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Scopul etapei 2024 conform proiectului depus la concurs (obligatoriu)

Obiectivul principal al propunerii constd in elaborarea metodelor stereo- §i regioselective de
sintezd a compusilor policiclici in baza substantelor carbonilici steroizi; elucidarea
mecanismelor de reactie si a conditiilor optime de obtinere a compusilor indicati, sinteza
dirijata a compusilor noi cu potentialul inalt de activitate biologice.

Obiectivele etapei 2024 (obligatoriu)

1. Elaborarea unei conceptii noi in sinteza organicad fina, bazatd pe utilizarea substantelor
carbonilici in construirea moleculelor chirale pentru necesititile industriei farmaceutice §i
agricole.

2. Obtinerea noilor cunostinje fundamentale in domeniul stabilirii influentei factorilor
structurali, sterici si electronici asupra proceselor de formare chemo-, regio- si stereoselective a
legaturilor C-C, C-N si C-O in moleculele compusilor oxindolici, naftohinonici si steroizi.

3. Determinarea bioactivitatii compusilor sintetizati virtual, in vitro (in colaborare cu Institutul
Rega (Leuven, Belgia).

4. Determinarea structurii si stereochimiei compusilor noi sintetizati prin metode spectrale
moderne de cercetare si prin metoda difractiei cu raze X.

5.

Actiunile planificate pentru realizarea scopului §i obiectivelor etapei 2024 (obligatoriu)

1. Selectarea conditiilor pentru sinteza moleculelor hibride ale steroizilor cuplate cu inelul 1,2,3
- triazolic.
2. Obtinerea moleculelor nedescrise anterior pe baza de steroizi.

3. Determinarea activita{ii impotriva cancerului de prostata.
4. Formarea si redactarea tezei de doctor

Actiunile realizate pentru atingerea scopului §i obiectivelor etapei 2024 (obligatoriu)

1. Au fost sintetizate si caracterizate 18 substante noi, care contin in structura scheletului
steroidal un inel triazolic inelulul imidazolic (6 compusi).

2. Toti compusi au fost trimite in Belgia unde au fost efectuate testari biologice anti-
canceroase  (impotriva  Adenocarcinomului  Pancreatic, Carcinomului  Colorectal,
Glioblastomului, Carcinomului Pulmonar, Leucemiei Limfoblastice Acute, Leucemiei
Mieloide Acute, Leucemiei Micloide Cronice, precum i impotriva Limfomului non-
Hodgkin (23 compusi). iar patru din ei au fost trimite in Germania la testarea proprietatilor
contra malarie. 10 substanfc au fost trimite in Belorus pentru testarea activitdfii impotriva
cancerului de prostatd.

3. Formarea tezei de doctor este finisatd la 80%.
Rezultatele obfinute (descriere narativd 3-5 pagini) (obligatoriu)

Cancerul raméne o provocare majord in sinlitatea globald cu aproximativ 10 milioane de

decese anual. Tratamentele convenjionale, inclusiv chimioterapia, suferd adesea de lipsa de
selectivitate, rezultidnd in efecte secundare severe $i eficacitate limitatd din cauza mecanismelor
de rezisten}d catre medicamente. In acest context, dezvoltarea de noi agenti terapeutici ar putea
oferi solufii promifatoare pentru combaterea cancerului cu mai pufine efecte secundare §i o
eficienjd sporitd. Structura steroidicd ce confine grupiri carbonilice este deosebit de interesanta
datoritd capacitdjii sale de a suferi transformari structurale neobignuite, precum regrupdri
scheletice si izomerizari, In prezenta diferifilor catalizatori. Aceste procese deschid perspective




unice In chimia organica §i chimia medicamentald. Astfel, nu doar obtinerea de noi substante cu
activitate biologic4 este relevantd, ci si intelegerea mecanismelor acestor reactii complexe.

Derivatii steroizilor functionalizati cu fragmente azolice obtinuti pe baza compusilor
carbonilici ca un obiect al cercetdrilor au fost selectate din urmitoarele motive:

- Potenta activitate anticancerigend: Compusii cu grupiri azolice au demonstrat efecte
similar cu succesul abirateronului folosit in

a

promititoare in testdri anti-cancer,

tratamentul cancerului de prostata.
- Cancerul de prostata: Este una dintre cele mai frecvente forme de cancer la barbati.

