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2. Obiectivele si sarcinile proiectului
Scopul proiectuluii constd in elaborarea metodelor originale de sinteza a

unor terpenoide bioactive ce contine un fragment guanidinic reiesind din compusi

commerciali accesibili, inclusiv si din deseurile surselor renovabile din Republica

Moldova.

Actualitatea cercetarilor acestui proiect rezultd din necesitatea obtineri
compusilor bioactivi important pentru medicina si industria farmaceutica. Un mare
numar de compusi terpenici naturali, cu continut de guanidind, izolati din surse
naturale, inclusiv din cele marine, poseda activitate biologicd diferitd (antibiotica,
anticancer, antimicrobiana, §.a.)

In calitate de obiecte de studiu vor servi compusii terpenici cu structurd
isocopalica, labdanicd, ent-kauranica, care vor fi obtinute pe cale sintetica si/sau
1solate din materie prima locala.

Obiectivele proiectului constau in:

. sinteza unei serii de compusi diterpenici cu continut de guanidina;

. transmiterea spre testare la activitate inhibitoare a cresterii in vitro pe diferite
linii de celule tumorale.

Metodologia cercetarii include metode bine cunoscute, cat si metode noi,
netriviale, fotolitice, cu folosirea acizilor Lewis.

Ideea stiintifica a prezentului proiect consta in elaborarea metodei de sinteza
a terpenoidelor naturale cu continut de guanidina. In rezultat s-a realizat:
Realizarea acestui proiect va aduce cu sine o serie de contributii remarcabile
stiintifice, economice, sociale si de mediu, dupa cum urmeaza:

. A fost realizata sinteza dirijata a acizilor labdanici (ent-gomeric si 13-epi-
ent-gomeric) pornind de la diterpenoidul (-)-sclareol (1) - comercial si
accesibil in Republica Moldova.

. Acizii (ent-gomeric si 13-epi-ent-gomeric vor fi utilizati la reactia de cuplare
cu guanidina.

. A fost realizata sinteza dirijata a acidului ent-isocopalic pornind de la (-)-

sclareol, sinton important pentru obtinerea derivatilor bioactivi guanidinici.



A fost realizata izolarea acizilor ent-kaur-16-en-19-oic, ent-trachiloban-19-
oic si 15a-angeloil-ent-kaur-16-en-19-oic din deseurile uscate de floarea
soarelui Helianthus annuus L.

Au fost pregatite mostre de acizii ent-kaurenoic si ent-trachilobanoic pentru
a fi cuplate cu fragmentul structural guanidinic.

A fost elaboratda o metodd eficienta de obtinere a diterpenoidelor
functionalizate cu grupa alchil- acilguanidinicai — compusi bioactivi la
celulele canceroase cu perspectiva de utilizare In medicind si industria

farmaceutica.



3. Rezultatele stiintifice ale cercetirilor efectuate in cadrul proiectului
pe etapele 2018 si 2019

Etapa 1. Sinteza acizilor cu schelet labdanic (ent-gomeric si 13-epi-ent-
gomeric) din (-)-sclareol.

(-) Sclareolul (1) este accesibil in Republica Moldova, obtinut din deseurile

de ulei din Salvia sclarea. Noi am realizat sinteza acizilor cu schelet labdanic (ent-

gomeric si 13-epi-ent-gomeric) (2) si (3) pornind de la diterpenoidul (-)-sclareol

(1) - comercial si accesibil in Republica Moldova (Schema 1).

Schema 1. Retro-sinteza acizilor ent-gomeric si 13-epi-ent-gomeric din sclareol.

Oxidarea (-)-sclareolului (1) cu permanganat de potasiu in acetond, conform
metodei cunoscute [1], a condus la formarea hidroxicetonei (4) cu un randament
bun de ~89% (Schema 2). Hidroxicetona (4) a fost deshidratata cu I, in benzen la
reflux, conform metodei [2]. In rezultat, produsul reactiei a fost cromatografiat pe
coloana cu silicagel si a fost izolata cetona (5) cu un randament de ~83%.

