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ADNOTARE 

BLAJA Svetlana, „Sinteza dirijată şi studiul activităţii antimicrobiene a unor 

compuși norlabdanici polifuncţionalizaţi”, teză de doctor în științe chimice,  

mun. Chișinău, Republica Moldova, 2022 

 

 Structura tezei. Teza a fost elaborată în cadrul Institutului de Chimie, laboratorul Chimia 

Compușilor Naturali și Biologic Activi. Teza este scrisă în limba română și constă din introducere, 

trei capitole, concluzii generale și recomandări, 197 referințe bibliografice,  121 pagini cu text de 

bază, 72 figuri, 5 tabele. Rezultatele obținute sunt publicate în 15 lucrări științifice. 

Cuvinte-cheie: sinteză, heterociclizare, (+)-sclareolidă, compus norlabdanic, 

tiosemicarbazidă, 1,3-tiazol, 1,3,4-tiadiazol, benzotiazol, activitate antimicrobiană. 

Scopul și obiectivele lucrării constau în elaborarea metodelor eficiente de sinteză dirijată 

a compușilor norlabdanici optic activi noi cu fragmente tiosemicarbazonice, 1,3-tiazolice,  

1,3,4-tiadiazolice și benzotiazolice, în baza diterpenoidei labdanice naturale sclareol; elucidarea 

mecanismelor posibile ale reacțiilor de sinteză a compușilor polifuncționalizați care sunt înzestrați 

cu activitate biologică promițătoare. 

Noutatea și originalitatea științifică rezidă în elaborarea unor metode noi, eficiente și 

originale de sinteză dirijată a unei serii de compuși norlabdanici optic activi noi cu unități 

structurale tiosemicarbazonice și heterociclice, care manifestă un potențial terapeutic promițător; 

obținerea în premieră a compușilor complecși chirali cu utilizarea în calitate de liganzi a 

compușilor norlabdanici funcționalizați cu unitate structurală tiosemicarbazonică. 

Problema științifică importantă soluționată constă în sinteza dirijată a compușilor 

norlabdanici optic activi noi cu schelet hibrid în baza diterpenoidei labdanice naturale sclareol - o 

concepție nouă în sinteza organică fină. Acești compuși reprezintă sintoni chirali importanți pentru 

obținerea substanțelor biologic active de interes sporit pentru aplicații în industria farmaceutică.  

Semnificația teoretică. Rezultatele cercetării contribuie la lărgirea informației științifice 

privind studiul legităților structurale și sterice în reacțiile de sinteză a compușilor norlabdanici 

chirali noi cu fragmente tiosemicarbazonice și heterociclice, care manifestă potențial sporit de 

activitate biologică.  

Valoarea aplicativă: A fost testată activitatea antimicrobiană a cincizeci de compuși 

chirali noi pe cinci tulpini de fungi și două specii de bacterii. Patru dintre compușii raportați au 

prezentat o activitate antimicrobiană pronunțată. De aceste elaborări pot fi interesate firmele 

farmaceutice, care produc medicamente ce conţin compuşi biologic activi chirali, locul cărora îl 

pot ocupa derivaţii norlabdanici. Impactul pozitiv asupra mediului este legat de utilizarea 

metodelor neconvenționale (microunde, electrooxidare, fotooxidare sensibilizată), care stau la 

baza tehnologiilor non-poluante, non-agresive şi mai ieftine. 

Implementarea rezultatelor științifice: Au fost brevetate metodele de sinteză și 

activitatea a doi compuși noi tri- și tetranorlabdanici cu fragment tiosemicarbazonic și  

1,3,4-tiadiazolic, care pot deveni în continuare obiectul cercetărilor mai detaliate, în scopul 

implementării în practică la tratarea bolilor provocate de fungi. 
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SUMMARY 

BLAJA Svetlana, „Directed synthesis and study of antimicrobial activity of 

polyfunctionalized norlabdane compounds”, the thesis for the degree of Doctor in chemical 

sciences, Chisinau, Republic of Moldova, 2022 

 

Dissertation contents. The thesis was developed in the Institute of Chemistry, Laboratory 

of Chemistry of Natural and Biologically Active Compounds. The thesis was written in Romanian 

and consists of the introduction, three chapters, general conclusions and recomandations, 

bibliography of 197 references, 121 basic text pages, 72 figures and 5 tables. The obtained results 

were presented in 15 scientific publications. 

Key words: synthesis, heterocyclization, (+)-sclareolide, norlabdane compound, 

thiosemicarbazide, 1,3-thiazole, 1,3,4-thiadiazole, benzothiazole, antimicrobial activity. 

The purpose and objectives of the study is devoted to the elaboration of the efficient 

methods for the directed synthesis of new optically active norlabdane compounds with 

thiosemicarbazone, 1,3-thiazole, 1,3,4-thiadiazole and benzothiazole fragments, based on the 

natural labdane diterpenoid sclareol; elucidation of the possible mechanisms of synthesis reactions 

of polyfunctionalized compounds that are endowed with promising biological activity. 

Novelty and scientific originality consists in the elaboration of new, efficient and original 

methods of directed synthesis of a series of new optically active norlabdane compounds with 

thiosemicarbazone and heterocyclic structural units, which show a promising therapeutic potential; 

obtaining for the first time the chiral complex compounds with the use as ligands of the norlabdanic 

compounds functionalized with thiosemicarbazone structural unit. 

The important scientific problem solved is the directed synthesis of new optically active 

norlabdanic compounds with hybrid skeleton based on the natural labdanic diterpenoid sclareol - 

a new concept in fine organic synthesis. These chiral compounds are important syntons for 

obtaining biologically active substances of high interest for applications in the pharmaceutical 

industry. 

Theoretical significance. The research results contribute to the expansion of scientific 

knowledge on the study of structural and steric laws in the synthesis reactions of new chiral 

norlabdanic compounds with thiosemicarbazone and heterocyclic fragments, which show 

increased potential for biological activity. 

Applicative value of the study: The antimicrobial activity of fifty new chiral compounds 

on five fungal strains and two bacterial species was tested. Four of the reported compounds showed 

pronounced antimicrobial activity. These developments may be of interest to pharmaceutical 

companies, which produce drugs containing chiral biologically active compounds, which may be 

replaced by norlabdane derivatives. The diminished impact on the environment is related to the 

use of unconventional methods (microwave, electrooxidation, sensitized photooxidation), which 

are the basis of non-polluting, non-aggressive and cheaper technologies. 

Implementation of scientific results: The methods of synthesis and activity of two new 

tri- and tetranorlabdane compounds with thiosemicarbazone and 1,3,4-thiadiazole fragment have 

been patented, which may continue to be the subject of more detailed research, in order to be 

implemented in practice in the treatment of diseases caused by fungi. 
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АННОТАЦИЯ 

БЛАЖА Светлана, „Направленный синтез и исследование антимикробной активности 

полифункциональных норлабдановых соединений”, диссертация на соискание ученой 

степени доктора химических наук, Кишинёв, Республика Молдова, 2022 

 

 Структура диссертации: Диссертация разработана в Лаборатории Химия Природных и 

Биологически Активных Соединений Института Химии. Диссертация написана на румынском 

языке и состоит из введения, трех глав, общих выводов и рекомендаций, библиографии из 197 

наименований, 121 страниц основного текста, включая 72 рисунков и 5 таблиц. Полученные 

результаты опубликованы в 15 научных работах. 

Ключевые слова: синтез, гетероциклизация, (+)-склареолид, норлабдановое соединение, 

тиосемикарбазид, 1,3-тиазол, 1,3,4-тиадиазол, бензотиазол, антимикробная активность. 

Цель и задачи диссертации заключаются в разработке эффективных методов 

направленного синтеза ряда новых оптически активных норлабдановых соединений с 

тиосемикарбазоновыми, 1,3-тиазольными, 1,3,4-тиадиазольными и бензотиазольными фрагментами 

на основе природного лабданового дитерпеноида склареола; установление возможных механизмов 

реакций синтеза полифункционализированных соединений, наделенных многообещающей 

биологической активностью. 

Научная новизна и оригинальность заключается в разработке новых эффективных и 

оригинальных методов направленного синтеза ряда новых оптически активных норлабдановых 

соединений с тиосемикарбазоновыми и гетероциклическими структурными единицами, которые 

обладают многообещающим терапевтическим потенциалом; впервые получены комплексные 

хиральные соединения с использованием в качестве лигандов норлабдановых соединений, 

функционализированных тиосемикарбазоновой структурной единицей. 

Решение важной научной задачи  заключается в направленном синтезе новых оптически 

активных норлабдановых соединений с гибридным скелетом на основе природного лабданового 

дитерпеноида склареола - новой концепции в тонком органическом синтезе. Эти соединения 

являются хиральными синтонами которые важны для получения биологически активных веществ, 

представляющих большой интерес для применения в фармацевтической промышленности. 

Теоретическое значение. Результаты исследований способствуют расширению научной 

информации по изучению структурных и стерических закономерностей в реакциях синтеза новых 

хиральных норлабдановых соединений с тиосемикарбазоновыми и гетероциклическими 

фрагментами, которые проявляют повышенный потенциал биологической активности. 

Практическая ценность. Была протестирована антимикробная активность пятидесяти 

новых хиральных соединений на пяти штаммах грибков и двух видах бактерий. Четыре из 

описанных соединений показали выраженную антимикробную активность. Данные разработки 

могут заинтересовать фармацевтические компании, производящие препараты, содержащие 

хиральные биологически активные соединения, которые могут быть заменены производными 

норлабдана. Положительное воздействие на окружающую среду связано с использованием 

нетрадиционных методов (микроволновое излучение, электроокисление, сенсибилизированное 

фотоокисление), которые являются основой экологически чистых, неагрессивных и более дешевых 

технологий. 

Внедрение научных результатов: Запатентованы методы синтеза и активность двух новых 

три- и тетранорлабдановых соединений с тиосемикарбазоновым и 1,3,4-тиадиазоловым 

фрагментом, которые в дальнейшем могут стать предметом более детальных исследований с целью 

реализации на практике лечения грибковых заболеваний. 
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INTRODUCERE 

Actualitatea și importanța temei abordate 

Bolile infecțioase cauzate de fungi și bacterii au cunoscut o răspândire vertiginoasă în 

ultimii ani, devenind una dintre preocupările de maximă importanță în majoritatea țărilor din lumea 

întreagă [1, 2]. Prin urmare, există o necesitate stringentă de a proiecta structuri moleculare cu 

proprietăți antifungice și antibacteriene, care ar putea servi pentru obținerea unor preparate 

medicinale noi și eficiente în tratamentul infecțiilor provocate de fungi și bacterii. Produsele 

naturale constituie o sursă importantă de compuși noi biologic activi. Originea naturală a acestora 

presupune biocompatibilitate, activitate biologică selectivă şi toxicitate redusă. Terpenoidele sunt 

tocmai astfel de compuși naturali sau obținuți prin sinteză, cu o aplicare largă în medicină, 

farmaceutică, cosmetică și agricultură. O atenție deosebită este acordată compușilor terpenici care 

manifestă anumite proprietăți biologice, în special celor cu activitate anticancer, antimicrobiană, 

antifungică, antimalarică, antidiabetică etc. [3-9]. 

Pe de altă parte, se știe că majoritatea produselor farmaceutice bioactive conțin 

heterocicluri sau fragmente ale acestora și sunt materiale de neprețuit pentru medicină, 

farmaceutică și agricultură, posedând un spectru vast de activitate, cum ar fi: antifungică, 

antivirală, antituberculoasă, anti-HIV, anticancer etc. [10-27]. 

Recent, sinteza moleculelor cu schelet hibrid a apărut ca un instrument puternic în 

proiectarea medicamentelor cu structuri originale și a primit o atenție considerabilă în dezvoltarea 

unor preparate noi cu activitate biologică ridicată. Această abordare se bazează pe combinarea mai 

multor porțiuni farmacofore, care produc compuși cu schelet combinat și manifestă bioactivitate 

superioară față de medicamentele cunoscute [28]. 

Pe parcursul ultimilor ani în Institutul de Chimie au fost elaborate unele metode de sinteză 

a compușilor cu schelet combinat, conținând fragmente terpenice și heterociclice [29-40]. 

De rând cu alți compuși heterociclici se utilizează 1,3-tiazolul, 1,3,4-tiadiazolul și 

benzotiazolul care constituie fragmente structurale foarte importante pentru modelarea unor 

medicamente, solvenți, plastifianți sau produse cosmetice noi. Se știe, de asemenea, că unii  

1,3-tiazoli, 1,3,4-tiadiazoli și benzotiazoli prezintă activitate anticonvulsivă, antimicrobiană, 

antiinflamatorie, antitumorală și alte efecte biologice importante [41, 42]. 

A fost stabilit, deasemenea, că tiosemicarbazonele reprezintă un farmacofor privilegiat, 

care se regăsește frecvent în compușii cu proprietăți anticancer, antimicrobiene și antivirale. 

Totodată, legătura iminică (-N=CH-) din structura acestor compuși s-a dovedit a fi destul de utilă 

în sinteza organică, în special pentru obținerea fragmentelor heterociclice [43]. 
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Astfel, compuşii care conțin în structura lor fragmentul tiosemicarbazonic, 1,3-tiazolic, 

1,3,4-tiadiazolic și benzotiazolic au prezentat, de ani de zile, un interes constant datorită gamei 

largi de activităţi biologice pe care le posedă. 

Prin urmare, în teza actuală atenția va fi concentrată asupra sintezei noilor terpenoide cu 

fragmente tiosemicarbazonice, 1,3-tiazolice, 1,3,4-tiadiazolice și benzotiazolice care sunt 

înzestrate cu un potențial terapeutic promițător. 

Scopul lucrării 

Elaborarea metodelor eficiente de sinteza dirijată a compușilor norlabdanici optic activi 

noi cu fragmente tiosemicarbazonice, 1,3-tiazolice, 1,3,4-tiadiazolice și benzotiazolice, în baza 

diterpenoidei labdanice naturale sclareol; elucidarea mecanismelor posibile ale reacțiilor de sinteză 

a compușilor polifuncționalizați care sunt înzestrați cu activitate biologică promițătoare. 

Obiectivele cercetării 

• Sinteza esterilor metilici biciclohomofarnesenici din sclareolida comercială accesibilă, prin 

utilizarea metodelor neconvenționale: iradierea cu microunde, electrooxidare și 

fotooxidare sensibilizată. 

• Sinteza compușilor di- și trinorlabdanici cu unități structurale tiosemicarbazonice pornind 

de la cetonele intermediare, ulterior transformate prin reacția de heterociclizare în compuși 

di- și trinorlabdanici cu unități structurale 1,3-tiazolice. 

• Obținerea compușilor tetra- și pentanorlabdanici cu unități structurale tiosemicarbazonice 

și 1,3-tiazolice folosind în calitate de produs inițial esterul metilic al acidului 13,14,15,16-

tetranorlabd-8(9)-en-7-oxo-12-oic și drim-8(9)-en-7-ona. 

• Sinteza combinațiilor coordinative chirale cu utilizarea în calitate de liganzi a compușilor 

norlabdanici funcționalizați cu unitate structurală tiosemicarbazonică. 

• Sinteza compușilor tetranorlabdanici cu unități structurale tiosemicarbazonice, 

1,3-tiazolice și 1,3,4-tiadiazolice, pornind de la acidul 13,14,15,16-tetranorlabd-6(7),8(9)-

dien-12-oic. 

• Obținerea compușilor tetranorlabdanici ce conțin unități structurale benzotiazolice folosind 

în calitate de substrat acizii terpenici, cu utilizarea amidelor și tioamidelor ca compuși 

intermediari. 

• Determinarea structurii compuşilor noi obţinuţi aplicând metode fizico-chimice de analiză 

cum ar fi: IR; 1H, 13C, 15N RMN spectroscopia; spectrometria de masă și prin metoda 

difracției cu raze X pe monocristal. 
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• Testarea compușilor noi obținuți la activitatea antimicrobiană pe tulpini de fungi și specii 

de bacterii. 

 Ipoteza de cercetare presupune sinteza dirijată a compușilor di-, tri-, tetra- și 

pentanorlabdanici cu unități structurale tiosemicarbazonice, 1,3-tiazolice, 1,3,4-tiadiazolice și 

benzotiazolice, în baza diterpenoidei labdanice sclareol. Compușii menționați sunt importanți 

pentru modelarea noilor medicamente, solvenți, plastifianți, produse cosmetice, etc. 

Sinteza metodologiei de cercetare și justificarea metodelor de cercetare alese 

  Pentru realizarea obiectivelor înaintate în lucrare au fost utilizate atât metode bine 

cunoscute, cât și metode netriviale: iradiere cu microunde, electrooxidare și fotooxidare 

sensibilizată. Pentru determinarea structurii și stereochimiei compușilor sintetizați au fost utilizate 

metode fizico-chimice moderne de analiză. 

  Determinarea: punctelor de topire s-a realizat cu aparatul Boetius; unghiurilor de rotație 

specifică - cu polarimetrul Jasco DIP 370. Spectrele de absorbție în infraroșu s-au înregistrat pe 

un spectrometru FT-IR Perkin-Elmer Spectrum 100. Spectrele RMN s-au înregistrat pe un 

spectrometru Bruker 400 Avance III la 400,13 MHz pentru 1H, 100,62 MHz pentru 13C și 40,55 

MHz pentru 15N în CDCI3, ca standard intern a servit tetrametilsilanul (TMS). Spectrele de masă 

HR-ESI-MS s-au înregistrat la spectrometrul AEI MS-902. Analiza structurală prin difracție cu 

raze X s-a efectuat pe difractometrul XCALIBUR E CCD cu radiațiile Mo-Ka grafit-monocromat. 

Reacțiile cu microunde s-au realizat în reactorul monomod (800 W, STAR SYSTEM-2). Pentru 

cromatografia de eluare pe coloană s-a folosit silicagel L 40/ și L 100/160  Cromatografia 

în strat subţire (CSS) a fost efectuată pe plăci cu silicagel Silufol. Pentru controlul continuu al 

reacțiilor a fost utilizată și gaz-cromatografia cuplată cu detector de masă pe cromatograful GC-

MS de tip ”Agilent-5975C”. 

Noutatea și originalitatea științifică a rezultatelor obținute constă în (i) aplicarea 

metodelor neconvenționale (iradierea cu microunde, oxidarea anodică și fotooxidarea 

sensibilizată), care stau la baza tehnologiilor non-poluante, non-agresive şi mai ieftine, care au 

permis optimizarea unor procedee de sinteză cunoscute și sinteza unor compuși noi norlabdanici 

polifuncționalizați din amestecul de esteri metilici biciclohomofarnesenici; (ii) elaborarea unor 

metode originale de sinteză dirijată a compușilor norlabdanici chirali noi cu fragmente 

tiosemicarbazonice, 1,3-tiazolice, 1,3,4-tiadiazolice și benzotiazolice, care sunt înzestrate cu un 

potențial terapeutic promițător; (iii) funcționalizarea compușilor norlabdanici, atât în catena 

laterală, cât și în poziția 7 a ciclului B, cu obținerea derivaților cu unități structurale 

tiosemicarbazonice, 1,3-tiazolice, 1,3,4-tiadiazolice și benzotiazolice, ce prezintă potențială 

activitate biologică; (iv) obținerea în premieră a compușilor complecși chirali cu utilizarea în 
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calitate de liganzi a compușilor norlabdanici funcționalizați cu unitate structurală 

tiosemicarbazonică. 

Valoarea aplicativă a lucrării  

A fost testată activitatea antimicrobiană a cincizeci de compuși chirali noi pe o serie  de 

tulpini de fungi și câteva specii de bacterii. Patru dintre compușii raportați au prezentat o activitate 

antimicrobiană pronunțată. Aceste elaborări prezintă un interes deosebit pentru firmele de profil, 

care produc preparate farmaceutice cu conținut de compuşi biologic activi chirali, care pot și 

substituiți cu derivaţi norlabdanici. 

Implementarea rezultatelor științifice 

Doi compuși tri- și tetranorlabdanici cu fragment tiosemicarbazonic și 1,3,4-tiadiazolic 

obținuți în premieră, brevetați și testați în calitate de compuși ce posedă proprietăți antimicotice 

pronunțate pot deveni în continuare obiectul unor cercetări detaliate, în scopul implementării în 

practică la tratarea bolilor provocate de fungi. 

Publicații la tema tezei 

Rezultatele cercetărilor științifice cuprinse în teza de doctorat au fost publicate în  

3 articole în reviste recenzate (unul în revistă internațională cu factor de impact și două în reviste 

naționale de categoria A); 4 articole în culegeri naționale și 6 rezumate ale comunicărilor la diferite 

manifestări științifice naționale și internaționale; au fost obținute 2 brevete de invenție. 

Volumul și structura lucrării  

 Materialul tezei este expus pe 148 pagini, inclusiv 72 figuri și 5 tabele. Lucrarea este 

structurată în 3 capitole principale, unul cuprinzând noțiunile teoretice ale cercetării, celelalte  

2 capitole de bază elucidează contribuția proprie a autorului ce constă din rezultatele obținute 

experimental, discuții și argumentări teoretice, concluzii generale și recomandări.  

Conținutul tezei: 

1. METODE DE SINTEZĂ ȘI ACTIVITATEA BIOLOGICĂ A UNOR COMPUȘI CU 

FRAGMENT TIOSEMICARBAZONIC, 1,3-TIAZOLIC, 1,3,4-TIADIAZOLIC ȘI 

BENZOTIAZOLIC 

 Capitolul dat include studiul literaturii de specialitate. Sunt descrise metodele de sinteză a 

compușilor organici, inclusiv a celor terpenici cu diverse fragmente, cum ar fi cele 

tiosemicarbazonice, 1,3-tiazolice, 1,3,4-tiadiazolice și benzotiazolice, și utilizarea derivaţilor cu 

fragment tiosemicarbazonic în calitate de liganzi. 
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2. SINTEZA ȘI ACTIVITATEA ANTIMICROBIANĂ A COMPUȘILOR DI-, TRI-, 

TETRA- ȘI PENTANORLABDANICI CU UNITĂȚI STRUCTURALE 

TIOSEMICARBAZONICE 

Acest capitol include sinteza și descrierea a 17 compuși di-, tri-, tetra- și pentanorlabdanici 

cu fragmente tiosemicarbazonice noi, dintre care 8 compuși suplimentar conțin inelul aromatic 

legat de unitatea structurală tiosemicarbazonică și un compus conține suplimentar fragmentul alil 

legat de unitatea structurală tiosemicarbazonică. Compușii noi sintetizați au fost testați la activitate 

antibacteriană și antifungică pe cinci tulpini de fungi (Aspergillus niger, Fusarium solani, 

Penicillium chrysogenum, Penicillium frequentans, Alternaria alternata) și două specii de bacterii, 

Gram-pozitive (Bacillus sp.) și Gram-negative (Pseudomonas aeruginosa), dintre care 4 compuși 

au demonstrat activitate antimicrobiană. Un compus a demonstrat activitate antifungică 

pronunțată, a fost brevetat și poate fi utilizat în calitate de remediu antifungic. 

3. SINTEZA ȘI ACTIVITATEA ANTIMICROBIANĂ A COMPUȘILOR DI-, TRI-, 

TETRA- ȘI PENTANORLABDANICI CU FRAGMENTE 1,3-TIAZOLICE,  

1,3,4-TIADIAZOLICE ȘI BENZOTIAZOLICE 

Acest capitol include sinteza și descrierea a 33 compuși di-, tri-, tetra- și pentanorlabdanici 

cu fragmente 1,3-tiazolice, 1,3,4-tiadiazolice și benzotiazolice, dintre care 4 compuși diorlabdanici 

cu unități structurale 1,3-tiazolice, 9 compuși trinorlabdanici cu unități structurale 1,3-tiazolice, 2 

compuși tetranorlabdanici cu unități structurale 1,3-tiazolice, 2 compuși pentanorlabdanici cu 

unități structurale 1,3-tiazolice, 3 compuși tetranorlabdanici cu unități structurale  

1,3,4-tiadiazolice și 13 compuși tetranorlabdanici cu unități structurale benzotiazolice. Compușii 

noi sintetizați, au fost testați in vitro pe cinci tulpini de fungi și două specii de bacterii, dintre care 

4 compuși au demonstrat activitate antimicrobiană, inclusiv doi compuși care manifestă proprietăţi 

antifungice pronunțate au fost brevetați. Din literatura de specialitate, se știe că atât 

tiosemicarbazonele, cât și compușii cu sisteme heterociclice pentaatomice ce conţin atomi de azot 

şi sulf reprezintă materiale de neprețuit pentru farmaceutică și agricultură, posedând un spectru 

vast de activitate, cum ar fi: antimicrobiană, antituberculoasă, antivirală, anti-HIV, anticancer etc. 

Astfel, compuşii care conțin în molecula lor unitatea structurală tiosemicarbazonică, 1,3-tiazolică, 

1,3,4-tiadiazolică și benzotiazolică au prezentat, de multă vreme, un interes constant datorită gamei 

largi de activităţi biologice pe care le posedă. 
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1. METODE DE SINTEZĂ ȘI ACTIVITATEA BIOLOGICĂ A UNOR 

COMPUȘI CU FRAGMENT TIOSEMICARBAZONIC, TIAZOLIC, 

TIADIAZOLIC ȘI BENZOTIAZOLIC 

Din literatura de specialitate, se știe că atât tiosemicarbazonele, cât și compușii cu sisteme 

heterociclice pentaatomice ce conţin atomi de azot şi sulf reprezintă materiale de neprețuit pentru 

medicină, farmaceutică, optoelectronică și agricultură, posedând un spectru vast de activitate, cum 

ar fi: antimicrobiană, antituberculoasă, antivirală, anti-HIV, anticancer etc. 

 

1.1.      Sinteza compușilor cu fragment tiosemicarbazonic 

Tiosemicarbazonele reprezintă o clasă numeroasă și importantă de compuși organici care 

posedă diferite tipuri de activitate biologică și proprietăți medicale. Tiosemicarbazidele pot fi 

obținute cu ușurință din izotiocianați, care ulterior prin reacții de condensare cu diferite aldehide 

și cetone pot fi convertite în tiosemicarbazone. 

Tiosemicarbazidele reprezintă intermediari importanți, utilizați pe larg în domeniul chimiei 

medicinale, pentru sinteza substanțelor farmaceutice cu diverse activități biologice, cum ar fi cea 

antihelmitică, antiproliferativă, antifungică, antibacteriană etc. [44-49]. 

Legătura iminică (-N=CH-) din structura acestor compuși are o importanță deosebită în 

sinteza organică, în special pentru obținerea diferitor fragmente heterociclice: pirazolice, tiazolice, 

triazolice, tiadiazolice, oxadiazolice, triazinice, tiadiazinice etc. [43].Totodată, tiosemicarbazonele 

conțin în moleculele lor atomi donori care pot forma compuși coordinativi cu ionii metalelor de 

tranziție cu compoziție, structură și proprietăți diferite [50]. 

În literatura de specialitate există puține articole consacrate sintezei terpenoidelor cu 

fragment tiosemicarbazonic. Haraguchi S. K. şi col. [51] au sintetizat din acizii diterpenici 

kaurenici o serie de compuşi noi cu fragment tiosemicarbazonic ce au demonstrat activitate 

biologică împotriva protozoarelor din specia Trypanosoma cruzi. 

La interacţiunea acidului kaurenoic 1 cu acidul tiocianic în cloroform se formează un 

amestec din doi compuşi inseparabili cromatografic: izotiocianatul acidului kaurenoic 2 şi 

tiocianatul acidului kaurenoic 3, cu randamente de 58% şi 33% respectiv, iar componenţa acestuia 

a fost stabilită prin metode spectrale. La interacţiunea amestecului de compuşi 2 şi 3 cu hidrazina 

s-a obţinut tiosemicarbazona 4. 

  În rezultatul condensării tiosemicarbazonei 4 cu diverse benzaldehide în n-butanol, se 

formează derivații acidului ent-kaurenoic cu fragment tiosemicarbazonic 5-15, timpii de reacție 

variază de la un compus la altul, iar randamentele acestora de la 60% până la 96%. 
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 Cercetările proprietăţilor antitripanosomale au stabilit că şase dintre compuşii testaţi au fost 

mai activi decât acidul ent-kaurenoic cu valori ale IC50 de 2-24.0 µm, iar tiosemicarbazona 10 a 

fost cel mai activ compus sintetizat cu un IC50 de 2.0 µm. 

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. HSCN, CHCl3, Δ, 60 ore, 33-58%; ii. NH2NH2, n-butanol,  

6.5 ore, 82%; iii. R-CHO, n-butanol, HCl, Δ, 60-96%. 

Fig. 1.1. Schema de sinteză a derivaţilor acidului ent-kaurenoic cu fragment 

tiosemicarbazonic 4-15 

 

Studiile au arătat că modificările structurale au sporit activitatea antitripanosomală a 

acestor compuşi. Tiocianatul 3 şi tiosemicarbazonele 4, 7, 8, 10 şi 12 au prezentat o toxicitate mai 

scăzută pentru celulele LLMCK2 decât acidul ent-kaurenoic. 

Sakirigui A. şi col. [52] au analizat compoziția chimică a uleiului volatil extras din frunzele 

proaspete de Cymbopogon citratus, şi au constatat că citralul (neral + geranial) este compusul 

principal al acestuia. Aldehidă menționată a fost folosită în semisinteza, in situ a unor 

tiosemicarbazone substituite. Citralul 16, din componenţa uleiului volatil, extras din frunzele de 

Cymbopogon citratus a fost tratat cu patru derivaţi ai tiosemicarbazidelor 17a-d, în etanol acidulat, 

cu formarea a patru citral-tiosemicarbazone 18a-d, randamentele cărora sunt de 73-91% (Fig.1.2). 

 

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. EtOH/H2O, Et3N, HCl, 90°C, 1 oră, 73-91%. 

Fig. 1.2. Schema de sinteză a citral-tiosemicarbazonelor 18a-d 
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Compuşii de semisinteză obţinuţi au fost testaţi pentru activitatea lor antiparazitară. 

Citral-tiosemicarbazonele 18a-d au demonstrat activitate de la moderată până la pronunţată 

împotriva parazitului Trypanosoma brucei responsabil de boala somnului. 

R-(+)-limonenul 19 ce este constituentul principal al uleiurilor esenţiale de portocale, 

lămâie, bergamot şi în cantităţi mai mici în altele, a fost transformat în izotiociano-terpena 20 cu 

menţinerea chiralității conform sintezei descrise de autorii [53]. 

Compusul 20 a reacţionat cu hidrazina şi s-a obţinut tiosemicarbazona 21. Compuşii  

22a-m, 23a-c şi 24a-c au fost obţinuţi cu randamente bune (68-95%) prin condensarea 

tiosemicarbazonei 21 cu diferiţi compuşi carbonilici (aldehide, cetone) luate în cantităţi 

echivalente molare în etanol, utilizând acidul clorhidric de 10% în calitate de catalizator. 

Majoritatea compuşilor testaţi au prezentat efecte inhibitorii considerabile asupra unei game largi 

de celule canceroase. Compuşii 22b-g şi 22j au demonstrat cea mai înaltă activitate antitumorală 

în special pe celule cancerului de prostată (PC-3) (Fig.1.3). 

 

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i.KHSO4, KSCN, CHCl3, 24 ore; ii. NH2NH2· 

2HCl/NaHCO3/H2O, EtOH, Δ, 3 ore, 73-95%; iii. EtOH, HCl 10%, 2 ore, 68-94%;  

iv. EtOH, HCl 10%, Δ, 12 ore, 75-84%.  

Fig. 1.3. Schema de sinteză a derivaţilor R-(+)-limonen-tiosemicarbazonei 22a-m, 23a-c și 

24a-c 
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Almeida Batista S. A. și col. [54] au realizat sinteza derivaților monoterpenici ai  

S-(-)-limonenului 29a-m cu o activitate sporită asupra paraziților din specia Leishmania 

amazonensis și au stabilit relația structură–activitate. Benzaldehid-tiosemicarbazonele 29a-m au 

fost sintetizate prin cuplarea aldehidelor 28a-m cu tiosemicarbazona 27 care prin doua 

transformări consecutive a fost obținută din enantiomerul monoterpenoidei naturale  

S-(-)-limonen 25. 

Toți compușii tiosemicarbazonici 27 și 29a-m obținuți prezintă proprietăți sporite 

antileishmaniale, fragmentul monoterpenic fiind esențial pentru activitate, iar compusul 29d a 

demonstrat activitate antileishmanială pronunțată. Stereoizomerul S-(-)-limonen 29d posedă o 

citotoxicitate mai mică în comparație cu analogul său R-(+)-limonen 19 (Fig.1.4). 

 

 

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. KHSO4, KSCN, CHCl3, t.c., 24 ore; ii. NH2NH2· 

2HCl/NaHCO3/H2O, EtOH, ∆, 3 ore, 65% și 97%;  iii. R-CHO, 5% SiO2/H2SO4, t.c., 72-89%.  

Fig. 1.4. Schema de sinteză a compușilor benzaldehid-tiosemicarbazonici 29a-m 

 

Yamaguchi M. și col. [55] au utilizat aceleași metode de sinteză descrisă de autorii citați 

anterior [53, 54], utilizând monoterpenele R-(+)-limonen 19 și (-)-camfen 30, transformându-le în 

isotiocianomonoterpenele 20 și 31, apoi în tiosemicarbazonele 21 și 32 cu aceleași randamente 

identice de 85% (Fig.1.5). Compușii noi au fost testați pentru activitatea lor antifungică. 

Tiosemicarbazona 32 a manifestat activitate puternică împotriva ciupercii Trichophyton 

mentagrophytes în comparație cu compusul de referință Amfotericin B. 

 

 

 

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. KHSO4, KSCN, CHCl3, t.c., 24 ore;  

ii. NH2NH2·2HCl/NaHCO3/H2O; EtOH, 90ºC, 5 ore, 85%.  

Fig. 1.5. Schema de sinteză a derivatului monoterpenic cu fragment tiosemicarbazonic 32 
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Idouhli R. şi col. [56] au sintetizat o serie de tiosemicarbazone monoterpenice 36-38, în 

calitate de compuși inițiali au fost utilizați camforul, carvona și poligona izolate din surse vegetale. 

Monoterpenoidele camforul 33, carvona 34 și poligona 35 au fost tratate cu tiosemicarbazida 17a 

în etanol, cu formarea tiosemicarbazonelor monoterpenice 36-38 (Fig.1.6). 

Compușii sintetizați 36-38 au demonstrat un efect inhibitor al coroziunii oţelului cu o 

eficienţă maximă de 95%. 

 

 

 

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. EtOH, Δ, 71-95%. 

Fig. 1.6. Schema de sinteză a tiosemicarbazonelor monoterpenice 36-38 

1.2.      Utilizarea derivaţilor cu fragment tiosemicarbazonic în calitate de liganzi 

A fost stabilit, că tiosemicarbazonele utilizate în calitate de liganzi, fiind incluse în 

compoziţia complecşilor metalici amplifică proprietățile antimicrobiene, antituberculoase, 

antivirale, antiproliferative și antioxidante [57-61]. 

Cercetările recente, efectuate în cadrul Departamentului Chimie al Facultății de Chimie și 

Tehnologie Chimică a USM, în domeniul sintezelor dirijate a compuşilor coordinativi ai metalelor 

nonplatinice cu liganzi chelaţi şi macrociclici, obținuți în bază de halcogensemicarbazide, şi 

valorificării proprietăţilor lor anticancer s-au dovedit a fi un succes. Ca urmare a condensării 

tiosemicarbazidei cu aldehide şi cetone s-au obţinut compuşi complecși ai metalelor de tranziţie 

cu liganzi polidentaţi chelaţi şi macrociclici [62-64]. 
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Sunt puține date în literatura științifică de specialitate referitoare la sintezele combinaţiilor 

coordinative, în care, în calitate de ligazi au fost utilizate terpenoidele. Kokina T.E. şi col. [65] au 

realizat sinteza tiosemicarbazonelor cu fragmente monoterpenice naturale precum (+)-camforul 36 

(L1), (–)-carvona 37 (L2) și (–)-dehidrocarvona 39 (L3) prezente în Fig.1.7, care în continuare au 

fost complexate cu sărurile de Cu(II) şi Pd(II). 

 

Fig. 1.7. Compuşii monoterpenici cu fragment tiosemicarbazonic 36 (L1), 37 (L2) și 39 (L3) 

 

Tiosemicarbazonele monoterpenice, prezentate în Fig. 1.7, au fost supuse reacţiei de 

complexare cu sărurile CuCl2∙2H2O şi PdCl2, raportul molar fiind de 1:1. În rezultatul acestor 

reacţii s-au obţinut 6 combinaţii coordinative ale acestora cu ionii de Cu2+ şi Pd2+. Compuşii 

complecşi obţinuţi au fost caracterizaţi prin metode fizico-chimice de analiză, iar pentru complexul 

Pd2(L
2)2Cl4 40 a fost realizată şi analiza structurală prin difracţie de raze X pe monocristal 

(Fig.1.8). 

 

Fig. 1.8. Structura moleculară a complexului binuclear Pd2(L2)2Cl4 40 în două proiecţii 

(a,b) 

 

Autorii menţionaţi mai sus, în lucrarea [66] au realizat complexările (E)-2-((1R,4R)-1,7,7-

trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2-on)tiosemicarbazonei) 36(L1) și (R,E)-2-(2-metil-5-(prop-1-en-2-

il)ciclohex-2-en-1-on)tiosemicarbazonei 37(L2), chirale optic active (Fig.1.9), care derivă din 

monoterpenoide naturale: (+)-camfor 33 şi (–)-carvona 34 cu sărurile de Zn(II). 
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Fig. 1.9. Compuşi monoterpenici cu fragment tiosemicarbazonic 36(L1) și 37(L2) 

 

Structura (R,E)-2-(2-metil-5-(prop-1-en-2-il)ciclohex-2-en-1-on)tiosemicarbazonei) 

37(L2) a fost confirmată de datele analizei cu raze X pe monocristal (Fig.1.10). Structura acesteia 

constă din molecule asociate în lanţuri prin legături de hidrogen. 

 

Fig. 1.10. Structura ligandului chiral 37(L2) 

 

În urma reacţiei de complexare a compuşilor monoterpenici cu fragment tiosemicarbazonic 

prezentați în Fig.1.9 cu ZnCl2 și luați într-un raport de 1:2, s-au obţinut combinaţiile complexe 

optic active [ZnL2Cl2] 41 şi [ZnL2
 1Cl2] 42. 

Compuşii complecşi obţinuţi au fost caracterizaţi prin metode fizico-chimice de analiză, 

iar complexul coordinativ [ZnL2Cl2] 41 prezentat în Fig.1.10 a fost caracterizat şi prin difracţie de 

raze X pe monocristal. Conform datelor obținute în rezultatul analizei roentgenostructurale, 

complexul [ZnL2Cl2] 41 este mononuclear. Ionul de Zn2+ este coordinat cu atomii de S din două 

molecule monodentate de ligand L şi doi ioni de Cl. Poliedrul de coordinare Cl2S2 reprezintă un 

tetraedru distorsionat. Lungimile legăturilor dintre Zn-S şi Zn-Cl diferă nesemnificativ. Structura 

conţine două cicluri ZnSCNHCl formate din şase membri cu legătura intramoleculară N–H⋅⋅⋅Cl. 

Ambele cicluri există într-o conformaţie de tip plic: ionul de Zn2+ iese din planul format de ceilalţi 

cinci atomi. 
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Fig. 1.11. Structura complexului coordinativ [ZnL2Cl2] 41 

 

Conform datelor analizei spectrale în IR, combinaţiile complexe [ZnL2Cl2] 41 şi 

[ZnL2
1Cl2] 42 sunt similare din punct de vedere structural. 

Kokina T. E. și col. [67] au realizat o altă metodă de sinteză a combinațiilor coordinative 

noi ale Zi(II), Pd(II) și Cu(I) cu (E)-2-((1S,4S)-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2-

iliden)hidrazincarbotiamida 36(L1) derivată din monoterpenoida biciclică (-)-camfor (Fig.1.12). 