- Flexibilitate chimica: Fragmentele azolice permit modificarea structurilor pentru

imbunititirea selectiei si reducerea toxicitatii,.

- Mecanisme de actiune clare: Compusii cu azoli pot interactiona cu diferite finte

biologice, cum ar fi enzima CYP17A1, oferind o abordare eficientd in tratament.

In chimia organici, metodele de obtinere a 1,2,3-triazolilor din azide corespunzatoare prin
metdda click chemistry in prezenta sirurilor de cupru monovalent sunt bine cunoscute. Acesta
este, probabil, unul dintre cele mai rapide si convenabile procedee. Astfel, au fost sintetizafi mai
intai derivatii azidici cu structura steroidica 3 si 4 din compusii 1a,b, care au fost oxidati pina la
epoxizi, care ulterior au fost deschisi cu obtinerea azidelor respective (Fig.1).
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Fig.1. Schema obtinerii azidelor steroizelor.

Din literatura de specialitate se cunoagte ¢ artemisinina si derivatii sdi, precum si compusul
5 (Fig.2), poseda activitafi anticanceroase. Ideea etapei urmatoare a fost sa hibridizim doud
molecule, sperdnd la un efect de sinergie. insa, spre regret, aceastd reactie a produs citeva
surprize neplécute. in primul rand, dupa izolarea produselor, s-a constatat faptul cd, in conditiile
reactiei, au fost obfinute substanfe cu scheletul regrupat, in care ciclul D s-a transformat dintr-un
ciclu cu cinci atomi intr-unul cu sase. Totusi, se stie ¢d, In special, cancerul de prostata este
sensibil la compusi cu schelet steroidic. Al doilea fapt neplicut a fost hidroliza moleculei de
artemisinina, ceea ce a dus la formarca unui 1,2,3-triazol neasteptat cu masd moleculara redusi.
in cazul azidului saturat au fost observate aceleasi procese. Trebuie mentionat faptul ci din masa
reactanti a fost izolat, in cantitifi mici, si produsul hidrolizat neregrupat 8b, ceea ce este
important pentru evaluarea relafiilor structurd-bioactivitate.

in Tabelul 1 sunt prezentate datele de evaluare a citotoxicitdfii compusilor sintetizati pe opt
linii de celule de cancer tumoral si hematologic. Toate testdrile au fost efectuate la Institutul
Medicinal Rega din Leuven, Belgia. Datele obfinute confirma c# atét hidroliza, cat si regruparea
duc la valori reduse de inhibare.
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Fig.2. Sinteza 1,2,3-triazolilor prin metoda click-chemistry.

Pentru a confirma presupunerea noastra ¢ mediul reactional joaca un rol decisiv in procesul
de regrupare a scheletului, am creat conditii de reactie fard adaugarea artemisininei. Ca rezultat,
a fost izolat direct azidul regrupat. Posibilitatea acestui proces a fost, de asemenea, confirmata de
datele din literaturd, unde se mentioneazi cé ionul de cupru monovalent joacd un rol esential in
regruparea moleculelor steroidice de acest tip. Astfel, utilizarea metodei de click chemistry
pentru obtinerea derivatilor triazolici in cazul nostru a devenit nejustificatd, iar noi am fost
nevoiti si renuntim la ideea de a obine astfel de derivati.

Urmitoarea etapa a cercetirilor noastre a fost obfinerea derivatilor steroizi din seria pregnan,
care contin in structura lor un fragment imidazolic. fn acest scop, epoxidul initial a fost deschis
in mediu de metanol absolut saturat cu hicroclord la temperaturi scdizute, ceea ce a dus la
formarea compusilor 11 (Fig.3). Ulterior, prin interactiunea acestora cu imidazoli N-substituiti,
s-au obtinut sirurile corespunzitoare 12, cu randamente excelente.
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Fig.3 Sinteza sarurilor imidazolie ai steroizelor.
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Analiza activitatii anticanceroase a seriei de compusi obtinuti a arétat ci compusul 11b
manifesta o activitate semnificativd impotriva tuturor liniilor celulare, iar compugii 13b si 14b
sunt activi impotriva celulelor de carcinom pulmonar (Tabelul 1).