Eterul (6) a fost obtinut deasemenea din hidroxicetona (4) cu clorura de tert-
butil-dimetilsilil (TBDMSCI). Initial acetoxicetona (7) am incercat s-o obtinem
direct din hidroxicetona (4) cu anhidrida acetica in piridina, inclusiv cu adaos de
catalizator 4-DMAP, dar reactia a decurs cu un randament foarte jos (~10%).
Deaceea noi am hotérat sa obtinem printr-o metoda alternativa. A fost diacetilat
(-)-sclareolului (1) in diacetatul (8) cu cu anhidrida acetica in diclormetan si cu

adaos de catalizator 4-DMAP.



Schema 2
Reagenti si conditii: (a) KMnO4, Me,CO, r.t.,, 5 h, ~89%; (b) I, C¢Hg, reflux, 4h, ~83%; (c)
TBDMSCI, Py, 4-DMAP, r.t., 48 h, ~25 %; (d) Ac;0, Py, 4-DMAP, r.t, 60 h, r.t. ~10%; (e)
Ac,0, CH,Cl,, 4-DMAP, r.t, 48 h, r.t. ~90%.

Reactia s-a sfarsit dupa 48 h, cu un randament de ~90%. Oxidarea
diacetatului sclareolului cu permanganat de potasiu in acetona a dat acetoxicetona
(7) cu un randament de ~78%. Structura compusilor obtinuti a fost confirmata in

baza datelor lor spectrale.

Schema 3
Reagenti si conditii: (a) (MeO),P(O)CH,CO,Me, CgHs, MeONa, reflux, 3 h; (b) 10% KOH,
EtOH, reflux, 2h.



Noi am realizat reactia de alungire a catenei laterale Tn compusii bisnor-
labdanici prin reactia Wittig-Horner-Emmons (WHE). Este bine cunoscuta
utilizarea acestei reactii in sinteza organica [3,4]. Noi am observat, cd in cazul
reactiei dintre reagentul Wittig-Horner-Emmons si cetona nor-diterpenicd cu o
grupa functionala: hidroxil, acetoxil, sau t-butil-dimetilhidroxil amplasata in
pozitia & fatd de grupa cetonica conduce la formarea esterilor manoioxidului.
Reactia decurge in asa fel, incat concomitent cu alungirea catenei laterale are loc si
ciclizarea cu formarea heterociclului oxidic (Schema 3).

In rezultatul reactiei cu reagentul Wittig-Horner-Emmons a fost obtinut cu
randament bun ~72-84% esterii (9) si (10). Saponificarea esterilor (9) si (10) a
condus la formarea acuzilor corespunzitori (2) si (3). care sunt ent-izomerii
acizilor gomeric (11) si 13-epi-gomeric (12), izolati din planta medicinala Sideritis
gomerae [5].

Acizi sintetizati (2) si (3).vor fi utilizati la etapa de cuplare cu blocul

guanidinic.



Etapa 2. Sinteza acizilor diterpenici, cu schelet carbonic ent-isocopalic din (-)-
sclareol.

Noi am realizat sinteza acidului ent-isocopal-12-en-15-oic (16) reiesind din
diterpenoida comercial accesibila — (-)-sclareol (1), care se gaseste in deseurile
plantei eterooleogenose Salvia sclarea L.

Astfel sclareola (1) a fost oxidata conform metodei cunoscute cu
permanganat de potasiu in acetond [1]. In rezultat a fost obtinuta hidroxicetona 2
cu un randament de 89%. Atat datele spectrale, cat si constantele fizico-chimice
corespund celor publicate. Urmadtoarea etapa a fost deshidratarea in mediu acid, si
1izomerizarea ulterioard cu iod in toluend a hidroxicetonei 2 in cetona nesaturatd 3

[2]. Structura cetonei 3 a fost confirmati de datele *H- si "°C RMN.

Schema 4. Sinteza acizilor ent-isocopalici din sclareol.

