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Summary. This paper is devoted to the performed in the Institute of Chemistry of the ASM investigations in the
field of isolation and synthesis the biologically active terpenoids, using as raw material some waste of agricultural pro-
duction in Moldova. From waste of clary sage (Salvia sclarea L.) that remains after obtaining the essential oil, diterpene
glicol sclareol is isolated, which is further used in the synthesis of biologically active terpene compounds with the
drimanic, homodrimanic, isocopalic, cheilantanic and scalaranic structures. Ent-kaur-16-en-19-oic acid that is isolated
from the obtained as a result of processing the sunflower inflorescences (Helianthus annuus L.) waste was converted to
the biologically active polyfunctional diterpenoids, with both ent-kaurenic and ent-atisanic structures. The remaining
after hydrodistillation of essential oil waste of lavender (Lavandula angustifolia L.) and derived from juice production ap-
ple pomace are a rich source of biologically active triterpenic acids. Interest in the mentioned compounds comes from
their multiple biological activities: antitumor, hepatoprotective, antiinflammatory, antiulcer, antibacterial, antifungal,
diuretics, which in combination with the low toxicity of these compounds confer them exceptional properties.
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Rezumat. Lucrarea este dedicatd cercetdrilor efectuate in Institutul de Chimie al ASM in domeniul izolarii si sintezei
terpenoidelor biologic active, folosind in calitate de materie prima unele deseuri ale productiei agricole din Republica
Moldova. Sclareolul, izolat din deseurile de salvie tamaioasa (Salvia sclarea L.), rdmase dupa obtinerea uleiului volatil,
este utilizat in sintezele dirijate ale compusilor terpenici biologic activi cu structura drimanica, homodrimanica, isoco-
palicd, cheilantanica si scalaranica. Acidul ent-kaur-16-en-19-oic izolat din deseurile rezultate la procesarea inflorescen-
telor de floarea-soarelui (Helianthus annuus L.) in scopul obtinerii uleiului, este transformat in diterpenoide biologic acti-
ve polifunctionalizate cu structura atat ent-kaurenica, cat si ent-atisanicd. Deseurile de levantica (Lavandula angustifolia
L.), rdmase dupa hidrodistilarea uleiului volatil si tescovina de mere provenita de la producerea sucului, reprezinta o
sursa bogata de acizi triterpenici biologic activi. Interesul fata de compusii mentionati vine de la multiplele lor activitati
biologice: antitumorald, hepatoprotectoare, antiinflamatoare, antiulcer, antibacteriand, antifungica, antivirala, diureti-
ca, care in combinatie cu toxicitatea joasa a acestor compusi le confera proprietati de exceptie.

Cuvinte-cheie: diterpenoide, drimani, isocopalani, cheilantani, scalarani, sclareol, acid ent-kaur-16-en-19-oic, acid ursolic.

INTRODUCERE

Un interes practic deosebit prezintd compusii or-
ganici naturali care pot fi izolati din materie prima
locald, renovabili si ieftina. In special, din deseurile
agricole si cele ale industriei alimentare, care sunt
ramurile de bazd ale economiei nationale. Solurile
fertile din Republica Moldova si clima ei sunt favo-

Este cunoscut faptul cd majoritatea compusilor
terpenici manifestd multiple activitati biologice ac-
centuate, regland diverse procese vitale in organis-
mele animale si vegetale, precum si in microorganis-
me. De aceea, terpenoidele si-au gasit vaste aplicatii
practice in industria farmaceuticd, cea de parfumerie
si cosmeticd, dar si in industria alimentara si de pre-

rabile pentru majoritatea culturilor agricole, inclusiv
pentru floarea-soarelui, salvie si levanticd. Cantitatile
mari de deseuri ce se obtin in urma procesarii aces-
tor culturi, in scopul obtinerii uleiurilor respective,
reprezinta o sursa importantd de terpenoide naturale
biologic active. Printre acestea, un loc aparte le re-
vine acizilor triterpenici ursolic si oleanoic, acizilor
diterpenici ent-kaurenoic si ent-trachilobanoic, pre-
cum si glicolului diterpenic - sclareol. Compusii ter-
penici mentionati, la randul lor, pot fi utilizati pentru
sinteza unor derivati functionali cu proprietati biolo-
gic active mult mai pronuntate.