 

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. ZnCl2, EtOH/Me2CO, t.c., 53%; ii. PdCl2, HCl, EtOH/Me2CO, 

60°C, 72%; iii. CuCl2, EtOH/Me2CO, t.c., 61%. 

Fig. 1.12. Mecanismul de sinteză a complecșilor coordinativi [Zn(L1)2Cl2] 43, [Pb2(L1)2Cl4] 

44 și CuL1Cl 45 

 

Conform studiului cristalografic complecșii coordinativi [Pb2(L
1)2Cl4] 44 și CuL1Cl 45 

formează un ansamblu mononuclear, iar [Zn(L1)2Cl2] 43 unul binuclear cu centre metalice care 

sunt unite de liganzi prin atomii de µ2-S. 
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Evaluarea potențialului citotoxic (IC50) al compușilor menționați pe liniile de celule 

tumorale mamare MCF-7 a demonstrat că liganzii nu sunt toxici la concentrațiile testate, iar 

complecșii coordinativi posedă o activitate citotoxică semnificativă, compusul coordinativ CuL1Cl 

45 având cea mai mică concentrație inhibitorie (IC50). 

Autorii lucrării [68] au realizat o altă metodă de sinteză a liganzilor polifuncționali naturali 

din compuși comerciali accesibili, S-(–)-α-pinen 46 și (R)-(+)-limonen 19. Compușii terpenici cu 

fragment tiosemicarbazonic au fost obținuți la interacțiunea S-(–)-α-pinenei 46 și (R)-(+)-

limonenului 19 cu clorura de nitrozil în clorura de metilen. Interacțiunea oximelor 47 și 49 cu 

tiosemicarbazida 17a și carbonatul de sodiu în metanol, duce la formarea tiosemicarbazonelor 48 

și 50, cu randamente de 43 și 66%, respectiv. 

 
 

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. EtOH, [NOCl], t.c., 18-23ºC, 1-3 zile; ii. Na2CO3/CH3OH,  

18-20ºC, 72 ore, 43-66%; iii. EtOH, [NOCl], t.c., 18-23ºC, 1-3 zile.  

Fig. 1.13. Schema de sinteză a liganzilor tiosemicarbazonici 48(L4) și 50(L5) 

 

Liganzii tiosemicarbazonici 48(L4) și 50(L5) au fost supuși reacției de complexare cu 

sărurile: CuCl2∙2H2O, PdCl2, într-un raport molar de (1.5:1). În rezultat au fost obținuți 4 compuși 

complecși, structurile cărora au fost confirmate de datele analizei elementale și a celei spectrale. 

Compușii obținuți au fost testați in vitro, pentru activitatea antiproliferativă pe liniile de celule 

tumorale umane Hep2 (carcinom laringeal uman). Rezultatele au confirmat că complexarea 

mărește efectul citotoxic al ligandului 48(L4), numărul de celule vii scade de două ori sub influența 

compușilor complecși [PdL4Cl]Cl∙H2O 51 și CuL4Cl2∙H2O 52. 

Rakesh T. şi col. [69] au realizat sinteza compusului 1-(3-bromo-4-hidroxi-5-metoxi- 

benzilidin)-4-(4-bromofenil)tiosemicarbazona 55(L6). La interacţiunea 4-(4-bromofenil)-

tiosemicarbazidei 53 cu 5-bromo-vanilina 54 în metanol și prezenţă de acid acetic anhidru s-a 

obţinut compusul sus menţionat 55(L6) (Fig.1.14). 
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Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. MeOH, CH3COOH anhidru, Δ, 24 ore.   

Fig. 1.14. Schema de sinteză a 1-(3-bromo-4-hidroxi-5-metoxibenzilidin)-4-(4-

bromofenil)tiosemicarbazonei 55(L6) 

În lucrarea [69] este descrisă sinteza combinaţiilor complexe ale tiosemicarbazonei 55(L6) 

cu sărurile de Cu(II), Co(II) şi Ni(II). Ulterior 1-(3-bromo-4-hidroxi-5-metoxibenzilidin)-4-(4-

bromofenil)tiosemicarbazona 55(L6) (0.02M) a fost tratată cu MeCl2·6H2O (0.01M), (unde 

Me=Cu, Co sau Ni) în 1,4-dioxan, s-au obţinut combinaţii complexe ale tiosemicarbazonei cu 

sărurile de Cu(II), Co(II) și Ni(II). 

 

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. MCl2·6H2O, 1,4-Dioxan, Δ, 24 ore (M=Cu, Co şi Ni).  

Fig. 1.15. Schema de sinteză a combinaţiilor complexe ale tiosemicarbazonei 55(L6) cu 

sărurile Cu(II), Co(II) şi Ni(II) 

 

În baza analizei spectrelor în IR ale combinaţiilor complexe 56a-c poate fi formulată 

concluzia că benzile la 1678 cm-1 sunt caracteristice grupării azometinice și corespund vibraţiilor 

ν(C=N). Oscilaţiilor de deformare ale grupelor ν(C=S) şi δ(C=S) au fost înregistrate în regiunea 

1288 şi 823 cm–1. Benzile din regiunea 3495 cm-1 şi 3315 cm–1 corespund vibraţiilor ν(O-H) şi 

ν(N–H). 

Pahontu E. şi col. [70] au realizat sinteza tiosemicarbazonelor aldehidei salicilice 59a-j, la 

interacţiunea aldehidei salicilice sau derivaţilor săi: 5-cloro-, 5-bromo-, 5-nitro-, 5-metil- şi 3,5-

diclorosalicilaldehidei cu tiosemicarbazida 17a sau 4-feniltiosemicarbazida 58 în etanol la reflux 

(Fig.1.16). Structura liganzilor cu baze Schiff a fost confirmată în baza datelor spectrale: IR, 1H 

RMN şi 13C RMN. 
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Liganzii 59(L7-16) obţinuţi în continuare au fost complexaţi cu ionii de Cu2+, Ni2+, Zn2+ cu 

utilizarea următoarelor săruri: CuSO4·5H2O, Cu(NO3)2·3H2O, CuCl2·2H2O, NiCl2·6H2O şi ZnCl2. 

Tiosemicarbazonele aldehidei salicilice au interacţionat cu sarea metalului în etanol, obținându-se 

compuşii complecşi solizi, microcristalini, stabili până la temperatura de 310°C, insolubili în 

solvenţi organici cum ar fi: acetona, cloroformul şi solubili doar în DMF şi DMSO. 

 

 

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. EtOH, ∆, 1-2 ore, 58-76%. 

Fig. 1.16. Schema de sinteză a liganzilor 59(L7-16) 

 

Rusnac R. și col. [71] au realizat sinteza a trei combinații coordinative noi ale sărurilor de 

Fe(III), iar ligandul tiosemicarbazonic 62(L17) a fost obținut în urma reacției de condensare a 

amidei 61 cu 4-ciclohexiltiosemicarbazida 60 în etanol (Fig.1.17). Ligandul 62(L17) a fost 

complexat cu sărurile: FeBr3·6H2O, FeCl3·6H2O și Fe(NO3)3·9H2O.  

 

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. EtOH, ∆, 7 ore, 81%. 

Fig. 1.17. Schema de sinteză a ligandului 62(L17)  
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Toți compușii obținuți au fost testați la activitate antibacteriană și antifungică, iar compusul 

coordinativ [Fe(L17)2]NO3·H2O 63 a demonstrat cea mai bună activitate antifungică față de 

Cryptococus neoformans. 

 

1.3.      Metode de sinteza ale compușilor cu fragment 1,3-tiazolic și 1,3,4-tiadiazolic 

De rând cu alți compuși heterociclici în chimia medicinală se utilizează 1,3-tiazolul, și 

1,3,4-tiadiazolul care constituie fragmente structurale foarte importante pentru modelarea noilor 

medicamente, solvenți, produse cosmetice, etc. Compușii care conțin în molecula sa unitatea 

structurală 1,3-tiazolică și 1,3,4-tiadiazolică posedă activităţi biologice diverse, precum ar fi cea 

antimicrobiană, antiproliferativă, anticancer, antiinflamatorie, și alte activități farmacologice 

importante [72-79]. 

Sinteza derivațiilor 66a-d cu unitate structurală 1,3-tiazolică a fost realizată de Mohareb R. 

M. și col. [80], la interacțiunea pregnenolonei 64 cu feniltiosemicarbazida 58, în alcool se 

formează tiosemicarbazona 65. În urma reacției de heterociclizare a tiosemicarbazonei 65 cu 

derivați ai bromoacetofenonei în alcool, se formează compușii cu fragment 1,3-tiazolic 66a-d 

(Fig.1.18). 

 

  
 

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. NH2NHCSNHPh, EtOH, 60°C, 30 min, 98%;  

ii. ArCOCH2Br, EtOH,  2 ore, -98%. 

Fig. 1.18. Schema de sinteză a 66a-d cu unitatea structurală 1,3-tiazolică 

 

Aceeași autori [81] au propus o cale alternativă de sinteză a compușilor cu fragment  

1,3-tiazolic. În calitate de materie primă au folosit androstenediona 67, care la tratare cu apa de 

brom acidulată cu acid acetic conduce la α-bromoandrostenediona 68. Ulterior, aceasta 

interacționează cu tioureea 69 în alcool cu formarea tiazolului 70. 
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Interacțiunea α-bromoandrostenedionei 68 cu cianotioacetamida 71 în acid acetic conduce 

la formarea tiazolului 72, care la rândul său conține gruparea metilenică cu reactivitate sporită față 

de grupe funcționale oxigenate. În cazul cuplării tiazolului 72 cu acetofenona 73 în prezența 

acetatului de amoniu se formează compusul 74 (Fig. 1.19). 

 

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. Br2, AcOH, 40°C, 3 ore, 89%; ii. EtOH, Δ, 2 ore, 89%;  

iii. EtOH, Δ, 2 ore, 90%; iv. EtOH, piperidina, Δ, 2 ore, 88-92%;  

v. NH4OAc, 120°C, o oră, 90%. 

Fig. 1.19. Schema de sinteză a derivaților androstenedionei cu unitate structurală  

1,3-tiazolică 

 

Pe de altă parte, condensarea tiazolului 72 cu aldehidele 75a-c în prezența piperidinei în 

alcool, duce la formarea compușilor 76a-c. α-Bromoandrostenediona 68 și tiazolul 74 au 

demonstrat activitate antiinflamatorie pronunțată, iar compușii 68 și 76a activitate antiulcer înaltă. 

Sinteza amino-tiazolilor 81 și 82 a fost propusă de autorii [82]. La tratarea derivaților 

progesteronei 77 și 78 cu CuBr2 se formează 2 compuși bromurați, 21-bromo-20-onele 79 și 80. 

Ulterior, acestea au fost supuse ciclizării cu tioureea în prezență de trietilamină în etanol, cu 

formarea compușilor 81 și 82 cu randamente de 62-70% (Fig. 1.20). 
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Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. CuBr2, MeOH/Py,  71-68%; ii. Tiouree, Et3N, EtOH,  

 62-69%. 

Fig. 1.20. Schema de sinteză a derivaților progesteronei cu unitate structurală  

1,3-tiazolică 81 și 82 

 

 O metodă alternativă de sinteză a derivaților steroidici cu unitate structurală 1,3-tiazolică a 

fost relatată de Asif M. și col. [83]. Reacțiile prezentate sunt realizate printr-o singură 

transformare, la iradiere cu microunde, prin tratarea cetonelor steroidiene 83-85 și 90 cu 

tiosemicarbazida 17a în prezența bromurii de fenacil 86 în alcool. 

 

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. EtOH MW, 30-40 min, 80-85%,;  

ii. EtOH  MW,45 min,  80-85%.  

Fig. 1.21. Schema de sinteză a derivaților steroidici cu unitate structurală 1,3-tiazolică 

 

Compușii obținuți 87-89 și 91 au fost testați la activitate antioxidantă. Toți compușii 

manifestă activitate moderată în comparație cu substanța de referință acidul ascorbic. 
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Tenório R. P. şi col. [84] au realizat sinteza derivaților 4-tiazolnonei 95a-g, utilizând 

derivaţii benzaldehidei 92a-c în calitate de materie primă şi tiosemicarbazonele 17a, 58 și 93 în 

alcool, iar în calitate de catalizator a servit acidul acetic. Tiosemicarbazonele intermediare 94a-g 

obţinute au fost tratate cu anhidridă maleică în într-un amestec de toluen/DMF la reflux cu 

formarea 4-tiazolidinonelor 95a-g, randamentul cărora constituie 26-95% (Fig. 1.22). 

Toţi compuşii obţinuţi au fost testaţi împotriva celulelor gazdă infectate cu Toxoplasma 

gondi. Studiile efectuate au demonstrat eficacitatea tiosemicarbazonelor 94a-g şi a derivaţiilor  

4-tiazolidinonei 95a-g împotriva parazitului intracelular Toxoplasma gondi. 

 

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. H2O, EtOH, CH3COOH, ∆, 56-97%;  

ii. toluena, C4H2O3, DMF, ∆, 26-95%. 

Fig. 1.22. Schema de sinteză a derivaților 4-tiazolidinonei 95a-g 

 

Tsai C. Y. și col. [85] au propus reacția de ciclizare-condensare a tioureei 69 și a 

paeonolului 96 cu I2 în etanol, cu formarea paeonol-2-aminotiazolului 97. În continuare amino-

tiazolul 97 a fost tratat cu derivații sulfonilazidei 98a-g în mediu bazic, cu formarea derivaţilor 

aminotiazol-paeonolului 99a-g cu randamente de 80-84% (Fig.1.23).  

 

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. I2, EtOH, ∆; ii. K2CO3, THF, 80-84%. 

Fig. 1.23. Schema de sinteză a derivaților aminotiazol-paeonolului 99a-g 
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Toți derivaţii aminotiazol-paeonolului 99a-g au fost testați la activitate anticancer. 

Rezultatele experimentale au arătat că acești compuși prezintă un potențial anticancer ridicat în 

ceea ce privește adenocarcinomul gastric uman (celule AGS) și adenocarcinomul colorectal 

uman (celulele HT-29). 

 Sinteza 2-amino-1,3-tiazolilor 102a-l a fost efectuată prin cuplarea heterociclică a 

feniloximacetaților 100a-l cu fenilizotiocianatul 101, catalizat de iodura de cupru (Fig. 1.24) [86]. 

Reacția a fost realizată implicând scindarea legăturii N-O, activarea legăturii C-H și formarea 

legăturilor C-S/C-N. Remarcabil este faptul că feniloximacetații au fost folosiți nu numai în 

calitate de substrat, dar și ca oxidanți. 

 

 

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. CuI, toluen, CS2CO3, 105°C, 8 ore, 69-86%. 

Fig. 1.24. Schema de sinteză a 2-amino-1,3-tiazolilor 102a-l 

 

Spre deosebire de 1,3-tiazoli, 1,3,4-tiadiazolii reprezintă compuși pentaciclici, care conțin 

în structura lor atomul de sulf și atomii de azot. Aceștia, manifestă, de asemenea, activităţi 

biologice diverse, precum ar fi antiproliferativă, antimicrobiană, antiinflamatorie, 

antituberculostatică, anticancer, și altele [87-94]. 

Gür M. și col. [95] au realizat sinteza unui șir de amine 5-(2-pirazinil)-1,3,4-tiadiazol-2-N-

substituite 104a-m biologic active, la condensarea tiosemicarbazidelor 103a-m cu acid pirazin 

carboxilic în POCl3 (Fig. 1.25).  

 

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. POCl3, 90°C, 63-82%.  

Fig. 1.25. Schema de sinteză a  compușilor cu unitate structurală 1,3,4-tiadiazolică 
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Compușii cu unitatea structurală 1,3,4-tiadiazolică 104a-m au demonstrat activitate 

antibacteriană diversă împotriva bacteriilor: Staphylococus aureus, și activitate antifungică 

împotriva tulpinilor de Candida albicans. 

Doar câteva articole sunt în literatura de specialitate referitoare la sinteza terpenoidelor cu 

unitate structurală 1,3,4-tiadiazolică. Autorii [96] au efectuat sinteza N-(R-(+)-limonen)-5-fenil-

1,3,4-tiadiazol-2-aminelor 109a-k prin intermediul reacției de deshidratare a R-(+)-limonen 

benzaldehid-tiosemicarbazonelor 108a–k în soluție etanolică de clorură de fier (II) (Fig.1.26).  

 

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. EtOH, 10% HCl, t.c, 1-2 ore, 73-95%; ii. FeCl3,  

EtOH/H2O,   35-85%. 

Fig. 1.26. Schema de sinteză a N-(R-(+)-limonen)-5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-aminelor 109a-k 

 

Compușii intermediari 108a-k au fost sintetizați prin cuplarea aldehidelor 107a-k cu 

tiosemicarbazona 106, sintetizată din monoterpenoida naturală R-(+)-limonen 105. Compușii cu 

unitate structurală 1,3,4-tiadiazolică 109a-k manifestă activitate foarte bună împotriva parazitului 

Trypanosoma cruzi. 

 În lucrarea [38] sunt redate rezultatele sintezelor unor compuși norlabdanici cu unitate 

structurală tiadiazolică și evaluarea in vitro a proprietăților antimicrobiene ale acestora. În calitate 

de produs inițial, pentru sinteza compușilor norlabdanici cu unitate structurală  

1,3,4-tiadiazolică, s-a utilizat 8α-hidroxi-homodrim-11-hidrazida 110 care la tratare cu disulfura 

de tetrametiltiuram (TMTD) în DMF, formează un amestec din doi compuși  

2-tio-5-(11-homodrim-8α-ol)-1,3,4-oxadiazolul 111 și 2-mercapto-5-(11-homodrim-8α-ol)-1,3,4-

tiadiazolul 112 (Fig. 1.27). Raportul dintre oxadiazolul 111 și tiadiazolul 112 depinde de cantitatea 

de TMTD luată în reacție. 
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Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. TMTD, DMF, 90°C, 1.5 ore,  111 (20-86%),  112 (5-70%);  

ii. R-NCS, Et3N, H2O, Δ, 18 ore, 70-78%; iii. 2-Bromoacetofenona, Et3N, acetona,  

3 ore,  80-91%. 

Fig. 1.27. Schema de sinteză a  compușilor norlabdanici cu unitate structurală  

1,3,4-tiadiazolică 

 

  2-Amino-1,3,4-tiadiazolii 115a-c au fost obținuți și printr-o altă metodă de sinteză, prin 

tratarea hidrazidei norlabdanice 110 cu derivații izotiocianați în prezența trietilaminei în soluție 

apoasă, fără izolarea compușilor intermediari, cu randamente de 70-78% (Fig. 1.27) [38]. 

  Aceeași autori [40] au realizat sinteza compușilor tetra- și pentanorlabdanici cu unitate 

structurală tiadiazolică și au evaluat proprietățile antimicrobiene ale acestora. 

În calitate de substanță inițială pentru sinteza noilor compuși tetranorlabdanici - derivați ai 

1,3,4-tiadiazolului a fost utilizată hidrazida acidului 8,9-biciclohomofarnesenoic 117, obținută din 

sclareolida 116 comercial accesibilă (în șapte etape), cu un randament total de 40% (Fig.1.28) și 

hidrazida acidului drimenoic 121 obținută tot din sclareolida 116 (în șapte etape), cu un randament 

de 45%. La refluxul îndelungat al hidrazidei 117 cu izotiocianatul de alil sau izotiocianatul de fenil 

în apă în prezența Et3N s-au obținut compuși tetranorlabdanici 118a,b, ce conțin fragmentul 1,3,4-

tiadiazolic (Fig.1.28).  

Pentru a studia relația structura-activitatea biologică, au fost sintetizați compuși 

pentanorlabdanici care conțin ciclurile 1,3,4-tiadiazolului, pornind de la hidrazida acidului 

drimenoic 121. 

În reacția acidului drimenoic 119 cu clorură de oxalil, s-a obținut cloranhidrida acidului 

drimenoic 120, reacția acesteia cu N2H4•H2O (98%) a condus la formarea hidrazidei 121. Ulterior, 

pornind de la hidrazida 121 s-au obținut compușii noi cu schelet hibrid drimanic 122а,b conținând 
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ciclul 1,3,4-tiadiazolic (Fig.1.28). 

 

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. R-NCS, Et3N, H2O, Δ, 20 ore, 72-75%; ii. (COCI)2, C6H6, 

t.c., o oră, Δ, o oră; iii. N2H4•H2O (98%), CH2Cl2, t.c., 10 ore, 65%; iv. R-NCS, Et3N,  

H2O, 20 ore, 70-91%. 

Fig. 1.28. Schema de sinteză a compușilor tetra- și pentanorlabdanici cu unitate structurală 

1,3,4-tiadiazolică 

 

Acești compuși terpeno-heterociclici demonstrează activități antifungice și antibacteriene 

promițătoare față de speciile de fungi Aspergillus niger, Fusarium solani, Penicillium 

chrysogenum, Penicillium frequentans și Alternaria alternata și tulpinile de bacterii Pseudomonas 

aeruginosa și Bacillus sp. 

 

1.4.      Metode de sinteză ale compușilor cu fragment benzotiazolic 

Benzotiazolii sunt compuși heterociclici, care conțin în moleculă un inel benzenic 

condensat cu unul tiazolic. Compușii cu unitate structurală benzotiazolică manifestă diverse 

proprietăți biologice, precum cea anticancer, antimicrobiană, antioxidantă, antiinflamatorie, 

antivirală etc. [97-101]. 

 În literatura științifică de specialitate sunt cunoscute puține date despre izolarea compușilor 

terpenici de origine naturală cu fragment benzotiazolic cu activități biologice sporite. 

Ca exemplu poate servi, (8β,10α)-8-(angeloiloxi)-5,10-epoxitiazolo[5,4-α]bisabola-

1,3,5,7(14)-tetraen-4,11-diolul 123, compus natural izolat din rădăcinile plantei erbacee Ligularia 

dentata, acesta fiind primul derivat sesquiterpenic ce conține fragmentul benzotiazolic izolat din 

sursă naturală (Fig.1.29) [102]. 
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Fig. 1.29. Compuși terpenici de origine naturală cu fragment benzotiazolic 

 

Trei derivați noi ai acidului dihidropleurotinic cu conținut de sulf au fost izolați din 

extractul plantei Hohenbuehelia grisea originară din Tailanda. Unul dintre aceștia, compusul 124, 

conține în molecula sa fragmentul benzotiazolic (Fig.1.29) posedând activitate antimicrobiană 

pronunțată [103]. 

Alte tipuri de compuși de origine biosintetică au fost izolați de autorii Hu Y. și MacMillan 

J. B. [104] din extractul din Erythrobacter sp. Eritrozii 125 și 126 (Fig.1.29) conțin în molecula 

lor un fragment benzotiazolic tetrasubstituit, un lanț lateral diterpenic și o unitate de glicină. 

Compusul 126 manifestă activitate citotoxică împotriva celulelor de cancer pulmonar cu celule 

mici (NSCLC). 

Datorită activităților lor biologice semnificative, benzotiazolii au o mare importanță, prin 

urmare, sinteza acestor compuși prezintă un interes considerabil pentru farmaceutică. Studiile 

relației structură-activitate (SAR) relevă în mod deosebit că structura substituentului la atomul de 

carbon din poziția C2 influențează puternic bioactivitatea compusului. 

Actualmente, atenția cercetătorilor este orientată către elaborarea metodelor de sinteză a 

benzotiazolilor substituiți și a derivaților acestora, folosind diferite tipuri de catalizatori pentru a 

îmbunătăți selectivitatea, puritatea și randamentul produsului. 

Din literatura științifică de specialitate se știe, că au fost realizate doar câteva sinteze cu 

implicarea compușilor terpenici cu fragment benzotiazolic. 
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Blakemore P. și col. [105] au raportat formarea legăturii duble în pozițiile C7 și C8 a 

vitaminei D2, folosind olefinarea Julia-Kocienski modificată într-o singură etapă, la interacțiunea 

derivatului benzotiazolului 127 cu aldehida 128 (Fig.1.30). 

 

Fig. 1.30. Sinteza derivatului vitaminei D2 

 

Autorii Huang H.-J. și Yang W.-B. [106] au raportat sinteza compusului natural 130 ce 

conține fragment benzotiazolic din monoterpenoida aciclică nerol 131, cu un randament de 59%. 

Ulterior benzotiazolul 130 a fost utilizat în sinteza terpenoidei naturale moenocinol 132 prin 

olefinarea Julia-Kocienski (Fig.1.31). 

 

 

Fig. 1.31. Sinteza terpenoidei naturale moenocinol 132 

 

Cuplarea reductivă catalizată de bromurile aril cu alchenele neactivate este o metodă care 

exclude hibridizarea orbitalelor sp3. Reacția are lor printr-un transfer de electroni fotoindus de la 

o amină terțiară la o bromură cu grupa funcțională aril care se fragmentează cu formarea radicalului 

aril, care ulterior interacționează cu o alchenă pentru a forma legătura C-C. Când aceste condiții 

de reacție au fost aplicate terpenoidelor conținând vinil ciclobutan, s-a observat deschiderea 

reductivă a inelului cu randament bun. Adăugarea difluorobenzotiazolului 133 la     α-pinen 134 a 

furnizat cu randament de 68% o ciclohexenă trisubstituită enantio- și diastereomeric pură 135 

(Fig.1.32) [107]. 
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Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. fac-Ir(ppy)3, NBu3:HCO2H (1:1), MeCN, Ar, LED albastru, 

45ºC, 12-22 ore, 73%. 

Fig. 1.32. Schema de sinteză a derivatului benzotiazolic 135 

 

Există mai multe metode de sinteză a compușilor non-terpenici cu unități structurale 

benzotiazolice, cum ar fi: condensarea derivaților acizilor carboxilici cu orto-aminotiofenolul, 

ciclizarea oxidativă folosind MnBr2, ciclizarea intramoleculară a tioformanilidelor, reacția 

derivaților halogenați benzil cu orto-aminotiofenolul, ciclizarea ß-dicetonelor cu  

orto-aminotiofenolii și anilinele catalizată de acidul para-toluensulfonic, sinteza simplă fără 

solvent și catalizator folosind sulful elementar, sinteza verde catalizată de triflatul de samariu 

reutilizabil prin tratare cu acid, prin condensarea catalizată de cupru. Compușii benzotiazolici 

substituiți prezintă un interes deosebit pentru sinteza organică și pentru chimia medicamentelor. 

Rauf A. și col. [108] au utilizat două metode eficiente de obținere a compușilor cu unitate 

structurală benzotiazolică 138a-f biologic activi. În calitate de compuși inițiali au servit acizii grași 

naturali: palmitic 136a, stearic 136b, undec-10-enoic 136c, (Z)-octadec-9-enoic 136e și acizii 

(9Z,12R)-12-hidroxioctadec-9-enoic (ricinoleic) 136f și (9R,12Z)-9-hidroxioctadec-12-enoic 

(isoricinoleic) 136d, care au fost izolați din surse naturale Ricinus communis și Wrightia tinctoria.  

Prima metodă constă în tratarea acizilor naturali cu clorura de tionil, cu formarea in situ a 

clorurilor acizilor respectivi, care în continuare au interacționat cu orto-aminotiofenol 137 în 

toluen cu formarea benzotiazolilor 138a-f (Fig. 1.33., Metoda 1). A doua metodă de sinteză a 

compușilor sus menționați constă în interacțiunea directă a acizilor 136a-f cu orto-aminotiofenolul 

137 la iradiere cu microunde (Fig. 1.33, Metoda 2). 

Compușii obținuți 138a-f au fost testați la activitate antimicrobiană împotriva bacteriilor 

Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis și Salmonella typhimurium, inclusiv 

fungilor filamentoși Helminthosporum oryzae, Aspergillus niger, Penicillium sp. și Candida 

albicans. Compușii 138a-f manifestă activitate bună împotriva C. albicans, A. niger, H. oryzae și 

Penicillium sp., activitate moderată asupra E. coli, S. aureus și Bacillus subtilis, nici un compus 

nu a manifestat activitate împotriva Salmonella typhimurium. 
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Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. SOCl2, 80°C, 2 ore, toluen, 25ºC, 90-98%;   

ii. MW, 28-30 min, 60-65%. 

Fig. 1.33. Schema de sinteză a compușilor benzotiazolici 2-substituiți 138a-f din  

acizii grași 136a-f 

 

O altă metodă eficientă și pe larg utilizată constă în condensarea aldehidelor cu  

orto-aminofenolul 137, utilizând diferite condiții de reacție. Nalage S. V. și col. [109] au raportat 

sinteza 2-arilbenzotiazolilor 140a-hh prin condensarea aldehidelor 139a-hh cu  

orto-aminotiofenol 137, folosind în calitate de catalizator pentaoxidul de fosfor, un reactiv ieftin 

și accesibil. Această reacție decurge în metanol la temperatura camerei, cu un randament de  

66-89% (Fig.1.34, Metoda 1). 

În sinteza 2-arilbenzotiazolilor substituiți 140a-hh, Chandrachood P. S. și col. [110] au 

folosit nitratul de cobalt (Co(NO)3)2·6H2O în N,N-dimetilformamidă și peroxidul de hidrogen (Fig. 

1.34, Metoda 2). De menționat faptul, că aldehidele alifatice nu dau un randament bun cu acest 

reagent. 

La condensarea orto-aminotiofenolului 137 cu benzaldehidele poate fi folosit și un oxidant 

blând, metabisulfitul de sodiu în dimetilsulfoxid la temperatura de 120°C cu formarea  

2-arilbenzotiazolilor substituiți 140a-hh [111] (Fig.1.34, Metoda 3). 

Avantajul acestei metode constă în timpul scurt și izolarea simplă a produsului fără 

purificare pe coloana cromatografică. Autorii au folosit și DMF în calitate de solvent, la 90ºC, fapt 

ce a mărit randamentul reacției, dar timpul de reacție a crescut (˃2 ore) din cauza solubilității mai 

reduse a componentelor de reacție în DMF. Cu toate acestea DMSO este un solvent eficient pentru 

realizarea acestei metode, datorită solubilității bune a componentelor și timpului scurt de reacție. 
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Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. P2O5, MeOH, t.c., 3-7 ore, 66-89%;  ii. (Co(NO)3)2·6H2O/ 

H2O2, DMF, 80°C, 86-93%; iii. Na2S2O5, DMSO sau MW, 120°C, 25-120 min, 75-98%;  

iv. MeSO3/SiO2, 140°C, 2-12 ore, 11-92%; v. NH4Cl/O2, CH3OH:H2O (15:1), t.c., 20-60 min, 

62-94%. 

Fig. 1.34. Schema de sinteză a 2-arilbenzotiazolilor substituiți 140-hh 

 

Acidul metansulfonic în silicagel (1mL = 0.3g) s-a dovedit a fi un amestec eficient în 

sinteza benzotiazolilor 2-substituiți alifatici și aromatici, utilizând tubul experimental Quickfit la 

140°C timp de 2-12 ore (Fig.1.34, Metoda 4) [112]. 

O altă metodă eficientă pentru sinteza derivaților 2-arilbenzotiazolilor 140a-hh a fost 

raportată de Blacker A. J. și col. [113]. Aceasta include condensarea orto-aminotiofenolului 137 

cu aldehidele aromatice 139a-h în prezența clorurii de amoniu într-un amestec de metanol în apă 

(15:1) la temperatura camerei (Fig. 1.34, Metoda 5). 

În căutarea condițiilor optime de reacție, autorii lucrării [113] au folosit: amestec 

etanol/apa, acetonitril, diclorometan, cloroform, însă amestecul format din metanol și apă s-a 

dovedit a fi cel mai bun sistem pentru a spori randamentul reacției. Avantajul acestei metode este: 

timpul scurt de reacție, randamentul ridicat al produșilor finali, reciclarea catalizatorului, condițiile 

ușoare de reacție, iar absența acizilor și metalelor sunt avantajele suplimentare ale acestei metode. 

La tratarea orto-aminotiofenolului 137 cu 1,4-benzendicarbaldehida 141 și clorura de 

amoniu (2:1:0.7) în MeOH/H2O (15:1) s-a format 1,4-benzendibenzotiazolul 142, au menționat 

autorii [114] (Fig.1.35). 
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Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. NH4Cl/O2 (70 mol%), CH3OH:H2O (15:1), t.c., 25min, 90%. 

Fig. 1.35. Schema de sinteză a 1,4-benzendibenzotiazolului 142 

 

Liao Y. și col. [115] au elaborat o metodă de sinteză ieftină și eficientă a 2-aril 

benzotiazolilor substituiți 145a-k din orto-aminobenzentiolii substituiți 143a-k și a unor aril 

cetone 144a-n, folosind oxigenul molecular ca oxidant în condiții normale, fără I2 într-un amestec 

de dimetilsulfoxid/clorobenzen pentru a spori randamentele produșilor (Fig.1.36). 

 

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. PhCl/DMSO, O2, 140°C, 16 ore,  55-81%. 

Fig. 1.36. Schema de sinteză a 2-aril benzotiazolilor substituiți 145a-k 

 

DMSO în calitate de solvent joacă un rol important în aceste transformări. Grupele 

funcționale: metil (CH3), metoxi (OCH3), fluoro (F), cloro (Cl), bromo (Br) și nitro (NO2) 

favorizează optimizarea condițiilor de reacție. Aici, se formează imina intermediară care este 

supusă ciclizării, iar gruparea metil se transformă în aldehidă prin oxidare cu O2 și eliminarea 

protonului generând produsul final. 

Sun Y. și col. au raportat că acetatul de cupru catalizează formarea benzotiazolilor  

2-substitiți 148a-x prin condensarea orto-aminobenzentiolilor 146a-b cu o serie de compuși ce 

conțin grupa funcțională nitril 147a-b [116] (Fig.1.37). 
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Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. Cu(OAc), Et3N, EtOH, 70°C, 6 ore, 77-92%. 

Fig. 1.37. Schema de sinteză a benzotiazolilor 2-substitiți 148a-x 

 

O nouă strategie de sinteză a N,N-bis-(benzotiazol-2-il)-benzen-1,4-diaminei 150 a fost 

elaborată de El-Sharief A. M. S. și col. în lucrarea [117] unde a fost descrisă condensarea  

orto-aminotiofenolului 137 cu 1,4-fenilenediizotiocianatul 149 în trietilamină și  

N,N-dimetilformamidă (TEA/DMF) (Fig.1.38). 

 

 

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i.Et3N/DMF, ∆, 12 ore,  84%. 

Fig. 1.38. Schema de sinteză a N,N-bis-(benzotiazol-2-il)-benzen-1,4-diaminei 150 

 

Desmukh R. și col. [118] au realizat sinteza 2-aminobenzotiazolilor substituiți 152a-h în 

reacția cu anilina substituită 151a-h și tiocianatului de potasiu în prezența acidului acetic glacial 

și bromului la temperatura sub 10°C timp de 3-4 ore (Fig.1.39). Compușii 152a-h au fost testați in 

vitro la activitate antibacteriană față de tulpinile bacteriene Gram-pozitive și Gram-negative 

Bacillus subtilis, Bacillus pumilus, Escherichia coli și Pseudomonas aeruginosa. Compușii 152c, 

152e, 152f și 152h manifestă activitate înaltă împotriva bacteriilor testate. 

 

 

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. KSCN, CH3COOH, Br, 10°C, 3 ore, 54-64%. 

Fig. 1.39. Schema de sinteză a compușilor 2-amino-benzotiazolici 152a-h 
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Shi D. F. și col. [119] au realizat sinteza unei serii de compuși 2-(4-

aminofenil)benzotiazolici substituiți 155a-i care au fost testați in vitro și in vivo pe linii celulare 

care inhibă dezvoltarea cancerului mamar. La interacțiunea nitrobenzanilidelor substituite 153a-i 

cu reagentul Lawesson’s în hexametil-fosforamidă sau clorobenzen, s-au obținut compușii 

intermediari 154a-i, care în continuare la tratare cu fericianură de potasiu în soluția apoasă de 

hidroxid de sodiu, au format compușii 155a-i cu randamente excelente (Fig.1.40). S-a constat că 

compusul 155a manifestă activitate citotoxică semnificativă împotriva celulelor canceroase 

mamare estrogen-dependente (MCF-7), celulelor carcinomului mamar (BO) și receptorii 

funcționali ai melatoninei (MT-1 și MT-3). 

 

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. Reagentul Lawesson’s,  HMPA sau C6H5Cl, 100°C, 6 ore,  

57-90%;  ii. K3[Fe(CN)6,  NaOH, 30 min, 80-90°C, 12-85%. 

Fig. 1.40. Schema de sinteză a 2-(4-aminofenil)benzotiazolilor substituiți 155a-i 

 

O varietate largă de derivați ai benzotiazolului au fost sintetizați și prin ciclizarea 

tioformanilidelor substituite, folosind diferite metode noi de reacție. 

Bose D. și col. [120] au propus o altă metodă eficientă de sinteză a benzotiazolilor  

2-substituiți 157. Reacția a fost realizată într-o etapă prin ciclizarea intramoleculară a 

tioformanilidelor 156 folosind în calitate de catalizator 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona 

(DDQ) în diclorometan la temperatura camerei, cu randamente ridicate de 83-95% (Fig.1.41). 

 

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. DDQ, CH2Cl2, t.c., 20 min, 83-95%. 

Fig. 1.41. Ciclizarea intramoleculară mediată de DDQ a tioformanilidelor 156 
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Pentru obținerea derivaților 2-arilbenzotiazolici 159 și 2-benzoilbenzotiazolici 161 autorii 

Mu X. J. și col. [121] au utilizat triacetatul de mangan (III) (Mn(OAc)3) la ciclizarea 

intramoleculară a ariltioformanilidelor 158 sau benzoiltioformanilidelor 160 la iradiere cu 

microunde. (Mn(OAc)3 este introdus pentru a înlocui ferocianura de potasiu sau bromul utilizat 

pentru ciclizarea radicalică a tioformanilidelor substituite (Fig.1.42). 

 

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. (Mn(OAc)3), AcOH; MW 300W;  6 min, 50-88%. 

Fig. 1.42. Schema de sinteză a  compușilor 2-arilbenzotiazolici 159 și  

2-benzoilbenzotiazolici 161 

 

Pham H. T. și col. [122] au prezentat o metodă simplă de cuplare a N,N-dialchil-3-

nitroarenelor, a sulfului elementar și a legăturilor C-H sp3 hibridizate activate din moleculele  

2-metilazaarenelor sau acizilor arilacetici pentru a furniza derivații benzotiazolici. Este necesar 

doar reagentul DABCO și diverse heterocicluri, cum ar fi: imidazoli, oxazoli, chinoline și tiofeni. 

Abordarea prezentată oferă o cale simplă către tiazol-5-aminele substituite utile din nitroarenele 

disponibile comercial. 

La interacțiunea N,N-dimetil-3-nitroanilinei 162 cu derivații dimetilpiridinei 163a-c în 

prezența sulfului elementar și reagentului DABCO, în atmosferă de argon, s-au format compușii 

cu fragment benzotiazolic 164a-c, cu randamente de 24-84% (Fig.1.43). 
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Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. DABCO, S8, argon, 120°C, 16 ore, 24-84%. 

Fig. 1.43. Schema de sinteză a derivaților 2-arilbenzotiazol-5-aminelor 164a-c 

 

1.5. Concluzii la capitolul I  

Totalizând datele prezentate în literatura de specialitate, s-a stabili că sinteza moleculelor 

cu schelet hibrid a apărut ca un instrument puternic în proiectarea medicamentelor cu structuri 

originale și în dezvoltarea unor preparate noi cu activitate biologică ridicată. Această abordare se 

bazează pe combinația mai multor porțiuni farmacofore, care produc compuși cu schelet combinat 

și manifestă bioactivitate superioară față de medicamentele disponibile. 

De rând cu alți compuși heterociclici se utilizează 1,3-tiazolul, 1,3,4-tiadiazolul și 

benzotiazolul care constituie fragmente structurale foarte importante pentru modelarea noilor 

medicamente, solvenți, plastifianți, produse cosmetice etc.  

A fost stabilit, deasemenea, că tiosemicarbazonele reprezintă un farmacofor privilegiat, 

fiind prezent în compușii cu proprietăți anticancer, antimicrobiene și antivirale. Totodată, legătura 

iminică (-N=CH-) din structura acestor compuși este destul de utilă în sinteza organică, în special 

pentru obținerea fragmentelor heterociclice. 