Tabel 1
Citotoxicitatea compusilor (ICso, pM)
= ] = ] (=
g = q = 2 a =3 e =
(=P o —
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2 S % = z Z T g = . N
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i Chronic non-
E Pancreatic C Acute .
g | . olorectal | . tastom | LN Acute | \ieloid | Myeloid | Hodgkin
denocarcinom | Carcinom Carcinom | Lymphoblasti . .
a " | Leukemi | Leukemi | Lymphom
a a a ¢ Leukemia
a a a
Exp. LA
Exp. 1| Exp.2 Exp. IExp. 2Exp. 1|Exp. 2Exp. l}ixp. 2Exp. 1| Exp. 2 >]&p Exp. Zxp. Exp. ZExp. 1Exp. 2
3b | 236 | 344 | - [999] - ~ |ss9| - | 464 | - [234|225] - | - [37.1]29.2
3a s - - - 183181 | - | - - - -l -1 -] -] - -
6a 34,7 29,0 - 73,8276 30,0 | - - ]399 | 47,4 [39,3|32,5( - - 136,7]|28,4
7a - 61,5 - - = - - - % - el | =] = - -
6b 11,6 7,3 |559(49,7| - - |838]71,5| 10,0 | 13,2 |16,3[19,5 45,0/30,8( 16,5 | 16,6
8b 38,5 30,4 - |85,6| 458 38,1 | - - | 296 | 39,8 |41,0{26,3| - |88,6 37,8|34,2
11a 45,1 54,0 - - | 74,2 - |886] - | 79,0 | 76,1 |33,7{40,6 90,4| - |36,4|38,7
11b 1,5 1,6 2311,7]120 | 1,1 |64]39 0,8 16 [1,4|1,7(58[21]18 1,6
12a 44,8 51,3 - |98,6|853| 46,5 [17,0(11,6| 74,1 50,0 |57,8{47,5| - - 46,4386
12b 14,9 41,0 |28,5|46,9| 443 | 27,1 - - | 52,1 | 45,5 2511192 - |62,1[26,1 21,6
14b 41,7 454 41,6 - |24,1 - 13,6 13,1 32,6 - 12,2| - |40,8] - |11,4]|10,6

14a 12,4 14 |[21,0]40,7]39,9| 21,9 | 61 |81 ]41,6 | 299 18,2/ 19,9 90,4|50,8 20,7 | 13,6
13b 10,2 10,0 [36,9]357|185| 12,6 | 2,7 (43 | 29,1 19,5 {12,7/10,3(36,1|35,7{10,1| 9,3
13a 18,8 238 |269(41,9/27,7| 257 [17,8]| 9.8 47,1 | 45,5 |23,4/29,8(72,7|72,5]|15,2]20,9
19a 3,6 56 |[189[11,7(155] 12,1 30,9591 86 | 129 |78]|8,1 (621 - | 75|76
19b 4,7 6,0 94 (72|43 | 87 |334[450] 88 | 123 6,0 7,0 |186|18,9| 6,5 | 6,4

2a - -

2b - - 1-1-1-1-1-1-1:-1-
Froposid] 0.1 | 00 | 14| 56] 16| 17 |78 |46] 02 | 02 Joz[0a[17][26] 04 [03
002 | 0,02 0.11]0,16] 0,09 | 0,08 [0.14]0,12] 0,03 | 0,02 [002[0,03]003]0.03[0,02]0,03
Abir:tm . L el aas | o | - e | 123 safies] - | - 140120
ahiiesol 1891232] 12,5 | 132 [14,6/16,1]202]14,5] 13,1 | 13.8
Acetat | 116 | 107 [169]14,5]13.9] 169 21145 13,1 | 13,
*.>100

A fost evaluati activitatea antiproliferativd a acestui grup de compusi asupra a trei linii de
cancer de prostatd. Aceastd analizi a fost realizati de un grup de cercetitori din Belarus. La fel
ca si in cazurile precedente, cel mai activ s-a dovedit a fi compusul 11b impotriva tuturor liniilor
celulare, in timp ce 14b §i 13b au fost active impotriva doar unei linii de celule de cancer de

prostate (Tabelul 2).