Reactia cetonei 3 cu trifenilfosfonacetat in benzen a condus la formarea
amestecului izomeric de esteri 13 (132) si 14 (13E), care au fost ciclizati, conform
metodei cunoscute cu superacid [6], in esterii triciclici, cu structurd ent-
isocopalicd, din care dupd sdponificare, cromatografiere si recristalizare a fost
obtinut esterul 15. Saponificarea esterului ent-isocopalic (15) in prezentd de t-
BuOK in DMSO, conform metodei [7] a condus la formarea acidului ent-
isocopalic (16), identificat cu proba autentica obtinuta de noi anterior [8].

Acidul sintetizat (16) va fi utilizat la etapa de cuplare cu blocul guanidinic.



Etapa 3. 1zolarea acidului ent-kaurenoic din deseurile uscate de floarea soarelui

Terpenoidele reprezinta cea mai numeroasd si mai diversa clasa de substante
chimice printre miriadele de compusi produsi de plante. Metaboliti terpenoidelor
au functii de baza, paticipand activ la cresterea, dezvoltarea si protectia plantei, dar
totodatd, majoritatea terpenoidelor participa si in interactiuni chimice mai
specifice. In mod traditional, terpenoidele au fost folosite in industria alimentara,
farmaceutica si cosmetica.

Din multitudinea compusilor terpenici, un interes deosebit il prezinta
diterpenoidele tetraciclice ent-kauranice si pentaciclice ent-trachilobanice, compusi
ce poseda un spectru larg de activitdfi biologice si pot servi ca precursori in sinteza
terpenoidelor polifunctionale [9].

Materia prima, alcatuita din tulpini si inflorescente de floarea-soarelui,
uscate si in prealabil maruntite, a fost supusa extractiei cu etanol intr-un extractor
de tip Soxhlet. Temperatura de fierbere a solventului, proprietatile aprotice si
calitatile extractive inalte, vin sa reduca la minimum posibilitatea de izomerizare a
diterpenoidelor ent-kauranice si ent-trachilobanice sub actiunea catalizatorilor acizi
prezenti in sursa vegetald. Compusii neutri, omniprezenti in extract, sunt eliminati

prin tratarea cu solutie de ~5% de KOH.

: % H - H
CO,H CO,H COH O |
17 18 19

Figura 1. Acizii diterpenici naturali izolati din resturile uscate ale florii
soarelui.

Partea acida a fost supusa cromatografiei pe coloana cu silicagel, fiind eluate
doua fractii. Prima este formata din amestecul de acizi izomeri ent-trachiloban-19-
oic (17) si ent-kaur-16-en-19-oic (18) cu un randamentul de ~35%, iar a doua
fractie include derivatul Cy5 functionalizat al acidului ent-kaurenoic (18), acidul
15a-angeloil-ent-kaur-16-en-19-oic (19) cu un randament de ~17%. Cercetarile
fitochimice recente au demostrat ca acidul 15a-angeloil-ent-kaur-16-en-19-oic, de
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rind cu acidul ent-kaur-16-en-19-oic (18) prezinta o activitate inhibitorie asupra
alungirii coleoptilului, care persistd mai indelung la diluare, iar la concentratii
ridicate efectul se intensifica.

Datoritd proprietatilor cromatografice similare, separarea amestecului de
acizi izomeri acizii ent-trachiloban-19-oic (17) si ent-kaur-16-en-19-oic (18) a fost
posibila doar prin cromatografie pe coloand cu silicagel impregnat cu azotat de
argint. Raportul aciziilor ent-kaur-16-en-19-oic (18) si ent-trachiloban-19-oic (17)
izolati din extract il constituie ~ 7:2. Structura acizilor ent-trachiloban-19-oic (17)
si ent-kaur-16-en-19-oic (18) a fost confirmatd prin compararea datelor lor
spectrale si fizico-chimice cu cele disponibile in literatura de specialitate.

Extractia deseurilor de floarea-soarelui cu alcool etilic (~96%). Tulpinile si
inflorescentele, ramase de la prelucrarea florii-soarelui, uscate si maruntite (800 g)
sunt plasate in soxhlet si sunt extrase cu etanol timp de 2 ore. Dupa distilarea
solventului, s-au obtinut 85 g de extract crud de culoare bruna, 24 g fiind dizolvate
in eter dietilic si tratate cu solutie apoasa de 5% KOH (40 mL). Faza apoasa este
separata si acidulata cu solutie de 10% H,SO,4 (20 mL), apoi se extrage cu Et,0, se
spald cu solutie salind pana la neutru si se concentreaza in vid, generand 18 g de
ulei galbenmaroniu.