Datele prezentate confirmă că seria compușilor terpenici cunoscuți până acum a fost 

completată cu compuși ce conțin în moleculele lor atomi de azot și sulf, de origine microbiană, 

vegetală și animală. Structura inedită a compușilor menționați, și activitățile lor biologice 

deosebite le fac interesante pentru sinteza totală. Astfel, ele pot servi ca modele pentru construirea 

moleculelor noi cu potențial sporit de activitate biologică. 
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2. SINTEZA ȘI ACTIVITATEA ANTIMICROBIANĂ A COMPUȘILOR 

DI-, TRI-, TETRA- ȘI PENTANORLABDANICI CU UNITĂȚI 

STRUCTURALE TIOSEMICARBAZONICE 

2.1.  Sinteza compușilor di-, tri-, tetra- și pentanorlabdanici cu unități structurale    

tiosemicarbazonice 

 Compușii diterpenici sunt substanțe naturale cu un spectru larg de activități biologice: 

antiinflamatoare, antiparazitară, citotoxică, antituberculoză, analgezică [123-126]. În ultimii ani 

se acordă o atenție deosebită sintezei compușilor biologic activi cu schelet combinat, în special a 

celor ce conțin fragmente terpenice și heterociclice [30, 35, 127-129]. Compușii cu unități 

structurale tiosemicarbazonice, deasemenea posedă un șir de activități biologice, inclusiv 

antitumorală, antifungică, antibacteriană, antivirală, antimalarică, etc. [130-132]. În literatura 

științifică de specialitate sunt puține informații despre sinteza compușilor terpenici cu unități 

structurale tiosemicarbazonice și evaluarea biologică a acestor compuși [51-56]. 

 Acest lucru ne-a determinat să realizăm sinteze ale compușilor norlabdanici 

polifuncționalizați, și anume a celor cu unități structurale tiosemicarbazonice. 

2.1.1. Utilizarea metodelor neconvenționale în sinteza esterilor metilici 

biciclohomofarnesenici – intermediari valoroși în sinteza compușilor norlabdanici 

 Metodele neconvenționale cum ar fi: iradierea cu microunde, ultrasonarea, transformările 

electrochimice și fotochimice aparțin chimiei verzi și oferă multe avantaje. Aceste metode deseori 

conduc la rezultatele dorite prin mecanisme nespecifice, mărirea randamentelor de reacție, 

reducerea costului și excluderea utilizării reagenților sau formarea produselor secundare toxice. În 

literatura de specialitate sunt descrise mai multe exemple de utilizare reușită a metodelor 

neconvenționale în sinteza compușilor noi din diverse clase [133-144]. 

 În acest subcapitol este descrisă o metodă eficientă de sinteză a esterilor metilici 

biciclohomofarnesenici 165-167 din sclareolida 116, prin iradiere cu microunde, și studiul 

comparativ al acesteia cu reacția de transesterificare-deshidratare clasică, denumită și metoda Stoll 

și Hinder. 

 Reacția de transesterificare-deshidratare, propusă pentru prima dată de autorii menționați, 

constă în tratarea a (+)-sclareolidei 116 cu acid sulfuric în metanol cu formarea amestecului 

compus din doi esteri metilici izomerici ai acizilor biciclohomofarnesenici 165 și 166 [145]. Mai 

târziu s-a constatat, că în rezultatul izomerizării lactonei 116 se obține un amestec format din trei 

esteri 165-167, într-un raport de 6:3:1 (conform datelor analizei GC-MS și RMN), cu un randament 

total de 96% și o cantitate mică de izolactonă 168 (Fig. 2.1) [144]. 
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 O altă metodă de sinteză a esterilor 165-167 din lactona 116 a fost propusă de autorii [146] 

care au folosit rășinile schimbătoare de ioni de tip Amberlite 15. 

 Dragalin I. și col. [147] au folosit sulfocationitul de tip Ku-23 în calitate de catalizator al 

reacției de transesterificare-deshidratare a lactonei 116 în metanol, care după 7 ore a condus la 

formarea esterilor metilici biciclohomofarnesenici 165-167, într-un raport de 12:6:1. Aceeași 

reacție realizată într-un amestec format din metanol/heptan a oferit un amestec în care raportul de 

izomeri este de 2:1:7, se deosebește esențial de cele descrise anterior. 

 

 

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. H2SO4, MeOH, ∆, 96 ore, 96%;  

ii. H2SO4, MeOH, MW, 30 min, 93%. 

Fig. 2.1. Schema de sinteză a esterilor metilici biciclohomofarnesenici 165-167 din  

(+)-sclareolida 116 

 

 După cum a fost menționat anterior, de-a lungul anilor, esterii metilici 

biciclohomofarnesenici 165-167 au fost obținuți exclusiv prin metoda Stoll și Hinder [145]. 

Această metodă constă în refluxarea îndelungată a (+)-sclareolidei 116 în metanol acidulat, fapt 

ce prezintă principalul dezavantaj al acestei metode. 

 În scopul eficientizării metodei, a fost realizată reacția de transesterificare-deshidratare a 

(+)-sclareolidei 116 la iradiere cu microunde timp de 30 minute, cu formarea compușilor  

165-167, cu un randament total de 95% și coraporturile izomerilor prezentate în Tabelul 2.1. 

Totodată a fost realizat un studiu al dinamicii de formare a esterilor 165-167 prin metoda clasică 

și determinat raportul dintre esteri folosind metoda GC-MS (Tabelul 2.1) [148]. 

 Trebuie de menționat, că la începutul reacției de transesterificare-deshidratare a              

(+)-sclareolidei 116 prin metoda Stoll și Hinder, este favorizată formarea izomerului trisubstituit 

166. Izomerii tetrasubstituit 165 și exociclic 167 se obțin cu randamente mai mici. În timpul 

reacției raportul lor se schimbă în 15:5:3, randamentul izomerului 165 crește, iar cel a izomerului 

166 scade de două ori. Izomerul 167 este un produs minor al reacției, randamentul acestuia variază 

de la 7.10% până la 1.53%. Este de remarcat faptul că în cazul dat au fost detectate doar urme de 

izolactonă 168. 
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Tabelul 2.1. Rezultatele analizei GC-MS a amestecurilor de esteri metilici 

biciclohomofarnesenici 165-167 

Timpul de 

reacție, 

(ore) 

Stoll și 

Hinder 

Compușii, raportul  

(%) 

Timpul de 

reacție, (min) 

MW 

Compușii, raportul (%) 

165 166 167 165 166 167 

8 36.43 51.49 7.10 10 14.45 56.69 24.49 

24 56.92 40.97 2.11 20 14.05 52.73 26.85 

48 60.03 38.87 1.09 30 14.78 55.79 24.32 

72 70.17 28.20 1.63 40  

Descompunere 96 73.67 24.39 1.53 

 

 În cazul reacției de transesterificare a (+)-sclareolidei 116 asistată de microunde raportul 

esterilor în amestec este de 3:11:5. Izomerul majoritar izolat din produsul de reacție conform 

analizei GC-MS s-a dovedit a fi cel trisubstituit 166 (55.79%), urmat de izomerul exociclic 167 

(24.32%) și cel tetrasubstituit 165 (14.78%), iar după 30 minute începe descompunerea produșilor 

de reacție [148]. 

 Autorii lucrării [149] au realizat sinteza esterului metilic al acidului 7-oxo-13,14,15,16-

tetranorlabd-8(9)-en-12-oic 170 cu un randament de 38%, prin oxidarea amestecului de esteri  

165-167 cu dicromat de potasiu cu decarboxilarea ulterioară a acestuia în drim-8(9)-en-7-ona 171. 

 Mai târziu, a fost propusă o altă metodă de sinteză a cetoesterului 170, și anume 

electrooxidarea anodică a amestecului de esteri metilici 165-167 cu perclorat de litiu în metanol, 

folosind electrozi de grafit. În urma acestei transformări s-a obținut cetoesterul 170 cu un 

randament de 63%, și metoxiesterul 169, compus minor, cu un randament de 6% (Fig. 2.2) [144]. 

Compușii 170 și 171 se obțin doar pe cale sintetică, deoarece cetoesterul 170 n-a fost identificat 

în surse naturale, iar drimenona 171 în cantități foarte mici [150]. 

 

 

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. K2Cr2O7, MeOH, ∆, 12 ore; ii. LiClO4, MeOH, ē, 3 ore;  

iii. KOH, EtOH, ∆, 3 ore; iv. KOH, EtOH, MW, 1.5 ore. 

Fig. 2.2. Schema de sinteză a cetoesterului 170 și drimenonei 171 

 Compușii 170 și 171 reprezintă niște intermediari valoroși pentru realizarea căilor eficiente 
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de sinteză a derivaților norlabdanici polifuncţionalizaţi. Utilizarea metodei de iradiere cu 

microunde a permis realizarea rapidă a reacției de decarboxilare a cetoesterului 170 cu formarea 

drimenonei 171, cu un randament total de 92% (Fig. 2.2) [35]. 

 Analiza cromatografică (CSS și GC-MS) a amestecului de reacție rezultat din 

electrooxidarea esterilor metilici 165-167 a arătat formarea unui amestec complex de substanțe. 

De aceea, s-a decis realizarea unui studiu amplu asupra compoziției chimice a compușilor formați. 

În rezultat au fost izolați și caracterizați compușii cunoscuți 169 și 170 și o serie de compuși minori 

norlabdanici noi 173-176 (Fig. 2.3) [148]. 

 Este bine cunoscut faptul că oxidarea anodică a olefinelor, inclusiv a celor terpenice 

decurge printr-un cation radical intermediar generat prin eliminarea anodică a unui electron din 

sistemul π electronic olefinic [151-154]. Olefinele ce conțin cel puțin un hidrogen alilic participă 

în reacția de substituție alilică în care solventul este un nucleofil. 

 În acest studiu, la prima etapă amestecul de esteri metilici 165-167 pierde un electron și 

generează un cation radical 172 ca o specie reactivă. În continuare, interacțiunea sa cu metanolul 

ca nucleofil este însoțită de o serie de adiții/eliminări a electronilor, radicalilor sau ionilor și 

conduce la produșii de substituție alilică 173-176 care au fost izolați și caracterizați. 

 

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. H2SO4, THF, t.c., 24 ore. 

Fig. 2.3. Schema de sinteză a compușilor 173-176 minori, izolați din produsul de 

electrooxidare a amestecului de esteri 165-167 

 

 Cu referință la cetoesterul 170 se poate presupune că acesta este un produs de oxidare alilică 

a izomerului 165. Percloratul de litiu este un agent de oxidare puternic și în aceste condiții 

reducerea sa decurge în corespundere cu ecuația 2.1, cu formarea oxigenului atomic. 

                 (2.1) 
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 Durata de viață a acestei specii înalte active este suficientă pentru a ataca poziția alilică a 

cation/radicalului 172 și a cauza oxidarea lui prin câteva stări intermediare (Fig. 2.3) [148]. 

 Datele spectrelor IR ale compușilor 173-176 evidențiază benzile de absorbție caracteristice 

grupării esterice (1157-1168 și 1737-1738 cm-1). Spectrul 1H RMN  a compușilor 173-176 conține 

semnalele singlet ale grupărilor metil din pozițiile C17, C18, C19 și C20 în regiunea 1.65-0.88 ppm, 

semnalele singlet ale protonilor din gruparea esterică în intervalul 3.69-3.63 ppm și a celor din 

gruparea metoxil la 3.34-3.07 ppm. Spectrul 13C RMN atestă structura chimică a scheletului 

carbonic prin prezența în molecula compușilor 173-176 a grupei metil din gruparea esterică (51.7-

51.3 ppm), a grupei metil din gruparea metoxi (48.9-45.8 ppm), semnalele atomilor de carbon 

cuaternari din poziția C8 (130.2-73.1 ppm), a carbonilor din gruparea metinică C9 (55.6-51.5 ppm), 

semnalele atomilor de carbon din poziția C12 (176.1-172.6 ppm), semnalele atomilor de carbon 

trisubstituiți din poziția C5 (56.6-55.1 ppm), totodată în spectrul 13C a compusului 175 este vizibil 

semnalul la 129.1 ppm care confirmă prezența legăturii duble C6 și C7. 

 Datorită conținutului ridicat de metoxiester 176, nevalorificat până în prezent, s-a decis 

utilizarea acestuia în obținerea dienesterului 177, un intermediar valoros în sinteza compușilor 

norlabdanici polifuncționalizați [35]. Reacția a fost realizată în tetrahidrofuran acidulat cu H2SO4 

concentrat, în urma acesteia s-a obținut dienesterul 177 cu un randament de 86% [148], iar datele 

sale spectrale corespund cu cele descrise în lucrarea [32]. 

 Esterii metilici 165-167 au fost supuși reacției de fotooxidare sensibilizată în prezența 

fotosensibilizatorului - meso-tetrafenilporfirina în clorură de metilen anhidră, cu formarea 

hidroperoxizilor 178 și 179, cu randamente de 77% și 9% respectiv (Fig. 2.4) [148]. 

 

 

 

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. O2, TPP, h, CCl4, t.c.; ii. Tiouree, MeOH, 0°C până la t.c.;  

iii. Py, Ac2O, t.c.; iv. PCC, CH2Cl2, AcOH (gl.), site moleculare 3Å, t.c. 

Fig. 2.4. Reacția de fotooxidare sensibilizată a amestecului de esteri 165-167 
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 În spectrul IR al compusului 178 se găsesc benzile caracteristice grupării esterice (1712 și 

1121 cm-1), grupei hidroperoxidice (3389 cm-1). În spectrul 1H RMN  se detectează semnalele 

singlet ale grupărilor metil din pozițiile C18, C19 și C20 la 0.84, 0.77 și 0.68 ppm, respectiv, două 

semnale singlet ale grupei metilenice exociclice C17 (5.09 și 4.74 ppm), semnalele grupei metil din 

gruparea esterică la 3.66 ppm și semnalul dublet al protonului din grupa hidroperoxidică din 

poziția C7 la 8.61 ppm. Spectrul 13C RMN  atestă structura chimică a scheletului carbonic prin 

prezența în molecula acestui compus a grupei metil din gruparea esterică (51.9 ppm), semnalele 

atomului de carbon din gruparea metilenică exociclică din poziția C17 (112.1 ppm), a grupării 

esterice din poziția C12 (174.7 ppm), semnalele atomilor de carbon cuaternari C8 (146.4 ppm) și 

C10 (38.6 ppm), dar și cele ale carbonilor din grupările metinice C5 (46.6 ppm) și C9 (48.8 ppm). 

În spectrul IR al compusului 179 sunt prezente benzile caracteristice grupării esterice (1735 

și 1163 cm-1), grupei hidroperoxidice (3392 cm-1). În spectrul 1H RMN  se evidențiază semnalele 

grupărilor metil din pozițiile  C18, C19 și C20 la 0.94, 0.89 și 0.85 ppm, semnalele grupei metil din 

gruparea esterică la 3.64 ppm și un semnal singlet lărgit al protonului din grupa hidroperoxidică 

din poziția C7 la 8.24 ppm. Spectrul 13C RMN atestă prezența în molecula compusului a grupei 

metil din gruparea esterică (51.9 ppm), semnalul atomului de carbon din gruparea esterică C12 la 

172.4 ppm, semnalele atomilor de carbon tetrasubstituiți din pozițiile C8 (142.9 ppm) și C9 (126.6 

ppm) indică prezența legăturii duble, iar semnalele (45.5 ppm) și (126.6 ppm) prezența atomilor 

de carbon metinici C5 și C9. 

 În continuare hidroperoxizii 178 sau 179 au fost reduși cu tiouree în metanol, cu formarea 

alcoolilor 180 și 182, cu randamente de 96% și 94%, respectiv (Fig.2.4). 

 Datele spectrului IR al compusului 180 evidențiază benzile de absorbție caracteristice 

grupării esterice (1732 și 1157 cm-1), legăturii duble exociclice (901 cm-1) și grupei hidroxil (3364 

și 1036 cm-1). În spectrul 1H RMN sunt prezente semnalele grupărilor metil din pozițiile C18, C19 

și C20 la 0.89, 0.79 și 0.65 ppm, semnalele singlet ale protonilor exometilenici C17  

(4.97 și 4.60 ppm), semnalul grupei metil din gruparea esterică la 3.63 ppm și un semnal singlet 

lărgit al protonului din grupa hidroxil la 2.14 ppm. Spectrul 13C RMN  atestă prezența în molecula 

acestui compus a grupei metil din gruparea esterică (51.6 ppm), semnalele atomului de carbon C12 

din gruparea esterică (172.1 ppn), semnalele atomilor de carbon tetrasubstituiți din pozițiile C4  

(33.0 ppm), C8 (150.3 ppm) și C10 (39.1 ppm) și a carbonilor metinici C5 (47.0 ppm) și C9 (47.2 

ppm). 

 În spectrul IR al compusului 182 se găsesc benzile caracteristice grupării esterice (1762 și 

1167 cm-1), grupei hidroxil (3376 și 1057 cm-1) și legăturii duble (957 cm-1). Spectrul 1H RMN  

conține semnalele singlet ale grupărilor metil din pozițiile C18, C19 și C20 la 0.91, 0.88 și  
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0.83 ppm, semnalul grupei metil din gruparea esterică la 3.66 ppm și un semnal singlet lărgit al 

protonului din gruparea hidroxil la 2.14 ppm. Spectrul 13C RMN atestă prezența în molecula acestui 

compus a grupei metil din gruparea esterică (51.8 ppm), semnalul atomului de carbon C12 din 

gruparea esterică (172.8 ppm), semnalele atomilor de carbon tetrasubstituiți din pozițiile C10 (39.3 

ppm), C8 (138.5 ppm), C9 (131.5 ppm) și C4 (32.8 ppm) și a carbonului din gruparea metinică C5 

(45.5 ppm). 

 În continuare alcoolii 180 și 182 au fost acetilați cu anhidrida acetică în piridină anhidră 

conform metodei [155], cu formarea acetaților 181 și 183, obținuți cu randamente de 98% și 97%, 

respectiv [148]. 

 Datele spectrului IR al compusului 181 evidențiază benzile de absorbție caracteristice 

grupării esterice (1734 și 1157 cm-1), legăturii duble exociclice (918 cm-1) și grupei acetil  

(1234 cm-1). În spectrul 1H RMN sunt prezente semnalele singlet ale grupărilor metil din pozițiile 

C18, C19 și C20 la 0.83, 0.78 și 0.67 ppm, semnalele grupei metil din gruparea esterică la 3.62 ppm 

și a grupei metil din gruparea acetil la 2.05 ppm. Spectrul 13C RMN atestă prezența grupei metil 

din gruparea esterică (51.6 ppm), semnalul atomului de carbon C12 din gruparea esterică (173.7 

ppm), semnalul atomului de carbon al grupei metil din gruparea OAc (21.5 ppm), semnalele 

atomilor de carbon tetrasubstituiți din pozițiile C4 (32.6 ppm), C8 (145.6 ppm) și C10 (38.7 ppm) 

și cele ale carbonilor din grupările metinice C5 (48.1 ppm), C7 (75.6 ppm) și C9 (48.3 ppm). 

 În spectrul IR al compusului 183 se conțin benzile caracteristice grupării esterice (1746 și 

1165 cm-1) și grupei acetil (1259 cm-1). În spectrul 1H RMN sunt prezente semnalele singlet ale 

grupărilor metil din pozițiile C18, C19 și C20 la 0.91, 0.85 și 0.82 ppm, semnalele grupei metil din 

gruparea esterică la 3.68 ppm și un semnal singlet lărgit al protonului din grupa acetil la 2.07 ppm. 

Spectrul 13C RMN atestă prezența grupei metil din gruparea esterică (51.8 ppm), semnalul atomului 

de carbon C12 din gruparea esterică (172.3 ppm), semnalele atomilor de carbon tetrasubstituiți din 

pozițiile C4 (32.7 ppm), C8 (141.2 ppm), C9 (127.9 ppm) și C10 (39.2 ppm), și a carbonului din 

gruparea metinică C5 (46.2 ppm). 

 Oxidarea alcoolilor 180 și 182 cu cromilcromat de piridiniu (PCC), în prezența sitelor 

moleculare 3Å și acidului acetic glacial în clorură de metilen conduce la formarea cetoesterilor 

170 și 184, obținuți cu același randament de 98% [148]. Cetoesterul 170 este compus cristalin, p.t. 

101-102°C (din E.P.), datele sale spectrale corespund cu cele descrise în lucrarea [144]. 

 În spectrul IR al compusului 184 se găsesc benzile caracteristice grupării esterice (1736 și 

1162 cm-1), grupei carbonil conjugată cu legătura dublă (1608 cm-1). În spectrul 1H RMN sunt 

prezente semnalele singlet ale grupărilor metil din pozițiile C18, C19 și C20 la 0.90, 0.87 și 0.81 

ppm, respectiv, semnalele singlet ale grupei metilenice exociclice C17 (5.90 și 5.08 ppm), semnalul 
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grupei metil din gruparea esterică la 3.66 ppm. Spectrul 13C RMN atestă prezența grupei metil din 

gruparea esterică (51.9 ppm), semnalele atomului de carbon din gruparea metilenică exociclică din 

poziția C17 (119.3 ppm), a grupării esterice din poziția C12 (173.5 ppm), semnalele atomilor de 

carbon tetrasubstituiți C4 (33.5 ppm), C8 (147.8 ppm) și C10 (37.3 ppm), cel al grupei carbonil din 

poziția C7 (202.1 ppm) și a carbonului din gruparea metinică C5 (51.1 ppm). 

 Astfel a fost demonstrată utilitatea celor trei metode neconvenționale: iradierea cu 

microunde, electrooxidarea și fotooxidarea sensibilizată în sinteza compușilor norlabdanici 

polifuncționalizați. Aceste metode aparțin chimiei verzi și au fost utilizate cu succes atât în sinteza 

compușilor norlabdanici polifuncționalizați, cât și în stabilirea mecanismului de formare a acestor 

produse. 

 

2.1.2.  Sinteza compușilor di-, tri-, tetra- și pentanorlabdanici cu unități structurale 

tiosemicarbazonice reieșind din cetone 

 Compușii cu unități structurale tiosemicarbazonice posedă un șir de activități biologice, 

inclusiv antitumorală, antifungică, antibacteriană, antivirală, antimalarică, etc. [130-132]. În 

literatura științifică de specialitate sunt puține date despre izolarea compușilor di-, tri-, tetra- și 

pentanorlabdanici cu unități structurale tiosemicarbazonice și evaluarea biologică a acestora. 

 Pentru obținerea compușilor norlabdanici cu unități structurale tiosemicarbazonice prin 

intermediul reacției de cuplare, în calitate de compuși inițiali pot fi utilizate atât cetonele cât și acizii. 

Ca materie primă pentru obținerea compușilor dinorlabdanici cu unități structurale 

tiosemicarbazonice a fost utilizată diterpenoida labdanică naturală (-)-sclareol 185, care a fost 

supusă unei degradări oxidative cu permanganat de potasiu în acetonă, pentru a se obține  

8α-hidroxi-15,16-dinorlabd-13-ona 186 cu randament de 90%, conform metodei cunoscute [156]. 

Tratarea hidroxicetonei 186 cu trimetilsililmetansulfonat (MeSO3SiMe3) în acetonitril, conform 

metodei descrise în lucrarea [157], a dus la formarea 15,16-dinorlabd-8(9)-en-13-onei 187 cu un 

randament de 80% (Fig. 2.5). 

Conform metodei descrise în lucrarea [80] a fost realizată reacția de cuplare a 

hidroxicetonei 186 și a cetonei nesaturate 187 cu tiosemicarbazida și 4-feniltiosemicarbazida, într-

un raport molar de 1:1.1 în etanol, cu formarea tiosemicarbazonelor corespunzătoare  

188a,b-191a,b dinorlabdanice izomere [158-160]. 
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Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. KMnO4, acetona, t.c., 4 ore, 90%; ii. MeSO3SiMe3, MeCN,  

t.c., 15 min, 80%; iii. NH2NHCSNH2 sau NH2NHCSNHC6H5, EtOH, 60-80°C, 8-24 ore.  

Fig. 2.5. Schema de sinteză a compușilor dinorlabdanici cu unități structurale 

tiosemicarbazonice 188a,b-191a,b 

 

Datele spectrelor IR ale tiosemicarbazonelor 188a,b-191a,b evidențiază benzile de 

absorbție caracteristice grupării imine (1594-1587 cm-1), ale grupării tiocarbonil (1270–1266 cm-

1), ale grupării amine (3424–3414 cm-1 și 3251–3219 cm-1), iar în cazul tiosemicarbazonelor 

189a,b și 190a,b se evidențiază benzile caracteristice inelului aromatic legat de fragmentul 

tiosemicarbazonic la 1526, 1524 și 692 cm-1. În spectrul 1H RMN  sunt prezente semnalele singlet 

ale grupărilor metil din pozițiile C14, C17, C18, C19, și C20 în regiunea 2.09-0.84 ppm, 2.09-0.74 

ppm, în cazul tiosemicarbazonelor 188a,b și 190a,b semnale singlet ale grupelor amine din 

unitatea structurală tiosemicarbazonică în intervalul 8.58-6.48 ppm, iar în cazul compușilor 189a,b 

și 191a,b sunt prezente semnale dublet şi triplet în regiunea 7.76-7.19 ppm care confirmă prezenţa 

protonilor din inelul aromatic legat de fragmentul tiosemicarbazonic. Spectrele 13C RMN ale 

compușilor 188a,b-191a,b atestă prezența grupei C=S și în acest fel a fragmentului 

tiosemicarbazonic în moleculă prin semnalele la 179.1-175.9 ppm, iar semnalele din regiunea 

138.3-124.1 ppm confirmă prezența atomilor de carbon din inelul aromatic legat de fragmentul 

tiosemicarbazonic în compușii 189a,b și 191a,b. 

În calitate de materie primă pentru sinteza compușilor trinorlabdanici cu unități structurale 

tiosemicarbazonice a fost utilizată (+)-sclareolida 116, comercială accesibilă. La tratarea lactonei 

116 cu metil-litiu în eter, într-un raport molar de 1:2 s-a obţinut 8α-hidroxi-14,15,16-trinorlabd-

12-ona 192, compus cristalin cu un randament de 65% (p.t. 64-65°C) conform metodei descrise 
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de autorii [161]. În corespundere cu metoda descrisă în lucrarea [157], a fost realizată deshidratarea 

parțială a hidroxicetonei 192 cu trimetilsililmetansulfonat în acetonitril, cu formarea 14,15,16-

trinorlabd-8(9)-en-13-onei 193 și 14,15,16-trinorlabd-7(8)-en-13-onei 194, în raport de 4:1 și un 

randament total de 91%. Separarea compușilor a fost realizată prin cromatografia pe coloană cu 

silicagel (Fig. 2.6). 

 

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. CH3Li, Et2O, t.c., 15 min, 65%; ii. MeSO3SiMe3, MeCN, t.c., 

15 min, 91%; iii. NH2NHCSNH2 sau NH2NHCSNHC6H5, EtOH, 8-24 ore, 60-80°C. 

Fig. 2.6. Schema de sinteză a compușilor trinorlabdanici cu unități structurale 

tiosemicarbazonice 195a,b-200a,b 

 

Hidroxicetona 192 şi cetonele nesaturate 193 şi 194 au fost cuplate cu tiosemicarbazida și 

4-feniltiosemicarbazida (raport molar 1:1.1), în rezultat s-au format compuşii trinorlabdanici cu 

fragment tiosemicarbazonic 195a,b-200a,b, cu randamente de 65-83%. Fiecare din aceste 

tiosemicarbazone reprezintă niște amestecuri formate din doi izomeri inseparabili cromatografic 

[158, 160, 162, 163]. 

Datele spectrelor IR ale tiosemicarbazonelor 195a,b-200a,b evidențiază benzile de 

absorbție caracteristice grupării imine (3293-3260 cm-1), ale grupării tiocarbonil (1187 – 
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1159 cm-1) şi a legăturilor >C=N- în intervalul 1594-1585 cm-1. În cazul compușilor 195a,b, 

197a,b și 199a,b se evidențiază benzile caracteristice grupării amine (3426–3372 cm-1), iar în 

cazul tiosemicarbazonelor 196a,b, 198a,b și 200a,b se găsesc benzile caracteristice inelului 

aromatic legat de fragmentul tiosemicarbazonic în intervalul 1075-1052 cm-1 și 746-692 cm-1. 

Spectrele 1H RMN ale tiosemicarbazonelor 195a,b-200a conțin semnalele singlet ale grupărilor 

metil din pozițiile C13, C17, C18, C19 și C20 în regiunea 2.12-0.75 ppm. În spectrele 

tiosemicarbazonelor 195a,b, 197a,b și 199a sunt vizibile semnalele singlet ale grupelor amine din 

fragmentul tiosemicarbazonic în regiunea 7.23-6.24 ppm, iar cele ale compușilor 196a,b, 198a,b 

și 200a includ semnalele dublet şi triplet în regiunea 7.72-7.26 ppm care confirmă prezenţa 

protonilor din inelul aromatic legat de fragmentul tiosemicarbazonic. Prezența grupelor >C=S în 

moleculele compușilor 195a,b-200a este confirmată și de spectrele 13C RMN prin semnalele de la 

180.1-175.6 ppm, iar prezența semnalelor la 178.9-152.0 ppm indică prezența grupelor >C=N- ce 

leagă fragmentul terpenic cu cel tiosemicarbazonic și a carbonului din poziția C5 (56.1-55.0 ppm). 

În spectrele carbonice ale compușilor 199a și 200a semnalele din intervalul 123.4-123.3 ppm 

indică prezența legăturii duble trisubstituite, iar în cele ale tiosemicarbazonelor 196a,b, 198a,b și 

200a sunt prezente semnalele în intervalul 138.3-123.9 ppm atestă prezența atomilor de carbon 

din inelul aromatic legat de unitatea structurală tiosemicarbazonică. 

 După cum a fost menționat anterior în subcapitolul 2.1.1, cetoesterul 170 a fost sintetizat 

din (+)-sclareolida 116 în două etape, folosind metode neconvenționale: iradierea cu microunde și 

electrooxidarea (Fig. 2.2) [148]. Iar drim-8-en-7-ona 171 a fost obținută prin reacția de 

saponificare-decarboxilare a cetoesterului 170 cu hidroxid de potasiu în alcool etilic, conform 

metodei cunoscute [35]. 

Esterul metilic al acidului 13,14,15,16-tetranorlabd-8(9)-en-7-oxo-12-oic 170 și  

drim-8(9)-en-7-ona 171 au fost supuși reacției de cuplare cu tiosemicarbazida și  

4-feniltiosemicarbazida (raport molar de 1:1.1) în etanol cu formarea compușilor tetra- și 

pentanorlabdanici cu unități structurale tiosemicarbazonice 201-204 (Fig. 2.7) [158, 164]. 
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Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. KOH, EtOH, Δ, 3 ore, 98%; ii. NH2NHCSNH2 sau 

NH2NHCSNHC6H5, EtOH, 24 ore, 60-80°C. 

Fig. 2.7. Schema de sinteză a compușilor tetra- și pentanorlabdanici cu unități  

structurale tiosemicarbazonice 201-204 

 

Datele spectrelor IR ale tiosemicarbazonelor 201-204 evidențiază benzile de absorbție 

caracteristice grupării imine (3507-3151 cm-1), ale grupării tiocarbonil (1259–1242 cm-1) şi cele 

ale legăturilor >C=N- vibraţionale în intervalul 1599-1556 cm-1, în cazul tiosemicarbazonelor 201 

și 202 se găsesc benzile de absorbție caracteristice grupării carbonil din gruparea esterică la 1733-

1720 cm-1 și 1167-1163 cm-1, iar în cazul compușilor 203 și 204 se evidențiază benzile 

caracteristice inelului aromatic legat de fragmentul tiosemicarbazonic în intervalul 1531-1516 cm-

1 și 755-696 cm-1. Spectrele 1H RMN confirmă structura tiosemicarbazonelor tetranorlabdanice 201 

și 202 prin semnalele singlet ale grupărilor metil din pozițiile C13, C14, C15 și C16 localizate în 

intervalul 1.89-0.90 ppm, ale grupărilor metil din gruparea esterică la 3.70-3.67 ppm, iar în cazul 

tiosemicarbazonelor pentanorlabdanice 203 și 204 sunt vizibile semnalele singlet ale grupărilor 

metil din pozițiile C11, C12, C13, C14 și C15 în intervalul 1.82-0.89 ppm, dar și semnalelor de tip 

dublet și triplet în regiunea 7.67-7.21 ppm ce confirmă prezența protonilor din inele aromatice ale 

compușilor 202 și 204. În spectrele 13C RMN ale compușilor 201-204 sunt prezente semnale în 

intervalul 178.7-175.8 ppm care demonstrează prezența grupei >C=S din unitatea structurală 

tiosemicarbazonică, iar pentru tiosemicarbazonele 202 și 204 semnalele în regiunea 137.9-123.9 

ppm indică prezența atomilor de carbon din inelul aromatic legat de unitatea structurală 
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tiosemicarbazonică. În cazul tiosemicarbazonelor tetranorlabdanice 201 și 202 sunt prezente 

semnalele atomilor de carbon tetrasubstituiți din pozițiile C8 (129.0 și 128.9 ppm) și C9 (149.3 și 

149.2 ppm), iar semnalele din regiunea 154.2-149.8 ppm indică prezența grupărilor >C=N- ce 

leagă fragmentul terpenic cu cel tiosemicarbazonic, a grupei metil din gruparea esterică (52.1 

ppm). În cazul tiosemicarbazonelor pentanorlabdanice 203 și 204 spectrele carbonice includ 

semnalele atomilor de carbon tetrasubstituiți din pozițiile C4 (33.2 ppm), C8 (124.6 și 124.5 ppm), 

C9 (151.5 ppm), și C10 (38.9 ppm), semnalele atomilor de carbon din gruparea metinică din poziția 

C5 (48.4 ppm). Structura și stereochimia compusului 201 a fost definitiv confirmată prin metoda 

difracției cu raze X pe monocristal (Fig. 2.8). 

Compusul cristalizează în grupul spațial Sohnke P212121 al sistemului ortorombic și are o 

structură moleculară. Partea asimetrică a celulei elementare este constituită dintr-o moleculă neutră 

în formă enantiomeric pură după cum este arătat în Fig. 2.8. 

 

Fig. 2.8. Structura moleculară a tiosemicarbazonei tetranorlabdanice 201.  

Elipsoizii termici sunt reprezentați la nivel de 40% probabilitate 

 

În cristal moleculele sunt asociate datorită legăturilor de hidrogen cu participarea grupărilor 

-NH2 în calitate de donor și a atomului de oxigen din grupările esterice în calitate de acceptori de 

protoni. Aceste interacțiuni conduc la formarea unor aranjamente supramoleculare de tip 1D, după 

cum este arătat în Fig. 2.9. 
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Parametrii legăturii de H: N2-H···O2 (Å, ) [N2-H 0.86, H···O2 2.39, N2···O2(x – 0.5, -y – 

0.5, -z – 1) 3.183(10),  N2HO2 153.2] 

Fig. 2.9. Rolul legăturilor de hidrogen în formarea lanțurilor supramoleculare (1D) în 

structura cristalină a compusului 201 

 

La rândul lor aceste lanțuri sunt interconectate în cristal printr-un sistem de legături de 

hidrogen de tip N-H···S și C-H···O ceea ce conduce la formarea unei structuri cristaline de tip 

carcasă supramoleculară de tip 3D. Proiecții ale structurii cristaline sunt reprezentate în  

Fig. 2.10. a, b. 

 

Parametrii legăturii de H (Å, ): N3-H···S1 [N3-H 0.892, H···S1 2.94, N3···S1(-x - 1, y + 0.5, -z – 0.5) 

3.658(10),  N3HS1 136.3]; C2-H···O1 [C2-H 0.97, H···O1 2.55, C2···O1(x, y – 1, z) 3.658(10),  

C9HO2 158.9]; [C9-H 0.97, H···O2 2.60, C9···O1(x – 0.5, -y – 0.5, -z – 1) 3.139(12),  C9HO2 115.4]. 

Fig. 2.10. a) Proiecția structurii cristaline de-a lungul axei a, b) Proiecția structurii 

cristaline de-a lungul axei b 
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2.1.3. Sinteza compușilor tetranorlabdanici cu unități structurale tiosemicarbazonice pornind 

de la acizi 

 Există două metode clasice de obținere a dienesterului 177. Prima cale constă în reducerea 

esterului metilic 170 cu borohidrura de sodiu (NaBH4) în prezența clorurii de ceriu (III) heptahidrat 

(CeCl3·7H2O) în metanol, cu formarea hidroxiesterului 205 cu un randament de 97%. În 

continuare hidroxiesterul 205 a fost deshidratat cu H2SO4 conc. în tetrahidrofuran, obținându-se 

esterul metilic 177, cu un randament de 89%. Datele spectrale ale compușilor 205 și 177 corespund 

cu cele descrise în lucrarea [32]. Cea de-a doua cale include tratarea directă a metoxiesterului 176 

cu H2SO4 conc. în tetrahidrofuran, în acest caz randamentul dienei 177 constituie 86%. În 

continuare acidul 13,14,15,16-tetranorlabd-6(7),8(9)-dien-12-oic 206 a fost obținut prin 

saponificarea esterului 177, cu KOH în etanol, randamentul fiind de 96% [33]. 

 Acidul dienoic 206 a fost supus reacției de cuplare cu tiosemicarbazida,  

4-aliltiosemicarbazida sau 4-feniltiosemicarbazida (raport molar 1:1.2) în prezența de 1-etil-3-(3-

dimetilaminopropil)carbodiimidei (EDCI) în clorură de metilen [165], cu formarea a trei compuși 

cu schelet combinat tetranorlabdanic și tiosemicarbazonic 207-209, cu randamente de 73-85% 

(Fig. 2.11). 

 

 

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. CeCl3·7H2O, MeOH, NaBH4, t.c., 0.5 ore, 97%; ii. THF, 

H2SO4 conc., t.c., 24 ore, 86%, 89%; iii. EtOH, KOH, 50°C, 3 ore, 96%. iv. NH2NHCSNH2, 

NH2NHCSNHCH2-CH=CH2 sau NH2NHCSNHC6H5, EDCI, CH2Cl2, t.c., 24 ore.  

Fig. 2.11. Schema de sinteză a compușilor tetranorlabdanici cu unități structurale 

tiosemicarbazonice 207-209 
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În spectrele IR ale tiosemicarbazonelor 207-209 se găsesc benzile caracteristice grupării 

carbonil din poziția C12 (1676-1653 cm-1), a grupării NH în regiunea 3368-3185 cm-1, a legăturilor 

C-N vibraționale (1583-1540 cm-1) și a grupării >C=S în intervalul (1167-1156 cm-1). În cazul 

tiosemicarbazonei 207 banda caracteristică grupării amine este localizată la 3368 cm-1, în cazul 

tiosemicarbazonei 208 banda de absorbție caracteristică legăturii duble din grupa alil la 1693 cm-

1, iar în cazul tiosemicarbazonei 209 se evidențiază benzile caracteristice inelului aromatic legat 

de fragmentul tiosemicarbazonic în intervalul 836-744 cm-1. 

Spectrele 1H RMN ale tiosemicarbazonelor 207-209 conțin semnalele singlet ale grupelor 

metil din pozițiile C17, C18, C19 și C20 în regiunea 1.81-0.84 ppm, semnalele dublet de dublete ale 

protonilor localizați la legătura dublă în pozițiile C6 și C7 în regiunea 5.73-5.91 ppm, semnale 

singlet ale protonilor din grupele N-H ale fragmentului din regiunea 10.13-7.27 ppm. În cazul 

tiosemicarbazonei 208 sunt prezente semnalele de tip dublet ale grupei metilen din grupa alil la 

5.25 și 5.17 ppm. În cazul tiosemicarbazonei 209 apar semnalele dublet și triplet în regiunea 7.22-

7.49 ppm ce confirmă prezența protonilor din inelul aromatic. În spectrele 13C RMN ale compușilor 

207-209, sunt vizibile semnalele în regiunea 179.9-174.9 ppm ce indică prezenţa grupei >C=S din 

fragmentul tiosemicarbazonic, iar semnalele din intervalul 136.4-127.3 ppm prezența atomilor de 

carbon C6, C7, C8 și C9 de la legăturile duble. În cazul tiosemicarbazonei 208 semnalele la 116.8 

și 133.4 ppm confirmă prezența grupei alil, iar prezența semnalelor în regiunea 137.6-124.0 ppm 

confirmă prezența inelului aromatic în tiosemicarbazona 209. 