Tabel 2

Activitatea antiproliferativd a compugilor pe celule de cancer de prostata (ICso, pM)

Compus LNCaP PC3 22Rvl
cu ser fara ser cu ser fard ser cu ser fard ser

3a >50 >50 >50 .>50 >50 >50
3b >50 >50 >50 >50 >50 >50
l1a >50 4562662 | >50 >50 >50 >50
11b 4.33+0.03 2.17£1.20 10.62+£0.24 | 3.274£0.28 1.70+0.91 0.68+0.30
122 >50 10.05£1.05 | >50 >50 >50 45.64+6.17
12b >50 1772045 | >50 >50 >50 45.2646.70
13b 29.73+10.09 4.07+0.47 >50 42.82+3.01 >50 30.04+10.27
13a >50 13.00£1.48 | >50 >50 >50 46.03+5.62
14b 49.23+1.10 5.13£1.65 >50 46.60+4.82 | 27.86x8.37 44.50+7.79
14a 48.18+2.57 14.42+4.19 >50 >50 48.47+2.16 | >50
Abirateron | >50 7.38+1.27 >50 31.44+3.51 | >50 18.66+2.02
acetat
Abirateron | >50 >50 >50 >50 >50 >50

Cei mai puternici agenti anticancerigeni au fost, de asemenea, evaluafi pentru potentialul lor
citotoxic asupra celulelor mononucleare normale din sangele periferic (PBMC). In general, s-a

observat doar un impact minim asupra viabilitatii acestor celule no
concentratie testata (100 uM).

rmale, chiar si la cea mai mare

Urmiitorul pas a fost obtinerea derivatilor triazolici pe baza p-nitroazidului si benzilaminei
(Fig.4). Ca rezultat al reactiei efectuate, au fost obtinuti compusii 19, care, in urma hidrolizei, au
condus la formarea compusilor 20. Pentru compusii 19 a fost evaluati activitatea anticanceroasa,

care a demonstrat o activitate moderata.
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Fig.4. Schema sintezei substantelor 20.
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Ulterior, benzilamina a fost inlocuita cu etilenfenilamind in configuratiile S $i R (Fig.5), ceea
ce a condus la produsele de reactie 23 si 25, pentru care agteptam rezultatele activitatii biologice

in viitorul apropiat.
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Fig.5. Schema sintezei derivatiilor 23.

6- Diseminarea rezultatelor la foruri stiintifice
in lucririle conferintelor stiinifice internationale (peste hotare) au fost prezentate 3 prezentdri de
poster la 2 conferinte:
1. International symposium on non-canonical nucleic acids ANNA-2024, 24-26 October
2024, Portoroz, Slovenia.
2. 25" Central European NMR Symposium & Bruker Users Meeting, 18 — 19 September
2024, University of Rijeka, Rijeka, Croatia.
in lucrdrile conferingelor stiintifice internationale (Republica Moldova) au fost prezentate 3
prezentdri de poster la conferinta:
1. 10th International Conference on Materials Science and Condensed Matter Physics
(MSCMP), 1-4 October 2024, Chisinau, Moldova.

+n lucrdrile conferingelor stiingifice nationale cu participare internationala au fost prezentate 1
comunicarea orald si 7 prezentdri de poster la 3 conferinte:

1. Al X-lea congres al farmacistilor din Republica Moldova cu participare internafionald,
22 noiembrie 2024, Chisindu, Moldova.

2. Conferinfa stiinfificd nationald cu participare internafionald ,, INTEGRARE PRIN
CERCETARE SI INOVARE" dedicatd Zilei Internafionale a §ltiinfei pentru Pace §i
Dezvoltare, 7-8 noiembrie 2024, Chisindu

3. National Conference with international participation , Natural sciences in the
dialogue of generations”, September 12-13, 2024, Chisinau, Republic of Moldova

%4



7. Impactul stiintific, social si/sau economic al rezultatelor stiintifice obtinute in cadrul
proiectului (obligatoriu)

Cancerul reprezinti o provocare majora la nivel global, avand un impact profund asupra sAnatatii

publice si economiilor nationale. Rezultatele acestui proiect au un impact semnificativ datoritd

potentialului lor de a contribui la dezvoltarea unor agenti terapeutici noi, cu activitate

anticancerigena sporiti si efecte secundare reduse.

Impact stiintific:

- A fost extinsi biblioteca de compusi steroizi cu fragmente azolice, recunoscuti pentru
activitatea lor anticancerigend. Studiile experimentale au demonstrat eficienja unor
compusi, precum 11b, impotriva liniilor multiple de celule tumorale, inclusiv cancer de
prostata si carcinom pulmonar.