lucrare a tutunului. Cu toate acestea, valoarea teore-
ticd si practica a terpenoidelor este departe de a fi
valorificatd pe deplin. Cercetari intense in domeniul
chimiei terpenoidelor si utilizérii lor sunt efectuate in
America (SUA), Europa (Germania, Franta, Elvetia,
Italia, Spania, Olanda si Republica Moldova), Asia
(China, Japonia, India) si in multe alte tari, fapt ce
confirmd actualitatea acestor investigatii si scoate in
evidentd potentialul rimas deocamdata neexplorat.
Din cauza continutului relativ mic al terpenoi-
delor in sursele naturale, s-a impus necesitatea ela-
borarii metodelor sintetice de obtinere a lor. Actual-
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mente, atentia cercetdtorilor este concentrata asupra
sintezelor totale si a semisintezelor compusilor ter-
penici in bazd de materii prime ieftine si accesibile.
Si in Institutul de Chimie al Academiei de Stiinte a
Moldovei existd un centru cu traditii in care sunt
efectuate cercetari care pun accentul pe sinteza diri-
jatd a terpenoidelor chirale polifunctionalizate, utili-
zand materii prime vegetale locale.

Din multitudinea de compusi terpenici, un inte-
res deosebit il prezintd compusii ce au la baza schelete
carbonice de tip drimanic, norlabdanic, isocopalanic,
perhidrindanic, scalaranic sau cheilantanic si care po-
sedd un spectru larg de activitate biologicé (antimicro-
bian, anti-HIV, antiinflamatoare, antimicotica s.a.).

In calitate de predecesori naturali chirali ai com-
pusilor respectivi pot servi diterpenoidele labdanice,
care sunt cele mai apropiate structural de acestia si
care pot fi obtinute in cantitati mari din extracte vege-
tale sau din deseurile provenite dupa hidrodistilarea
uleiurilor volatile. In conditiile Republicii Moldova,
cea maj indicatd materie prima pentru investigatii a
fost si riméne diterpenoida labdanica sclareol 1, care
poate fi izolata din deseurile de Salvie timéioasa (Sal-
via sclarea L.) ramase dupd obtinerea uleiului volatil.

Analiza datelor bibliografice existente confirma
ca deseori procedeele de transformare a diterpenoi-
delor labdanice in compusi drimanici, isocopalici,
perhidrindanici sau scalaranici sunt dificil de realizat
din cauza numarului mare de etape sau a cantitatilor
mari de reagenti costisitori, greu accesibili si ofen-
sivi, fapt ce face problematica utilizarea lor practica.
Prin urmare, elaborarea unor metode noi si eficiente,
chemo-, regio- si stereoselective de sintezd a compu-
silor mentionati din materie prima locala si accesi-
bila, constituie o problema actuala atat din punct de
vedere teoretic, cat si practic.

Derivati de sinteza ai sclareolului 1

Compusii drimanici, denumiti si sesquiterpenoide
drimanice, au la bazd un schelet carbonic al hidrocar-
burii ipotetice driman. Denumirea provine de la de-
numirea arborelui originar din America Latina Drimys
winteri Forst, din scoarta caruia in anul 1948, Appel si
colaboratorii [1] au izolat primul reprezentant al seriei
date, alcoolul nesaturat (-)-drimenol 2 (figura 1). Aces-
ta poseda activitate biologicd pronuntatd, manifestand
proprietati de reglator de crestere a plantelor.

Drimenolul 2 este unul dintre cei mai importanti
reprezentanti ai sesquiterpenoidelor drimanice si a
servit in calitate de compus initial in multe sinteze
ale derivatilor drimanici si homodrimanici biologic
activi. Importanta acestui compus in sinteza deriva-
tilor drimanici noi a stimulat multiple cercetari in
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scopul elaborarii unor céi eficiente de preparare a
drimenolului 2 in cantitati preparative.

Figura 1. Derivati de sinteza ai sclareolului 1

O metod3 eficienta si stereoselectiva de obtinere
a drimenolului 2 din sclareol 1 a fost elaborata in
Laboratorul Chimia Terpenoidelor de la Institutul de
Chimie al ASM. Totodatd s-a demonstrat cd oxidarea
drimenolului 2 cu dioxid de selen conduce la diolii
drimanici cunoscuti, care sunt produsele de bazd ale
acestei reactii si reprezintd niste intermediari valo-
rosi in sinteza warburganalului si poligodialului,
compusi drimanici biologic activi de referinta [2, 3].