 

2.2. Utilizarea compușilor norlabdanici cu fragment tiosemicarbazonic în calitate de  

liganzi 

Chimia compușilor coordinativi prezintă un domeniu de intersecţie a chimiei anorganice 

cu cea organică, ca rezultat obţinându-se combinații complexe noi cu proprietăţi deosebite. 

Activitatea metalocomplecşilor în mare parte depinde de natura metalelor din componenţa 

moleculelor [166-168]. În organismele vii compuşii coordinativi îndeplinesc funcţii bine 

determinate: de transport, de catalizatori, acumulare şi stimulatori ai biosintezei multor substanţe 

biologic active, funcţii de importanţă vitală [169, 170]. Proprietăţile combinaţiilor complexe sunt 

puternic influențate de liganzi, care datorită atomilor donori pe care îi posedă, formează cu ionii 

metalelor tranziţionale complecşi stabili care diferă prin compoziţie, structură şi proprietăţi. 

Compușii biologic activi, utilizați în calitate de liganzi, fiind incluși în compoziţia complecşilor 

metalici sporesc esenţial eficienţa lor. Exemplu în acest sens pot servi tiosemicarbazonele şi 

complecşii lor cu metalele de tranziţie, aceştia fiind printre cei mai studiaţi compuşi datorită 

utilizărilor lor terapeutice numeroase: antimicrobiană [171], antitumorală [172], fungicidă [173, 
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174] sau bactericidă [175, 176]. 

În premieră a fost realizată reacția de complexare a compușilor tetra- și pentanorlabdanici 

cu fragment tiosemicarbazonic în poziția C7 a ciclului B la interacțiunea cu sarea CuCl2∙2H2O. 

Tiosemicarbazonele 201 și 203, obținute conform schemei de sinteză descrise în Fig. 2.7, 

subcapitolul 2.1.2., au fost supuse reacției de complexare cu sarea CuCl2∙2H2O într-un raport molar 

de (2:1), în metanol, agitate timp de o oră la temperatura de 50°C [177], cu formarea complecșilor 

(C19H30N3S)6(CuCl)4 214 (C16H27N3S)6(CuCl)4 215 cu randamente de 67% și 70%, respectiv (Fig. 

2.12). Compușii coordinativi ai Cu 214 și 215 obținuți, reprezintă compuși gălbui cristalini, stabili 

la aer și solubili în solvenți organici cum ar fi diclormetanul, cloroformul, dimetilformamida, dar 

insolubili în eter dietilic și metanol. 

 

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. CuCl2‧2H2O, MeOH, 50°C, o oră, 214 (67%) și 215 (70%). 

Fig. 2.12. Schema de complexare a compușilor tetra- și pentanorlabdanici cu fragment 

tiosemicarbazonic cu sarea CuCl2∙2H2O 

 

Spectrele IR ale compușilor coordinativi 214 și 215 includ benzile caracteristice grupei NH2 

(3425-3420 cm-1), grupei NH (3144-3142 cm-1), grupei >C=S (842-840 cm-1) şi legăturile >C=N- 

vibraţionale în intervalul 1599-1596 cm-1. În spectrele 1H RMN ale complecșilor 214 și 215 

semnalele singlet ale aminei secundare și primare sunt deplasate spre câmpul puternic, ceea ce 

denotă coordinarea fragmentului tiosemicarbazonic cu Cu(I). Pentru complexul 214 valorile 

semnalelor pentru grupa amină sunt plasate la 10.48, 8.67 și 7.22 ppm, în cazul tiosemicarbazonei 

201 valorile semnalelor sunt plasate la 8.79, 7.27 și 6.62 ppm. Iar pentru complexul 215 valorile 

semnalelor pentru grupa amină se află la 10.55, 8.61 și 7.08 ppm, în cazul tiosemicarbazonei 203 

acestea sunt plasate la 8.77, 7.26 și 6.68 ppm. În spectrul 13C RMN  ale complecșilor 214 și 215 

este prezent semnalul atomului de carbon din gruparea >C=S la 173.3 și 173.5 ppm, respectiv, față 

de valorile semnalelor atomului de carbon din gruparea >C=S ale tiosemicarbazonelor inițiale 201 

și 203 la 178.7 și 178.4, respectiv.  
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Structura și stereochimia complexului 215 a fost definitiv confirmată prin metoda difracției 

cu raze X pe monocristal (Fig. 2.13). 

Compusul cristalizează în grupul spațial Sohnke P1 al sistemului triclinic. Cristalul are o 

structură moleculară formată din două entități (A și B), chimic identice dar cristalografic 

independente, de molecule complexe tetranucleare având compoziția [Cu4Cl4(HL)6], unde HL 

reprezintă ligandul 203. Partea asimetrică a celulei elementare mai conține trei molecule de DMF 

(având ocupanța 0.75 sau 0.5) și trei molecule de apă (având ocupanța 1.0 sau 0.5) încât compoziția 

chimică este în conformitate cu formarea speciei: [Cu4Cl4(HL)6]·3DMF·3H2O. Structura 

moleculară a compusului complex [Cu4Cl4(HL)6] este reprezentată în Fig. 2.13. 

 

Fig. 2.13. Structura moleculară a complexului 215 [Cu4Cl4(HL)6] (molecula asimetrică A). 

Atomii de H legați cu atomii de C sunt omiși pentru claritate 

 

Molecula complexă este formată dintr-un nucleu tetranuclear [Cu4Cl4S6] (Fig. 2.14), în 

care fiecare ion de cupru(I) are o înconjurare ClS3 cu o geometrie tetraedrică slab distorsionată. 

Cei patru atomi de cupru sunt legați prin șase atomi de sulf ca atomi donori de tip bidentat-punte 

proveniți de la șase liganzi neutri HL [178]. 

Distanțele Cu…Cu variază în limitele 3.722(7) – 3.924(7) Å. Este de menționat, că 

structura moleculară a complexului este stabilizată de o serie de legături intramoleculare de 

hidrogen de tip N-H···Cl (Fig.2.13). 
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Fig. 2.14. Structura fragmentului tetranuclear [Cu4Cl4S6].  

Coduri culoare: Cu -, Cl -, S- 

 

Interacțiunile intermoleculare sunt puțin dezvoltate, așa încât structura cristalină rezultă 

dintr-o împachetare tridimensionala a complecșilor metalici izolați și a moleculelor de solvent 

(DMF, H2O), care ocupă spațiile libere formate în spațiul cristalin. Proiecția structurii cristaline 

dea lungul axei a este reprezentată în Fig. 2.15. 

 

Fig. 2.15. Proiecția structurii cristaline privită în direcția axei a 

 

În cercetările descrise anterior în calitate de liganzi s-au utilizat compușii tetra- și 

pentanorlabdanici cu fragmentul tiosemicarbazonic plasat în poziția C7 a ciclului B. În continuare, 

în calitate de ligand s-a studiat compusul trinorlabdanic 195a,b cu fragmentul tiosemicarbazonic 

situat în catena laterală. S-a stabilit, că în acest caz complexarea cu sarea CuCl2∙2H2O, în aceleași 

condiții, decurge în alt mod decât în cazul liganzilor cu fragment tiosemicarbazonic situat în poziția 

C7 a ciclului B. 
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Pentru a confirma formarea acestor complecși, compusul 195a,b a fost supus reacției de 

complexare și cu alte săruri ale metalelor de tranziție: Cu(CH3COO)2, Ni(CH3COO)2 [170].  

Conform datelor analizei elementale (Tabelul 2.2) și spectrelor IR (Tabelul 2.3) a 

complecșilor s-a presupus că reacția decurge conform schemei din Fig. 2.16.  

 

 

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. CuCl2‧2H2O;  Cu(CH3COO)2 și Ni(CH3COO)2, MeOH,  

50°C, o oră. 

Fig. 2.16. Schema de complexare a compușilor norlabdanici cu fragmente 

tiosemicarbazonice cu săruri ale metalelor de tranziție 

 

În rezultat au fost obținuți 3 compuși complecși ai tiosemicarbazonei 195a,b cu sărurile: 

CuCl2‧2H2O, Cu(CH3COO)2, Ni(CH3COO)2. Structurile compușilor complecși obținuți au fost 

confirmate din datele analizei elementale (Tabelul 2.2) și spectrelor IR (Tabelul 2.3). Din păcate, 

tentativele de obținere a monocristalelor nu s-au soldat cu succes. 

 

Tabelul 2.2. Datele analizelor elementale ale complecșilor 216-218 

 

№ Sărurile 

metalice 

Compusul Formula brută Analiza elementală: găsit 

(calculat) 

C(%) H(%) N(%) 

1 - Tiosemicarbazona 

195a,b (TSC) 

C18H33N3OS 63.41 

(63.67) 

9.65 

(9.80) 

12.25 

(12.38) 

 

2 CuCl2‧2H2O 216 [Cu (TSC)2] C36H66N6O2S2Cu  58.05 

(58.22) 

8.90 

(8.96) 

11.05 

(11.32) 

3 Cu(CH3COO)2 217 [Cu(TSC)2] C36H66N6O2S2Cu 58.40 

(58.22) 

8.76 

(8.96) 

10.98 

(11.32) 

4 Ni(CH3COO)2 218 [Ni(TSC)2] C36H66N6O2S2Ni 58.87 

(58.61) 

9.07 

(9.02) 

11.20 

(11.39) 
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Tabelul 2.3. Datele spectrelor IR (cm-1) ale compușilor coordinativi 216-218 

 

№ Compusul ν (NH2) ν (C=S) ν (C=N) ν (N-N) ν (C-OH)            

(H2O) 

ν (M-N) 

1 Tiosemicarbazona 

195a,b (TSC) 

3430  

3265 

798 1594 937 3677 - 

2 216 [Cu (TSC)2] 3243  

3162 

778 1527  

1600 

937 3412 - 

3 217 [Cu(TSC)2] 3310  

3205 

780 1530  

1625 

935 3450 540 

4 218 [Ni(TSC)2] 3301  

3196 

766 1527  

1628 

943 3387 559 

 

În complecșii 216-218 liganzii se manifestă ca baze mono-deprotonate sub forma 

tioenolică. Ionii de cupru (II) posedă o configurație plan pătrată cu două tiosemicarbazone 

bidentate legate prin intermediul azotului azometinic și sulfului tioenolic. 

 

2.3.   Metode de sinteză ale compușilor di-, tri-, tetra- și pentanorlabdanici cu unități 

structurale tiosemicarbazonice 

 Determinarea: punctelor de topire s-a realizat cu aparatul Boetius; unghiurilor de rotație 

specifică – cu polarimetrul Jasco DIP 370. Spectrele de absorbție în infraroșu s-au înregistrat pe 

un spectrometru FT-IR Perkin-Elmer Spectrum 100. Spectrele RMN s-au înregistrat pe un 

spectrometru Bruker 400 Avance III la 400,13 MHz pentru 1H, 100,62 MHz pentru 13C și 40,55 

MHz pentru 15N în CDCI3, ca standard intern a servit tetrametilsilanul (TMS). Spectrele de masă 

HR-ESI-MS s-au înregistrat la spectrometrul AEI MS-902. Reacțiile cu microunde s-au realizat în 

reactorul monomod (800 W, STAR SYSTEM-2). Pentru cromatografia de eluare pe coloană s-a 

folosit silicagel L 40/ și L 100/160  Cromatografia în strat subţire (CSS) a fost efectuată pe 

plăci cu silicagel Silufol. Pentru controlul continuu al reacțiilor a fost utilizată și gaz-cromatografia 

cuplată cu detector de masă pe cromatograful GC-MS de tip ”Agilent-5975C”. 

Analiza structurală prin metoda difracției cu raze X pe monocristal a fost efectuată utilizând 

un difractometru Rigaku Oxford difraction de tip XCALIBUR E CCD echipat cu un 

monocromator de grafit MoKα. Cristalul a fost montat la o distanță de 40 mm față de detector. În 

total au fost colectate 868 de frame-uri cu un timp de expoziție de 125 s și un unghi de scanare de 

1 pentru fiecare. Parametrii celulei elementare și integrarea datelor a fost efectuată cu ajutorul 

pachetului de programe CrysAlis Oxford Diffraction. Structura a fost rezolvata prin metoda 

Intrinsic Phasing folosind interfața Olex2 cu ajutorul programului SHELXT și fixată prin metoda 

pătratelor minimale în baza F2 a programului SHELXL-2015. Atomii de hidrogen legați cu atomii 
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de carbon au fost introduși în poziții calculate la o distanță de 0.96 Å, parametrii termici fiind fixați 

la o valoare de 120% față de atomii de carbon purtători. Atomii de H legați cu atomii de N au fost 

localizați din sinteza Fourier, iar pozițiile lor au fost fixate ținând cont de parametrii legăturilor de 

hidrogen.  

Sinteza esterilor metilici biciclohomofarnesenici 165-167 

Metoda A 

Esterii metilici nesaturați 165-167 au fost obținuți cu un randament de 96%, conform 

metodei Stoll și Hinder [145], structurile și raportul izomerilor au fost verificate prin analiza  

GC-MS și confirmate prin spectroscopia RMN. 

Metoda B 

La amestecul reactant format din sclareolida 116 (250 mg, 1 mmol) în MeOH (5 mL), s-a 

picurat acid sulfuric concentrat (0.17 mL), amestecul obținut a fost transferat într-un tub de cuarț 

introdus în reactorul monomod de microunde și iradiat cu o putere de 80W timp de 30 min. Apoi, 

tubul a fost scos din reactor și lăsat la temperatura camerei să se răcească, 2/3 din solvent a fost 

distilat, iar rămășița a fost diluată cu H2O distilată (15 mL) și extrasă cu eter dietilic (3x10 mL). 

Extractul eteric a fost spălat cu apă distilată (2x20 mL), uscat pe Na2SO4 (anh.), filtrat, iar solventul 

a fost distilat în vid. Produsul brut de reacție (300 mg) a fost cromatografiat pe o coloană cu 

silicagel, obținându-se amestecul de esteri metilici 165-167 (232 mg, 93%), compus uleios gălbui. 

 Reacția de oxidare anodică a esterilor metilici biciclohomofarnesenici 165-167 

 La amestecul reactant format din esterii metilici 165-167 (264 mg, 1 mmol) în MeOH  

(25 mL), s-a turnat într-un electrolizor fără diafragmă, prevăzută cu patru electrozi de grafit 

cilindrici. Apoi s-a adăugat LiClO4 (200 mg, 1.8 mmol), iar prin amestecul de reacție a fost trecut 

curentul electric continuu la o intensitate de (3A, 400 mA) timp de 5 ore, la agitare constantă la 

temperatura camerei. După finisarea reacției, 2/3 din solvent a fost distilat la presiune redusă, 

reziduul obținut a fost diluat cu H2O (15 mL), și extras cu Et2O (3x15 mL). Stratul organic 

combinat a fost spălat cu H2O (15 mL), uscat pe Na2SO4 anhidru, filtrat și distilat în vid. Produsul 

de reacție obținut (342 mg) a fost purificat pe coloana cromatografică impregnată cu silicagel (1.5 

g, eluent: 4% EtOAc/E.P.), obținându-se următorii compuși 169 și 173-176. 

Metil 2-((1R,3R,8aS)-3-metoxi-5,5,8a-trimetil-2-metilendecahidronaftalen-1-il)acetat 169 

(6%), produs uleios, [α] 𝐷
26= +89.4° (c 0.2, CHCl3). IR, v:  902, 1081, 1156, 1205, 1269, 1378, 

1435, 1457, 1649, 1738, 2817, 2926, 3675 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.64 (3H, s,  H-

19); 0.76 (3H, s, H-18); 0.85 (3H, s, H-20); 2.47 (1H, dd, J 15.6, 3.5, H-11); 2.63 (1H, dd, J 11.5, 

3.6, H-11); 3.13 (s, 3H, OCH3); 3.13 (3H, s, OCH3); 3.59 (3H, s, CO2CH3); 3.69 (1H, t, J 3.4, 2.08, 

H-7); 4.70 (1H, s, H-17); 4.92 (1H, s, H-17). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 13.6 (C20); 19.2 (C2); 
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21.4 (C19); 29.9 (C6); 30.2 (C11); 32.9 (C4); 33.2 (C18); 38.5 (C1); 38.9 (C10); 41.7 (CH3); 41.9 (C3); 

47.9 (CO2CH3); 51.4 (C9); 55.0 (C5); 82.2 (C7); 110.8 (C17); 147.5 (C8); 173.8 (C12).  

Metil 2-((1R,2R,8aS)-2-metoxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il)acetat 173 (3%), 

produs uleios, [α] 𝐷
26= +75.1° (c 0.2, CHCl3). IR, v: 886, 1077, 1157, 1285, 1435, 1459, 1645, 

1678, 1737, 1791, 2845, 2869, 2935 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.81 (3H, s, H-19); 0.86 

(3H, s, H-18); 0.87 (3H, s, H-20); 0.97 (3H, s, H-17); 1.69 (1H, dd,  J 5.7, 3.2, H-9); 2.24 (1H, dd, 

J 17.6, 3.3, H-11); 2.57 (1H, dd, J 18.2, 5.7, H-11); 3.07 (3H, s, OCH3); 3.65 (3H, s, CO2CH3). 

Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 15.4 (C20); 18.2 (C2); 18.3 (C6); 21.7 (C19); 23.8 (C17); 29.5 (C11); 

33.2 (C4); 33.5 (C18); 34.5 (C7); 38.4 (C10); 39.1 (C1); 41.8 (C4); 48.0 (OCH3); 51.6 (CO2CH3); 

55.6 (C9); 55.9 (C5); 76.1 (C8); 176.0 (C12).  

Metil 2-((1R,2S,3R,8aS)-2,3-dimetoxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il)acetat 

174 (3%), produs uleios, [α] 𝐷
26= +70.8° (c 1.1, CHCl3). IR, v: 848, 993, 1099, 1141, 1163, 1276,  

1364, 1435, 1461, 1737, 2869, 2928 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ=0.80 (3H, s, H-19); 0.85 

(3H, s, H-18); 0.86 (3H, s, H-20); 1.05 (3H, s, H-17); 2.18 (1H, dd,  J 17.2, 3.1, H-11); 2.46 (1H, 

dd, J 17.1, 6.5, H-11); 3.12 (3H, s, OCH3); 3.29 (3H, s, OCH3);  3.63 (3H, s, CO2CH3). Spectrul 

13C RMN (CDCl3): δ= 15.2 (C20); 18.3 (C2); 20.1 (C6); 20.2 (C17); 21.7 (C19); 29.7 (C11);  

32.7 (C4); 33.2 (C18); 38.3 (C10); 39.0 (C1); 41.8 (C3); 46.1 (OCH3); 48.9 (OCH3);  

51.3 (CO2CH3); 51.5 (C9); 56.4 (C5); 78.4 (C8); 78.5 (C7); 175.6 (C12).   

Metil 2-((1R,2R,8aS)-2-metoxi-2,5,5,8a-tetrametil-1,2,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-

il)acetat 175 (2%), produs uleios, [α] 𝐷
26= +72.6° (c 0.2, CHCl3). IR, v: 706, 870, 1076, 1165, 1252, 

1369, 1435, 1460, 1738, 2925, 3675 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.84 (3H, s,  

H-19); 0.87 (3H, s, H-18); 0.94 (3H, s, H-20); 1.17 (3H, s, H-17); 2.33 (1H, dd, J 17.5, 7.2,  

H-11); 2.64 (1H, dd, J 17.7, 2.8, H-11); 3.17 (3H, s, OCH3); 3.69 (3H, s, CH2OCH3); 5.82 (1H, 

dd, J 10.5, 0.9, H-6); 5.87 (1H, dd, J 10.2, 2.4, H-7). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ=13.9 (C20); 

18.3 (C2); 21.9 (C19); 24.1 (C17); 29.1 (C11); 32.6 (C18); 32.7 (C4); 36.1 (C1); 37.1 (C10); 41.1 (C3); 

48.9 (OCH3); 51.6 (CO2CH3); 54.6 (C9); 55.1 (C5); 73.1 (C8); 129.1 (C7, C6); 176.1 (C12).  

Metil 2-((3R,8aS)-3-metoxi-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-

il)acetat 176 (25%), produs uleios, [α] 𝐷
26= +34.9° (c 30.1, CHCl3). IR, v: 735, 843, 1076, 1116, 

1157, 1267, 1381, 1436, 1458, 1613, 1668, 1738, 2868, 2952, 2980 cm-1. Spectrul 1H RMN 

(CDCl3): δ=0.83 (3H, s, H-19); 0.88 (3H, s, H-20); 0.89 (3H, s, H-18); 1.65 (3H, s, H-17);  

3.03 (2H, d, J 8.1, H-11); 3.34 (3H, s, OCH3); 3.45 (1H, s, H-7); 3.63 (3H, s, CO2CH3). Spectrul 

13C RMN (CDCl3): δ= 17.8 (C17); 17.9 (C20); 18.8 (C2); 21.6 (C19); 22.5 (C6); 32.8 (C18);  

32.8 (C4); 32.9 (C11); 36.0 (C1); 39.4 (C10); 41.1 (C3); 45.8 (OCH3); 51.7 (CO2CH3); 56.6 (C5); 

79.1 (C7); 130.2 (C8); 139.0 (C9); 172.6 (C12).   
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Reacția de reducere a metoxiesterului 176 

 La amestecul reactant format  din metoxiesterul 176 (294 mg, 1 mmol) în tetrahidrofuran 

anhidru (1 mL), s-a adăugat soluția formată din acid sulfuric concentrat (0.18 mL) în THF anhidru 

(4 mL), amestecul rezultat a fost agitat la temperatura camerei, timp de 24 ore, apoi diluat cu apă 

(10 mL), și extras cu Et2O (3x10 mL). Stratul organic a fost spălat cu H2O (2x10 mL), uscat pe 

Na2SO4 anhidru, filtrat și distilat în vid. Reziduul brut obținut (270 mg) a fost purificat pe coloana 

cromatografică impregnată cu silicagel (5.4 g, eluent: n-pentan), s-a obținut esterul 13,14,15,16-

tetranorlabd-6,8(9)-dien-12-oic 177 (224 mg, 86%), compus cristalin, p.t.  55-56°C (din E.P.). 

Datele spectrale al esterului sunt identice cu cele descrise anterior. 

Reacția de fotooxidare sensibilizată a amestecului de esteri metilici 

biciclohomofarnesenici 165-167 

La amestecul reactant format din amestec de esteri metilici 165-167 (264 mg, 1 mmol) în 

clorura de metilen (26 mL) s-a adăugat meso-tetrafenilporfirină (H2ttp) (5.2 mg). Amestecul de 

reacție a fost iradiat timp de 7 ore, la temperatura de 5ºC cu trei becuri fluorescente (60 W fiecare), 

prin sistem barbotându-se oxigen pe toată durata reacției. După distilarea solventului în vid, 

reziduul obținut (266 mg) a fost purificat pe coloana cromatografică impregnată cu silicagel, (5 g, 

eluent: 3% EtOAc/E.P.), obținându-se amestecul de esteri metilici 165-167 inițiali (25 mg, 9.7%), 

apoi compușii 178 și 179. 

Metil 2-((1R,3R,8aS)-3-hidroperoxi-5,5,8a-trimetil-2-metilendecahidronaftalen-1-

il)acetat 178 (285 mg, 77%), produs cristalin, p.t. 106-107°С (din E.P.), [α] 𝐷
26= +56.5° (c 1.3, 

CHCl3). IR, v: 1043, 1121, 1339, 1379, 1407, 1441, 1456, 1657, 1712, 1813, 2843, 2997, 3389 

cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ=0,68 (3H, s, H-20); 0.77 (3H, s, H-19); 0.84 (3H, s, H-18); 

1.55 (1H, s.l., H-5); 1.61 (1H, dd, J 13.1, 3.2, H-6); 1.98 (1H, dd, J 11.2, 2.9, H-6); 2.42 (1H, dd, 

J 16.9, 12.2, H-11); 2.54 (1H, dd, J 16.9, 3.6, H-11); 2.79 (1H, d,  J 10.5, H-9); 3.66 (3H, s,  

CO2CH3); 4.54 (1H, d, J 3.5, H-7); 4.74 (1H, d, J 1.4, H-17); 5.09 (1H, s, H-17); 8.61 (1H, s.l.,  

OOH).  Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 13.9 (C20); 19.2 (C2); 20.9 (C18); 27.5 (C3); 29.3 (C11); 33.0 

(C19); 33.1 (C4); 38.3 (C1); 38.6 (C10); 41.9 (C6); 46.6 (C5); 48.8 (C9); 51.9 (OCH3); 85.9 (C7); 

112.1 (C17); 146.4 (C8); 174.7 (C12).  

Metil 2-((3R,8aS)-3-hidroperoxi-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-

il)acetat 179 (40 mg, 9%), produs uleios, [α] 𝐷
26= +81.2° (c 1.1, CHCl3). IR, v: 1046, 1163, 1338, 

1367, 1391, 1435, 1456, 1665, 1735, 2873, 2934, 3392 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.85 

(3H, s, H-20); 0.89 (3H, s, H-19); 0.94 (3H, s, H-18); 1.48 (1H, s, H-5); 1.69 (3H, s, H-17);  

3.06 (2H, dd, J 28.5, 16.4, H-11); 3.64 (3H, s, CO2CH3); 4.26 (1H, s.l.,  H-7); 8.24 (1H, s.l.,  OOH).  

Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ=18.0 (C17); 18.1 (C20); 18.7 (C2); 21.6 (C18); 23.1 (C3); 32.9 (C19); 
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35.6 (C1); 41.2 (C6); 45.5 (C5); 51.9 (OCH3); 83.8 (C7); 126.6 (C9); 142.9 (C8); 172.4 (C12).  

Metoda generală de reducere a hidroperoxizilor 178 și 179 

La amestecul reactant format din hidroperoxidul 178 sau 179 (296 mg, 1 mmol) în MeOH 

(8 mL) a fost răcită la temperatura 0ºC, după care la ea s-a adăugat cu picătura o soluție formată 

din tiouree (114 mg, 1.5 mmol) în MeOH (4.8 mL). Produsul reacției a fost lăsat să revină la 

temperatura camerei, apoi agitat timp de 2 ore, diluat cu apă distilată (5 mL) și extras cu eter 

dietilic (3x10 mL). După distilarea solventului la presiune redusă obținându-se produșii uleioși, 

care au fost purificați prin cromatografiere pe coloană cu silicagel (12 g, eluent: 2% EtOAc/E.P.), 

obținându-se alcoolii 180 și 182. 

Metil 2-((1R,3R,8aS)-3-hidroxi-5,5,8a-trimetil-2-metilendecahidronaftalen-1-il)acetat 

180 (96%), produs uleios, [α] 𝐷
26= +45.7° (c 0.47, CHCl3). IR, v: 901, 1036, 1157, 1222, 1435, 

1647, 1732, 2849, 2869, 2925, 3081, 3464 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ=0.65 (3H, s, H-20); 

0.79 (3H, s, H-19); 0.89 (3H, s, H-18); 1.72 (1H, dd, J 13.2, 2.6, H-6); 1.87 (1H, dt, J 13.9, 2.7, 

H-6); 2.14 (1H, s.l., OH); 2.35 (1H, dd, J 14.8, 10.6, H-11); 2.49 (1H, dd,  J 15.9, 3.7, H-11); 2.82 

(1H, t, J 1.4, H-9); 3.63 (3H, s, CO2CH3); 4.35 (1H, t, J 2.8, H-7); 4.60 (1H, d,  J 1.4, H-17); 4.97 

(1H, s, H-17). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 13.4 (C20); 19.2 (C2); 21.5 (C18); 30.2 (C3); 30.4 

(C11); 33.0 (C4); 33.2 (C19); 38.5 (C1); 39.1 (C10); 41.9 (C6); 47.0 (C5); 47.2 (C9);  

51.6 (OCH3); 73.5 (C7); 109.4 (C17); 150.3 (C8); 174.1 (C12).  

Metil 2-((3R,8aS)-3-hidroxi-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-

il)acetat 182 (94%), produs uleios, [α] 𝐷
26= +106.9° (c 0.8, CHCl3). IR, v:  967, 1057, 1129, 1167, 

1200, 1338, 1433, 1459, 1663, 1727, 1762, 2864, 2921, 3000, 3222, 3376, 3517 cm-1. Spectrul 1H 

RMN (CDCl3): δ= 0.83 (3H, s, H-20); 0.88 (3H, s, H-19); 0.91 (3H, s, H-18);  

1.69 (3H, s, H-17); 1.67 (1H, d, J 4.7, H-6); 1.82 (1H, d, J 13.7, H-6); 2.14 (1H, s.l., OH); 3.0 (1H, 

d, J 16.9, H-11); 3.08 (1H, d,  J 16.9, H-11); 3.66 (3H, s, CO2CH3); 3.92 (1H, d,  J 4.2,  

H-7). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ=17.8 (C17); 18.0 (C20); 18.8 (C2); 21.6 (C18); 28.5 (C3);  

32.8 (C11); 32.8 (C4); 32.9 (C19); 35.7 (C1); 39.3 (C10); 41.3 (C6); 45.5 (C5); 51.8 (OCH3);  

69.9 (C7); 131.5 (C9); 138.5 (C8); 172.8 (C12).   

Metoda generală de acetilare al alcoolilor 180 și 182 

La amestecul reactant format din alcoolul 180 sau 182 (280 mg, 1 mmol) în piridină anhidră 

(13 mL), s-a adăugat anhidridă acetică (9 mL). Amestecul rezultat a fost agitat 12 ore la 

temperatura camerei, apoi diluat cu apă distilată (20 mL) și extras cu eter dietilic (3x20 mL). După 

distilarea solventului la presiune redusă, produsul brut a fost purificat pe coloana cromatografică 

impregnată cu silicagel, (6 g, eluent: 5% EtOAc/E.P.), obținându-se acetații 181 și 183. 
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Metil 2-((1R,3R,8aS)-3-acetoxi-5,5,8a-trimetil-2-metilendecahidronaftalen-1-il)acetat 

181 (98%), produs uleios, [α] 𝐷
26= +6.5° (c 2.1, CHCl3). IR, v: 918, 1023, 1157, 1204, 1234, 1368, 

1435, 1652, 1734, 2869, 2926, 2950, 3085, 3676 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ=0.67 (3H, s, 

H-20); 0.78 (3H, s, H-19); 0.83 (3H, s, H-18); 1.90 (1H, dd,  J 12.2, 2.6, H-6); 2.05 (3H, s, OAc); 

2.32 (1H, dd, J 15.8, 14.3, H-11); 2.47 (1H, dd, J 15.8, 4.2, H-11); 2.73 (1H, d, J 6.1, H-6); 3.62 

(3H, s, CO2CH3); 4.72 (1H, d,  J 1.6, H-17); 5.08 (1H, d, J 1.0, H-17); 5.38 (1H, t, J= 2.6, H-7). 

Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 13.5 (C20); 19.1 (C2); 21.3 (C18); 21.5 (OAc); 28.6 (C3); 30.3 (C11); 

32.6 (C4); 33.2 (C19); 38.5 (C1); 38.7 (C10); 41.8 (C6); 48.1 (C5); 48.3 (C9);  51.6 (OCH3); 75.6 

(C7); 112.1 (C17); 145.6 (C8); 170.3 (OAc); 173.7 (C12).  

Metil 2-((3R,8aS)-3-acetoxi-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-

il)acetat 183 (97%), produs uleios, [α] 𝐷
26= +108.9° (c 0.5, CHCl3). IR, v: 957, 1019, 1134, 1165, 

1189, 1259, 1378, 1457, 1623, 1665, 1746, 2871, 2929 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.82 

(3H, s, H-20); 0.85 (3H, s, H-19); 0.91 (3H, s, H-18); 1.58 (3H, s, H-17); 2.07 (3H, s, OAc); 3.08 

(2H, dd, J 27.9, 16.7, H-11); 3.68 (3H, s, CO2CH3); 5.18 (1H, d, J 4.1, H-7). Spectrul 13C RMN 

(CDCl3): δ= 17.4 (C20); 18.0 (C18); 18.7 (C2); 21.4 (C17); 21.4 (OAc); 25.7 (C3); 32.7 (C4);  

32.7 (C19); 32.9 (C11); 35.8 (C1); 39.2 (C10); 41.5 (C6); 46.2 (C5); 51.8 (OCH3);  72.7 (C7);  

127.9 (C9); 141.2 (C8); 171.2 (OAc); 172.3 (C12).             

Metoda generală de oxidare al alcoolilor 180 și 182 

La amestecul reactant format din alcoolul 180 sau 182 (280 mg, 1 mmol) în clorura de 

metilen anhidră (28 mL) s-a adăugat acidul acetic glacial (28 picături) și clorocromatul de piridiniu 

(409 mg, 1.9 mmol, 1.6 equiv.), în prezența sitelor moleculare 3Å. Amestecul rezultat a fost agitat 

timp de 2 ore la temperatura camerei, apoi diluat cu apă (50 mL) și extras cu Et2O (3x50 mL). 

După distilarea solventului la presiune redusă s-au obținut produșii, care au fost cromatografiați 

pe coloană cu SiO2 (6 g, eluent: 5% EtOAc/E.P.), obținându-se cetonele 170 și 184. 

Metil 2-((1R,8aS)-5,5,8a-trimetil-2-metilen-3-oxodecahidronaftalen-1-il)acetat 184 (98%), 

produs uleios, [α] 𝐷
26= +149.1° (c 0.5, CHCl3). IR, v: 915, 1066, 1162, 1230, 1260, 1393, 1436, 

1608, 1635, 1695, 1736, 2926, 2960, 3676 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.81 (3H, s,   

H-20); 0.87 (3H, s, H-19); 0.90 (3H, s, H-18); 2.29 (1H, dd, J 14.3, 9.4, H-6); 2.35 (1H, dd,  

J 13.2, 9.7, H-6); 2.62 (1H, dd, J 5.5, 3.2, H-11); 2.66 (1H, t, J 3.4, H-9); 2.73 (1H, dd,  J 9.5, 2.6, 

H-11); 3.66 (3H, s, CO2CH3); 5.08 (1H, s, H-17); 5.90 (1H, s, H-17). Spectrul 13C RMN (CDCl3): 

δ= 14.0 (C20); 18.8 (C2); 20.8 (C18); 31.5 (C3); 32.5 (C19); 33.5 (C4); 37.3 (C10);  

38.2 (C11); 38.6 (C1); 41.5 (C6); 51.1 (C5); 51.3 (C9); 51.9 (OCH3); 119.3 (C17); 147.8 (C8);  

173.5 (C12); 202.1 (C7).  
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Metoda generală de cuplare a cetonelor 170, 171, 186, 187 și 192-194 cu 

tiosemicarbazidele 

La amestecul reactant format din una din cetone 170 (278 mg, 1 mmol), 171 (220 mg,  

1 mmol), 186 (280 mg, 1 mmol), 187 (262 mg, 1 mmol), 192 (266 mg, 1 mmol), 193 (248 mg,  

1 mmol) sau 194 (248 mg, 1 mmol) în alcool etilic (5 mL), s-a adăugat tiosemicarbazida  

(100 mg, 1.1 mmol) sau 4-fenil-3-tiosemicarbazida (183 mg, 1.1 mmol). Produsul reacției a fost 

agitat la temperatura de 60-80ºC, timp de 3-24 ore, după care solventul a fost distilat la presiune 

redusă. Reziduul obținut a fost purificat pe coloana cromatografică impregnată cu silicagel, eluent: 

5→30%, EtOAc/E.P., obținându-se produșii 188a,b-191a,b, 195a,b-200a,b și 201-204. 

Amestecul inseparabil de izomeri E- și Z- (9:1) a tiosemicarbazonei 188a și 188b (93%), 

produs cristalin, p.t. 77-78°C (CH3OH),  [𝛼]𝐷
20 = -3.82° (c 0.7, CHCl3). IR, v: 732, 937, 1068, 

1266, 1387, 1458, 1500, 1587, 2923, 3251, 3424 cm-1. Găsit, %: C, 64.51; H, 9.93; N, 11.80. 

C19H35N3OS. Calculat, %: C, 64.54; H, 9.98; N, 11.88. 

(E)-2-(4-((1R,2R,8aS)-2-hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il)butan-2-

iliden)hidrazin carbotioamida 188a. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.74 (3H, s, H-18); 0.78 (3H, 

s, H-19); 0.87 (3H, s, H-20); 1.30 (3H, s, H-17); 1.97 (3H, s, H-14); 6.22, 7.19, 10.71,  

(s, NH). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 15.5 (C20); 18.4 (C2); 20.3 (C6); 21.1 (C11); 21.4 (C18);  

23.8 (C17); 25.0 (C14); 33.3 (C19); 34.4 (C12); 38.4 (C10); 39.3 (C1); 41.8 (C3); 44.5 (C7);  

55.9 (C5); 59.4 (C9); 76.0 (C8); 155.6 (C13); 178.4 (C=S). Spectrul 15N RMN (CDCl3): δ=100, 168, 

299.           

  (Z)-2-(4-((1R,2R,8aS)-2-hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il)butan-2-

iliden)hidrazin carbotioamida 188b. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.74 (3H, s, H-18); 0.78 (3H, 

s, H-19); 0.88 (3H, s, H-20); 1.30 (3H, s, H-17); 1.90 (3H, s, H-14); 6.47, 7.35, 8.57  

(s, NH).  Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 15.4 (C20); 18.5 (C2); 20.5 (C6); 21.1 (C11); 21.5 (C18); 

24.1 (C17); 25.0 (C14); 33.4 (C19); 34.4 (C12); 39.1 (C10); 39.2 (C1); 41.9 (C3); 44.6 (C7); 56.0 (C5); 

60.7 (C9); 76.2 (C8); 154.5 (C13); 178.8 (C=S). Spectrul 15N RMN (CDCl3): δ= 102, 168, 299.  

Amestecul inseparabil de izomeri E- și Z- (93:7) a tiosemicarbazonei 189a și 189b (75%), 

produs cristalin, p.t. 61-62°С (CH3OH), [𝛼]𝐷
20 = -9.58° (c 2.3, CHCl3). IR, v: 741, 936, 1067, 1186, 

1270, 1387, 1443, 1498, 1526, 1594, 2922, 3296 cm-1.  Găsit, %: C, 69.79; H, 9.09; N, 9.72. 

C25H39N3OS. Calculat, %: C, 69.88; H, 9.15; N, 9.78. 

(E)-2-(4-((1R,2R,8aS)-2-hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il)butan-2-

iliden)-N-fenilhidrazincarbotioamida 189a. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ=0.76 (3H, s, H-18); 0.80 

(3H, s, H-19); 0.89 (3H, s, H-20); 1.33 (3H, s, H-17); 2.04 (3H, s, H-14); 7.19 (1H, t, J 7.2, H-4′); 
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7.37 (2H, t, J 7.5, H-3′, 5′); 7.67 (2H, d, J 7.5, H-2′, 6′); 9.30, 10.77 (s, NH). Spectrul 13C RMN 

(CDCl3): δ= 15.6 (C20); 18.5 (C2); 20.4 (C6); 21.4 (C11); 21.4 (C18); 23.9 (C17); 25.0 (C14);  

33.3 (C4); 33.3 (C19); 34.6 (C12); 38.4 (C10); 39.4 (C1); 41.8 (C3); 44.5 (C7); 55.9 (C5); 59.5 (C9); 

75.9 (C8); 124.1 (C2ʹ,6ʹ); 125.5 (C4ʹ); 128.6 (C3ʹ,5ʹ); 138.3 (C1
ʹ); 154.6 (C13); 175.9 (C=S).  

Spectrul 15N RMN (CDCl3): δ= 125, 167.  