Partea acida (18 g) a fost percolatd pe coloana cu silicagel (300 g) si eluata
in gradient cu amestec de acetat de etil in eter de petrol (EtOAc / eter de petrol),
obtindndu-se mai multe fractii. Prima fractie, cea mai nepolara, corespunde
amestecul de acizi izomeri ent-trachiloban-19-oic (17) si ent-kaur-16-en-19-oic
(18) (6.19 g, ~35%). A doua fractie corespunde acidului 15a-angeloil-ent-kaur-16-
en-19-oic (19) (3.11 g, ~17%).

Acizii izolati vor fi cuplati cu fragmentul structural guanidinic.
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Etapa 4. Sinteza diterpenoidelor cu fragment guanidinic din compusii

terpenici obtinuti in etapele 1-3 si transmiterea lor la testari anti-cancer.

Guanidinele sunt unele dintre cele mai utilizate, pe scara larga, in sinteza de
compusi noi bioactivi. Numerosi compusi guanidinici au fost izolati din surse
naturale, precum si obtinuti pe cale strategii sintetica au devenit de mare interes in
ultimele decenii din cauza potentialului lor terapeutic [10]-[15].

Sarcina lor pozitiva, care rezulta din protonarea guanidinei are o gama larga
de valori ale pH-ului si joaca un rol important in formarea interactiunilor
intermoleculare specifice, cuprinzand etape chee in multe reactii biologice, inclusiv
procese mediate de enzime si interactiunea hormonilor cu receptorii lor [16].
Astfel, guanidinele sunt niste farmacofori util in chimia medicamentelor.

Sinteza monoacilguanidinelor este un proces, care include mai multe etape:
a) activarea gruparii acidului carboxilic si generarea in situ a unei amine ,,libere”,
in special: guanidina; b) interactiunea directa a sintetilor rezultati.

Activarea acidului studiat se realizeaza prin interactiunea cu N,N'-
carbodiimidazol (CDI), cu formarea intermediarului amidic. Pentru conversia
directd a guanidinei in forma ,liberd”, reactivul comercial de clorhidrat de
guanidind este tratat cu un alcoolat de metal alcalin, care permite sd ,lege” partea

anionica a sarii. In continuare, se adauga un acid activat (acilimidazol) la blocul de

guanidina.
o CD
0l o
N T W Hﬁ{g“:ﬁ"ﬂ‘m’hm ,Le_‘ )1'3_‘ "
a 1 R N NI RF D L} "
Fa"u"‘tm + _— *
0 o N ,_%
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Schema 5. Mecanismul obtinerii amidelor folosind CDI.
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Mecanismul propus pentru formarea monoacilguanidinei din acizii

carboxilici primari este prezentat in Schema 5.

NH,

Schema 6

Reactivii si conditii: (a) CDI, 1,4-Dioxan, 1 h, apoi Gnd-HCI, tBuOK,
DMF / 1,4-Dioxan, 1 h)

Interactiunea grupelor carboxilice ale acizilor diterpenici(20)-(24) cu CDI in
DMF uscat (atmosfera de azot) a dat intermediarii acilimidazol corespunzatori,
care au fost apoi adaugati la o solutie de guanidind (1,5 echiv.) in DMF. Prin
urmare, o serie de monoacilguanidine diterpenice au fost obtinute cu randamente
moderate, care, conform datelor RMN, sunt prezentate atat in formele de acilamina
(25)-(27) cat si acilamina (28)-(29) (Schema 6).

Un moment important in procesul de guanidilare il constituie monitorizarea
directd a activarii acidului carboxilic, n plus, durata procesului variaza in functie
de substratul utilizat (de la 12 la 48 de ore) si este monitorizatd prin TLC.