De asemenea, sclareolul 1 a servit in calitate de com-
pus initial la prepararea monoacetatului drimandiolului
3 [4], care, la randul sdu, este un intermediar valoros
pentru sinteza derivatilor drimanici biologic activi.

Cu pornire de la sclareol 1, a fost realizata in pre-
miera si brevetatd metoda de sintezd a 12-hidroperoxi-
8a,12-epoxi-11-bishomodrimanului 4, compus ce a
demonstrat in urma testérilor activitate antimicotica
pronuntata [5]. Astfel, acesta poate fi utilizat pe larg
in tratarea bolilor provocate de fungi.

In continuare, prin reactia de scindare radi-
calica a compusului accesibil 12-hidroxiperoxi-8a,
12-epoxi-11-bishomodriman 4, pentru prima data a
fost realizatd, intr-o singura etapa, o sinteza simpla
si eficienta a triterpenoidei tetraciclice — diacetatul
onocerandiolului 5 [6], compus natural important,
care poate fi utilizat in calitate de adjuvant ce poten-
teazd efectul imunologic al vaccinurilor [6].

Rezultate relevante au fost inregistrate de catre
colectivul Laboratorului Chimia Terpenoidelor si in
sinteza compusilor polifunctionali chirali cu conti-
nut de azot, care au fost obtinuti in baza produselor
de transformare a diterpenoidei labdanice naturale
sclareol, inclusiv a celor cu unitati structurale terpe-
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nice si azaheterociclice ce manifesta activitate biolo-
gica selectiva si toxicitate joasa datorita originii natu-
rale a substantelor nominalizate.

Conform datelor din literatura de specialitate,
prezenta atomului de azot in compusii terpenici am-
plifica activitatea acestora, de aceea in ultimii ani o
atentie deosebitd este acordata izolérii terpenoidelor
cu continut de azot si cu proprietafi biologice deo-
sebite din sursele naturale [7]. Lucrurile insd nu s-au
oprit aici, chimistii centrindu-se pe sinteza terpe-
noidelor ce contin azot. In laboratorul nostru au fost
elaborate metode eficiente de sintezd a analogului
drimenolului ce contine grupa amino, a derivatilor
1,2,6-, si 1,3,6-oxazinei, cat si a N-oxidului pirolinei,
toti compusi cu o activitate antimicotica inaltd [8-10].

Un domeniu important de cercetare constituie sin-
teza amidelor heterociclice ale compusilor terpenici.
Este cunoscut faptul ca amidele joaca un rol impor-
tant in organismele vii. Datele unor cercetari recente
demonstreazd ca mono- si diamidele obtinute prin
condensarea acizilor labdanici cu aminoacizii, pose-
da efect gastro-protector, precum si citotoxicitate pe
unele linii celulare umane normale si canceroase [11].
In acest context, ne-am propus si efectuam un studiu
in domeniul sintezei amidelor terpenice. Ca rezultat,
a fost sintetizatd o serie de amide ale acidului biciclo-
homofarnesic si 2-, 4- si 5-amino-pirimidinelor.

Aceste investigatii se bucura de un interes sporit,
deoarece largesc aria de cunostinte despre derivatii
4-aminopirimidinei, care reprezintd scheletul de baza
al citozinei si al derivatilor sai. Implementarile recente
cu utilizarea scheletului pirimidinic in scopuri terapeu-
tice [12] au motivat alegerea amino-pirimidinelor drept
subiect pentru cercetérile noastre, iar in calitate de ma-
terial initial terpenic, predecesor al compusilor homo-
drimanici optic activi a servit din nou sclareolul 1.

in premiera, am realizat sinteza amidelor diazinice
ale acidului biciclohomofarnezenic si a 2-di-A*"*-bici-
clohomofarnezenoilaminopirimidinei 6, cu o structu-
rd neordinard, ce include doi substituenti voluminosi
la grupa amind si care prezinta interes in calitate de
compusi cu activitate antibacteriand inalta [13,14].