(Z)-2-(4-((1R,2R,8aS)-2-hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il)butan-2-

iliden)-N-fenilhidrazin carbotioamida 189b. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ=0.76 (3H, s, H-18); 

0.80 (3H, s, H-19); 0.89 (3H, s, H-20); 1.33 (3H, s, H-17); 2.06 (3H, s, H-14); 7.19 (1H, t, J 7.2, 

H-4′); 7.37 (2H, t, J 7.5, H-3′, 5′); 7.67 (2H, d, J 7.5, H-2′, 6′); 8.54, 9.39 (s, NH). Spectrul 13C 

RMN (CDCl3): δ= 15.5 (C20); 18.6 (C2); 20.4 (C6); 21.4 (C11); 21.5 (C18); 23.9 (C17); 25.0 (C14);  

33.2 (C4); 33.4 (C19); 34.6 (C12); 36.7 (C10); 39.3 (C1); 41.9 (C3); 44.7 (C7); 56.0 (C5);  60.8 (C9); 

76.2 (C8); 124.1 (C2ʹ, 6ʹ); 125.8 (C4ʹ); 128.7 (C3ʹ, 5ʹ); 138.1 (C1ʹ); 153.5 (C13); 176.1 (C=S).           

Spectrul 15N RMN (CDCl3): δ= 125, 167.  

Amestecul inseparabil de izomeri E- și Z- (93:7) a tiosemicarbazonei 190a și 190b (89%), 

produs cristalin, p.t. 132-133°С (MeOH), [𝛼]𝐷
20 = +72.33° (c 0.5, CHCl3). IR, v: 709, 874, 967, 

1019, 1097, 1168, 1267, 1370, 1386, 1443, 1504, 1593, 2932, 3219, 3414 cm-1. Găsit, %: C, 67.96; 

H, 9.88; N, 12.47. C19H33N3S. Calculat, %: C, 68.01; H, 9.91; N, 12.52.  

(E)-2-(4-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)butan-2-

iliden)hidrazincarbotioamida 190a. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.84 (3H, s, H-20); 0.89 (3H, 

s, H-19); 0.95 (3H, s, H-18); 1.57 (3H, s, H-17); 1.93 (3H, s, H-14); 6.48, 7.25, 8.58 (s, NH). 

Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 19.0 (C2); 19.0 (C6); 19.5 (C17); 20.1 (C20); 21.7 (C18); 24.4 (C11); 

33.2 (C4); 33.3 (C19); 33.6 (C7); 37.1 (C1); 39.1 (C10); 39.5 (C12); 41.7 (C3); 51.9 (C5);  

126.9 (C8); 139.2 (C9); 153.5 (C13); 179.1 (C=S). Spectrul 15N RMN (CDCl3): δ= 102, 164, 300.   

  (Z)-2-(4-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)butan-2-

iliden)hidrazin carbotioamida 190b. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.86 (3H, s, H-20);  

0.91 (3H, s, H-19); 0.95 (3H, s, H-18); 1.63 (3H, s, H-17); 2.02 (3H, s, H-14); 6.42, 7.22, 8.58  

(s, NH). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ=19.0 (C2); 18.9 (C6); 19.8 (C17); 20.3 (C20); 21.7 (C18); 23.1 

(C11); 31.1 (C12); 33.2 (C19); 33.3 (C4); 33.6 (C7); 37.2 (C1); 39.0 (C10); 41.6 (C3); 51.6 (C5); 128.2 

(C8); 138.5 (C9); 154.3 (C13); 180.1 (C=S). Spectrul 15N RMN (CDCl3): δ= 102, 164, 300. 

Amestecul inseparabil de izomeri E- și Z- (80:20) a tiosemicarbazonei 191a și 191b (86%), 

produs cristalin, p.t. 52-53°С (MeOH), [𝛼]𝐷
20 = +4.83° (c 5.2, CHCl3). IR, v: 692, 744, 935, 1043, 

1181, 1269, 1354, 1441, 1524, 1594, 2925, 3296 cm-1. Găsit, %: C, 72.90; H, 9.02;  

N, 10.17. C25H37N3S. Calculat, %: C, 72.94; H, 9.06; N, 10.21. 
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(E)-N-fenil-2-(4-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-

il)butan-2-iliden)hidrazincarbotioamida 191a. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ=0.86 (3H, s, H-20); 

0.91 (3H, s, H-19); 0.98 (3H, s, H-18); 1.61 (3H, s, H-17); 1.99 (3H, s, H-14); 7.24 (1H, t, J 7.5, 

H-4ʹ); 7.40 (2H, t, J 7.8, H-3ʹ, 5ʹ); 7.67 (2H, d, J 7.8, H-2ʹ, 6ʹ); 8.56, 9.31 (s, NH).  Spectrul 13C 

RMN (CDCl3): δ= 16.0 (C14); 19.0 (C2); 19.0 (C6); 19.6 (C17); 20.2 (C20); 21.7 (C18); 24.5 (C11); 

33.3 (C4); 33.3 (C19); 33.6 (C7); 37.1 (C12); 39.1 (C10); 39.6 (C1); 41.7 (C3); 51.9 (C5); 124.2 (C3ʹ, 

5ʹ); 125.9 (C4ʹ); 127.1 (C8); 128.7 (C2ʹ, 6ʹ); 139.1 (C9); 152.8 (C13); 176.1 (C=S). Spectrul 15N RMN 

(CDCl3): δ= 126, 162, 298.  

(Z)-N-fenil-2-(4-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-

il)butan-2-iliden)hidrazincarbotioamida 191b. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ=0.87 (3H, s, H-20); 

0.89 (3H, s, H-19);  0.96 (3H, s, H-18); 1.65 (3H, s, H-17); 2.09 (3H, s, H-14); 7.24 (1H, t, J 7.5, 

H-4ʹ); 7.40 (2H, t, J 7.8, H-3ʹ, 5ʹ); 7.67 (2H, d, J 7.8, H-2ʹ, 6ʹ); 8.62, 9.31 (s, NH). Spectrul 13C 

RMN (CDCl3): δ= 19.0 (C2); 19.0 (C6); 19.9 (C17); 20.3 (C20); 21.9 (C18); 23.2 (C14); 23.7 (C11); 

31.3 (C12); 33.3 (C4); 33.3 (C19); 33.6 (C7); 38.7 (C10); 39.4 (C1); 41.6 (C3); 51.6 (C5); 124.0 (C3ʹ, 

5ʹ); 125.8 (C4ʹ); 127.4 (C8); 128.7 (C2ʹ, 6ʹ); 139.8 (C9); 153.4 (C13); 176.1 (C=S).  Spectrul 15N RMN 

(CDCl3): δ= 126, 162, 298.  

Amestecul inseparabil de izomeri E- și Z- (60:40) a tiosemicarbazonei 195a și 195b (76%), 

produs cristalin, p.t. 97-99°С (CH3OH), [𝛼]𝐷
20 = -126.08° (c 1.5, CHCl3). IR, v: 733, 936, 1082, 

1159, 1259, 1387, 1443, 1456, 1506, 1589, 2923, 3260, 3426 cm-1. Găsit, %: C, 63.59;  

H, 9.73; N, 12.31. C18H33N3OS.Calculat, %: C, 63.67; H, 9.80; N, 12.38. 

(Z)-2-(1-((1R,2R,8aS)-2-hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il)propan-2-

iliden)hidrazincarbothioamida 195a. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ=0.75 (3H, s, H-18); 0.79 (3H, 

s, H-19); 1.14 (3H, s, H-17); 2.00 (3H, s, H-13); 3.12 (s, OH); 6.67, 7.21 (s, NH2); 8.58  

(s, NH). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 15.3 (C20); 16.2 (C13); 18.4 (C2); 20.3 (C6); 21.5 (C18); 

23.9 (C17); 33.2 (C4); 33.3 (C19); 34.7 (C11); 38.9 (C10); 40.0 (C1); 41.6 (C3); 44.3 (C7); 56.0 (C5); 

57.2 (C9); 73.7 (C8); 156.9 (C12); 178.3 (C=S). Spectrul 15N RMN (CDCl3): δ=103, 164, 302.  

(E)-2-(1-((1R,2R,8aS)-2-hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il)propan-2-

iliden)hidrazincarbotioamida 195b. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ=0.75 (s, 3H, H-18); 0.79  

(s, 3H, H-19); 0.83 (с, 3H, H-20); 1.19 (s, 3H, H-17); 1.91 (s, 3H, H-13); 3.12 (s, OH);  

6.39, 7.13 (s, NH2); 11.45 (s, NH). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 15.1 (C20); 18.2 (C2); 20.3 (C6); 

21.3 (C18); 24.3 (C17); 25.7 (C13); 28.2 (C11); 33.1 (C4); 33.3 (C19); 38.7 (C10); 40.2 (C1);  

41.4 (C3); 43.8 (C7); 55.6 (C5); 57.9 (C9); 75.1 (C8); 155.2 (C12); 177.9 (C=S). Spectrul 15N RMN 

(CDCl3): δ= 101, 164, 298. 



78 

 

Amestecul inseparabil de izomeri E- și Z- (60:40) a tiosemicarbazonei 196a și 196b (82%), 

produs cristalin, p.t. 86-88°С (CH3OH), [𝛼]𝐷
20 = -105.3° (c 0.51, CHCl3). IR, v:  692, 744, 934, 

1080, 1187, 1158, 1268, 1387, 1443, 1498, 1526, 1594, 2924, 3291 cm-1. Găsit, %:  

C, 69.32; H, 8.90; N, 10.08. C24H37N3OS. Calculat, %: C, 69.35; H, 8.97; N, 10.11. 

(E)-2-(1-((1R,2R,8aS)-2-hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il)propan-2-

iliden)-N-fenilhidrazincarbotioamida 196a. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.81 (3H, s, H-19); 

0.86 (3H, s, H-20); 0.88 (3H, s, H-18); 1.21 (3H, s, H-17); 2.12 (3H, s, H-13); 7.20 (1H, dd,  

J 16.0, 7.6, H-4ʹ); 7.37 (2H, dd, J 16.0, 7.1, H-3ʹ, 5ʹ); 7.65 (2H, t, J 8.3, H-2ʹ, 6ʹ); 9.28, 11.51  

(s, NH). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 15.4 (C20); 18.3 (C2); 20.7 (C6); 21.5 (C18); 24.1 (C17); 

28.8 (C13); 33.3 (C4); 33.3 (C19); 34.8 (C11); 39.0 (C10); 40.3 (C1); 41.7 (C3); 44.5 (C7); 56.1 (C5); 

57.9 (C9); 75.0 (C8); 124.2 (C2`, 6`); 125.5 (C4ʹ); 128.7 (C3ʹ, 5ʹ); 138.1 (C1
ʹ); 154.5 (C12);  

175.7 (C=S). Spectrul 15N RMN (CDCl3): δ=124, 168, 298.   

(Z)-2-(1-((1R,2R,8aS)-2-hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il)propan-2-

iliden)-N-fenilhidrazincarbotioamida 196b. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.81 (3H, s, H-19); 

0.84 (3H, s, H-20); 0.89 (3H, s, H-18); 1.24 (3H, s, H-17); 1.97 (3H, s, H-13); 7.20 (1H, dd,  

J 16.0, 7.6, H-4ʹ); 7.37 (2H, dd, J 16.0, 7.1, H-3ʹ, 5ʹ); 7.65 (2H, t, J 8.3, H-2ʹ, 6ʹ); 8.59, 9.30,  

(s, NH). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 15.2 (C20); 16.1 (C13); 18.5 (C2); 20.3 (C6); 21.4 (C18); 

24.4 (C17); 28.3 (C11); 33.2 (C4); 33.4 (C19); 38.8 (C10); 40.1 (C1); 41.5 (C3); 43.9 (C7); 55.6 (C5); 

57.4 (C9); 73.8 (C8); 124.0 (C2ʹ, 6ʹ); 125.7 (C4ʹ); 128.6 (C3ʹ, 5ʹ); 138.3 (C1ʹ); 156.2 (C12);  

175.6 (C=S). Spectrul 15N RMN (CDCl3): δ= 125, 164, 295.  

Amestecul inseparabil de izomeri E- și Z- (70:30) a tiosemicarbazonei 197a și 197b (81%), 

produs cristalin, p.t. 192-193°С (CH3OH), [𝛼]𝐷
20 = +62.1° (c 0.2, CHCl3). IR, v: 696, 754, 860, 

1027, 1085, 1240, 1354, 1454, 1496, 1550, 1572, 1592, 2919, 3149, 3372 cm-1.   

Găsit, %: C, 67.21; H, 9.68; N, 13.01. C18H31N3S. Calculat, %: C, 67.24; H, 9.72; N, 13.07.  

(E)-2-(1-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)propan-2-

iliden)hidrazincarbotioamida 197a. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ=0.83 (3H, s, H-19); 0.88 (3H, 

s, H-18); 0.91 (3H, s, H-20); 0.91 (3H, s, H-20); 1.52 (3H, s, H-17); 1.84 (3H, s, H-13); 3.03 (2H, 

dd, J 47.7, 17.1, H-11); 6.47, 7.23 (2H, s, NH2); 8.60 (s, NH).  Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 14.9 

(C20); 18.9 (C6); 18.9 (C2); 20.3 (C17); 20.4 (C13); 21.6 (C18); 30.1 (C11); 33.3 (C7);  

33.3 (C4); 33.6 (C19); 36.9 (C1); 38.8 (C10); 41.6 (C3); 51.9 (C5); 129.7 (C8); 135.3 (C9);  

178.9 (C12); 178.9 (C=S). Spectrul 15N RMN (CDCl3): δ= 102, 163, 301.  
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(Z)-2-(1-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)propan-2-

iliden)hidrazincarbotioamida 197b. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ=0.84 (3H, s, H-19); 0.88 (3H, 

s, H-18); 0.91 (3H, s, H-20); 1.56 (3H, s, H-17); 1.85 (3H, s, H-13); 3.48 (2H, dd, J 21.2, 7.0, H-

11); 6.47, 7.23 (s, 2H, NH2);  9.24 (s, NH). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ=15.2 (C20); 18.8 (C2);  

18.8 (C6); 20.2 (C17); 20.4 (C13); 23.2 (C18); 30.1 (C11); 33.1 (C4); 33.1 (C7); 33.4 (C19);  36.1 (C1); 

38.9 (C10); 41.5 (C3); 51.4 (C5); 131.2 (C8); 135.0 (C9); 178.7 (C=S); 178.9 (C12). Spectrul 15N 

RMN (CDCl3): δ= 102, 162, 300.  

Amestecul inseparabil de izomeri E- și Z- (75:25) a tiosemicarbazonei 198a și 198b (70%), 

produs cristalin, p.t. 48-50°С (CH3OH), [𝛼]𝐷
20 = +102.46° (c 0.65, CHCl3). IR, v:  692, 746, 935, 

1073, 1175, 1263, 1350,  1442, 1497, 1527, 1593, 2926, 3266 cm-1. Găsit, %: C, 72.47; H, 8.83; 

N, 10.55. C24H35N3S.Calculat, %: C, 72.50; H, 8.87; N, 10.57. 

(E)-N-fenil-2-(1-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-

il)propan-2-iliden)hidrazincarbotioamida 198a. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.86 (3H, s,  

H-19); 0.90 (3H, s, H-18);  0.97 (3H, s, H-20); 1.57 (3H, s, H-17); 1.91 (3H, s, H-13); 3.02 (1H, 

d, J 17.4, H-11); 3.14 (1H, d, J 17.4, H-11); 7.22 (1H, d, J 7.5, H-4ʹ); 7.40 (2H, d, J 7.5, H-3ʹ, 5ʹ); 

7.72 (2H, d, J 7.8, H-2ʹ, 6ʹ); 8.54, 9.48, (s, NH). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 15.4 (C20); 18.8 

(C2); 19.0 (C6); 20.3 (C17); 20.4 (C13); 21.6 (C18); 33.2 (C19); 33.4 (C7); 36.3 (C4); 36.8 (C11); 36.9 

(C1); 38.7 (C10); 41.6 (C3); 52.2 (C5); 123.2 (C2ʹ, 6ʹ); 129.6 (C8); 125.6 (C4ʹ);  

128.7 (C3ʹ, 5ʹ); 135.3 (C9); 138.1 (C1ʹ); 152.0 (C12); 175.7 (C=S). Spectrul 15N RMN (CDCl3):  

δ= 128, 165, 298. 

(Z)-N-fenil-2-(1-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-

il)propan-2-iliden)hidrazincarbotioamida 198b. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.87 (3H, s,  

H-19); 0.93 (3H, s, H-18); 1.00 (3H, s, H-20); 1.60 (3H, s, H-17); 2.00 (3H, s, H-13); 7.22 (1H, d, 

J 7.5, H-4ʹ); 7.40 (2H, d, J 7.5, H-3ʹ, 5ʹ); 7.72 (2H, d, J 7.8, H-2ʹ, 6ʹ); 9.20, 9.30 (s, NH). Spectrul 

13C RMN (CDCl3): δ= 15.4 (C20); 18.8 (C2); 19.0 (C6); 20.3 (C17); 20.5 (C13); 21.6 (C18); 33.2 (C4); 

33.2 (C19); 33.4 (C7); 36.2 (C11); 36.9 (C1); 38.9 (C10); 41.5 (C3); 51.4 (C5); 123.9 (C2ʹ, 6ʹ); 125.7 

(C4ʹ); 128.6 (C3ʹ, 5ʹ); 131.3 (C8); 134.9 (C9);  138.1 (C1ʹ); 152.6 (C12); 180.1 (C=S). Spectrul 15N 

RMN (CDCl3): δ= 126, 165, 296.  

Amestecul inseparabil de izomeri E- și Z- (95:5) a tiosemicarbazonei 199a și 199b (69%), 

produs cristalin, p.t. 70-72°С (CH3OH), [𝛼]𝐷
20 = +11.2° (c 0.2, CHCl3). IR, v: 729, 863, 1187, 

1259, 1365, 1442, 1455, 1505, 1585, 2921, 3140, 3422 cm-1. Găsit, %: C, 67.20; H, 9.70;  

N, 13.04. C18H31N3S Calculat, %: C, 67.24; H, 9.72; N, 13.07. 
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 (E)-2-(1-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-1,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)propan-2-

iliden)hidrazincarbotioamida 199a. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.81 (3H, s, H-19), 0.89  

(3H, s, H-18); 0.91 (3H, s, H-20); 1.55 (3H, s, H-17); 1.96 (3H, s, H-13); 5.46 (1H, s, H-7); 6.24, 

7.22, (s, NH2); 8.54 (s, NH). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 13.7 (C20); 16.0 (C13); 18.8 (C2); 21.8 

(C18); 22.4 (C17); 23.6 (C6); 33.0 (C4); 33.1 (C19); 36.4 (C10); 36.9 (C11); 39.6 (C1);  

42.1 (C3); 50.0 (C9); 50.0 (C5); 123.4 (C7); 134.2 (C8); 154.0 (C12); 179.1 (C=S). 

Amestecul inseparabil de izomeri E- și Z- (95:5) a tiosemicarbazonei 200a și 200b (65%), 

produs cristalin, p.t. 43-45°С (CH3OH), [𝛼]𝐷
20 = -31.8° (c 0.1, CHCl3). IR, v: 692, 746, 1075, 1266, 

1367, 1442, 1525, 1594, 2921, 3293 cm-1. Găsit, %: C, 72.45; H, 8.82; N, 10.53. C24H35N3S. 

Calculat, %: C, 72.50; H, 8.87; N, 10.57. 

(E)-N-fenil-2-(1-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-1,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-

il)propan-2-iliden)hidrazincarbotioamida 200a. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.83 (3H, s,  

H-19); 0.90 (3H, s, H-18); 0.92 (3H, s, H-20); 1.60 (3H, s, H-17); 2.00 (3H, s, H-13); 5.49 (1H, s, 

H-7); 7.26 (1H, t, J 7.3, H-2ʹ, 6ʹ); 7.41 (1H, t, J 7.9, H-2ʹ, 6ʹ); 7.64 (1H, d, J 7.6, H-2ʹ, 6ʹ); 8.58, 

9.27 (s, NH). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ=13.8 (C20); 16.2 (C13); 18.8 (C2); 21.9 (C18);  

22.7 (C17); 23.6 (C6); 33.0 (C4); 33.2 (C19); 36.5 (C10); 37.1 (C11); 39.6 (C1); 43.0 (C3); 50.0 (C9); 

50.4 (C5); 123.3 (C7); 124.2 (C2ʹ, 6ʹ); 126.0 (C4ʹ); 128.7 (C3ʹ, 5ʹ); 134.0 (C1ʹ); 134.0 (C8);  

153.5 (C12); 176.0 (C=S). Spectrul 15N RMN (CDCl3): δ=127, 166, 296.  

Methyl-2-((8aS,Z)-3-(2-carbamothioylhydrazono)-2,5,5,8a-tetramethyl-3,4,4a,5,6,7,8,8a-

octahydronaphthalen-1-yl)acetat  201 (81%), produs cristalin, p.t. 191-192°С (MeOH), 

 [α] 𝐷
26= +54.9° (c 1.5, CHCl3). IR, v: 844, 1167, 1242, 1327, 1484, 1556, 1604, 1720, 2959, 3302, 

3507 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ=0.90 (3H, s, H-14); 0.91 (3H, s, H-15); 0.92 (3H, s, H-

16); 3.67 (3H, s, OMe); 1.80 (3H, s, H-13); 3.22 (2H, dd, J 34.1, 16.8, H-11); 6.62, 7.27, 8.79 (s, 

NH). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 13.6 (C13); 18.4 (C16); 18.4 (C2); 21.2 (C14);  

22.7 (C6); 32.5 (C15); 33.2 (C4); 33.9 (C11); 35.6 (C1); 39.0 (C10); 41.3 (C3); 48.2 (C5);  

52.1 (OMe); 129.0 (C8); 149.2 (C9); 150.7 (C7); 171.6 (C12); 178.7 (C=S).  Spectrul 15N RMN 

(CDCl3): δ= 102, 164,  293.  Găsit, %: C, 61.47; H, 8.29; N, 11.91. C18H29N3O2S. Calculat, %: C, 

61.50; H, 8.32; N, 11.95. 

Methyl-2-((8aS,Z)-2,5,5,8a-tetramethyl-3-(2-(phenylcarbamothioyl)hydrazono)-

3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahydronaphthalen-1-yl)acetat 202 (74%), produs cristalin, p.t. 80-81°C 

(CH3OH), [α] 𝐷
26= +10.64° (c 5.8, CHCl3). IR, v: 755, 1163, 1258, 1321, 1443, 1516, 1594, 1733, 

2928, 3283 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.94 (9H, s, H-14, H-15, H-16); 1.89 (3H, s,  

H-13); 3.70 (3H, s, OMe); 3.28 (2H, dd, J 34.2, 16.8, H-11); 7.37 (2H, dd, J 14.7, 5.7, H-3´ și  
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H-5´); 7.66 (2H, d, J 7.6, H-2′, 6′); 8.74, 9.36, (s, NH). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ=13.7 (C13); 

18.5 (C16); 18.5 (C2); 21.3 (C14); 22.8 (C6); 32.5 (C15); 33.3 (C4); 34.0 (C11); 35.6 (C1);  

39.1 (C10); 41.3 (C3); 48.2 (C5); 52.1 (OMe); 124.0 (C2′, 6′); 128.9 (C8); 128.7 (C3′, 5′); 137.9 (C1′); 

149.3 (C9); 149.8 (C7); 171.5 (C12); 175.8 (C=S). Spectrul 15N RMN (CDCl3): δ= 101, 164, 296. 

Găsit, %: C, 67.35; H, 7.70; N, 9.79. C24H33N3O2S. Calculat, %: C, 67.41; H, 7.78; N, 9.83. 

(Z)-2-((4aS)-3,4,4a,8,8-pentamethyl-4a,5,6,7,8,8a-hexahydronaphthalen-2(1H)-

ylidene)hydrazinecarbothioamide 203 (83%), produs cristalin, p.t. 92-93°С (MeOH), 

[α] 𝐷
26= -21.88° (c 0.3, CHCl3). IR, v:  838, 1161, 1418, 1518, 1599, 1733, 2931, 3151, 3417 cm-

1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.89 (6H, s, H-13 și H-14), 0.91 (3H, s, H-15); 1.77 (3H, s,  

H-12); 1.80 (3H, s, H-11); 6.68, 7.26, 8.77  (s, NH). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 13.2 (C11); 

14.3 (C12); 17.8 (C15); 18.6 (C2); 21.2 (C13); 22.8 (C6); 32.6 (C14); 33.2 (C4); 36.4 (C1); 38.9 (C10); 

41.5 (C1); 48.4 (C3); 124.5 (C8); 151.5 (C9); 154.2 (C7); 178.4 (C=S). Spectrul 15N RMN (CDCl3): 

δ=129, 165, 289. Găsit, %: C, 65.47; H, 9.24; N, 14.28. C16H27N3S. Calculat, %: C, 65.48; H, 9.27; 

N, 14.32. 

(Z)-2-((4aS)-3,4,4a,8,8-pentamethyl-4a,5,6,7,8,8a-hexahydronaphthalen-2(1H)-ylidene)-

N-phenylhydrazinecarbothioamida 204 (71%), produs cristalin, p.t. 80-81°С (MeOH), 

[α] 𝐷
26= +10.64° (c 5.8, CHCl3). IR, v:  696, 751, 1040, 1186, 1259, 1319, 1419, 1490, 1531, 1594, 

2928, 3163, 3282 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.94 (6H, s, H-13, H-14); 0.95 (3H, s, H-

15); 1.80 (3H, s, H-12); 1.82 (3H, s, H-11); 7.21 (1H, t, J 7.3, H-4′); 7.38 (2H, t, J 7.7, H-3′, 5′); 

7.67 (2H, d, J 7.7, H-2′, 6′); 8.1, 9.39 (s, NH). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ=13.2 (C21); 14.3 

(C12); 17.8 (C15); 18.6 (C2); 21.2 (C13); 22.8 (C6); 32.6 (C14); 33.2 (C4); 36.4 (C1); 38.9 (C10); 41.5 

(C3); 48.4 (C5); 123.9 (C2ʹ și C6ʹ); 124.6 (C8); 125.7 (C4ʹ); 128.7 (C3ʹ și C5ʹ); 138.1 (C1ʹ); 151.5 (C9); 

154.2 (C7); 178.4 (C=S) Spectrul 15N RMN (CDCl3): δ=127, 165, 294. Găsit, %: C, 71.47; H, 8.39; 

N, 11.33. C22H31N3S. Calculat, %: C, 71.50; H, 8.45; N, 11.37. 

Metoda generală de cuplare a acidul 13,14,15,16-tetranorlabd-5(6),8(9)-dien-12-oic 

206 

La amestecul reactant format din acidul 206 (248 mg, 1 mmol) în  diclorometan (10 mL)  

s-a adăugat una dintre: tiosemicarbazidă (109 mg, 1.2 mmol), fenil-tiosemicarbazidă (200 mg, 1.2 

mmol) sau aliltiosemicarbazidă (157 mg, 1.2 mmol) și EDC (232 mg, 1.5 mmol). Amestecul de 

reacție a fost agitat la temperatura camerei timp de 24 ore. După distilarea solventului la presiune 

redusă, produsul reacției a fost purificat pe coloana cromatografică impregnată cu silicagel, eluent: 

2→4%, MeOH/CH2Cl2, obținându-se produșii 207-209.  
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2-(2-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-1-

il)acetil)hidrazincarbotioamida 207 (85%), produs cristalin, p.t. 134-135°C (din MeOH), 

[α] 𝐷
26= -89.2° (c 0.6, CHCl3).  IR, v: 729, 1156, 1398, 1472, 1583, 1608, 1653, 2926, 3181, 3282, 

3368 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ=0.74 (3H, s, H-20); 0.89 (3H, s, H-18); 0.92  

(3H, s, H-19); 1.65 (3H, s, H-17); 2.89 (1H, d, J 15.6, H-11); 3.07 (1H, d, J 16.0, H-11); 5.76 (1H, 

dd, J 9.6, 2.2, H-6); 5.86 (1H, dd, J 9.6, 2.8, H-7); 7.36, 7.88, 9.25, 9.69 (s, NH).  

Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 15.3 (C20); 18.6 (C17); 18.8 (C2); 23.0 (C18); 32.7 (C19); 31.8 (C11); 

34.7 (C1); 38.6 (C10); 40.7 (C3); 52.3 (C5); 127.7 (C6); 129.7 (C8); 129.8 (C7); 137.8 (C9); 170.7 

(C12); 182.3 (C=S). Spectrul 15N RMN (CDCl3): δ= 107, 123, 134.    

N-alil-2-(2-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-1-

il)acetil)hidrazincarbotioamida 208 (79%), produs cristalin, p.t. 120-121°C (din MeOH); 

[α] 𝐷
26= -97.2° (c 0.1, CHCl3). IR, v: 974, 1151, 1398, 1472, 1545, 1608, 1653, 1693, 2926, 3181, 

3368 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.84 (3H, s, H-20); 0.97 (6H, s, H-18, H-19); 1.79 (3H, 

s, H-17); 2.99 (1H, d, J 17.3, H-11); 3.24 (1H, d, J 17.3, H-11); 5.84-5.94 (3H, m, H-6, H-7, H-

2ʹ); 4.14-4.25 (2H, m, H-1ʹ); 5.17 (1H, d, J 10.5, H-3ʹ); 5.25 (1H, d,  J 17.0, H-3ʹ); 7.27, 9.49, 

10.02 (s, NH). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 15.2 (C20); 18.5 (C17); 18.8 (C2); 22.7 (C18);  

32.3 (C19); 34.5 (C1); 33.2 (C11); 38.8 (C10); 40.5 (C3); 46.8 (C1ʹ); 52.5 (C5); 116.8 (C3ʹ);  

128.7 (C6); 129.4 (C7); 130.6 (C8); 133.4 (C2ʹ); 135.2 (C9); 167.3 (C12); 179.9 (C=S). Spectrul 15N 

RMN (CDCl3): δ= 109, 145, 179.  

N-fenil-2-(2-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-1-

il)acetil)hidrazincarbotioamida 209 (73%), produs cristalin, p.t. 106-107°C (din MeOH), 

 [α] 𝐷
26= -108.07° (c 1.4, CHCl3). IR, v: 691, 836, 974, 1030, 1167, 1351, 1447, 1497, 1540, 1676, 

2925, 3185 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ=0.86 (3H, s, H-20); 0.95 (3H, s, H-18); 0.97 (3H, 

s, H-19); 1.81 (3H, s, H-17); 3.06 (1H, d, J 17.4, H-11); 3.30 (1H, d, J 17.4, H-11); 5.89-5.87 (2H, 

m, H-6, H-7); 7.22 (1H, t, J 7.4, H-4ʹ); 7.38 (2H, t, J 7.8, H-3ʹ, H-5ʹ); 7.49 (2H, d, J 7.4, H-2ʹ, H-

6ʹ); 8.94, 9.73, 10.13 (s, NH).  Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 15.2 (C20);  18.5 (C17); 18.8 (C2); 

22.7 (C18); 32.3 (C19); 34.5 (C1); 33.3 (C11); 38.8 (C10); 40.5 (C3);  52.5 (C5); 124.0 (C2ʹ, C6ʹ); 126.1 

(C4ʹ); 128.7 (C6); 129.2 (C3ʹ, C5ʹ); 129.5 (C7); 130.8 (C8); 135.0 (C9); 137.6 (C1ʹ); 167.1 (C12); 177.2 

(C=S). Spectrul 15N RMN (CDCl3): δ= 124, 131, 177.          

Metoda de sinteză a compușilor coordinativi 214 și 215 

La amestecul reactant format din una dintre tiosemicarbazonele 201 (351 mg, 1 mmol) sau 

203 (293 mg, 1 mmol) în MeOH (5 mL), agitată la temperatura de 50ºC s-a adăugat sarea de 

CuCl2‧2H2O (85 mg, 0.5 mmol) dizolvată în MeOH (1 mL). Amestecul de reacție a fost agitat 
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timp de o oră, apoi sedimentul format a fost filtrat, spălat cu MeOH și uscat, obținându-se compușii 

coordinativi 214 și 215. 

(C19H30N3S)6(CuCl)4 214 (67%), produs cristalin, p.t. 203-204°С (MeOH). IR, v: 531, 840, 

1038, 1163, 1377, 1463, 1519, 1599, 1733, 2924, 3142, 3420 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 

0.92 (3H, s, H-16); 0.98 (6H, s, H-15, H-14); 1.79 (3H, s, H-13); 2.48 (1H, dd, J 17.9; 13.9, H-6); 

2.99 (1H, d,  J 15.53, H-6); 3.21 (1H, d, J 15.53, H-6); 3.29 (1H, d,  J 15.26,  

H-6); 7.22, 8.67, 10.48 (s, NH). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 13.9 (C13); 18.6 (C16); 18.6 (C2); 

25.2 (C6); 25.6 (C15); 32.8 (C14); 33.6 (C4); 34.1 (C11); 35.7 (C1); 39.2 (C10); 41.6 (C3); 48.9 (C5); 

52.0 (OMe); 129.5 (C8); 150.7 (C9); 155.8 (C7); 171.6 (C12); 173.3 (C=S). Spectrul 15N RMN 

(CDCl3): δ= 100, 164, 290. Găsit, %: C, 52.45; H, 6.99; N, 9.41; S, 8.23. C16H27N3S. Calculat, %: 

C, 52.47; H, 7.02; N, 9.44; S, 8.20. 

(C16H27N3S)6(CuCl)4 215 (70%), produs cristalin, p.t. 216-217°С (MeOH). IR, v: 531, 842, 

1082, 1290, 1376, 1463, 1516, 1583, 1595, 2925, 3219, 3426 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 

0.90 (3H, s, H-13); 0.95 (3H, s, H-14); 0.99 (3H, s, H-15); 1.75 (6H, s, H-11,  

H-12); 2.43 (1H, dd, J 16.6, 13.9, H-6); 3.99 (1H, dd, J 17.8, 3.8, H-6); 7.08, 8.61, 10.55, (s, NH). 

Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ=13.2 (C11); 14.4 (C12); 18.0 (C15); 18.7 (C2); 21.3 (C13); 25.3 (C6); 

33.5 (C4); 32.4 (C14); 36.5 (C1); 39.0 (C10); 41.8 (C3); 48.8 (C5); 48.8 (C5);  124.7 (C8); 154.8 (C9); 

155.3 (C7); 173.5 (C=S). Spectrul 15N RMN (CDCl3): δ= 105, 164, 292. Găsit, %: C, 53.45; H, 

7.57; N, 11.68; S, 8.92. C16H27N3S. Calculat, %: C, 53.46; H, 7.52; N, 11.70; S, 8.95. 

Metoda de sinteză a compușilor coordinativi 216-218 

La amestecul reactant format din tiosemicarbazona 195a,b (678 mg, 2.0 mmol) în MeOH 

(5 mL), agitată la temperatura de 50°C s-a adăugat una dintre sărurile de CuCl2‧2H2O (170 mg,  

1 mmol), Cu(CH3COO)2 (181 mg, 1 mmol) sau Ni(CH3COO)2 (176 mg, 1 mmol) dizolvate în 

MeOH (2 mL). Amestecul de reacție a fost agitat timp de o oră, apoi a fost filtrat și lăsat la 

temperatura camerei pentru evaporare lentă, obținându-se compușii coordinativi 216-218. 

[Cu(C18H33N3OS)2] 216 (70%), produs cristalin. IR, v: 778, 937, 1527, 1600, 3162, 3243, 

3412 cm-1. Găsit, %: C, 58.05; H, 8.90; N, 11.05. C36H66N6O2S2Cu. Calculat, %: C, 58.22;  

H, 8.96; N, 11.32. 

[Cu(C18H33N3OS)2] 217 (62%), produs cristalin. IR, v: 540, 780, 935, 1530, 1625, 3310, 

3205, 3450 cm-1. Găsit, %: C, 58.40; H, 8.76; N, 10.98. C36H66N6O2S2Cu. Calculat, %: C, 58.22; 

H, 8.96; N, 11.32. 

[Ni(C18H33N3OS)2] 218 (54%), produs cristalin. IR, v: 559, 766, 943, 1527, 1628, 3196, 

3301, 3387 cm-1. Găsit, %: C, 58.87; H, 9.07; N, 11.20. C36H66N6O2S2Ni. Calculat, %: C, 58.61; 

H, 9.02; N, 11.39. 
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2.4.   Activitatea antimicrobiană a compușilor di-, tri-, tetra- și pentanorlabdanici cu        

unități structurale tiosemicarbazonice 

Testării activității antimicrobiene au fost supuși 17 compuși di-, tri-, tetra- și 

pentanorlabdanici cu unități structurale tiosemicarbazonice, dintre care 8 compuși suplimentar 

conțin inelul aromatic legat de fragmentul tiosemicarbazonic și un compus conține suplimentar 

fragmentul alil legat de fragmentul tiosemicarbazonic (Fig. 2.5., Fig. 2.6., Fig. 2.7., Fig. 2.9.).  

Studiul activității biologice a compușilor menționați mai sus, a fost realizat in vitro pe cinci 

specii de fungi Aspergillus niger, Fusarium solani, Penicillium chrysogenum, Penicillium 

frequentans, Alternaria alternata) și două tulpini de bacterii, Gram-pozitive și Gram-negative 

(Bacillus sp., Pseudomonas aeruginosa la Centrul Mitropolitan de Cercetări T.A.B.O.R. – 

Mitropolia Moldovei și Bucovinei din Iași, România, de către Dna prof., dr. hab. Nicoleta Vornicu, 

prin metoda difuziei, cu folosirea mediului nutritiv standard de agar în cutia Petrii. 

Soluțiile de probă cu o concentrație de 0.5% au fost preparate prin dizolvarea cantităților 

corespunzătoare de compuși testați în DMSO. S-a aplicat procedura standard de cultivare pentru 

pregătirea suspensiei de microorganisme. După 48 ore de incubare la temperatura de 37°C, s-a 

format o zonă simetrică de inhibiție sub formă de elipsă. Primele observații au fost făcute după 48 

ore, iar analiza finală peste 7 zile.  

Concentrațiile minime inhibitorii (CMI) au fost determinate în µg/ml. În calitate de compus 

standard antifungic a fost utilizat preparatul Caspofungina (strip test), iar de standard antibacterian 

a fost utilizată Kanamicina (strip test), furnizate de firma Liofilchem (Italia). 

Valorile concentraţiei minime inhibitorie se citesc direct pe banda standard în punctul în 

care marginea elipsei de inhibiţie intersectează banda pentru fiecare tip de microorganisme 

folosind stereomicroscopul Ar-Euromex (Germania), microscopul Olympus SZY 160 (Japonia) și 

fotografiate.  

Valorile testării in vitro a activității antifungice și antibacteriene, valorile compușilor di-, 

tri-, tetra- și pentanorlabdanici cu unități structurale tiosemicarbazonice sunt prezentate în Tabelul 

2.4 
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Tabelul 2.4. Rezultatele testării in vitro a activității antifungice și antibacteriene a  

compușilor di-, tri-, tetra- și pentanorlabdanici cu unități structurale tiosemicarbazonice 

 

 

Compus 

Concentrația minimă inhibitorie (μg/mL)  
Aspergillu

s niger 

Fusarium 

solani 

Penicillium 

chrysogenum 

Penicillium 

frequentans 

Alternaria 

alternata 

Bacil

lus 

sp. 

Pseudomon

as 

aeruginosa 

188a,b >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256 

189a,b 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 4 4 

190a,b 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 4 4 

191a,b >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256 

195a,b 0.19 0.19 0.19 0.19 0.19 3 3 

196a,b >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256 

197a,b >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256 

198a,b >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256 

199a,b >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256 

200a,b >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256 

201 0.2 0.2 0.2 0.2 0.125 0.125 0.125 

202 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256 

203 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256 

204 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256 

207 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256 

208 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256 

209 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256 

Caspofungina 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 - - 

Kanamicina - - - - - 4 4 

 

Rezultatele testării in vitro au demonstrat că compușii 189a,b și 190a,b prezintă activitate 

antifungică la o concentrație minima inhibitorie (CMI 0.25=μg/mL), comparativ cu activitatea 

medicamentului antifungic Caspofungina (CMI=0.25 μg/mL) și prezintă, de asemenea, activitate 

antibacteriană (CMI=4.0 μg/mL), comparativ cu activitatea antibioticului Kanamicina  

(CMI=4.0 μg/mL).  