Mai mult, se propune ca solvent, 1,4-dioxanul absolut a fost inlocuit
experimental de THF, deoarece a fost mai convenabil de utilizat din punct de
vedere practic. Mai mult, datoritd prezentei unei cantitati semnificative de
subproduse care nu au putut fi identificate, abordarea autorilor [17] a fost utilizata

pentru obtinerea monoacilguanidinelor.
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Schema 8
Reactivii si conditii: (a) CDI, DMF, apoi Gnd-HCI, MeONa, DMF).

In ceea ce priveste obtinerea monoacilguanidinelor dintr-un acid tertiar sau

cuaternar este foarte probabil sa se schimbe strategia de activare a acidului. Deci in
cazul acidului tertiar (30) cu randament de ~8%, s-a obtinut un derivat care contine
guanidind (Schema 8). Cu toate acestea, din cauza faptului ca procesul de activare
a fost lent, CDI a fost utilizat in exces semnificativ. Ca rezultat, produsul (31),
conform RMN, este amestecat cu imidazol. Incercarile de izolare a derivatului ent-

isocopalic (31) intr-o stare individuala nu au reusit.

Schema 9
Reactivii si conditii: (a) acid 3,3-dimetilacrilic, NMP, CMPI, 2 h; apoi 3a, NMP,
DIEA, 48 h.

Acidul 3,3-dimetilacrilic a fost utilizat ca al doilea bloc in sinteza

diacilguanidinelor. Reactivul Mukayama (2-clor-1-metilpiridiniu iodura, CMPI) in
1-metilpirolidona (NMP) a fost utilizat pentru activarea acestuia, intermediarul
rezultat a fost tratat in continuare cu o solutie de monoacilguanidina (28) in NMP
si in prezenta diizopropiletilaminei (DIEA). In wurma acestui proces,
diacilguanidina labdanica (32) a fost sintetizata cu un randament de ~52% (Schema
9). Structura compusului (32) a fost determinata in baza datelor RMN.

Compusi sintetizati continand azot (25)-(29) si (32) sunt testati in prezent

pentru activitatea citotoxica.
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5. REZUMAT
Raport final, 26 pagini, bibliografie - 17 surse de informatie, 9 scheme, o figura

SINTEZA TERPENOIDELOR GUANIDINICE CU ACTIVITATE
BIOLOGICA RELEVANTA SI POTENTIAL TERAPEUTIC

In rezultatul cercetirilor sistematice a fost realizati sinteza dirijatd a acizilor
labdanici (ent-gomeric si 13-epi-ent-gomeric) pornind de la diterpenoidul (-)-
sclareol (1) - comercial si accesibil in Republica Moldova. Acizii (ent-gomeric si
13-epi-ent-gomeric vor fi utilizati la reactia de cuplare cu guanidina. A fost
realizata sinteza dirijata a acidului ent-isocopalic pornind de la (-)-sclareol, sinton
important pentru obtinerea derivatilor bioactivi guanidinici. A fost realizata
izolarea acizilor ent-kaur-16-en-19-oic, ent-trachiloban-19-oic si 15a-angeloil-ent-
kaur-16-en-19-oic din deseurile uscate de floarea soarelui Helianthus annuus L.

Au fost pregatite mostre de acizii ent-kaurenoic si ent-trachilobanoic pentru a fi
cuplate cu fragmentul structural guanidinic. A fost elaboratd o metoda eficienta de
obtinere a diterpenoidelor functionalizate cu grupa alchil- acilguanidinica —
compusi bioactivi la celulele canceroase cu perspectiva de utilizare in medicina si
industria farmaceutica. Toate cercetarile executate la tema de dare de seama au fost
realizate la nivel inovational, obtinindu-se pentru fiecare din ele brevete de
inventie.Metodele de investigatie includ proceduri de separare: cristalizarea,
distilarea la presiune normald si scazuta cu utilizarea pompelor de apa si ulei;
extractia, cromatografia CSS si pe coloane. Metodele determindrii structurii

compusilor organici: spectroscopia IR, RMN si analizd elementala.
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6. CONCLUZII

. A fost realizatd sinteza dirijata a acizilor labdanici (ent-gomeric si 13-epi-
ent-gomeric) pornind de la diterpenoidul (-)-sclareol (1) - comercial si
accesibil in Republica Moldova.