Un interes deosebit pentru cercetitori prezinta
diterpenoidele naturale cu schelet carbonic isocopalic
(spongianic), care au fost izolate din organisme mari-
ne [7]. Acest grup de compusi posedd diverse activitati
biologice printre care se regasesc cea citotoxicd, anti-
inflamatoare, antibacteriand, antileucemica etc. [15].
Primul compus natural din aceasta serie, izolat din bu-
retii de mare Spongia officinalis, este isoagatolactonul
7, urmat de alti derivati ai diterpenoidelor spongianice.
Activitatea biologica relevanta a acestor compusi a mo-
tivat puternic elaborarea metodelor de sintezd a isoa-

gatolactonului 7, precum si a altor diterpenoide spon-
gianice naturale, inclusiv in bazd de sclareol 1 [16,17].
Un alt grup de diterpenoide biologic active, izolate
de asemenea din organisme marine, sunt mono-, 1,2-
si 1,3- diacilglicerolii terpenici. Reprezentantul acestui
grup, 1,2-diacilglicerolul isocopalic 8, a fost izolat din
specia de moluste Archidoris odhneri si se manifesta
ca activator al proteinkinazei C in vitro [18]. In Labo-
ratorul Chimia Terpenoidelor au fost elaborate cateva
metode eficiente de sinteza a acestui diterpenoid bio-
logic activ, precum si a unor derivati ai sdi, utilizand in
calitate de compus initial din nou sclareolul 1 [19, 20]
Sesterterpenoidele cheilantanice naturale repre-
zintd un grup de compusi izolati preponderent din
organisme marine, mai rar din unele specii de plan-
te subtropicale, si poseda activitate antiinflamatoa-
re, anticancer, antibacteriand etc. Cel mai cunoscut
compus cheilantanic natural este cheilantadiolul 9,
izolat din frunzele plantei Aleuritopteris mexicana,
iar mai tarziu sintetizat din sclareol 1, datorita activi-
tatii antibacteriene pronuntate pe care o poseda [21].
Un grup interesant din clasa sesterterpenoidelor
sunt scalaranii, majoritatea dintre care sunt biologic ac-
tivi [22]. Un reprezentant valoros al acestui grup este
(-)-12-deacetoxiscalaradialul 10, care a fost izolat din
buretii de mare Cacospongia mollior. In Laboratorul
Chimia Terpenoidelor au fost elaborate doud cai dife-
rite de sintezd a acestuia cu pornire de la sclareol 1 [23].
Aldehida 11 (austrodoral) si acidul ce corespun-
de acesteia au fost izolati din pielea molustelor din
specia Austrodoris kerguelenensis [24]. $i in acest caz,
sclareolul 1 a servit in calitate de compus initial pen-
tru prepararea austrodoralului biologic activ 11 [25]
si acidului corespunzitor [26].

CoH 14

Figura 2. Derivati de sinteza ai acidului
ent-kaur-16-en-19-oic 12
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Derivati de sinteza ai acidului ent-kaur-16-en-
19-o0ic

Cantitatile mari de deseuri ce se obtin in urma
procesdrii inflorescentelor de floarea-soarelui (He-
lianthus annuus L.) in scopul obtinerii uleiului, re-
prezintd o sursa importantd de terpenoide naturale
biologic active. Dintre acestea, un loc aparte revine
acizilor diterpenici ent-kaurenic si ent-trachilobanic,
care poseda un spectru larg de activitate biologica
[27]. In laboratorul nostru a fost elaborati o metodi
eficientd de izolare a acizilor ent-kaur-16-en-19-oic
12 (majoritar) si ent trachiloban-19-oic 13 din dege-
urile uscate de floarea-soarelui (Figura 2) [28, 29].

Luand in considerare accesibilitatea acizilor ent-
kaur-16-en-19-oic 12 si ent-trachiloban-19-oic 13,
am studiat comportamentul acestora in mediu de
superacizi. S-a dovedit ca, sub actiunea acidului
fluorosulfonic, ambii acizi, ent-kaur-16-en-19-oic
12, dar si ent-trachiloban-19-oic 13, s-au transfor-
mat in diterpenoide tetraciclice 13 si 14 cu un sche-
let carbonic ent-atisanic [30]. Astfel, a fost realizatd
o transformare retro-biomimetica a diterpenoidelor
ent-kaurenice si ent-trachilobanice in cele ent-atisa-
nice, care poseda activitate citotoxica sporita [31].

Acidul 15a-hidroxi-ent-kaur-16(17)-en-19-oic 16,
izolat anterior din planta medicinald Espeletia schult-
zii, a fost obtinut si prin sinteza, intr-o singura etapa,
din acidul ent-kaur-16-en-19-oic 12 [32]. Din acelasi
acid 12 a fost sintetizat si acidul natural biologic ac-
tiv, ent-kaur-15-en-17-hidroxi-19-oic 17 [33], izolat
din radacinile plantei medicinale Aralia cordata, care
poseda activitate citotoxica, dar care, de asemenea,
poate fi utilizat in tratarea bolii Alzheimer.