Tiosemicarbazona 195a,b prezintă activitate antifungică bună la o concentrație minima 

inhibitorie (CMI=0.19 μg/mL), comparativ cu activitatea medicamentului antifungic 

Caspofungina (CMI=0.25 μg/mL) și prezintă, de asemenea, activitate antibacteriană  

(CMI=3 μg/mL), comparativ cu activitatea antibioticului Kanamicina (CMI=4.0 μg/mL) [179, 

180]. 

(Z/E)-2-(1-((1R,2R,8aS)-2-hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il)propan-2-

iliden)hidrazincarbotioamida 195a,b și poate fi utilizată în calitate de remediu antifungic, conform 

brevetului nr. 4780 eliberat de Agenția de Stat pentru Proprietatea Intelectuală [180]. 
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Invenția menționată a obținut Medalia de Aur la “Expoziția Internațională 

Specializată  INFOINVENT” ediția a XVII-a, pentru compușii terpenici noi cu fragment 

tiadiazolic/tiosemicarbazonic cu proprietăţi antifungice, care s-a desfășurat la data de  

17-20 noiembrie 2021, Chișinău, Republica Moldova. 

Compusul 201 are activitate antifungică moderată cu concentrație minima inhibitorie 

(CMI=0.2 μg/mL) comparativ cu activitatea agentului antifungic Caspofungina  

(CMI=0.25 μg/mL) și prezintă, de asemenea, activitate antibacteriană semnificativă  

(CMI=0.125 μg/mL), decât cunoscutul antibiotic Kanamicina (CMI=4.0 μg/mL). 

 

2.5.   Concluzii la capitolul II 

1. A fost demonstrată utilitatea celor trei metode neconvenționale, care aparțin chimiei verzi, 

în sinteza compușilor norlabdanici polifuncționalizați. 

2. A fost elaborată o metodă eficientă de sinteză a esterilor metilici biciclohomofarnesenici 

165-167 din sclareolida 116, prin iradiere cu microunde, ce a condus la accelerarea 

procesului, mărirea randamentelor, micșorarea cantităților de solvenți și de energie 

utilizată. A fost realizat un studiu comparativ al reacției de transesterificare-deshidratare 

asistată de microunde și metoda clasică Stoll și Hinder, ce precedă sinteza cetoesterului 

170, care poate fi utilizat în calitate de materie primă pentru sinteza compușilor 

norlabdanici cu activitate biologică. 

3. A fost studiată detaliat reacția de electrooxidare anodică a amestecului de esteri metilici 

165-167, separați și caracterizați produșii majoritari și produșii minori 173-176 de 

substituție alilică, dat și explicat mecanismul de formare a acestora. Studiul a demonstrat 

utilitatea acestei metode în sinteza compușilor tetranorlabdanici. 

4. De asemenea, a fost demonstrată eficienta metodei de fotooxidare sesnsibilizată a 

amestecului de esteri metilici 165-167 în sinteza compușilor norlabdanici 178-184. 

5. A fost realizată în premieră reacția de cuplare a compușilor di-, tri-, tetra- și 

pentanorlabdanici cu tiosemicarbazida, 4-fenil-3-tiosemicarbazida și aliltiosemicarbazida 

cu formarea unei serii din 17 compuși noi cu unitate structurală tiosemicarbazonică. 

6. În premieră a fost realizată complexarea compușilor tetra- și pentanorlabdanici cu fragment 

tiosemicarbazonic în poziția C7 a ciclului B cu sărurile metalelor de tranziție. Produșii de 

reacție reprezintă clusteri hexanucleari cu o structură adamantoidală consolidată de patru 

liganzi terminali Cl- și șase molecule de tiosemicarbazonă în calitate de liganzi de tip 

bident-punte. În cazul complexării compușilor trinorlabdanici cu fragment 

tiosemicarbazonic în catena laterală în complecșii formați liganzii se manifestă ca baze 
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monodeprotonate sub formă tioenolică. Ionii de metal posedă o configurație plan-pătrată 

cu două tiosemicarbazone bidentate. Structurile compușilor coordinativi 214-218 au fost 

determinate de datele analizei elementale și spectroscopiei în IR, iar în cazul complexului 

215 au fost confirmate și de analiza prin difracţie cu raze X pe monocristal. 

7. Activitatea antimicrobiană a seriei formate din 17 compuși noi sintetizați a fost testată pe 

tulpini de fungi și specii de bacterii Gram-pozitive și Gram-negative. Doi dintre compușii 

testați au demonstrat activitate antifungică și antibacteriană pronunțată. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



88 

 

3. SINTEZA ȘI ACTIVITATEA ANTIMICROBIANĂ A COMPUȘILOR  

DI-, TRI- TETRA- ȘI PENTANORLABDANICI CU FRAGMENTE  

1,3-TIAZOLICE, 1,3,4-TIADIAZOLICE ȘI BENZOTIAZOLICE 

3.1.  Sinteza compușilor di-, tri, tetra- și pentanorlabdanici cu unități structurale  

            1,3-tiazolice 

1,3-Tiazolul constituie o unitate structurală foarte importantă pentru proiectarea noilor 

medicamente. Se știe, de asemenea, că compușii cu fragment tiazolic prezintă activitate antivirală, 

antioxidantă, antimicrobiană, antiinflamatoare, antitumorală și alte efecte biologice importante 

[181,182]. În continuarea cercetărilor privind sinteza compușilor noi cu schelet combinat, a fost 

realizată sinteza compușilor norlabdanici cu fragment 1,3-tiazolic. 

Pentru prima dată au fost obținuți compușii di- și trinorlabdanici cu unități structurale 1,3-

tiazolice pornind de la cetonele corespunzătoare. În calitate de materie primă, pentru sinteza 

compușilor menționați, s-au folosit hidroxicetona 186 și cetonele nesaturate 187 și 219 descrise în 

subcapitolul 2.1.2, Figura 2.5, care au fost supuse reacției de condensare – ciclizare cu tiouree și 

iod în etanol, cu formarea 2-amino-4-(15,16-dinorlabd-8(9)-en)-1,3-tiazolului 220 și  

2-amino-4-(15,16-dinorlabd-7(8)-en)-1,3-tiazolului 221 (Fig. 3.1) [183]. 

 

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. MeSO3SiMe3, MeCN, t.c., 15 min, 187 (80%), 219 (15%);  

ii. SC(NH2)2, I2, EtOH, 12 ore, Δ, 220 (52% și 85%), 221 (35% și 80%).  

Fig. 3.1. Schema de sinteză a compușilor dinorlabdanici cu unitate structurală  

2-amino-1,3-tiazolică 220 și 221 pornind de la cetone 

 

Hidroxicetona 186, în condițiile descrise, formează un amestec din doi compuși cu 

fragment 2-amino-1,3-tiazolic 220 și 221, raportul lor fiind de 1.5:1, cu un randament total de 

87%. Formarea acestui amestec poate fi explicat în felul următor: iodul molecular favorizează 
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deshidratarea grupei hidroxil din compusul inițial fapt ce duce la formarea tiazolilor 220 și 221 cu 

randamente de 52% și 35%, respectiv. Cetonele nesaturate 187 și 219 în aceleași condiții au dus 

la formarea 2-amino-4-(15,16-dinorlabd-8(9)-en)-1,3-tiazolului 220 și 2-amino-4-(15,16-

dinorlabd-7(8)-en)-1,3-tiazolului 221 cu randament de 85% și 80%, respectiv [183]. 

 Spectrele IR ale compușilor dinorlabdanici cu fragment 2-amino-1,3-tiazolic 220 și 221 

includ benzile de absorbție caracteristice grupării amino (3284-3116 cm-1), a legăturilor >C=N- 

vibraţionale (1620-1610 cm-1) și a legăturilor duble conjugate din fragmentul tiazolic la 970 cm-1. 

În spectrele 1H RMN se conțin semnalele singlet ale grupărilor metil din pozițiile C17, C18, C19 și 

C20 în intervalul 1.81-0.82 ppm, semnalele singlet lărgit al protonilor din grupa amină legată de 

fragmentul tiazolic la 5.21 și 5.16 ppm, semnalele singlet al protonului de la legătura dublă din 

fragmentul tiazolic la 6.08 și 6.15 ppm. În cazul tiazolului trisubstituit 221 este prezent semnalul 

singlet la 5.33 ppm ce confirmă prezenţa legăturii duble trisubstituite în fragmentul terpenic. 

Spectrele 13C RMN ale tiazolilor 220 și 221 conțin semnale în intervalul 139.9-122.1 ppm ce 

confirmă prezența legăturii duble din fragmentul terpenic. Totodată semnalele în regiunea  

167.5-101.6 ppm atestă prezența atomilor de carbon din inelul tiazolic. 

Compușii trinorlabdanici cu unitate structurală 2-amino-1,3-tiazolică 222-224 au fost 

obținuți prin tratarea cetonelor 192-194 cu tiouree și iod în etanol (Fig. 3.2). În cazul hidroxicetonei 

192 s-a obținut un amestec format din trei tiazoli 222-224 raportul fiind de 1:1.5: 2.5 cu un 

randament total de 85%. 

 

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. MeSO3SiMe3, MeCN, t.c., 15 min, 193 (73%), 194 (18%);  

ii. SC(NH2)2, I2, EtOH, 12 ore, Δ, 222 (17%), 223 (25% și 82%), 224 (43% și 80%).   

Fig. 3.2. Schema de sinteză a compușilor trinorlabdanici cu unitate structurală  

2-amino-1,3-tiazolică 222-224 pornind de la cetone 
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Formarea acestui amestec poate fi explicat în mod analog cu cel al hidroxicetonei 186 (Fig. 

3.1), doar că hidroxicetona 192 se deshidratează parțial cu formarea 2-amino-4-(14,15,16-

trinorlabd-8(9)-en)-1,3-tiazolului 223 și 2-amino-4-(14,15,16-trinorlabd-7(8)-en)-1,3-tiazolului 

224 cu randamente de 25% și 43%, respectiv. Acest fapt este confirmat prin izolarea din amestecul 

de reacție a hidroxilatului minor 2-amino-4-(8α-hidroxi-14,15,16-trinorlabd)-1,3-tiazolului 222, 

cu un randament de 17%. 

Reacția de condensare-ciclizare a cetonelor nesaturate 193 și 194 în condiții identice a dus 

la formarea tiazolilor tetrasubstituit 223 și trisubstituit 224 cu randamente de 82% și 80%, 

respectiv (Fig. 3.2) [183, 184]. 

Spectrele IR ale compușilor 222-224 includ benzile de absorbție caracteristice legăturilor 

>C=N- vibraţionale (1620-1610 cm-1), grupării amino legată de fragmentul tiazolic (3308- 

3116 cm-1). Spectrele 1H RMN ale compușilor 222-224 conțin semnalele singlet ale grupărilor 

metil din pozițiile C17, C18, C19 și C20 în 1.54-0.80 ppm, semnale singlet lărgite ale grupelor amine 

din fragmentul tiazolic în regiunea 5.41-5.05 ppm. Spectrele 13C RMN confirmă prezența atomilor 

de carbon din inelul tiazolic în molecula compușilor 222-224 prin semnalele din regiunea 167.7-

101.3 ppm, iar semnalele de la 128.7, 122.5 ppm și 137.0, 135.1 ppm indică prezența legăturii 

duble din fragmentul terpenic. 

Mecanismul propus pentru sinteza compușilor di- și trinorlabdanici cu unitate structurală 

2-amino-1,3-tiazolică este redat în Fig. 3.3. Inițial acesta implică formarea derivatului iodurat 225, 

iar substituția nucleofilă ulterioară a atomului de iod formează compusul intermediar 227, care 

prin adiția intramoleculară a azotului la gruparea carbonil formează compusul intermediar 228, 

deshidratarea căruia generează compusul dorit cu unitate structurală 2-amino-1,3-tiazolică [183]. 

 

Fig. 3.3. Mecanismul propus de formare a unității structurale 2-amino-1,3-tiazolice 
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Continuând cercetările privind sinteza compușilor di-, tri, tetra- și pentanorlabdanici cu 

unități structurale 1,3-tiazolice, a fost realizată sinteza compușilor menționați reieșind din 

tiosemicarbazonele acestora. După cum a fost descris în subcapitolul 2.1.2, Fig. 2.5 și Fig. 2.6, 

tiosemicarbazonele di- și trinorlabdanice se obțin în formă de amestecuri inseparabile de izomeri. 

Amestecul de tiosemicarbazone izomere menționate, au fost folosite în transformările ulterioare, 

deoarece este cunoscut faptul că pe durata acestora, izomerul Z- se transformă în izomerul  

E- mai stabil. Din acest motiv, tiosemicarbazonele dinorlabdanice 188a,b-191a,b au fost supuse  

heterociclizării cu bromoacetofenona, în raport molar de 1:1 în etanol. Din păcate, tentativele de 

obținere a compușilor 229 și 230 prin heterociclizarea tiosemicarbazonelor 188a,b și 189a,b prin 

această metodă nu s-au soldat cu succes (Fig. 3.4) [158, 160]. 

Reacția tiosemicarbazonelor 190a,b și 191a,b cu 2-bromoacetofenona în alcool (raport 

molar 1:1) a fost una reușită și a condus la formarea compușilor dinorlabdanici cu fragment  

1,3-tiazolic 231 și 232, cu randamentele de 67% și 58%, respectiv [158, 160]. 

 

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. C6H5COCH2Br, EtOH, t.c., 8-14 ore. 

Fig. 3.4. Schema de sinteză a compușilor dinorlabdanici cu unitate structurală  

1,3-tiazolică 231 și 232 din tiosemicarbazone 

 

Spectrele IR ale compușilor 231 și 232 includ benzile caracteristice legăturilor >C=N- 

vibraționale (1614 și 1613 cm-1), și ale legăturilor C-S din unitatea structurală tiazolică la  

754 cm-1. Spectrele 1H RMN conțin semnalele singlet ale grupărilor metil din pozițiile C14, C17, 

C18, C19 și C20 în regiunea 2.16-0.81 ppm, semnalele multiplet ale protonilor din radicalul fenil în 

intervalul 7.55-7.05 ppm, semnalele singlet ale protonului din fragmentul tiazolic la 6.73 și  

6.52 ppm, iar în spectrul compusului hibrid 231 este prezent și semnalul singlet larg al protonului 

NH la 12.26 ppm. Spectrele 13C RMN ale compușilor 231 și 232 includ semnalele în regiunea  
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169.8-100.9 ppm ce indică prezența atomilor de carbon din fragmentul tiazolic, iar semnalele în 

regiunea 138.1-126.9 ppm atestă prezența atomilor de carbon din inelul aromatic legat de cel 

tiazolic. 

Totodată și tiosemicarbazonele trinorlabdanice izomere 195a,b-200a,b descrise în 

subcapitolul 2.1.2, Fig. 2.6, au fost supuse reacției de heterociclizare cu 2-bromoacetofenona în 

alcool (raport molar 1:1), care a dus la formarea a șase compuși trinorlabdanici cu unitate 

structurală 1,3-tiazolică 233-238, cu randamente de 52-66% (Fig. 3.5) [158, 162, 163]. 

 

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. C6H5COCH2Br, EtOH, t.c., 8-24 ore. 

Fig. 3.5. Schema de sinteză a compușilor trinorlabdanici cu unitate structurală 

1,3-tiazolică 233-238 din tiosemicarbazone 

 

În spectrele IR ale compușilor 233-238 se găsesc benzile caracteristice grupării >C=N- 

vibraționale (1679-1602 cm-1), ale legăturilor C-S din unitatea structurală tiazolică în regiunea 

754-727 cm-1 şi benzile caracteristice grupării fenil legat de unitatea structurală tiazolică în 

regiunea 696-650 cm-1. Spectrele 1H RMN ale tiazolilor 233-238 demonstrează structura acestora 

prin semnalele singlet ale grupărilor metil din pozițiile C17, C18, C19 și C20 în regiunea 1.67-0.66 

ppm, semnalele dublet şi triplet în regiunea 7.71-7.10 ppm ce atestă prezenta protonilor din inelul 

aromatic, semnalul singlet în regiunea 6.84-6.09 ppm ce atestă prezenţa protonului legat de 
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carbonul trisubstituit din unitatea structurală tiazolică. În cazul tiazolilor 233 și 234 sunt prezente 

semnale singlet ale protonilor din grupa hidroxil la 4.27 ppm, iar în cazul tiazolilor 237 și 238 

semnalele de la 5.48 și 5.43 ppm indică prezența legăturii duble trisubstituite.  

Spectrele 13C RMN ale compușilor 233-238 conțin semnale în regiunea 170.1-169.5 ppm ce indică 

prezența atomilor de carbon din unitatea structurală tiazolică legat de cel terpenic, semnalele din 

intervalele 151.0-139.9 și 103.2-100.1 ppm confirmă formarea fragmentului tiazolic, iar semnalele 

din regiunea 138.2-125.6 ppm confirmă prezența atomilor de carbon din inelul aromatic legat de 

unitatea structurală tiazolică. În cazul tiazolilor 235 și 236 sunt prezente semnalele atomilor de 

carbon tetrasubstituiți din pozițiile C8 (129.2 și 128.9 ppm) și C9 (136.5 și 135.6 ppm), iar în cazul 

tiazolilor 237 și 238 sunt prezente semnalele atomilor de carbon trisubstituiți din pozițiile C7 

(122.5 și 121.7 ppm) și C8 (135.8 și 134.9 ppm). 

În continuarea cercetărilor noastre privind sinteza compușilor noi care conțin fragmentul 

terpenic și 1,3-tiazolic a fost realizată sinteza compușilor tetra- și pentanorlabdanici cu unitate 

structurală 1,3-tiazolică 239-242. Tiosemicarbazonele tetra- și pentanorlabdanice 201-204, 

intermediari importanți (obținute și descrise în subcapitolul 2.1.2, Fig. 2.7) au fost supuse reacției 

de heterociclizare cu 2-bromoacetofenona, cu formarea compușilor sus-menționați (Fig. 3.6) [158, 

160, 164]. 

 

 

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. C6H5COCH2Br, EtOH, t.c., 4-6 ore. 

Fig. 3.6. Schema de sinteză a compușilor tetra- și pentanorlabdanici cu unitate  

structurală 1,3-tiazolică 239-242 din tiosemicarbazone 
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Spectrele IR ale compușilor 239-242 includ benzile de absorbție caracteristice grupării 

>C=N- vibraţionale (1624-1570 cm-1), benzile de absorbție caracteristice inelului aromatic legat 

de unitatea structurală tiazolică (692 cm-1). În cazul tiazolilor tetranorlabdanici 239 și 240 sunt 

prezente benzile de absorbție caracteristice grupării carbonil din gruparea esterică în regiunea 

1733-1730 cm-1 și 1162-1159 cm-1, iar în cazul tiazolilor 241 și 242 sunt prezente benzile de 

adsorbție caracteristice grupei >N-H fixat de unitatea structurală 1,3-tiazolică la 3140 și 3113 cm-

1. În spectrele 1H RMN ale tiazolilor tetranorlabdanici 239 și 240 se pronunțează semnalele singlet 

ale grupelor metil din pozițiile C13, C14, C15 și C16 în regiunea 1.88-0.83 ppm, semnalele singlet 

din gruparea esterică în întervalul 3.70-3.68 ppm, semnalul singlet în regiunea  

6.75-6.13 ppm ce confirmă prezenţa protonului legat de carbonul trisubstituit din unitatea 

structurală tiazolică, semnalele dublet, triplet și multiplet în regiunea 7.72-7.1 ppm ce confirmă 

prezența protonilor din inelul aromatic, iar semnalul de la 12.66 ppm confirmă prezența grupei 

>N-H din unitatea structurală tiazolică a compusului 239. În spectrele 1H RMN ale tiazolilor 

pentanorlabdanici 241 și 242 se găsesc semnalele singlet ale grupelor metil din pozițiile C11, C12, 

C13, C14 și C15 în regiunea 1.96-0.80 ppm, semnalul singlet în regiunea 6.76-6.23 ppm ce confirmă 

prezenţa protonului legat de carbonul trisubstituit din unitatea structurală tiazolică, semnalele 

dublet, triplet și multiplet în regiunea 7.66-7.30 ppm ce confirmă prezenta protonilor din inelul 

aromatic, iar în cazul tiazolului 241 și a grupării >N-H legat de unitatea structurală 1,3-tiazolică 

prin semnalul de la 8.77 ppm. Spectrele 13C RMN ale tiazolilor 239-242 conțin semnalele atomilor 

de carbon în intervalele 169.5-167.8 ppm și 140.7-140.0 ppm ce indică prezența unității structurale 

tiazolice, semnalele în regiunea 139.5-127.6 ppm confirmă prezența atomilor de carbon din inelul 

aromatic legat de unitatea structurală tiazolică, semnalele atomilor de carbon tetrasubstituiți din 

pozițiile C8 (130.6-124.1 ppm) și C9 (162.5-146.1 ppm), iar semnalele la 179.2-159.1 ppm indică 

prezența >C=N- ce leagă fragmentul terpenic de unitate structurală tiazolică. În spectrele tiazolilor 

239 și 240 sunt prezente și semnalele atomilor de carbon din grupele metil ale grupării esterice 

(52.1-51.9 ppm). 

Prin urmare, din tiosemicarbazonele di-, tri-, tetra- și pentanorlabdanice au fost obținute o 

serie de compuși norlabdanici cu unitate structurală 1,3-tiazolică. Structura compușilor menționați 

au fost confirmate prin spectroscopie 1H, 13C, 15N RMN și IR. 

 

3.2.       Sinteza compușilor tetranorlabdanici cu unități structurale 1,3,4-tiadiazolice 

Tiadiazolii sunt o clasă de compuși heterociclici universali, care continuă să prezinte un 

interes semnificativ pentru chimia medicinală datorită unei game extinse de activități farmaceutice 

și biologice pe care le manifestă, precum cea antiinflamatoare, anticonvulsivă și antibacteriană, 
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antimicotică și de relaxare musculară [25-27]. Acest fapt a servit drept cauză să alegem în calitate 

de obiectiv de cercetare sinteza compușilor tetranorlabdanici cu unitate structurală  

1,3,4-tiadiazolică. 

În calitate de materie primă, pentru sinteza compușilor menționați s-au utilizat 

tiosemicarbazonele tetranorlabdanice 207-209, care au fost obținute din acidul 13,14,15,16-

tetranorlabd-6,8(9)-dien-12-oic 206 și descrise în subcapitolul 2.1.3, Fig. 2.11. 

Tiosemicarbazonele 207-209 au fost ciclizate în prezența trietilaminei (Et3N) în mediu apos, 

conform metodologiei descrise anterior de autorii [185], cu formarea 2-amino-tiadiazolilor  

243-245, cu randamente de 67-84% (Fig. 3.7). 

 

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. Et3N, H2O, , 18 ore. 

Fig. 3.7. Schema de sinteză a compușilor tetranorlabdanici cu unitate  

structurală 1,3,4-tiadiazolică 243-245 din tiosemicarbazone 

 

Spectrele IR ale 2-amino-tiadiazolilor 243-245 includ benzile de absorbție caracteristice 

grupării >NH (3094-3036 cm-1), ale legăturilor >C=N- vibraţionale (1565–1578 cm-1), iar în cazul 

compușilor 244 și 245 se găsesc benzile caracteristice legăturii duble ale grupării alilice la 1644 

cm-1 și cea caracteristică inelului aromatic legat de unitatea structurală tiadiazolică la  

1053 cm-1. În spectrele 1H RMN se găsesc semnalele singlet ale grupelor metil din pozițiile C17, 

C18, C19 și C20 în intervalul 1.87-0.74 ppm, semnalele dublet de dublete ale protonilor aflați la 

legătura dublă în poziția C6 și C7 în regiunea 5.80-5.91 ppm și semnalele singlet ale atomilor de 

hidrogen din grupa >NH în regiunea 8.82-13.20 ppm. În cazul 2-amino-tiadiazolului 244 se 

evidențiază semnalele de tip dublet ale grupei metilen din grupa alil la 5.33 și 5.17 ppm. În cazul 

compusului 245 sunt vizibile semnale de tip dublet și triplet în regiunea 7.46-7.34 ppm ce atestă 
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prezența protonilor din inelul aromatic. În spectrele 13C RMN ale tiadiazolilor 243-245, se 

evidențiază semnalele în intervalul 167.6-159.8 ppm care indică prezenţa atomilor de carbon 

cuaternari din fragmentul tiadiazolic. În cazul compusului 244 semnalele la 128.9 și 118.4 ppm 

atestă prezența unității structurale alilice, iar cele din regiunea 133.1-117.4 ppm dovedește 

prezența inelului aromatic în structura 2-amino-tiadiazolului 245. 

 

3.3.      Sinteza compușilor tetranorlabdanici cu fragmente benzotiazolice 

  Chimia 1,3-benzotiazolior și derivaților săi a devenit un domeniu separat de cercetare 

datorită diversificării structurale care generează compuși noi cu diferite proprietăți farmacologice 

și aplicabilitate variată [186-189]. Sunt cunoscute mai multe metode care duc la formarea 

compușilor 2-substituiți cu unitate structurală 1,3-benzotiazolică. Cea mai utilizabilă metodă de 

sinteză a acestor compuși este reacția de ciclocondensare a aldehidelor aromatice sau a compușilor 

carbonilici cum ar fi: acizii carboxilici, esterii, halogenurile de acil cu orto-aminofenolul [190] sau 

cu disulfurile sale [191]. Tioamidele pot fi obținute prin conversia amidelor folosind reagentul 

Lawesson, iar evoluția reacției și randamentul depinde de structura substratelor utilizate [192]. 

  Sinteza compușilor hibrizi terpeno-heterociclici cu potențial biologic cumulativ este o nouă 

direcție a chimiei organice apărute în ultimul deceniu. Cercetările din acest domeniu au avut mari 

succese, obținându-se compuși hibrizi moleculari care conțin în molecula sa atât fragmentul 

terpenic, cât și cel diazinic [29, 30], 1,2,4-triazolic, carbazolic [31, 33, 34], azaheterociclic [32, 

35], hidrazincarbotiamidic, 1,3,4-triazolic [37], 1,3,4-oxadiazolic, 1,3,4-tiadiazolic [38, 40], 

tiosemicarbazidic și 1,3-tiazolic [158]. În continuarea cercetărilor orientate spre obținerea 

compușilor noi hibrizi terpeno-heterociclici biologic activi a fost fixat un obiectiv nou, și anume 

sinteza compușilor tetranorlabdanici cu fragment benzotiazolic. 

 În calitate de compus inițial, pentru sinteza compușilor menționați, a fost utilizată              

(+)-sclareolida 116, comercial accesibilă, care inițial a fost transformată în metoxiesterul 176 în 

două etape, cu un randament total de 25% (Fig. 2.3, subcapitolul 2.1.1) [148]. Acidul 247 a fost 

obținut prin saponificarea esterului 176 cu un randament de 89%, iar acizii 247 și 206 au fost 

obținuți din (+)-sclareolida 116 în 5, și respectiv, 6 etape, cu randamente de 81% și 62%, respectiv 

[33, 193]. Prima metodă de sinteză a compușilor menționați, implică formarea ciclului 

benzotiazolic și anume, ciclizarea intramoleculară a acizilor 206, 246 și 247 cu 2-aminotiofenol în 

prezența trietilaminei și trifenilfosfinei în CCl4, în rezultatul căreia s-au format compușii  

248-251. Este de menționat faptul că în cazul acidului −biciclohomofarnesenic 246, un compus 

cu structura neașteptată 248 a fost izolat ca produs majoritar al reacției cu un randament de 27%, 

și doar 5% de produsul dorit 251 s-a format (Fig. 3.8) [194] 
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Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. KOH, EtOH, t.c., 3 ore, 89%;  

ii. 2-Aminotiofenol, Ph3P, Et3N, CCl4, ∆, 4 ore. 

Fig. 3.8. Schema de sinteză a compușilor tetranorlabdanici cu unitate structurală  

1,3-benzotiazolică 248-251 din acizi 

 

 Spectrele IR ale benzotiazolilor 248-251 includ benzile de absorbție caracteristice grupării 

>C=N- (1508-1505 cm-1) și grupării C-S din fragmentul benzotiazolic (763-757 cm-1) și benzile 

de absorbție caracteristice  inelului aromatic din fragmentul benzotiazolic în regiunea  

737-729 cm-1. 

 În spectrele 1H RMN ale compușilor 249-251 sunt prezente  semnalele singlet ale grupelor 

CH3 din pozițiile  C17, C18, C19 și C20 în regiunea 1.87-0.88 ppm, semnalele dublet de dublete, 

triplet și multiplet în regiunea 7.96-7.43 ppm ce confirmă prezența protonilor din fragmentul 

benzotiazolic, totodată apar semnalele dublet în regiunea 3.96-3.27 ppm care atestă prezența 

protonilor din poziția C11, iar în cazul compusului 248 semnalul singlet în regiunea 1.05 ppm 

confirmă prezenţa protonilor din grupa metil regrupată. Spectrul 13C RMN în molecula compușilor 

248-251 confirmă prezența atomilor de carbon tetrasubstituiți prin semnalele în regiunea 175.4-

169.5 ppm ce indică formarea fragmentului benzotiazolic legat de cel terpenic, semnalele în 

intervalul 153.8-121.3 ppm atestă  prezența atomilor de carbon din inelul aromatic al fragmentului 

benzotiazolic. În cazul compușilor 250 și 251 sunt prezente semnalele atomilor de carbon C8 

(131.2 și 129.1 ppm) și C9 (139.8 și 137.6 ppm) ce indică prezența legăturii duble, și a carbonului 
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din gruparea metinică din pozițiile C5 (52.9 și 51.8 ppm). În cazul compusului 248 mai sunt 

prezente semnalele atomilor de carbon tetrasubstituiți la legătura dublă C5 (139.4 ppm) și C10 

(130.8 ppm), totodată se mai evidențiază semnalele atomilor de carbon cuaternari din pozițiile C8 

(34.5 ppm) și C9 (42.8 ppm). 

 Formarea benzotiazolului 248 cu schelet regrupat poate fi explicat prin următorul 

mecanism de reacție (Fig. 3.9). Ca rezultat al substituției nucleofile cauzate de 2-aminotiofenol în 

grupa carboxil al acidului −biciclohomofarnesenic 246, se obține amida intermediară 252, care 

datorită atomului de sulf donator de electroni formează intermediarul ciclic instabil 253. În 

continuare, formarea compusului 248 este un rezultat al reacției de eliminare, care conduce la  

2-homodrimenil 1,3-benzotiazolul dorit 251, care prin protonare formează carbocationul 254. 

Ultimul suferă o regrupare a scheletului carbonic în rezultatul migrării grupei metil atașată la 

atomul de carbon C10 la atomul de carbon C9, urmată de deprotonarea atomului C5 și formarea 

legăturii duble C5-C10. 

 

Fig. 3.9. Mecanismul propus de formare a compusului regrupat 248 

 

 În continuare, în scopul obținerii compușilor tetranorlabdanici cu unitate structurală  

1,3-benzotiazolică, cercetările noastre au continuat aplicând o altă metodă de sinteză, și anume 

condensarea fragmentului benzotiazolic propriu-zis cu compușii tetranorlabdanici. Acidul 

−biciclohomofarnesenic 255 a fost sintetizat din (+)-sclareolida 116 în 6 etape, randamentul 

total  fiind de 60% [29]. Cloranhidridele 256-259, generate in situ prin tratarea acizilor 206, 246, 

247 și 255 cu clorura de oxalil în benzen anhidru, au fost supuse reacției de cuplare cu  

2-aminobenzotiazol în clorura de metilen la agitare, cu formarea benzotiazolilor 260-263, cu un 

randament cuprins între 40-84% (Fig. 3.10). 
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Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. (COCl)2, C6H6, t.c., o oră, ∆, o oră; ii. 2-Aminobenzotiazol, 

CH2Cl2, t.c., 3 ore, ∆, 4 ore. 

Fig. 3.10. Schema de sinteză a compușilor tetranorlabdanici cu unitate structurală  

1,3-benzotiazolică 260-263 

 

 Spectrele IR ale benzotiazolilor 260-263 conțin benzile caracteristice grupei amine 

secundare (3182-3175 cm-1), grupării carbonil din gruparea amidă (1704-1697 cm-1), grupării 

>C=N- vibraţionale (1600-1599 cm-1 și 1542-1533 cm-1), grupării C-S din fragmentul 

benzotiazolic în regiunea 755-727 cm-1, iar în cazul benzotiazolului 263 se evidențiază benzile de 

absorbție legăturii duble din poziția C6 la 1644 cm-1.  

 În spectrele 1H RMN ale benzotiazolilor 260-263 se găsesc semnalele singlet ale grupelor 

metil din pozițiile C17, C18, C19 și C20 în regiunea 1.82-0.84 ppm, semnalele singlet în regiunea 

11.47-9.30 ppm ce atestă prezența protonului grupei NH legat de fragmentul benzotiazolic. 

Semnalele dublet și triplet în regiunea 7.84-7.30 ppm atestă prezența protonilor din fragmentul 

benzotiazolic, totodată prezența semnalului dublet ce corespunde grupei metilen din poziția C11 în 
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regiunea 3.42-2.47 ppm. În cazul benzotiazolului 262 apar semnalele singlet în regiunea 3.39 ppm 

care atestă existența protonilor din gruparea metoxi, iar în cazul compusului 263 două semnale 

singlet ale grupei metilen exociclice C17 (4.38 și 4.22 ppm). Spectrele 13C RMN confirmă prezența 

în molecula compușilor 260-263 atomilor de carbon tetrasubstituiți prin semnalele în regiunea 

159.65-157.9 ppm și în acest fel prezența fragmentului benzotiazolic legat de cel terpenic, 

semnalele în regiunea 148.02-132.1 ppm și 120.7-120.60 ppm atestă prezenţa atomilor de carbon 

cuaternari din fragmentul benzotiazolic, semnalele în regiunea 171.82-169.6 ppm indică prezența 

grupelor carbonil, semnalele la 138.9-128.8 ppm care atestă prezența atomilor de carbon C6, C7, 

C8 și C9 fixați la legătura dublă, iar pentru benzotiazolul 263 sunt caracteristice semnalele de la 

106.54 ppm care confimă prezența atomilor de carbon ale grupei metilen exociclice. 

 O altă metodă de sinteză a compușilor tetranorlabdanici cu unitate structurală  

1,3-benzotiazolică, implică formarea amidelor din acizii carboxilici prin două căi. Prima cale 

include reacția de cuplare a cloranhidridelor acizilor 256-258 obținute in situ cu p-toluidina în 

clorură de metilen, cu formarea amidelor 264-266, randamentele produșilor finali variind de la 

50% până la 54% (Fig. 3.11).  

Reagenţi şi condiţii de reacţie: i. (COCl)2, C6H6, t.c., o oră, ∆, o oră; ii. p-Toluidina, CH2Cl2, t.c., 

5 ore, Δ, 10-12 ore; iii. p-Toluidina, DCC, 4-DMAP, CH2Cl2, t.c., 10 ore; iv. Toluen, reagentul 

Lawesson, ∆, 48-50 ore, v. K3[Fe(CN)6],  H2O, 30% NaOH, EtOH, 85ºC, 5 ore.    

Fig. 3.11. Schema de sinteză a tioamidelor 267 și 268 prin două căi 
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 A doua cale implică reacția directă de cuplare a acizilor terpenici 246, 247 și 206 cu  

p-toluidina în prezența N,N’-biciclohexilcarbodiimidei (DCC) și 4-dimetilaminopiridinei  

(4-DMAP), în clorură de metilen, cu formarea amidelor 264-266. Trebuie menționat faptul, că 

metoda a doua este mai eficientă deoarece randamentele de obținere a produșilor au crescut 

considerabil până la 76% și 94%, respectiv [195]. 

 În spectrele IR ale amidelor 264-266 se evidențiază benzile de absorbție caracteristice 

grupei amine secundare (3322-3292 cm-1), grupării >C=N- vibraţionale (1571-1516 cm-1), grupării 

carbonil din gruparea amidică la 1661-1607 cm-1 și inelului aromatic în regiunea  

817-733 cm-1.  

 În spectrele 1H RMN ale amidelor 264-266 se evidențiază semnalele singlet ale grupelor 

metil din pozițiile C17, C18, C19 și C20 în regiunea 1.84-0.85 ppm, semnalele singlet în regiunea 

7.70-7.57 ppm ce confirmă prezența protonilor grupei NH legate de inelul aromatic, semnalele 

dublet în regiunea 7.35-7.11 ppm care confirmă prezența protonilor din inelul aromatic, semnalele 

dublet ale grupei metilen din poziția C11 în regiunea 3.33-3.04 ppm, semnalele singlet ale grupelor 

metil legate de inelul aromatic în regiunea 2.33-2.30 ppm. În cazul amidei 266 apar semnalele 

singlet în regiunea 3.39 ppm care atestă prezența protonilor din gruparea metoxil. Spectrele 13C 

RMN în molecula amidelor 264-266 atestă prezența atomilor de carbon ale grupelor carbonil prin 

semnalele în regiunea 169.14-168.6 ppm, semnalele în regiunea 140.8-119.9 ppm indică prezenţa 

inelului aromatic, semnalele din regiunea 29.9-20.8 ppm indică prezenţa atomilor de carbon din 

grupa metil legată de inelul aromatic. În cazul amidei 264 sunt prezente semnalele la 129.0 și 128.0 

ppm ce confirmă prezența legăturii duble din poziția C6, C7, iar în cazul amidei 266 sunt prezente 

și semnalele atomilor de carbon ale grupei CH3 din gruparea esterică la 46.0 ppm. 

 Reacția de tionare a amidei 264 în aceleași condiții a decurs într-un mod inedit, obținându-

se tioamida ciclică 267 cu structură neașteptată și un randament de 52% (Fig. 3.11). Cu toate 

acestea, în cazul amidei 266 au fost izolate și caracterizate aceleași tioamide 264 și 267, cu 

randamente de 37% și 21%, respectiv.  

 În spectrele IR ale tioamidelor 267 și 268 se evidențiază benzile de absorbție caracteristice 

grupării C-N  (1516 și 1502 cm-1), benzile de absorbție caracteristice inelului aromatic (817 și 823 

cm-1), în cazul tioamidei ciclice sunt prezente și benzile de absorbție caracteristice legăturii duble 

din poziția C6 la 1600 cm-1, totodată spectrul IR a tioamidei 268 include benzile de absorbție 

caracteristice grupării imine la 1599 cm-1.  

 În spectrele 1H RMN ale tioamidelor 267 și 268 se găsesc semnalele singlet ale grupărilor 

metil din pozițiile C18, C19 și C20 în regiunea 1.56-0.93 ppm, semnalele dublet în regiunea  

7.49-6.75 ppm care atestă prezența protonilor din inelul aromatic, semnalele dublet ale grupei 
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metilen din poziția C11 în regiunea 3.71-3.07 ppm care leagă fragmentul terpenic de cel al grupării 

tiocarbonil, mai apar în regiunea 2.36-2.23 ppm semnalele singlet ale grupelor metil legate de 

inelul aromatic. În cazul compusului 268 sunt prezente semnalul singlet la 9.03 ppm ce confirmă 

prezența grupei NH. Spectrele 13C RMN în molecula tioamidelor 267 și 268 confirmă prezența 

semnalelor atomilor de carbon la 200.8 și 175.8 ppm care indică prezența grupării C=S, semnalele 

la 21.07 și 20.9 ppm care atestă prezenţa atomilor de carbon din grupa metil legată de inelul 

aromatic. Totodată, semnalele atomilor de carbon în regiunea 144.8-119.6 ppm indică prezența 

inelului aromatic. În cazul tioamidei 267 sunt prezente semnalele atomilor de carbon 

tetrasubstituiți fixați la legătura dublă C6 (126.7 ppm), C7 (130.5 ppm), al atomului de carbon C8 

(59.1 ppm), iar pentru tioamida 268 semnalele atomilor de carbon tetrasubstituiți fixați la legătura 

dublă C8 (134.19 ppm) și C9 (136.80 ppm). 