. Acizii (ent-gomeric si 13-epi-ent-gomeric vor fi utilizati la reactia de cuplare
cu guanidina.

. A fost realizatd sinteza dirijata a acidului ent-isocopalic pornind de la (-)-
sclareol, sinton important pentru obtinerea derivatilor bioactivi guanidinici.

. A fost realizata izolarea acizilor ent-kaur-16-en-19-oic, ent-trachiloban-19-
oic si 15a-angeloil-ent-kaur-16-en-19-oic din deseurile uscate de floarea
soarelui Helianthus annuus L.

. Au fost pregatite mostre de acizii ent-kaurenoic si ent-trachilobanoic pentru
a fi cuplate cu fragmentul structural guanidinic.

. A fost elaboratda o metodd eficienta de obtinere a diterpenoidelor
functionalizate cu grupa alchil- acilguanidinici — compusi bioactivi la
celulele canceroase cu perspectivda de utilizare in medicina si industria

farmaceutica.
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7. Participarea in programe si proiecte internationale (ORIZONT 2020,
SCOPES, JOP, IRSIS, etc.), inclusiv propunerile prezentate/castigate in
cadrul concursurilor nationale si internationale cu tangenta la tematica
cercetarii proiectului realizat

Am participat in anii precedenti la urmatoarele Proiecte:
e Proiectul SCOPES 2014-2016, Codul Proiectului: 127320 152346/1 (cond.
Dr. V. Kulcitki);
e Proiectul STCU, 2015-2016, Codul proiectului 5984, (cond. Dr. V.
Kulcitki);
In prezent sunt in desfasurare urmatoarele proiecte:
e Proiect bilateral Moldova-Romania, 2016-2018, Codul Proiectului
16.80013.16.02.06/Ro, (cond. Dr. hab. A. Aricu);
e Proiect STCU, 2018-2019 “Synthesis of new biologically active norlabdane
compounds with heterocyclic units using agricultural wastes”, cond. Dr.h.

A.Aricu)
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8. Lista publicatiilor stiintifice ce tin de rezultatele obtinute

in cadrul proiectului

GRINCO, M.; GIRBU, V., PRUTEANU, E.; MORARESCU, O;
KULCITKI, V.; UNGUR, N. Synthesis of some guanidine diterpenoids. In:
INTERNATIONAL CONFERENCE “ACHIEVEMENTS AND
PERSPECTIVES OF MODERN CHEMISTRY”, 9-11 OCTOBER 2019,
MOLDOVA, P. 222. ISBN 978-9975-62-428-2.

KULCITKI, V.; GIRBU, V.; PRUTEANU, E. RENAUD, Ph;
DAELEMANS, D.; MOLLO, E.; DEFRANOUX, F.; UNGUR, N. Derivat
ent-kauranic si utilizarea acestuia (ent-Kauranic derivative and the use
thereof). CERERE DE BREVET DE INVENTIE, Nr depozit a 2019 0052, din
21.06.2019.

20



9. Participarea la evenimente internationale (conferinte, simpozioane
seminare, ateliere de lucru etc.)

La 29 noiembrie 2018 a fost organizat in incinta Institutului de Chimie un
seminar teoretic moldo-italian: ,,Noi frontiere in chimia compusilor naturali.
miracolele marii in beneficiul omenirii”.