Deosebit de interesanti este sinteza, intr-o sin-
gurd etapa, a acidului 16a,17-dihidroxi-ent-kauran-
19-oic 18 din acidul ent-kaur-16-en-19-oic 12 [32].
De mentionat, cd dihidroxiacidul 18 a fost anterior
izolat din fructele Annona squamosa [33] si poseda
activitate anti-cancer si anti HIV.

Acizi triterpenici ursolic si oleanolic

Triterpenoidele pentaciclice sunt foarte raspan-
dite in naturd, ele fiind si componentele de baza ale
cerurilor cuticulare care acopera suprafata diferite-
lor organe vegetale: tulpini, frunze sau fructe, iar un
consum constant de fructe sau legume scade inci-
denta unor boli grave, in special al cancerului [34].

Sunt de luat in seama acizii triterpenici ursolic 18
si oleanolic 19, care in conditiile Republicii Moldova
pot fi obtinuti in cantititi suficiente din deseuri de
levantica (Lavandula angustifolia L.), ramase dupa
hidrodistilarea uleiului volatil, sau din tescovina de
mere provenitd de la producerea sucului. Interesul
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Figura 3. Acizi triterpenici ursolic 18 si oleanolic 19

fata de acesti compusi vine de la multiplele lor ac-
tivitafi biologice: antitumorald, hepatoprotectivd,
antiinflamatoare, antiulcer, antibacteriand, antifun-
gicd, antivirala, diuretica [35]. Activitatea biologica a
derivatilor de sinteza ai acizilor 18 si 19 deseori este
mai pronuntatd decét cea a compusilor initiali, ceea
ce face din acesti compusi niste obiecte de studiu
atragatoare.

In Laboratorul Chimia Terpenoidelor au fost ini-
tiate studii in vederea utilizarii deseurilor locale de
levinticd si ale celor de mere. Initial a fost determinat
continutul acizilor 18 si 19 in aceste surse prin me-
toda cromatografiei cu lichide de performanta inalta
(HPLC), care confirmi valoarea lor in calitate de
surse de acizi triterpenici. Pe moment, au fost obti-
nute cantitati suficiente de acizi ursolic 18 si oleano-
lic 19, care vor f1 utilizate in transformarile sintetice
ulterioare. Rezultatele preliminare au fost mediatiza-
te la conferinte nationale si internationale [36].

CONCLUZII

Cantitatile mari de deseuri ce se obtin ca rezul-
tat al procesarii culturilor agricole, inclusiv floarea-
soarelui, salvia si levéntica, in scopul obtinerii uleiuri-
lor respective, reprezinta o sursa importanta de terpe-
noide naturale biologic active. Printre acestea, un loc
aparte le revine acizilor triterpenici ursolic si oleanoic,
acizilor diterpenici ent-kaurenoic si ent-trachilobano-
ic, precum si glicolului diterpenic - sclareol.

Sclareolul, izolat din deseurile de Salvie timéaioasa
(Salvia sclarea L.) ramase dupa obtinerea uleiului vola-
til, este utilizat in sintezele dirijate ale compusilor ter-
penici biologic activi cu structurd drimanicd, homo-
drimanicd, isocopalicd, cheilantanica si scalaranica.

Deseurile uscate de floarea-soarelui (Helianthus
annuus L.) reprezintd o sursd valoroasa de diterpe-
noide, in special de acizi biologic activi ent-kaur-16-
en-19-oic si ent-trachiloban-19-oic. Totodatd, s-a
demonstrat ca acestia pot fi transformati in derivati
polifunctionalizati ai diterpenoidelor tetraciclice cu
schelete carbonice ent-kaurenice, dar si ent-atisanice.

Deseurile de levantica (Lavandula angustifolia L.),
ramase dupa hidrodistilarea uleiului volatil si tes-
covina de mere provenitd de la producerea sucului,
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reprezinta o sursa bogata de acizi triterpenici biolo-
gic activi.

Interesul fatd de compusii mentionati vine de
la multiplele lor activitdti biologice: antitumoral,
hepatoprotectivé, antiinflamatoare, antiulcer, anti-
bacteriand, antifungicd, antivirald, diuretica care in
combinatie cu toxicitatea joasa a acestor compusi le
oferd niste proprietéti exceptionale.
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