 Formarea tioamidei 267 poate fi explicată printr-o consecutivitate de transformări descrise 

în Fig. 3.12. Mai întâi s-a produs eliminarea grupei metoxil din poziția C7 a amidei 266 care duce 

la formarea amidei 264. Tionarea acesteea cu reagentul Lawesson formează tioamida intermediară 

270 care cu contribuția atomului de azot donor formează amida ciclică 267, similar cu 

transformarea de mai sus (Fig. 3.12). 

 

 

 

Fig. 3.12. Mecanismul propus de formarea a compusului 267 ciclizat la atomul de azot 

 

 Amidele tetranorlabdanice obținute 264-266 au fost supuse reacției de tionare folosind 

reagentul Lawesson, la reflux în toluen, conform metodologiei citate [192]. În cazul amidei 265 

reacția a dus la formarea tioamidei 268, cu randament de 50%. 

În rezultatul ciclizării carbotioamidei 268 cu fericianura de potasiu în mediu bazic, s-a 

format compusul 269.  

În spectrul IR al compusului 269 se evidențiază benzile caracteristice grupării >C=N- 

vibraționale (1594 cm-1), legăturii duble din fragmentul tiofenic (1618 cm-1), și a grupării fenil la 

851 cm-1. În spectrul 1H RMN a compusului 269 se evidențiază semnalele singlet ale grupelor metil 

din pozițiile C17, C18, C19, C20 și C7´ în regiunea 2.33-0.89 ppm, semnalul dublet din dublet al 
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protonului din poziția C5 la 1.07 ppm, semnalul singlet al grupării metilenice din poziția C11 la 

6.20 ppm, semnalele singlet din regiunea 7.15-7.0 ppm confirmă prezența protonilor din inelul 

aromatic. Spectru 13C RMN în molecula compusului 269 atestă prezența atomilor de carbon 

tetrasubstituiți din pozițiile C4 la 34.03 ppm, C8 la 62.97 ppm, C9 la 176.60 ppm, C10 la 41.24 ppm, 

și C12 la 170.54 ppm, a atomilor de carbon trisubstituiți din poziția C5 la 55.19 ppm și C11 la 123.61 

ppm, semnalele din intervalul 149.03-129.62 ppm și la 120.50 ppm aparțin atomilor de carbon din 

inelul aromatic, semnalul la 21.0 ppm confirmă prezența atomilor de carbon din grupa metil atașată 

de inelul aromatic.  

Mai multe încercări de a obține compus cu unitate structurală 1,3-benzotiazolică nu s-au 

soldat cu succes. 

 În rezultat, folosind în calitate de substrat acizii terpenici 206, 246, 247 și 255 au fost 

sintetizați treisprezece compuși tetranorlabdanici cu unitate structurală 1,3-benzotiazolică și 

elaborate două metode noi de sinteză. Au fost realizate sinteze scurte, în trei etape, care includ 

obținerea amidelor intermediare urmată de tionarea acestora cu reagentul Lawesson și ciclizarea 

tioamidelor în benzotiazoli. Etapa de amidare a fost realizată pe două căi, prin reacția directă între 

acizii carboxilici cu p-toluidina în prezența DCC și 4-DMAP sau prin transformarea in situ a 

acizilor terpenici în cloranhidridele corespuzătoare și reacția de cuplare ulterioară a acestora cu 

aminele. De asemenea, au fost stabilite mecanismele de formare a compușilor cu structuri ciclice 

sau regrupate neașteptate. 

 

3.4.   Metode de sinteză a compușilor di-, tri, tetra- și pentanorlabdanici cu unități structurale 

1,3-tiazolice, 1,3,4-tiadiazolice și benzotiazolice 

Metoda generală de condensare – ciclizare a cetonelor 186, 187, 192-194 și 219 cu iod 

și tiouree 

La amestecul reactant format din una din cetonele 186 (280 mg, 1 mmol), 187, 219  

(262 mg, 1 mmol), 192 (266 mg, 1 mmol) sau 193, 194 (248 mg, 1 mmol) în etanol (10 mL) s-a 

adăugat iodul (279 mg, 1.1 mmol) și tioureea (228 mg, 3.0 mmol), iar amestecul de reacție format 

a fost refluxat timp de 12 ore. Surplusul de solvent a fost distilat la presiune redusă, iar rămășița 

tratată cu soluție apoasă de hidroxid de sodiu (80 mg, 2 mmol) și extrasă cu clorura de metilen 

(3x20 mL). Extractul organic a fost uscat pe Na2SO4 anhidru, filtrat și distilat până la uscat. 

Reziduul obținut a fost purificat pe coloana cromatografică impregnată cu silicagel, eluent: 1→5%, 

MeOH/CH2Cl2, obținându-se produșii 220-224. 

4-(2-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)etil)tiazol-2-

amină 220 (52% și 85%), produs uleios, [𝛼]𝐷
26= +49.1° (c 2.5, CHCl3). IR (ATR, ν,cm-1): 970, 



104 

 

1047, 1336, 1470, 1510, 1527, 1610, 2920, 3116, 3284 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.82 

(3H, s, H-19); 0.88 (3H, s, H-18); 0.94 (3H, s, H-20); 1.59 (3H, s, H-17); 5.21 (2H, s.l., NH2); 6.08 

(1H, s, H-5′). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 19.0 (C2); 19.0 (C6); 19.6 (C17); 20.1 (C20); 21.7 

(C18); 27.3 (C11); 32.4 (C19); 33.3 (C4); 33.3 (C12); 33.6 (C7); 37.0 (C1); 39.0 (C10);  

41.8 (C3); 51.9 (C5); 101.6 (C5ʹ); 126.5 (C8); 139.9 (C9); 153.7 (C4ʹ); 167.4 (C2ʹ). 

4-(2-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)etil)tiazol-2-

amină 221 (35% și 80%), produs uleios, [𝛼]𝐷
26= +26.7° (c 2.4, CHCl3). IR (ATR, ν,cm-1): 970, 

1040, 1334, 1375, 1458, 1521, 1620, 2928, 3131, 3308 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.90 

(3H, s, H-19); 0.93 (3H, s, H-18); 1.10 (3H, s, H-20); 1.81 (3H, s, H-17); 5.16 (2H, s.l., NH2); 5.33 

(1H, s, H-7); 6.15 (1H, s, H-5′). Spectrul 13C RMN (CDCl3): 11.5 (C17); 18.6 (C2); 19.3 (C6); 18.0 

(C20); 21.3 (C18); 28.9 (C11); 32.5 (C19); 33.1 (C4); 30.8 (C12); 35.9 (C1); 41.0 (C10);  

41.3 (C3); 50.3 (C5); 53.9 (C9); 102.5 (C5ʹ); 122.1 (C7); 130.3 (C8); 152.3 (C4ʹ); 167.5 (C2ʹ).  

(1R,2R,8aS)-1-((2-aminotiazol-4-il)metil)-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-2-ol 222 

(17%), produs uleios, [𝛼]𝐷
26= –70.1° (c 3.1, CHCl3). IR (ATR, ν,cm-1): 752, 937, 1084, 1387, 1522, 

1618, 2923, 3191, 3305 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.80 (3H, s, H-20); 0.85 (3H, s, H-

19); 0.86 (3H, s, H-18); 1.22 (3H, s, H-17); 2.53 (1H, dd, J 15.3, 3.0, H-11); 2.65 (1H, dd,  J 15.1, 

4.7, H-11); 5.41 (2H, s.l., NH2); 6.02 (1H, s, H-5′). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ=15.4 (C20); 18.4 

(C2); 20.3 (C6); 21.4 (C18); 24.3 (C17); 26.7 (C11); 33.2 (C4); 33.3 (C19); 39.4 (C10); 39.4 (C1); 41.8 

(C3); 44.1 (C7); 55.9 (C5); 60.7 (C9); 72.8 (C8); 101.3 (C5ʹ); 153.1 (C4ʹ); 167.4 (C2ʹ).     

4-(((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)metil)tiazol-2-

amina 223 (25% și 82%), produs uleios, [𝛼]𝐷
26= +4.8° (c 3.4, CHCl3). IR (ATR, ν,cm-1): 699, 754, 

1087, 1363, 1457, 1519, 1615, 2925, 3136, 3298 cm-1.  Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.82 (3H, 

s, H-19); 0.88 (3H, s, H-18); 0.95 (3H, s, H-20); 1.54 (3H, s, H-17); 3.26 (2H, dd, J 31.1, 16.9, H-

11); 5.05 (2H, s.l., NH2); 5.92 (1H, s, H-5ʹ). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 18.9 (C2); 19.1 (C6); 

19.9 (C17); 20.2 (C20); 21.7 (C18); 29.9 (C11); 33.2 (C19); 33.3 (C4); 33.5 (C7);  36.2 (C1); 38.5 (C10); 

41.7 (C3); 52.1 (C5); 102.9 (C5ʹ); 128.7 (C8); 137.0 (C9); 151.9 (C4ʹ); 167.1 (C2ʹ).  

4-(((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-1,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)metil)tiazol-2-

amina 224 (43% și 80%), produs uleios, [𝛼]𝐷
26= -2.9° (c 5.4, CHCl3). IR (ATR, ν,cm-1): 754, 1365, 

1455, 1519, 1615, 2922, 3120, 3299 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.80 (3H, s, H-20); 0.85 

(3H, s, H-19); 0.87 (3H, s, H-18); 1.52 (3H, s, H-17); 5.14 (2H, s.l., NH2); 5.39 (1H, s, H-7); 6.05 

(1H, s, H-5′). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 13.7 (C20); 18.8 (C2); 21.8 (C18); 22.5 (C17); 23.8 

(C6); 29.5 (C11); 33.0 (C4); 33.2 (C19); 36.6 (C10); 39.2 (C1); 42.2 (C3); 50.1 (C5);  53.1 (C9); 101.9 

(C5ʹ); 122.5 (C7); 135.1 (C8); 154.5 (C4ʹ); 167.7 (C2ʹ).      
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Metoda generală de heterociclizare a tiosemicarbazonelor 188a,b-191a,b sau 195a,b-

204 cu bromoacetofenona 

La amestecul reactant format din una din tiosemicarbazonele 188a,b (353 mg, 1 mmol), 

189a,b (429 mg, 1 mmol), 190a,b (335 mg, 1 mmol), 191a,b (411 mg, 1 mmol), 195a,b (339 mg, 

1 mmol), 196a,b (415 mg, 1 mmol), 197a,b (321 mg, 1 mmol), 198a,b (397 mg, 1 mmol), 199a,b 

(321 mg, 1 mmol), 200a,b (397 mg, 1 mmol), 201 (351 mg, 1 mmol), 202 (427 mg, 1 mmol), 203 

(293 mg, 1 mmol), 204 (369 mg, 1 mmol) în alcool etilic (5 mL), s-a adăugat bromoacetofenona 

(199 mg, 1 mmol). Amestecul de reacție rezultat a fost agitat la temperatura camerei timp de 8-24 

ore, solventul a fost distilat la presiune redusă, după care a fost purificat pe coloana cromatografică 

impregnată cu silicagel, eluent: eluent: 1→2%, MeOH/CH2Cl2, obținându-se produșii 231-242. 

4-fenil-2-((E)-(4-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-

il)butan-2-iliden)hidrazono)-2,3-dihidrotiazol 231 (67%), produs cristalin gălbui, p.t. 182-183ºC 

(din EtOH), [𝛼]𝐷
20 = +18.17° (c 1.3, CHCl3). IR, v: 754, 1016, 1204, 1364, 1440, 1490, 1614, 2920, 

3042 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.81 (3H, s, H-18); 0.86 (3H, s, H-19); 0.93 (3H, s, H-

20); 1.55 (3H, s, H-17); 2.16 (3H, s, H-14); 6.73 (1H, s, H-5ʹ); 7.45-7.34 (3H, m, H-3ʺ, H-5ʺ și H-

4ʺ); 7.68 (2H, d, J 7.05, H-2ʺ și H-6ʺ); 12.26 (s, NH). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 18.5 (C14); 

18.9 (C2); 19.0 (C6); 19.5 (C17); 20.1 (C20); 21.7 (C18); 24.2 (C11); 33.3 (C19); 33.6 (C7); 37.1 (C1); 

39.0 (C10); 39.2 (C12); 41.7 (C3); 51.9 (C5); 100.9 (C5ʹ); 125.6 (C2ʺ și C6ʺ); 127.1 (C8); 127.4 (C1ʺ); 

129.5 (C3ʺ și C5ʺ); 130.3 (C4ʺ); 139.1 (C9); 140.5 (C4ʹ); 162.5 (C13); 169.8 (C2ʹ). Găsit, %: C, 74.40; 

H, 8.52; N, 9.59. C27H37N3S. Calculat, %: C, 74.43; H, 8.56; N, 9.64. 

3,4-difenil-2-((E)-(4-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-

il)butan-2-iliden)hidrazono)-2,3-dihidrotiazol 232 (58%), produs cristalin gălbui, p.t. 92-93ºC 

(din CH3OH),  [𝛼]𝐷
20= +26.87° (c 2.5, CHCl3). IR, v: 754, 815, 1020, 1360, 1492, 1551, 1613, 

2921 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.83 (3H, s, H-18); 0.87 (3H, s, H-19); 0.90 (3H, s, H-

20); 1.52 (3H, s, H-17); 2.10 (3H, s, H-14); 6.52 (1H, s, H-5ʹ); 7.55-7.05 (10H, m,  2-Ph). Spectrul 

13C RMN (CDCl3): δ= 18.0 (C14); 18.9 (C2); 19.2 (C6); 19.8 (C17); 21.1 (C20); 22.7 (C18); 25.2 

(C11); 33.3 (C19); 33.9 (C7); 38.1 (C1); 39.0 (C10); 39.6 (C12); 41.8 (C3); 51.9 (C5); 101.2 (C5ʹ); 

127.1 (C8); 126.9, 127.9, 128.0, 128.1, 130.2, 138.1 (2-Ph); 138.1 (C9); 142.5 (C4ʹ); 164.5 (C13); 

167.8 (C2ʹ). Găsit, %: C, 77.43; H, 8.06; N, 8.18. C33H41N3S. Calculat, %: C, 77.45;  

H, 8.08; N, 8.21. 

(1R,2R,8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-1-((2E)-2-((4-feniltiazol-2(3H)iliden)hidrazono)propil) 

decahidronaftalen-2-ol 233 (64%), produs cristalin gălbui, p.t. 142-143°С (MeOH), 

 [𝛼]𝐷
20 = -127.7° (c 0.6, CHCl3). IR, v: 754, 939, 1085, 1157, 1388, 1491, 1616, 2918, 3436 cm-1. 

Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.81 (3H, s, H-19); 0.86 (3H, s, H-18); 0.89 (3H, s, H-20); 1.41 
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(3H, s, H-17); 2.17 (3H, s, H-13); 4.27 (s.l., OH); 6.65 (1H, s, H-5ʹ); 7.50-7.40 (3H, m, H-3ʹʹ, H-

4ʹʹ, H-5ʹʹ); 7.71 (1H, d, J 7.19, H-2ʹʹ, H-6ʹʹ); 7.90 (1H, d, J 7.19, H-2ʹʹ, H-6ʹʹ); 12.31 (s, NH). 

Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 15.3 (C20); 18.2 (C2); 20.3 (C6); 21.4 (C19); 23.4 (C17); 25.7 (C13);  

33.2 (C18); 34.5 (C11); 33.4 (C4); 38.8 (C10); 40.8 (C1); 41.6 (C3); 44.7 (C7); 55.8 (C5); 57.5 (C9); 

73.5 (C8); 100.5 (C5ʹ); 125.6 (C2ʹʹ și C6ʹʹ); 129.1 (C3ʹʹ și C5ʹʹ); 130.1 (C4ʹʹ); 130.8 (C1ʹʹ);   

163.5 (C12); 169.5 (C2ʹ). Găsit, %: C, 71.00; H, 8.45; N, 9.54. C26H37N3OS. Calculat, %: C, 71.03; 

H, 8.48; N, 9.56. 

(1R,2R,8aS)-1-((2E)-2-((3,4-difeniltiazol-2(3H)-iliden)hidrazono)propil)-2,5,5,8a-

tetrametildecahidronaftalen-2-ol 234 (54%), produs cristalin gălbui, p.t. 68-70°С (MeOH), 

[𝛼]𝐷
20 = -160.5° (c 5.4, CHCl3). IR, v: 696, 724, 820, 908, 1071, 1357, 1493, 1541, 1570, 1622, 

2922, 3429 cm-1.  Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.66 (3H, s, H-20); 0.77 (3H, s, H-19); 0.83 (3H, 

s, H-17); 0.94 (3H, s, H-18); 2.13 (3H, s, H-13); 4.27 (s.l., OH); 6.11 (1H, s, H-5`); 7.40-7.15 

(10H, m, 2-Ph). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 15.1 (C20); 18.6 (C2); 20.4 (C6); 21.4 (C19); 23.3 

(C13); 24.2 (C17); 27.5 (C11); 33.4 (C18); 33.3 (C4); 38.8 (C10); 40.2 (C1); 41.9 (C3);  

42.1 (C7); 56.1 (C5); 59.3 (C9); 72.8 (C8); 101.0 (C4ʹ); 127.8, 128.1, 128.3, 128.5, 129.1, 131.1, 

137.8 (2-Ph); 140.2 (C4ʹ); 164.0 (C12); 169.5 (C2ʹ). Găsit, %: C, 74.47; H, 7.98; N, 8.10. 

C32H41N3OS. Calculat, %: C, 74.52; H, 8.01; N, 8.15. 

4-fenil-2-((E)-(1-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-

il)propan-2-iliden)hidrazono)-2,3-dihidrotiazol 235 (66%), produs cristalin gălbui, p.t. 58-59°С 

(MeOH), [𝛼]𝐷
20 = +103.7° (c 1.1, CHCl3). IR, v: 727, 905, 1056, 1374, 1444, 1566, 1623, 1702, 

2925, 3675 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.86 (3H, s, H-18); 0.92 (3H, s, H-19); 0.96 (3H, 

s, H-20); 1.59 (3H, s, H-17); 1.83 (3H, s, H-13); 3.09 (2H, dd, J 46.5, 16.8, H-11); 6.82 (1H, s, H-

5ʹ); 7.31 (1H, t, J 7.37, H-4ʹʹ); 7.40 (2H, t, J 7.28, H-3ʹʹ, H-5ʹʹ); 7.78 (2H, dd, J 1.47, 8.28, H-2ʹʹ, 

H-6ʹʹ). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ=15.0 (C13); 18.9 (C2); 19.1 (C6); 20.4 (C17); 20.5 (C20); 21.7 

(C19); 33.3 (C4); 33.4 (C18); 33.8 (C7); 36.6 (C11); 36.6 (C1); 38.8 (C10); 41.7 (C3); 51.8 (C5); 103.2 

(C5ʹ); 125.9 (C2ʹʹ și C6ʹʹ); 127.8 (C4ʹʹ); 128.6 (C3ʹʹ și C5ʹʹ); 129.2 (C8); 135.6 (C9); 150.2 (C4ʹ); 152.4 

(C12); 170.1 (C2ʹ). Găsit, %: C, 74.01; H, 8.29; N, 9.96. C26H35N3S. Calculat, %: C, 74.06; H, 8.37; 

N, 9.97. 

3,4-difenil-2-((E)-(1-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-

il)propan-2-iliden)hidrazono)-2,3-dihidrotiazol 236 (59%), produs cristalin gălbui, p.t. 90-92°С 

(MeOH), [𝛼]𝐷
20= +64.9° (c 0.8, CHCl3). IR, v: 753, 811, 921, 1026, 1354, 1494, 1549, 1588, 1615, 

2917 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.86 (3H, s, H-18); 0.91 (3H, s, H-19); 0.97 (3H, s, H-

20); 1.61 (3H, s, H-17); 1.87 (3H, s, H-13); 6.1 (1H, s, H-5ʹ); 7.09-7.31 (10H, m,  

2-Ph). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 16.9 (C20); 19.0 (C2); 19.1 (C6); 20.3 (C17); 20.5 (C13); 21.7 
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(C19); 33.3 (C4); 33.3 (C18); 33.8 (C11); 33.7 (C7); 36.7 (C1); 38.9 (C10); 41.8 (C3); 51.6 (C5); 101.1 

(C5ʹ); 128.9 (C8); 126.9, 128.0, 128.2, 128.3, 128.4, 130.4, 138.2, (2-Ph); 136.5 (C9);  

139.9 (C4ʹ); 166.3 (C12); 169.9 (C2ʹ). Găsit, %: C, 77.19; H, 7.85; N, 8.40. C32H39N3S. Calculat, %: 

C, 77.22; H, 7.90; N, 8.44. 

4-fenil-2-((E)-(1-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-1,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-

il)propan-2-iliden)hidrazono)-2,3-dihidrotiazol 237 (54%), produs cristalin gălbui, p.t. 56-57°С 

(MeOH), [𝛼]𝐷
20= +9.3° (c 0.67, CHCl3). IR, v:  730, 771, 907, 1100, 1336, 1442, 1602, 2922, 3156 

cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.83 (3H, s, H-18); 0.92 (6H, s, H-19, 20); 1.61 (3H, s, H-

17); 1.85 (3H, s, H-13); 5.48 (1H, s, H-7); 6.84 (1H, s, H-5ʹ); 7.30 (1H, t, J 7.8, H-4ʹʹ);  

7.39 (1H, t, J 7.0, H-3ʹʹ, H-5ʹʹ); 7.79 (1H, d, J 7.8, H-2ʹʹ, H-6ʹʹ). Spectrul 13C RMN (CDCl3):  

δ= 13.7 (C18); 15.9 (C13); 19.0 (C2); 21.9 (C20); 22.7 (C6); 22.7 (C17); 33.0 (C4); 33.4 (C19);  

36.4 (C10); 36.6 (C11); 39.4 (C1); 42.2 (C3); 50.1 (C5); 51.6 (C9); 103.3 (C5ʹ); 122.5 (C7); 125.9 (C2ʹʹ 

și C6ʹʹ); 127.6 (C4ʹʹ); 128.6 (C3ʹʹ și C5ʹʹ); 134.87 (C1ʹ); 134.9 (C8); 151.0 (C4ʹ); 152.2 (C12); 170.0 

(C2ʹ). Găsit, %: C, 74.03; H, 8.29; N, 9.93. C26H35N3S. Calculat, %: C, 74.06; H, 8.37; N, 9.97. 

3,4-difenil-2-((E)-(1-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-1,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-

il)propan-2-iliden)hidrazono)-2,3-dihidrotiazol 238 (52%), produs cristalin gălbui, p.t. 54-56°С 

(MeOH), [𝛼]𝐷
20= -24.25° (c 1.08, CHCl3). IR, v: 730, 811, 908, 1050, 1354, 1444, 1550, 1572, 

1679, 2921 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.83 (3H, s, H-18); 0.90 (3H, s, H-19);  

0.92 (3H, s, H-20); 1.67 (3H, s, H-17); 1.95 (3H, s, H-13); 5.43 (1H, s, H-7); 6.09 (1H, s, H-5ʹ); 

7.30-7.10 (10H, m, 2-Ph). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 13.7 (C18); 18.0 (C13); 18.9 (C2);  

21.9 (C20); 22.8 (C17); 23.7 (C6); 33.0 (C4); 33.3 (C19); 36.4 (C10); 36.7 (C11); 39.3 (C1); 42.3 (C3); 

49.9 (C9); 50.1 (C5); 101.0 (C5ʹ); 121.7 (C7); 127.0; 128.0; 128.2; 128.3; 128.5; 138.1; 131.6 (2-

Ph); 135.8 (C8); 139.9 (C4ʹ); 166.8 (C12); 171.4 (C2ʹ). Găsit, %: C, 77.18; H, 7.86; N, 8.41. 

C32H39N3S. Calculat, %: C, 77.22; H, 7.90; N, 8.44. 

Methyl-2-((3Z,8aS)-2,5,5,8a-tetramethyl-3-((4-phenylthiazol-2(3H)-ylidene)hydrazono)-

3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahydronaphthalen-1-yl)acetat 239 (90%), produs cristalin, p.t. 182-183°С, 

(EtOH), [𝛼]𝐷
20= +18.17° (c 1.3, CHCl3). IR, v: 744, 1162, 1280, 1319, 1447, 1572, 1623, 1692, 

1730, 2927, 3140 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.96 (3H, s, H-16); 1.03 (3H, s, H-15); 1.07 

(3H, s, H-14); 1.88 (3H, s, H-13); 3.29 (2H, dd, J 34.4, 16.5, H-11); 3.70 (3H, s, OMe); 6.75 (1H, 

s, H-5ʹ); 7.37 (1H, t,  J 7.2, H-4ʺ); 7.44 (2H, t,  J 7.2, H-3ʺ, H-5ʺ); 7.72-7.62 (2H, d, J 7.2, H-2ʺ, 

H-6ʺ ); 12.66 (s, NH). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 13.3 (C13); 18.5 (C16); 18.6 (C2); 21.4 (C14); 

25.6 (C6); 32.7 (C14); 33.5 (C4); 34.0 (C11); 35.7 (C1); 39.5 (C10); 41.3 (C3); 48.8 (C5); 52.1 (OMe); 

125.6 (C2ʺ și C6ʺ); 128.5 (C8); 129.3 (C3ʺ și C5ʺ); 129.4 (C4ʺ); 134.0 (C1ʺ); 140.7 (C4ʹ); 151.6 (C9); 

159.1 (C7); 169.5 (C2ʹ); 171.4 (C12). Găsit, %: C, 69.11; H, 7.32; N, 9.26. C26H33N3O2S. Calculat, 
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%: C, 69.15; H, 7.36; N, 9.30. 

Methyl-2-((3Z,8aS)-3-((3,4-diphenylthiazol-2(3H)-ylidene)hydrazono)-2,5,5,8a-

tetramethyl-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahydronaphthalen-1-yl)acetat 240 (81%), produs cristalin,  

p.t. 69-70ºC (EtOH), [𝛼]𝐷
20= +10.64° (c 5.8, CHCl3). IR, v: 692, 753, 1159, 1282, 1323, 1444, 

1527, 1575, 1733, 2926 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ=0.83 (3H, s, H-14); 0.85 (3H, s, H-

15); 0.92 (3H, s, H-16); 1.85 (3H, s, H-13); 3.12 (2H, dd, J 17.9, 3.8, H-6); 3.25 (2H, dd, J 46.6, 

16.5, H-11); 3.68 (3H, s, OMe); 6.13 (1H, s, H-5′); 7.27-7.10 (10H, m, 2-Ph).  Spectrul 13C RMN 

(CDCl3): δ= 13.4 (C13); 18.4 (C16); 18.8 (C2); 21.4 (C14); 24.4 (C6); 32.7 (C15); 33.3 (C4); 34.1 

(C11); 35.9 (C1); 39.5 (C10); 41.5 (C3); 49.1 (C5); 51.9 (OMe); 101.6 (C3′); 130.6 (C8); 127.1; 128.1; 

128.2; 128.3; 131.5; 138.2; (2-Ph); 140.0 (C4′); 146.1 (C9); 160.6 (C7); 167.8 (C2ʹ); 172.3 (C12). 

Găsit, %: C, 72.80; H, 7.03; N, 7.91. C32H37N3O2S. Calculat, %: C, 72.83; H, 7.07; N, 7.96. 

2-((Z)-((4aS)-3,4,4a,8,8-pentamethyl-4a,5,6,7,8,8a-hexahydronaphthalen-2(1H)-

ylidene)hydrazono)-4-phenyl-2,3-dihydrothiazol 241 (86%), produs cristalin gălbui, p.t. 195-

196ºC (MeOH), [𝛼]𝐷
20= +13.79° (c 1.5, CHCl3). IR, v: 748, 1021, 1196, 1387, 1486, 1571, 1605, 

1624, 2926, 3113 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.92 (3H, s, H-15); 1.00 (3H, s, H-13); 1.02 

(3H, s, H-14); 1.78 (3H, s, H-12); 1.80 (3H, s, H-11); 6.76 (1H, s, H-5ʹ); 7.43-7.33 (3H, m, H-4ʺ, 

H-3ʺ, H-5ʺ); 7.66 (2H, d,  J 7.05, H-2ʺ, H-6ʺ); 8.77 (s, NH). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 12.9 

(C11); 14.5 (C12); 18.0 (C15); 18.7 (C2); 21.3 (C13); 25.5 (C6); 32.8 (C14); 33.4 (C4);   

36.3 (C1); 39.2 (C10); 41.4 (C3); 48.7 (C5); 101.0 (C5ʹ); 124.1 (C8); 125.4 (C2ʺ și C6ʺ); 127.3 

(C1ʺ);129.5 (C3ʺ și C5ʺ); 130.1 (C4ʺ); 140.2 (C4ʹ); 156.7 (C9); 159.4 (C7); 169.1 (C2ʹ). Găsit, %:  

C, 73.19; H, 7.91; N, 10.65. C24H31N3S. Calculat, %: C, 73.24; H, 7.94; N, 10.68. 

2-((Z)-((4aS)-3,4,4a,8,8-pentamethyl-4a,5,6,7,8,8a-hexahydronaphthalen-2(1H)-

ylidene)hydrazono)-3,4-diphenyl-2,3-dihydrothiazol 242 (82%), produs cristalin, p.t. 175-176ºC 

(MeOH), [𝛼]𝐷
20=  +50.60° (c 4.3, CHCl3). IR, v: 692, 731, 1079, 1346, 1454, 1547, 1570, 1657, 

2915 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.83 (3H, s, H-14); 0.87 (3H, s, H-13); 0.94 (3H, s,  

H-15); 1.78 (3H, s, H-12); 1.96 (3H, s, H-11); 6.23 (1H, s, H-5ʹ); 7.30-7.10 (10H, m, 2-Ph). 

Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 13.5 (C11); 14.3 (C12); 17.9 (C15); 18.8 (C2); 21.2 (C13); 25.1 (C6); 

32.7 (C14); 33.3 (C4); 36.6 (C1); 39.5 (C10); 41.6 (C3); 49.1 (C5); 102.2 (C5ʹ); 125.5 (C8); 127.6; 

128.2; 128.3; 128.4; 128.5; 128.6; 139.5; (2-Ph); 140.4 (C4ʹ); 162.5 (C9); 168.3 (C=N); 179.2 (C7).   

Metoda generală de ciclizare a tiosemicarbazonelor 207-209 

La amestecul reactant format din una dintre tiosemicarbazone 207 (321 mg, 1 mmol), 208 

(397 mg, 1 mmol) sau 209 (361 mg, 1 mmol) în H2O (6 mL) s-a adăugat Et3N (0.5 mL, 4 mmol), 

iar amestecul de reacție a fost refluxat la fierbere timp de 18 ore. După finisarea reacției, la amestec 

s-a adăugat H2O (10 mL), și acesta a fost extras cu CH2Cl2 (3x10 mL). Stratul organic a fost spălat 
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cu apă (10mL), uscat pe Na2SO4 anhidru, filtrat, iar solventul distilat în vid. Reziduul obținut a 

fost purificat pe coloana cromatografică impregnată cu silicagel, eluent: 2→3%, MeOH/CH2Cl2, 

obținându-se tiazolii 243-245. 

5-(((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-1-il)metil)-1,3,4-tiadiazol-

2(3H)-imina 243 (75%), produs cristalin, p.t. 210-211°C (din MeOH), [α] 𝐷
26= -5.99° (c 2.2, 

CHCl3). IR, v: 759, 994, 1090, 1208, 1385, 1451, 1498, 1578, 2915, 3083 cm-1. Spectrul 1H RMN 

(CDCl3): δ= 0.74 (3H, s, H-20); 0.91 (3H, s, H-18); 0.89 (3H, s, H-19); 1.69 (3H, s, H-17); 1.95 

(1H, t, J  2.70, H-5); 3.25 (1H, d, J 16.6, H-11); 3.36 (1H, d,  J 16.2, H-11); 5.80 (1H, dd,  

J 9.6, 2.3, H-6); 5.89 (1H, dd, J 9.6, 2.9, H-7); 13.08; 13.20 (s, NH). Spectrul 13C RMN (CDCl3): 

δ= 15.38 (C20); 18.80 (C2); 18.50 (C17); 23.21 (C18); 23.51 (C11); 32.61 (C19); 33.08 (C4); 34.87 

(C1); 38.74 (C10); 40.85 (C3); 52.57 (C5); 128.08 (C6); 128.37 (C8); 129.72 (C7); 137.10 (C9); 

152.17 (C12); 166.20 (C=N). Spectrul 15N RMN (CDCl3): δ= 177, 208, 277.  

N-alil-5-(((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-1-il)metil)-1,3,4-

tiiadiazol-2-amina 244 (76%), produs cristalin, p.t. 106-107°C (din MeOH), [α] 𝐷
26= -53.78°  

(c 0.1, CHCl3). IR, v: 1043, 1121, 1339, 1379, 1407, 1441, 1456, 1657, 1712, 1813, 2843, 2997, 

3389 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.85 (3H, s, H-20); 0.94 (3H, s, H-18); 0.96 (3H, s,  

H-19); 1.67 (3H, s, H-17); 3.24 (1H, d, J 16.8, H-11); 3.40 (1H, d, J 16.8, H-11); 5.84 (1H, dd,  

J 9.4, 2.5, H-7); 5.88 (1H, dd, J 9.7, 2.9, H-6); 4.66-4.79 (2H, m, H-1ʹ); 5.17 (1H, d, J 17.6,  

H-3ʹ); 5.33 (1H, d, J 9.6, H-3ʹ); 11.46 (s, NH). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 15.6 (C20); 18.3 

(C17); 18.8 (C2); 22.7 (C18); 23.7 (C11); 32.3 (C19); 34.7 (C1); 38.7 (C10); 40.6 (C3); 45.9 (C1ʹ); 52.3 

(C5); 118.4 (C3ʹ); 128.6 (C6); 130.4 (C7); 129.4 (C8); 128.9 (C2ʹ); 134.6 (C9); 151.8 (C12); 167.6 (C-

N). Spectrul 15N RMN (CDCl3): δ= 198, 275. 

N-fenil-5-(((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-1-il)metil)-1,3,4-

tiadiazol-2-amina 245 (84%), produs cristalin, p.t. 78-79°C (din MeOH), [α] 𝐷
26= -41.08° (c 0.4, 

CHCl3). IR, v: 1043, 1121, 1339, 1379, 1407, 1441, 1456, 1657, 1712, 1813, 2843, 2997, 3389 

cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.81 (3H, s, H-20); 0.94 (3H, s, H-18); 0.97 (3H, s, H-19); 

1.87 (3H, s, H-17); 3.56 (1H, d, J 15.4, H-11); 3.66 (1H, d, J 16.6, H-11); 5.85 (1H, dd, J 9.7, 2.8, 

H-7); 5.91 (1H, dd, J 9.4, 3.0, H-6); 7.05 (1H, t, J 7.4, H-4ʹ); 7.34 (2H, t, J 8.3, H-3ʹ, H-5ʹ); 7.46 

(2H, d, J 7.8, H-2ʹ, H-6ʹ); 8.82 (s, NH). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 15.3 (C20);  

18.3 (C17); 18.8 (C2); 22.8 (C18); 32.4 (C19); 35.8 (C1); 33.9 (C11); 38.9 (C10); 40.7 (C3);  

52.6 (C5); 117.4 (C2ʹ și C6ʹ); 122.7 (C4ʹ); 128.7 (C6); 129.3 (C3ʹ și C5ʹ); 129.2 (C7); 128.7 (C8); 135.7 

(C9); 138.1 (C1ʹ); 156.9 (C12); 159.8 (C-N). Spectrul 15N RMN (CDCl3): δ= 83, 295.   
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Metoda de sinteză a acidului 7-metoxi-11-homodrim-5(6),8(9)-dien-16-oic 247  

La amestecul reactant format din metoxiesterul 176 (294 mg, 1 mmol), s-a adăugat NaOH 

(615 mg, 11 mmol) în etanol (10 mL). Amestecul obținut a fost agitat timp de 3 ore, la temperatura 

de 50°C, apoi 2/3 din volumul inițial de EtOH a fost concentrat în vid, și acidulat cu 40% HCl (20 

mL), apoi extras cu Et2O (3x20 mL). Stratul eteric a fost spălat cu H2O (30 mL), uscat pe Na2SO4 

anhidru, iar solventul distilat în vid. Obținându-se acidul 2-((3R,8aS)-3-metoxi-2,5,5,8a-

tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)acetic 247.   

2-((3R,8aS)-3-metoxi-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)acetic 

acidul 247, (89%), produs uleios, []𝐷
20 = +50.6° (c 2.4, CHCl3). IR, v:  736, 1070, 1376, 1459, 

1626, 1704, 2927 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.84 (3H, s, H-20); 0.89 (3H, s, H-18, H-

19); 0.98 (1H, s, H-5); 1.68 (3H, s, H-17); 3.00 (1H, d, J 17.2, H-11) și 3.09 (1H, d, J 16.7, H-11); 

3.39 (3H, s, COCH3); 3.47 (1H, d, J 2.5, H-7). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 17.9 (C17); 17.9 

(C20); 18.7 (C2); 21.6 (C19); 22.4 (C6); 32.8 (C18); 32.8 (C11); 33.2 (C4); 35.6 (C1);  

39.4 (C10); 41.1 (C3); 45.7 (OCH3); 56.4 (C5); 79.4 (C7); 129.9 (C8); 139.2 (C9); 176.7 (C=O). 

Metoda generală de ciclizare a acizilor 206, 246 și 247 

La amestecul reactant format din unul dintre acizi: 206 (248 mg, 1 mmol), 246 (280 mg, 1 

mmol), 247 (250 mg, 1 mmol), s-a adăugat trifenilfosfina (Ph3P) (786 mg, 3 mmol) și trietilamina 

(Et3N) (0.16 mL, 1.2 mmol) în tetraclorura de carbon (7 mL). Amestecul obținut a fost agitat la 

baia de gheață, timp de 10 min., apoi s-a adăugat 2-aminotiofenolul (150 mg,  

1.2 mmol) dizolvat în CCl4 (3 mL), la reflux timp de 4 ore, după care solventul a fost distilat în 

vid. Reziduul obținut a fost purificat pe coloana cromatografică impregnată cu silicagel, eluent: 

CH2Cl2, obținându-se benzotiazolii 248-251. 

2-(((1R,2S)-1,2,5,5-tetrametil-1,2,3,4,5,6,7,8-octahidronaftalen-1-il)metil)benzo[d]tiazol 

248 (27%), produs cristalin, p.t. 58-59°C (din MeOH), []𝐷
20 = +7.63° (c 3.2, CHCl3). IR, v:  737, 

763, 1122, 1311, 1377, 1433, 1454, 1505, 1713, 2920, 3059 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 

0.92 (3H, s, H-17); 1.05 (3H, s, H-20); 1.01 (3H, s, H-18); 1.02 (3H, s, H-19); 3.27 (1H, d, J 15.0, 

H-11); 3.32 (1H, d, J 15.0, H-11); 7.32 (1H, td, J 7.8, 1.2, H-6′); 7.43 (1H, td, J 7.0, 1.2, H-7′); 

7.83 (1H, dm, J 8.0, H-5′); 7.96 (1H, dm, J 8.0, H-8′). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 16.2 (C17); 

20.1 (C2); 21.4 (C20), 24.9 (C6); 27.8 (C19); 28.3 (C18); 26.6 (C1); 27.0 (C7); 34.5 (C8); 34.7 (C4); 

39.6 (C3); 42.1 (C11); 42.8 (C9); 121.3 (C5ʹ); 122.5 (C8ʹ); 124.5 (C6ʹ); 125.6 (C7ʹ); 130.8 (C10); 135.8 

(C9ʹ); 139.4 (C5); 152.1 (C4ʹ); 169.5 (C2ʹ). Spectrul 15N RMN (CDCl3): δ= 303. 

2-(((3R,8aS)-3-metoxi-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-

il)metil)benzo[d]tiazol 249 (49%), produs uleios, []𝐷
20 = +78.26° (c 0.6, CHCl3). IR, v: 729, 758, 

1080, 1373, 1456, 1509, 1759, 2926 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.86 (3H, s,  
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H-20), 0.90 (1H, d, J 3.7, H-5); 0.92 (3H, s, H-18); 0.98 (3H, s, H-19); 1.82 (3H, s, H-17);  

3.39 (3H, s, OMe); 3.51 (1H, t, J 2.7, H-7); 3.88 (2H, t, J 17.6, H-11); 7.31 (1H, dt, J 7.5, J 1.0, 

H-6′); 7.42 (1H, dt, J 7.7, J 1.0, H-7′); 7.78 (1H, d, J 7.8, H-5′); 7.93 (1H, d, J 8.0, H-8′). 

Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 18.6 (C17); 18.7 (C2); 21.7 (C19); 22.7 (C6); 32.8 (C18); 32.8 (C11); 

32.9 (C4); 36.0 (C1); 39.3 (C10); 41.2 (C3); 46.0 (OMe); 56.9 (C5); 79.3 (C7); 121.4 (C5ʹ);  

122.3 (C8ʹ); 124.4 (C6ʹ); 125.7 (C7ʹ); 131.2 (C8); 135.3 (C9); 142.5 (C4ʹ); 153.4 (C9ʹ); 173.6 (C2ʹ). 

Spectrul 15N RMN (CDCl3): δ= 301. 

2-(((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-1-il)metil)benzo[d]tiazol 

250 (55%), produs uleios gălbui, []𝐷
20 = -260.94° (c 0.59, CHCl3). IR, v: 729, 757, 1369, 1456, 

1508, 1726, 2924 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.88 (3H, s, H-20); 0.95 (3H, s, H-18); 0.97 

(3H, s, H-19); 1.87 (3H, s, H-17); 2.16 (1H, t, J 2.9, H-5); 3.86 (1H, d, J 16.7, H-11); 3.96 (1H, d, 

J 16.7, H-11); 5.88 (1H, dd, J 9.5, 2.5, H-6); 5.95 (1H, dd, J 9.5, 3.0, H-7); 7.33 (1H, ddd, J 7.5, 

7.2, 1.1, H-6′); 7.44 (1H, ddd, J 8.1, 7.2, 1.2, H-7′); 7.82 (1H, dm, J 8.3, H-5′); 7.96 (1H, dm, J 

8.1, H-8′). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 15.5 (C20); 18.5 (C17); 18.7 (C2); 22.6 (C19); 32.3 (C18); 

32.9 (C4); 35.1 (C1); 32.1 (C11); 39.2 (C10); 40.7 (C3); 52.9 (C5); 121.4 (C5ʹ); 122.4 (C8ʹ); 124.4 

(C6ʹ); 125.7 (C7ʹ); 128.7 (C6); 129.1 (C7); 129.1 (C8); 139.8 (C9); 139.8 (C9ʹ); 153.6 (C4ʹ); 174.0 

(C2ʹ). 
15N RMN (CDCl3): δ= 303.  

2-(((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-

il)metil)benzo[d]tiazol 251 (5%), produs cristalin, []𝐷
20 = +28.62° (c 0.2, CHCl3). IR, v: 729, 757, 

1014, 1124, 1146, 1293, 1376, 1435, 1456, 1506, 1577, 1694, 2865, 2926 cm-1. Spectrul 1H RMN 

(CDCl3): δ= 0.84 (3H, s, H-18); 0.90 (3H, s, H-19); 1.02 (3H, s, H-20); 1.25 (1H, dd, J 12.5, 2.0, 

H-5); 1.70 (3H, s, H-17); 3.83 (1H, d, J 17.2, H-11); 3.90 (1H, d, J 17.2, H-11);  

7.32 (1H, ddd, J 7.9, 7.3, 1.1, H-6′); 7.43 (1H, ddd, J 8.2, 7.3, 1.3, H-7′); 7.81 (1H, ddd, J 7.9, 1.3, 

0.5, H-5′); 7.94 (1H, d, J 8.2, H-8′). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 18.8 (C6); 18.9 (C2); 20.3 

(C20); 20.7 (C17); 21.6 (C19); 32.8 (C11); 33.1 (C18); 33.1 (C4); 33.6 (C7); 36.6 (C1);  

39.1 (C10); 41.6 (C3); 51.8 (C5); 121.3 (C5ʹ); 122.4 (C8ʹ); 124.3 (C6ʹ); 125.6 (C7ʹ); 131.2 (C8); 135.4 

(C9ʹ); 137.6 (C9); 153.8 (C4ʹ); 175.4 (C2ʹ). 
15N RMN (CDCl3): δ= 299. Spectrul de masă: (EI, 70 

eV), m/z (I rel, %): 339 (M+, 59.4), 340 (15.2), 324 (100), 296 (1.98), 268 (2.39), 254 (7.69), 240 

(4.14), 228 (4.17), 201 (11.95), 191 (1.23), 186 (6.74), 175 (8.42), 162 (4.11), 149 (29.35), 136 

(9.32), 121 (5.43), 119 (8.40), 105 (12.0), 95 (3.93), 91 (11.50), 77 (6.37), 69 (6.73), 55 (7.26), 41 

(11,8), 39 (2.1). 

Metoda generală de cuplare cu 2-aminobenzotiazol 

La amestecul reactant format din (COCl)2  (0.95 mL, 11 mol) în C6H6 anhidru (2.5 mL), s-

a adăugat soluția alcătuită din unul dintre acizii: 206 (248 mg, 1 mmol), 246 (250 mg, 1 mmol), 
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247 (280 mg, 1 mmol), 250 (250 mg, 1 mmol) sau 257 (250 mg, 1 mmol) în benzen anhidru  

(2.5 mL). Produsul de reacție a fost agitat la temperatura camerei, ulterior refluxat timp de o oră. 

Excesul de benzen și clorură de oxalil a fost distilat la presiune redusă. La produsul format s-a 

adăugat 2-aminobenzotiazolul (225 mg, 1.5 mmol) în clorură de metilen (10 mL), amestecul 

obținut a fost agitat la temperatura camerei, timp de 3 ore, și ulterior refluxat timp de 4 ore pentru 

acizii 206 și 247, iar pentru acizii 246 și 255 – 10 și 5 ore respectiv. Produsul obținut a fost purificat 

pe coloana cromatografică impregnată cu silicagel, eluent: 1→2%, MeOH/CH2Cl2, cu formarea 

benzotiazolilor 260-263. 

N-(benzo[d]tiazol-2-il)-2-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-1-

il)acetamida 260 (52%), produs cristalin, p.t. 83-84°C (din MeOH), []𝐷
20= -172.5° (c 0.1, CHCl3). 

IR, v: 728, 755, 908, 1147, 1267, 1343, 1442, 1536, 1599, 1702, 2925, 3178. Spectrul 1H RMN 

(CDCl3): δ= 0.84 (3H, s, H-20); 0.95 (3H, s, H-19); 0.95 (3H, s, H-18); 1.82 (3H, s,  

H-17); 2.09 (1H, t, J 2.2, H-5); 3.21 (1H, d, J 17.3, H-11); 3.42 (1H, d,  J 17.0, H-11); 5.96-5.89 

(2H, m, H-6, H-7); 7.31 (1H, dt, J 1.0, 0.8, H-6′); 7.44 (1H, dt, J 1.2, 1.0, H-7′); 7.75 (1H, d,  

J 8.2, H-5′); 7.82 (1H, dd, J 7.87, 0.47, H-8′); 9.58 (1H, s.l., NH). Spectrul 13C RMN (CDCl3):  

δ= 15.0 (C20); 18.7 (C2); 18.4 (C17); 22.8 (C19); 32.2 (C18); 33.0 (C4); 35.0 (C1); 35.3 (C11); 39.1 

(C10); 40.5 (C3); 52.9 (C5); 120.7 (C5ʹ); 121.4 (C8ʹ); 124.0 (C6ʹ); 126.3 (C7ʹ); 128.8 (C6); 129.5 (C7); 

130.9 (C9); 135.7 (C8); 132.1 (C4ʹ); 148.0 (C9ʹ); 157.9 (C2ʹ); 169.9 (C12). 
15N RMN (CDCl3): δ= 

139, 254.  

N-(benzo[d]tiazol-2-il)-2-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-

1-il)acetamida 261 (45%), produs cristalin, p.t. 84-85°C (din MeOH), []𝐷
20= +102.5° (c 2.0, 

CHCl3). IR, v: 727, 755, 883, 907, 975, 1018, 1152, 1267, 1334, 1379, 1443, 1533, 1600,  1704, 

1773, 2927, 3175, 3365 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.84 (3H, s, H-19); 0.91 (3H, s,  

H-18); 0.94 (3H, s, H-20); 1.25 (1H, dd, J 12.6, 1.9, H-5); 1.69 (3H, s, H-17); 2.12 (1H, dd,  

J 18.0, 6.4, H-7); 2.25 (1H, ddd, J 18.4, 11.2, 7.4, H-7); 3.18 (1H, d, J 17.6, H-11); 3.35 (1H, d,  

J 17.6, H-11); 7.32 (1H, ddd, J 8.0, 7.3, 1.0, H-7′); 7.44 (1H, ddd, J 8.0, 7.3, 1.2, H-6′); 7.78 (1H, 

d, J 8.0, H-5′); 7.82 (1H, ddd, J 8.0, 1.2, 0.6, H-8′); 9.30 (1H, s.l., NH). Spectrul 13C RMN (CDCl3): 

δ= 18.72 (C6); 18.78 (C2); 19.71 (C20); 20.36 (C17); 21.60 (C19); 33.07 (C18); 33.26 (C4); 33.49 

(C7); 35.85 (C11); 36.31 (C1); 38.79 (C10); 41.27 (C3); 51.53 (C5); 120.68 (C5′); 121.49 (C8′); 124.01 

(C7′); 126.34 (C6′); 132.12 (C9′); 133.03 (C9); 134.23 (C8); 148.02 (C4′); 158.37 (C2′); 170.43 (C12). 

15N RMN (CDCl3): δ= 137 (NH); 257 (C=N). Spectrul de masă: (EI, 70 eV), m/z (I rel, %): 382 

(M+, 18.5), 2.32 (100), 217 (9.84), 207 (3.09), 189 (4.78), 177 (32.5), 161 (4.90), 151 (56.4), 135 

(5.40), 12 (5.88), 119 (8.32), 105 (13.8), 91 (13.2), 81 (5.34), 79 (8.30), 69 (10.0), 55 (9.78), 41 

(10.6). 
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N-(benzo[d]tiazol-2-il)-2-((3R,8aS)-3-metoxi-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-

octahidronaftalen-1-il)acetamida 262 (40%), produs cristalin, p.t. 78-79°C (din MeOH), 

[]𝐷
20= +99.96° (c 2.0, CHCl3). IR, v: 728, 755, 1076, 1264, 1341, 1441, 1538, 1600, 1697, 2926, 

3182 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.85 (3H, s, H-20); 0.91 (3H, s, H-18); 0.97 (3H, s, H-

19); 1.77 (3H, s, H-17); 3.22 (1H, d, J 17.4, H-11); 3.32 (1H, d, J 17.4, H-11); 3.39 (3H, s, OMe); 

3.50 (1H, d, J 5.6, H-7); 7.30 (1H, dt, J 7.5, 0.9, H-6′); 7.42 (1H, dt, J 7.6, 1.0, H-7′); 7.77 (1H, d, 

J 8.0, H-5′); 7.80 (1H, d, J 7.7, H-8′); 9.91 (1H, s.l., NH). Spectrul 13C RMN (CDCl3):  

δ= 18.2 (C20); 18.3 (C17); 18.7 (C2); 21.7 (C19); 22.4 (C6); 32.7 (C18); 32.8 (C4); 35.7 (C11); 35.8 

(C1); 39.6 (C10); 40.9 (C3); 45.5 (OMe); 56.8 (C5); 78.9 (C7); 120.8 (C5ʹ); 121.4 (C8ʹ); 123.9 (C6ʹ); 

126.2 (C7ʹ); 132.7 (C8); 138.9 (C9); 132.1 (C4ʹ); 148.1 (C9ʹ); 158.2 (C2ʹ); 169.6 (C12).  

15N RMN (CDCl3): δ= 140, 259.  

N-(benzo[d]tiazol-2-il)-2-((1S,8aS)-5,5,8a-trimetil-2-metilenedecahidronaftalen-1-

il)acetamida 263 (84%), produs cristalin, p.t. 99-100°C (din MeOH), []𝐷
20= -34.2° (c 2.0, CHCl3). 

IR, v: 750, 884, 998, 1018, 1135, 1157, 1215, 1270, 1292, 1324, 1332, 1365, 1383, 1457, 1542, 

1599, 1644, 1697, 2932, 3063, 3178 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.45 (3H, s, H-20); 0.75 

(3H, s, H-19); 0.84 (3H, s, H-18); 1.08 (1H, dd, J 12.6, 2.5, H-5); 1.25 (1H, dd,  

J 13.0, 4.4, H-6); 1.68 (1H, dm, J 13.0, H-6); 2.05 (1H, td, J 13.0, 5.1, H-7); 2.34 (1H, ddd, J 13.0, 

4.0, 2.1, H-7); 2.45 (1H, dd, J 11.2, 10.3, H-9); 2.47 (1H, dd, J 26.2, 10.3, H-11); 2.63 (1H, dd, J 

26.2, 11.2, H-11); 4.22 (1H, s, H-13); 4.38 (1H, s, H-13); 7.32 (1H, ddd, J= 8.1, 7.1, 1.0, H-7′); 

7.44 (1H, ddd, J 8.2, 7.1, 1.1, H-6′); 7.81 (1H, dd, J 8.2, 1.0, H-5′); 7.84 (1H, dd,  J 8.1, 1.1, H-8′); 

11.47 (1H, s.l., NH). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 14.29 (C20); 19.18 (C2); 21.63 (C19); 23.90 

(C6); 32.80 (C11); 33.43 (C4); 33.46 (C18); 37.48 (C7); 38.91 (C1); 41.83 (C3); 52.15 (C9); 55.03 

(C5); 106.54 (C17); 120.60 (C5′); 121.66 (C8′); 123.97 (C7′); 126.31 (C6′); 132.05 (C9′); 147.82 (C4′); 

148.71 (C8); 159.65 (C2′); 171.82 (C12). 
15N RMN (CDCl3): δ= 251 (C=N). 

Metoda generală de cuplare cu p-toluidina (Metoda I) 

La amestecul reactant format din (COCl)2 (0.95 mL, 11 mmol) în C6H6 anhidru (5 mL),  

s-a adăugat soluția formată din unul dintre acizii: 206 (248 mg, 1 mmol), 246 (250 mg, 1 mmol) 

sau 247 (280 mg, 1 mmol) în benzen anhidru (2.5 mL), s-a agitat timp de o oră, urmând refluxul 

pe aceeași durată. Excesul de benzen și clorură de oxalil a fost distilat în vid. La produsul format 

s-a adăugat p-toluidina (160 mg, 1.5 mmol) în clorură de metilen (10 mL), amestecul de reacție a 

fost agitat la temperatura camerei, timp de 5 ore, și refluxat timp de 10-12 ore. Sedimentul format 

se filtrează, se spală cu CH2Cl2 și se usucă în vid. Produsul obținut a fost cromatografiat pe coloană 

cu silicagel, eluent: 2% MeOH/CH2Cl2, obținându-se amidele 264-266. 
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Metoda generală de cuplare cu p-toluidina (Metoda II) 

La amestecul reactant format din unul dintre acizii: 206 (248 mg, 1 mmol) sau 247  

(280 mg, 1 mmol), s-a adăugat biciclocarbodiimida (DCC) (412 mg, 2 mmol) și  

4-dimetilaminopiridina (4-DMAP) (244 mg, 2 mmol) în clorura de metilen (8 mL), urmând 

agitarea timp de zece ore. După care sedimentul format s-a filtrat, iar solventul a fost distilat la 

presiune redusă. Reziduul obținut purificat pe coloana cromatografică impregnată cu silicagel, 

eluent: CH2Cl2, obținându-se amidele 264 și 266. 

2-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-1-il)-N-(p-tolil)acetamida 

264 (76%), produs cristalin, p.t. 69-70°C (din MeOH), []𝐷
20 = -155.56° (c 0.69, CHCl3). IR, v:  

817, 1177, 1245, 1351, 1454, 1513, 1542, 1607, 1653, 2927, 3292 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): 

δ= 0.88 (3H, s, H-20); 0.98 (3H, s, H-19); 1.0 (3H, s, H-18); 1.84 (3H, s, H-17); 2.05 (1H, t, J 2.5, 

H-5); 2.33 (3H, s, H-7′); 3.10 (1H, d, J 16.9, H-11); 3.33 (1H, d, J 16.9, H-11);  

5.92 (1H, dd, J 9.4, 2.4, H-6); 5.98 (1H, dd, J 9.5, 2.7, H-7); 7.14 (2H, d, J 8.2, H-2ʹ, H-6′);  

7.34 (2H, d, J 8.4, H-3ʹ, H-5ʹ). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 15.10 (C17); 18.74 (C2);  

20.88 (C7ʹ); 21.72 (C19); 32.49 (C18); 33.07 (C4); 18.35 (C20); 34.85 (C1); 36.52 (C11);  

39.20 (C10); 40.80 (C3); 53.59 (C5); 129.04 (C7); 119.9 (C2ʹ și C6ʹ); 128.99 (C6); 129.51 (C3ʹ și C5ʹ); 

138.18 (C1ʹ); 129.96 (C8); 135.18 (C9); 169.14 (C12). 
15N RMN (CDCl3): δ= 125.   

2-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)-N-p-tolilacetamida 

265 (54%), produs cristalin, p.t. 152-153°C (din MeOH), []𝐷
20= +132.64° (c 1.0, CHCl3). IR, v:  

733, 818, 908, 1171, 1248, 1346, 1405, 1458, 1516, 1603, 1661, 2867, 2927, 3293 cm-1.  

Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.85 (3H, s, H-19); 0.92 (3H, s, H-18); 0.99 (3H, s, H-20); 1.17 

(1H, dd, J 12.6, 1.9, H-5); 1.68 (3H, s, H-17); 2.31 (3H, s, H-7′); 3.04 (1H, d, J 17.5, H-11);  

3.22 (1H, d, J 17.5, H-11); 7.13 (2H, d, J 8.2, H-3′, H-5′); 7.35 (2H, d, J 8.3, H-2′, H-6′);  

7.57 (1H, s.l., NH). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 18.82 (C6); 18.90 (C2); 20.08 (C20); 20.31 

(C17); 29.92 (C7′); 21.71 (C19); 33.30 (C18); 33.44 (C4); 33.71 (C7); 36.26 (C1); 37.18 (C11);  

39.00 (C10); 41.59 (C3); 52.41 (C5); 119.99 (C2′ și C6′); 129.53 (C3′ și C5′); 132.06 (C8);  

133.97 (C4′); 135.30 (C1′); 136.43 (C9); 169.57 (C12). 
15N RMN (CDCl3): δ= 127 (NH). Spectrul 

de masă  (EI, 70 eV), m/z (I rel, %): 339 (M+, 20.6), 324 (7.09), 296 (0.45), 254 (20.4), 232 (6.47), 

217 (6.76), 191 (9.06), 190 (12.8), 175 (18.3), 163 (12.5), 149 (37.8), 135 (6.14), 133 (8.00), 131 

(1.74), 121 (11.5), 119 (11.2), 107 (100), 91 (23.4), 79 (14.3), 69 (10.5), 65 (5.84), 55 (13.2), 41 

(15,0). 

2-((3R,8aS)-3-metoxi-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)-N-p-

tolilacetamida 266 (94%), produs cristalin, p.t. 153-154°C (din MeOH), []𝐷
20 = +70.2° (c 0.39, 

CHCl3). IR, v: 816, 1086, 1243, 1310, 1448, 1536, 1571, 1624, 2928, 3322 cm-1. Spectrul 1H RMN 
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(CDCl3): δ= 0.86 (3H, s, H-20); 0.92 (3H, s, H-19); 0.95 (3H, s, H-18); 1.78 (3H, s, H-17); 2.30 

(3H, s, H-7′); 3.05 (1H, d, J 18.1, H-11); 3.22 (1H, J 18.1, H-11); 3.39 (3H, s, OMe);  

3.48 (1H, d, J 2.6, H-7); 7.11 (2H, d, J 8.2, H-2ʹ, H-6ʹ); 7.35 (2H, d, J 8.4, H-3ʹ, H-5ʹ); 7.70 (1H, 

s, NH). Spectrul 13C RMN (CDCl3): δ= 18.2 (C20); 18.7 (C17); 18.6 (C2); 20.8 (C7ʹ); 21.7 (C19); 

22.4 (C6); 32.8 (C18); 32.9 (C4); 35.5 (C1); 37.0 (C11); 39.7 (C10); 41.2 (C3); 46.0 (OMe);  

56.8 (C5); 79.0 (C7); 120.2 (C2ʹ și C6ʹ); 129.3 (C3ʹ și C5ʹ); 132.0 (C8); 133.3 (C4ʹ); 135.2 (C9); 140.8 

(C1ʹ); 168.6 (C12). 
15N RMN (CDCl3): δ= 128. 

Metoda generală de tionare a amidelor 264-266 

La amestecul reactant format din amida 264 (337 mg, 1 mmol), 265 (339 mg, 1 mmol) sau 

266 (369 mg, 1 mmol), s-a adăugat reagentul Lawesson (203 mg, 0.5 mmol) în toluen  

(8 mL). Amestecul reactant a fost refluxat timp de 48-50 ore, solventul distilat în vid. Produsul 

obținut a fost purificat pe coloana cromatografică impregnată cu silicagel, eluent: 2→4% 

MeOH/CH2Cl2. În cazul amidei 266 s-a obținut compusul ciclic 267, iar în cazul amidei 266 s-a 

format un amestec din amida 264 și 267, și tioamida 268. 

 (9aS)-6,6,9a-trimetil-3-(p-tolil)-3,3a,5a,6,7,8,9,9a-octahidro-1H-benzo[e]indol-2(9bH)-

tiona 267 (52%), produs cristalin, p.t. 103-104ºC, []𝐷
20= +155.73° (c 0.83, CHCl3). IR, v:  817, 

1033, 1097, 1365, 1454, 1502, 1600, 1625, 2917 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.91 (3H, s, 

H-19); 0.95 (3H, s, H-18); 1.02 (3H, s, H-17); 1.63 (3H, s, H-20); 1.73 (1H, s, H-5);  1.96 (1H, d, 

J  8.2, H-9); 2.33 (3H, s, H-7′); 3.14 (1H, d, J 17.5) și 3.25 (1H, dd, J 17.5, J 8.2, H-11);  

5.72 (1H, d, J 2.1 H-6); 5.74 (1H, d, J 1.1 H-7); 6.85 (2H, d, J 8.2, H-2′ și H-6′); 7.13 (2H, d, J 8.0, 

H-3′ și H-5′). Spectrul 13C RMN (CDCl3): 14.4 (C17); 18.1 (C2); 20.9 (C7ʹ); 21.6 (C19);  

32.4 (C4); 33.8 (C18); 33.9 (C20); 37.6 (C1 și C10); 40.7 (C11); 40.9 (C3); 51.8 (C5); 58.2 (C9);  

59.1 (C8); 119.9 (C2ʹ și C6ʹ); 126.7 (C6); 129.5 (C3ʹ și C5ʹ); 130.5 (C7); 144.8 (C1ʹ); 175.8 (C=O). 

Spectrul 15N RMN (CDCl3): δ= 293. 

2-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)-N-p-

toliletantioamida 268 (50%), produs cristalin, p.t. 104-105ºC, []𝐷
20= +45.63° (c 0.5, CHCl3).  

IR, v: 730, 826, 852, 908, 998, 1056, 1066, 1267, 1395, 1406, 1453, 1516, 1599, 2052, 2214, 2972, 

2987, 3147, 3246 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.86 (3H, s, H-19); 0.91 (3H, s, H-18); 1.00 

(3H, s, H-20); 1.15 (1H, dd, J 12.6, 2.0, H-5); 1.67 (3H, s, H-17); 2.36 (3H, s, H-7′); 7.22 (2H, d, 

J 8.4, H-3′, H-5′); 3.71 (2H, s, H-11); 7.49 (2H, d, J 8.4, H-2′, H-6′); 9.03 (1H, s, HN). Spectrul 

13C RMN (CDCl3): δ= 18.73 (C2); 18.79 (C6); 20.08 (C20); 20.23 (C17); 21.07 (C7′); 21.62 (C19); 

33.22 (C18); 33.39 (C4); 33.58 (C7); 36.23 (C1); 39.19 (C10); 41.65 (C3); 47.82 (C11); 52.51 (C5); 

123.83 (C2′ și C6′); 129.47 (C3′ și C5′); 134.19 (C8); 136.17 (C4′); 136.80 (C9); 136.91 (C1′); 200.86 

(C=S). Spectrul de masă (EI, 70 eV), m/z (I rel, %): 355 (M+, 16.6), 340 (19.4), 322 (100), 306 
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(2.42), 281 (5.91), 270 (1.84), 249 (2.49), 232 (2.36), 216 (6.24), 207 (11.1), 202 (3.02), 191 

(4.67), 175 (6.37), 165 (5.85), 149 (12.1), 143 (3.33), 132 (6.93), 129 (4.01), 123 (6.49), 121 

(7.73), 119 (9.77), 107 (29.2), 105 (13,9), 95 (6.73), 91 (23.6), 79 (5.44), 77 (8.74), 69 (6.73), 65 

(5.69), 55 (8.70), 41 (10.59). 

Metoda de ciclizare a carbotioamidei 268 cu fericianura de potasiu  

La amestecul reactant format din carbotioamida 268 (355 mg, 1 mmol), într-o cantitate 

minimă de etanol  (9 mL), s-a adăugat soluția de 30% NaOH (1.0 mL, 7.5 mmol), apoi diluată cu 

etanol (20 mL) până la obținerea soluției de 10% NaOH, la agitare timp de 5 min. Amestecul 

obținut a fost adăugat porționat la soluția formată din K3[Fe(CN)6] (1.301 g, 3.96 mmol) în H2O 

(1.65 mL) la agitare, la temperatura de 85°C timp de 5 ore. După finisarea reacției solventul a fost 

distilat în vid și reziduul format a fost extras cu CH2Cl2 (2x20 mL). Extractul organic a fost spălat 

cu H2O (2x20 mL), uscat pe MgSO4 iar solventul înlăturat, cu formarea produsului solid portocaliu. 

Produsul obținut a fost cromatografiat pe coloană cu silicagel, eluent: CH2Cl2, obținându-se 

compusul 269. 

(Z)-4-metil-N-((3aR,9aS)-3a,6,6,9a-tetrametil-4,5,5a,6,7,8,9,9a-octahidronafto[2,1-

b]tiofen-2(3aH)-iliden)anilina 269 (41%), produs uleios gălbui, []𝐷
20= -92.68° (c 2.0, CHCl3). 

IR, v:  730, 824, 851, 909, 1004, 1127, 1147, 1169, 1201, 1249, 1306, 1379, 1451, 1504, 1594, 

1618, 2868, 2927 cm-1. Spectrul 1H RMN (CDCl3): δ= 0.89 (3H, s, H-19); 0.91 (3H, s, H-18); 1.07 

(1H, dd, J 12.5, 2.5, H-5); 1.23 (3H, s, H-20); 1.72 (3H, s, H-17); 2.33 (3H, s, H-7´);  

6.20 (1H, s, H-11), 7.0 (2H, d, J 8.0, H-3´, H-5´); 7.15 (2H, d, J=8.0, H-2´, H-6´). Spectrul 13C 

RMN (CDCl3): δ= 18.65 (C6); 19.67 (C20); 19.93 (C2); 21.0 (C7´); 21.57 (C18); 29.43 (C17); 33.31 

(C19); 34.03 (C4); 39.06 (C1); 41.24 (C10); 41.75 (C3); 43.26 (C7); 55.19 (C5); 62.97 (C8); 120.50 

(C2´și C6´); 123.61 (C11); 129.62 (C3´ și C5´); 134.06 (C4´); 149.03 (C1´); 170.54 (C12); 176.60 (C9). 

15N RMN (CDCl3): δ= 191. Spectrul de masă  (EI, 70 eV), m/z (I rel, %): 353 (M+, 100).             

3.5.      Activitatea antimicrobiană a compușilor di-, tri-, tetra- și pentanorlabdanici cu unități 

structurale 1,3- tiazolice, 1,3,4-tiadiazolice și benzotiazolice 

 A fost testată activitatea antimicrobiană a unei serii din 33 compuși di-, tri-, tetra- și 

pentanorlabdanici cu unități structurale 1,3-tiazolice, 1,3,4-tiadiazolice și benzotiazolice, dintre 

care 4 sunt compuși dinorlabdanici cu unități structurale 1,3-tiazolice (Fig. 3.1, Fig. 3.4),  

9 compuși trinorlabdanici cu unități structurale 1,3-tiazolice (Fig. 3.2, Fig. 3.5), 2 compuși 

tetranorlabdanici cu unități structurale 1,3-tiazolice (Fig. 3.6), 2 compuși pentanorlabdanici cu 

unități structurale 1,3-tiazolice (Fig. 3.6), 3 compuși tetranorlabdanici cu unități structurale  

1,3,4-tiadiazolice (Fig. 3.7) și 13 compuși tetranorlabdanici cu unități structurale benzotiazolice 

(Fig. 3.8, Fig. 3.10, Fig. 3.11). Compușii noi sintetizați, descriși în subcapitolul 3.1, 3.2 și 3.3 au 
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fost testați in vitro pe cinci tulpini de fungi (Aspergillus niger, Fusarium solani, Penicillium 

chrysogenum, Penicillium frequentans, Alternaria alternata) și două specii de bacterii, Gram-

pozitive și Gram-negative (Bacillus sp., Pseudomonas aeruginosa) [196]. Rezultatele testării in 

vitro a activității antimicrobiene a compușilor di-, tri-, tetra- și pentanorlabdanici cu unități 

structurale 1,3-tiazolice, 1,3,4-tiadiazolice și benzotiazolice sunt redate în Tabelul 3.1. și  

Tabelul 3.2. 

 

Tabelul 3.1. Rezultatele testării in vitro a activității antifungice  și antibacteriene a 

compușilor di-, tri-, tetra- și pentanorlabdanici cu unități structurale 1,3-tiazolice,  

1,3,4-tiadiazolice și benzotiazolice 

 

 

Compus 

Concentrația minimă inhibitorie (μg/mL) 

  
Aspergillus 

niger 

Fusarium 

solani 

Penicillium 

chrysogenum 

Penicillium 

frequentans 

Alternaria 

alternata 

Bacill

us sp. 

Pseudomon

as 

aeruginosa 

220 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256 

221 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256 

222 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256 

223 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256 

224 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256 

231 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256 

232 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256 

233 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256 

234 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256 

235 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256 

236 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256 

237 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256 

238 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256 

239 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256 

240 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256 

241 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256 

242 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256 

243 0.125 0.125 0.125 0.125 0.125 2.5 2.5 

244 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256 

245 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256 

248 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256 

249 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256 

250 2 2 2 2 2 32 32 

251 32 32 32 32 32 192 192 

260 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 3 3 
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261 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256 

262 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256 

263 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256 

264 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256 

265 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256 

266 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256 

267 1 1 1 1 1 24 24 

268 16 16 16 16 16 128 128 

Caspofungina 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 - - 

Kanamicina - - - - - 4 4 

 

Dintre compușii testați di-, tri-, tetra- și pentanorlabdanici cu unități structurale  

1,3-tiazolice numai 2-amino-tiadiazolul 243, obținut în premieră, a demonstrat cea mai înaltă 

activitate antimicrobiană și a fost brevetat în calitate de compus ce posedă proprietăți antifungice 

pronunțate [197]. 

Invenția 5-(Homodrim-6,8-dien-11-il)-1,3,4-tiadiazol-2(3H)-imina 243 cu proprietăți 

antifungice a obținut două Medalii de Aur, una la Salonul Internațional de Invenții și Inovații 

„TRAIAN VUIA” Timișoara, ediția a VII-a, care și-a desfășurat lucrările în perioada  

06-08 octombrie 2021, alta la “Expoziția Internațională Specializată  INFOINVENT” ediția a 

XVII-a, 17-20 noiembrie 2021, (Chișinău, Republica Moldova). 

Compusul 260 a demonstrat activitate antifungică bună cu valorile concentrației minime 

inhibitorie (CMI) egale cu 0.25 µg/mL, valorile fiind comparabile cu compusul de referință 

Caspofungina (0.25 µg/mL), și activitate antibacteriană bună cu valorile CMI egale cu 3 µg/mL, 

comparabile cu compusul de referință Kanamicina (4 µg/mL). 

 

 

3.6.    Concluzii la capitolul III 

1. În premieră a fost elaborată metoda de condensare-ciclizare pentru 5 compuși di- și 

trinorlabdanici folosind tiouree și iod, structura cărora a fost determinată în baza datelor 

spectrale, cu stabilirea mecanismului de formare a unității structurale  

2-amino-1,3-tiazolice. 

2. A fost realizată sinteza a 8 compuşi noi, pornind de la tiosemicarbazonele di- și 

trinorlabdanice intermediare importante obținute din cetone, care prin reacția de 

heterociclizare au fost transformate în compuși di- și trinorlabdanici cu unitate structurală 

1,3-tiazolică. 
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3. Pornind de la acidul 13,14,15,16-tetranorlabd-6(7),8(9)-dien-12-oic 206, au fost sintetizate 

tiosemicarbazonele intermediare importante, din care au fost obținuți  

3 compuși tetranorlabdanici cu unitate structurală 1,3,4-tiadiazolică. 

4. Au fost elaborate metode noi de sinteză a compușilor tetranorlabdanici cu unitate 

structurală 1,3-benzotiazolică, folosind în calitate de substrat acizii norlabdanici. Prima 

metodă implică formarea ciclului benzotiazolic prin ciclizarea intramoleculară a acizilor 

cu 2-aminotiofenolul. În cazul acidului Δ8,9-biciclohomofarnesenic 246 un compus cu 

schelet regrupat 248 a fost izolat ca produs majoritar și a fost stabilit mecanismul de 

formare a acestuia. Cea dea doua metodă de sinteză implică condensarea fragmentului 

benzotiazolic propriu-zis cu acizii tetranorlabdanici, prin intermediul cloranhidridele 

respective, obținute in situ. 

5. O altă metodă de sinteză constă în formarea amidelor din acizii carboxilici prin două căi. 

Prima cale include reacția de cuplare a cloranidridelor acizilor cu p-toluidina cu formarea 

amidelor respective, a doua cale implică reacția directă de cuplare a acizilor terpenici cu p-

toluidina, cu formarea amidelor respective, urmată de tionarea amidelor cu reagentul 

Lawesson și ciclizarea ulterioară a tioamidelor. Reacția de tionare a amidei 264 a decurs 

într-un mod inedit, obținându-se tioamida ciclică 267 cu structură neordinară. 

6. A fost testată activitatea antimicrobiană a 33 compuși noi pe cinci tulpini de fungi 

(Aspergillus niger, Fusarium solani, Penicillium chrysogenum, Penicillium frequentans, 

Alternaria alternata) și două specii de bacterii, Gram-pozitive și Gram-negative (Bacillus 

sp. și Pseudomonas aeruginosa). Dintre compușii testați s-a evidențiat  

2-amino-tiadiazolul 243, obținut în premieră, care a fost brevetat în calitate de compus ce 

posedă proprietate antifungică înaltă. 
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CONCLUZII ȘI RECOMANDĂRI 

1. A fost demonstrată utilitatea celor trei metode neconvenționale (iradierea cu microunde, 

electrooxidarea și fotooxidarea sensibilizată), care aparțin chimiei verzi, în sinteza compușilor 

norlabdanici polifuncționalizați și elaborată o metodă nouă de sinteză a esterilor metilici 

biciclohomofarnesenici din sclareolidă, prin iradiere cu microunde, fapt ce a condus la 

accelerarea procesului, mărirea randamentului, micșorarea cantităților de solvenți și a energiei 

utilizată. Totodată această reacţie are un impact benefic asupra mediului ambiant. 

2. A fost studiată detaliat reacția de oxidare anodică a amestecului de esteri metilici, izolați și 

caracterizați produșii de reacție, dar și propus un mecanism de formare a produșilor de 

substituție alilică, demonstrându-se importanța acestei reacții în sinteza compușilor 

tetranorlabdanici. De asemenea, a fost demonstrată și eficiența metodei de fotooxidare 

sesnsibilizată a amestecului de esteri metilici în sinteza compușilor norlabdanici. 

3. Au fost realizate reacțiile de cuplare a compușilor di-, tri-, tetra- și pentanorlabdanici cu 

tiosemicarbazida, 4-feniltiosemicarbazida și 4-aliltiosemicarbazidă, care au condus la 

formarea a 17 compuși norlabdanici noi cu unitate structurală tiosemicarbazonică. 

4. În premieră a fost realizată reacția de complexare a compușilor tetra- și pentanorlabdanici cu 

fragment tiosemicarbazonic în pozitia C7 a ciclului B și a compușilor trinorlabdanici cu 

fragment tiosemicarbazonic în catena laterală la interacțiunea cu sărurile metalelor de 

tranziție. Structurile compușilor coordinativi obținuți au fost confirmate de datele analizei 

elementale și spectroscopiei în IR, iar în cazul complexului (C16H27N3S)6(CuCl)4 și de analiza 

prin difracţie cu raze X pe monocristal. 

5. Prin intermediul reacției de condensare-ciclizare, în premieră au fost obținuți compușii di- și 

trinorlabdanici cu unități structurale 2-amino-1,3-tiazolice și stabilit mecanismul de formare 

a acestora. 

6. Pornind de la acidul 13,14,15,16-tetranorlabd-6(7),8(9)-dien-12-oic au fost obținute 

tiosemicarbazonele intermediare importante, din care ulterior au fost sintetizați trei compuși 

tetranorlabdanici cu unitate structurală 1,3,4-tiadiazolică. 

7. Au fost elaborate metode noi de sinteză a compușilor tetranorlabdanici cu unitate structurală 

1,3-benzotiazolică, folosind în calitate de substrat acizii norlabdanici. Prima metodă implică 

formarea ciclului benzotiazolic prin ciclizarea intramoleculară a acizilor cu  

2-aminotiofenolul. În cazul acidului −biciclohomofarnesenic un compus cu schelet 

regrupat a fost izolat ca produs majoritar și a fost stabilit  mecanismul de formare a acestuia. 

Cea dea doua metodă implică condensarea fragmentului benzotiazolic propriu-zis cu acizii 

tetranorlabdanici sau cloranhidridele acestora. 
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8. Utilizarea p-toluidinei și a reactivului Lawesson pentru prepararea compușilor 

tetranorlabdanici cu unitate structurală 1,3-benzotiazolică a condus la carboamidele și 

tioamidele corespunzătoare, dar nu la benzotiazolii doriți. Reacția de tionare a amidei a 

decurs într-un mod inedit, obținându-se tioamida ciclică cu structură neordinară. 

9. A fost testată activitatea antimicrobiană a unei serii ce include 50 de compuși norlabdanici 

noi. Testările biologice s-au efectuat in vitro pe cinci tulpini de fungi (Aspergillus niger, 

Fusarium solani, Penicillium chrysogenum, Penicillium frequentans, Alternaria alternata) și 

două specii de bacterii Gram-pozitive și Gram-negative (Bacillus sp. și Pseudomonas 

aeruginosa). Patru dintre compușii raportați au prezentat o activitate antimicrobiană 

pronunțată. 

 

În baza concluziilor prezentate se recomandă următoarele:  

➢ 5-(Homodrim-6,8-dien-11-il)-1,3,4-tiadiazol-2(3H)-imina și (Z/E)-2-(1-((1R,2R,8aS)-2-

hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il)propan-2-iliden)hidrazincarbotioamida 

obținute în premieră, brevetate și testate în calitate de compuși ce posedă proprietăți 

antifungice pot fi utilizate pe larg în industria farmaceutică.  

➢ Compușii noi di-, tri-, tetra- și pentanorlabdanici cu unități structurale tiosemicarbazonice, 

1,3-tiazolice, 1,3,4-tiadiazolice și benzotiazolice, ce manifestă activitate antimicrobiană, pot 

deveni în continuare obiectul cercetărilor mai detaliate, în scopul implementării în practică 

la tratarea bolilor provocate de fungi și bacterii. 
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