Au prezentat comunicari stiintifice urmatorii participanti:

e Vladilena GIRBU (cerc. stiint., IC, RM) , Synthesis of polyfunctionalized
terpenic derivatives via radical reactions.”.

e Lidia LUNGU (cerc. stiint., IC, RM) ,Synthesis of drimane and
homodrimane terpenoids with heterocyclic structural units and the study
of antimicrobial activity.”

e Olga MORARESCU (cerc. stiint., IC, RM) ,,Synthetic transformations of
ent-kaur-16-en-19-oic and ent-trachyloban-19-oeic acids.”

e Elena SECARA (cerc. stiint., IC, RM) ,Synthesis of drimane and
homodrimane terpenoids with heterocyclic structural units and the study
of antimicrobial activity.”

e Dr. Ernesto MOLLO (ICB, CNR, ltalia): ,,Molecular interactions as drivers

of changes in marine ecosystems."
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10. Informatii suplimentare ce tin de realizarea proiectului

In perioada 7 -13 octombrie 2018 din partea moldava Dr. hab. N. Ungur, Dr.
hab. V. Kulcitki si cerc.st. O. Morarescu au intreprins o vizita de lucru in Institutul
de Chimie Biomoleculara (CNR) din Napoli din cadrul Proiectului Bilateral ASM-
CNR (Codul Proiectului 18.80013.16.02.02/it., Contract de finantare 02/It din
02.04.2018). Au fost discutate rezultatele obtinute in cadrul proiectului,
perspectivele de colaborare si in alte proiecte de viitor.

In perioada 26-30 noiembrie 2018 au facut o vizita in Institutul de Chimie,
in cadrul Proiectului bilateral, o echipa de cercetatori stiintifici din Institutul de
Chimie Biomoleculara (CNR) din Napoli (Italia). A avut loc un schimb de opinii in
privinta dezvoltarii colabordrii din cadrul proiectului actual si din perspectiva
colabordrii pe viitor. Din partea italianad au sosit in R. Moldova: Dr. M. Gavagnin,
Dr. E. Mollo, Dr. M.-L. Ciavatta si Dr. M. Carbone.

In perioada 22 -128 septembrie 2019 din partea moldava Dr. hab. N. Ungur,
Dr. hab. V. Kulcitki si cerc.st. O. Morarescu au intreprins o vizitd de lucru in
Institutul de Chimie Biomoleculara (CNR) din Napoli din cadrul Proiectului
Bilateral ASM-CNR (Codul Proiectului 18.80013.16.02.02/it., Contract de
finantare 02/It din 02.04.2018). Au fost discutate rezultatele obtinute in cadrul

proiectului, perspectivele de colaborare si in alte proiecte de viitor.

Director de proiect si

Seful Laboratorului Chimia

Compusilor Naturali

si Biologic Activi Dr. hab._Nicon Ungur

(nume, prenume, grad, titlu stiintific) (semnatura)
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11. Fisa de prezentare a rezultatelor proiectului de cercetare

I.  Sumarul activitatilor proiectului realizate

Activitati planificate Activitati realizate §i rezultate noi obtinute in
cadrul proiectului (150 de cuvinte)
1. Sinteza acizilor cu schelet labdanic (ent- A fost realizatd sinteza dirijata a acizilor
gomeric si 13-epi-ent-gomeric) din (-)-  labdanici (ent-gomeric si 13-epi-ent-gomeric)
sclareol. pornind de la diterpenoidul (-)-sclareol (1) -

comercial si accesibil in Republica Moldova.
Acizii (ent-gomeric si 13-epi-ent-gomeric vor
fi utilizati la reactia de cuplare cu guanidina.

Sinteza acizilor diterpenici, cu schelet A fost realizata sinteza dirijata a acidului ent-

carbonic isocopalic din (-)-sclareol. isocopalic pornind de la (-)-sclareol, sinton
important pentru obtinerea derivatilor bioactivi
guanidinici.

Lucrérile prevazute in etapele I si Il pentru a.
2018 au fost efectuate complet si in termenii

stabiliti.
3. Izolarea acidului ent-kaurenoic din A fost obtinut acidul ent-kaurenoic prin metode
deseurile uscate de floarea soarelui. de extractie din deseurile uscate ale florii

soarelui Helianthus annuus.

A fost pregatita mostra de acest acid pentru a fi
cuplata cu blocul guanidinic, in scopul obtineri
de noi diterpenoide guanidinuce bioactive.

4, Sinteza diterpenoidelor cu fragment A fost elaboratd metoda de cuplare a acizilor
guanidinic  din  compusii  terpenici = terpenici cu blocul guanidinic. Au fost pregatite
obtinuti in etapele 1-3 si transmiterea lor mostre si deja transmise spre testari biologice.

la testari anti-cancer. A fost pregatit raportul final pe marginea
acestui proiect.

Lucrarile prevazute in etapele Il si IV pentru a.
2019 au fost efectuate complet si in termenii
stabiliti.

Il. Relevanta rezultatelor stiintifice obtinute (pana la 200 de cuvinte).

Se evidentiaza valoarea teoreticd, in comparatie cu lucrdrile existente in fara si peste hotare, a rezultatelor
stiintifice teoretice fundamentale, se evidentiaza eficienta tehnico-economicd ori sociald, recomandarile
principale vizand implementarea rezultatelor stiintifice aplicative si a elaborarilor tehnico-stiintifice
executate, importanta si impactul lor asupra dezvoltarii stiintei, economiei i culturii nationale a R. Moldova,
beneficiarii rezultatelor.

In rezultatul cercetrilor sistematice a fost realizata sinteza dirijatd a acizilor labdanici (ent-
gomeric si 13-epi-ent-gomeric) pornind de la diterpenoidul (-)-sclareol- comercial si accesibil in
Republica Moldova. Acizii (ent-gomeric si 13-epi-ent-gomeric vor fi utilizati la reactia de cuplare
cu guanidind. A fost realizata sinteza dirijata a acidului ent-isocopalic pornind de la (-)-sclareol,
sinton important pentru obtinerea derivatilor bioactivi guanidinici. A fost realizatd izolarea acizilor
ent-kaur-16-en-19-oic, ent-trachiloban-19-oic si 15a-angeloil-ent-kaur-16-en-19-oic din deseurile
uscate de floarea soarelui Helianthus annuus L. Au fost pregatite mostre de acizii ent-kaurenoic si
ent-trachilobanoic pentru a fi cuplate cu fragmentul structural guanidinic. A fost elaboratd o metoda
eficienta de obtinere a diterpenoidelor functionalizate cu grupa alchil- acilguanidinica — compusi
bioactivi la celulele canceroase cu perspectiva de utilizare n medicina si industria farmaceutica.

I11.  Volumul total al finantarii

 Finantarea planificatd (mii lei)  Executata (mii lei)

23



VI.

VIL.

VIII.

Volumul cofinantarii (mii lei)

0.00 (mii lei)

Lista colaborarilor initiate in cadrul proiectului

Am contunuat colaborarea cu cercetatorii stiintifici de peste hotare:
e cucolegii din ICB, CNR (Napoli, Italia);
e cucolegii de la Universitatea din Bern (Elvetia);

e cu colegii de la Universitatea ,,A.I.Cuza” Iasi, Romania.

Lista evenimentelor organizate / la care s-a participat in cadrul proiectului

A fost organizat in Institutului de Chimie un seminar teoretic moldo-italian: ,,Noi
frontiere in chimia compusilor naturali. miracolele marii In beneficiul omenirii”.

Institutul de Chimie. Au fost discutate rezultatele obtinute in cadrul Proiectului.

Au fost Infaptuite 2 vizite in ICB (CNR), Pozzuoli (Italia) si o vizita a colegilor italieni in

Lista de mobilitati efectuate in cadrul proiectelor

~ Au fost infaptuite 2 vizite in ICB (CNR), Pozzuoli (Italia)

Informatii despre infrastructura utilizata in realizarea proiectului

Pentru realizarea Proiectuluii a fost utilizata infrastructura disponibila in Institutul de
Chimie, toate metodele spectrale (IR, *H si *C RMN etc.)

Dificultati/ impedimente aparute pe parcursul realizarii proiectului

- Finantarea insuficientd a cercetirilor stiintifice.

Beneficiarul (ministere, institutii de stat sau private, intreprinderi etc.)

Industria farmaceutica, ministerul sanatatii, mediului si agriculturii.

Director de Proiect
Seful Laboratorului Chimia Compusilor
Naturali si Biologic Activi Dr. hab. Nicon Ungur

(nume, prenume, grad, titlu stiintific) (semnatura
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