- S-a dezvoltat o metodologie detaliatd pentru obtinerea derivatilor steroizi si triazolici,
care poate servi ca bazi pentru cercetdri ulterioare i domeniul chimiei medicinale.

Impact social:

- Proiectul contribuie la lupta impotriva cancerului, o problema globald care afecteaza
milioane de oameni anual. Dezvoltarea unor tratamente mai eficiente poate imbunitati
calitatea vietii pacientilor i poate reduce povara tratamentelor conventionale.

- Testirile biologice, efectuate la nivel international, reflectd colaborarea intre institutii $i

" evidentiazi importanta cercetérii multidisciplinare pentru probleme de sanitate globale.
Impact economic: '

- Sinteza unor compusi cu eficientd sporitd si costuri reduse deschide oportunititi pentru
dezvoltarea unor terapii accesibile §i pentru atragerea de investitii in industria
farmaceutica.

Rezultatele obtinute pot stimula interesul sectorului farmaceutic pentru colaboréri
ulterioare si aplicarea cercetarilor in dezvoltarea de medicamente inovatoare.

8. Colaborare la nivel national in cadrul implementarii proiectului (optional)

Universitatea de Medicind si Farmacie din Moldova — testarea activitdtii antimicrobiene
efectuati pe tulpini de bacterii si fungi.

Laboratorul de Imunologie si Protecfia Vitei de Vie, Institutul Stiinifico-Practic de Horticulturd
si Tehnologii Alimentare — testarea activitétii antivirale in vivo.

Institutul de Geneticd, Fiziologie §i Protectie a Plantelor — testarea activitatii antivirale a

compusilor sintetiza(i in vitro.

9. Colaborare la nivel international in cadrul implementdrii proiectului (optional)

Institutul de Chimie Bioorganicd, Academia Nafionald de Stiinfe a Belarusului, Belarus —
testarea compugilor pentru activitatea impotriva cancerului de prostatd, publicarea unui articol
comun in revista Q2, brevetarca comuni a compusului activ.

Laboratorul de Virologie §i Chimioterapie, Institutul Rega pentru Cercetdri Medicale,
Departamentul de Microbiologie, Imunologie §i Transplant, KU Leuven, Leuven, Belgia -
determinarea citotoxicitatii compusilor sintetizali pe celule din 8 tipuri de cancer, publicarea unui
articol comun in revista Q2.

Laboratorul de Chimie Medicinala, Institutul Rega pentru Cercetdri Medicale, Departamentul
de Stiinfe Farmaceutice si Farmacologice, KU Leuven, Leuven, Belgia - determinarea viabilitatii
celulelor normale in prezenfa compusilor sintetizai, efectuarea modelidrii moleculare a




i(;l;el‘aCtiunii compusilor sintetizati cu enzima CYP17, publicarea unui articol comun in revista
De}_?artamentul de Polimeri Anorganici, Institutul de Chimie Macromolecularda ,, Petru Poni”,
lasi, Romdnia — realizarea analizei cu raze X, inregistrarea spectrelor RMN.

Department of Pharmacy, School of Health, Aristotle University of Thessaloniki, Thessaloniki,
Grecia - realizarea modelarii moleculare (docking molecular) si alte investigatii computationale,
determinarea activitatilor antiinflamatorii si antifungice, publicarea unui articol comun in revista
Q2.

Universitatea de Medicind si Farmacie ,Carol Davila”, Bucuresti, Romdnia — pe baza
rezultatelor obtinute in cadrul acestui proiect, a fost depus un proiect bilateral comun.
Universitatea ,, Al. I. Cuza” din lasi, Romdnia — a fost depus un proiect bilateral comun.
Universitatea Heidelberg, Institutul de Chimie Anorganicd, Heidelberg, Germania — pe baza
rezultatelor obtinute in cadrul acestui proiect, a fost depus un proiect bilateral comun in cadrul

concursului ProMoMo.

10. Dificultitile in realizarea proiectului: financiare, organizatorice, legate de resursele umane
etc. (optional)

in urma implementarii proiectului au aparut cateva dificultdfi. Prima dificultate a fost
arzierea primirii reactivilor in anul 2023, din cauza problemelor cu achizitiile
publice. La sfarsitul lunii decembrie au fost receptionati reactivii necesari pentru realizarea unor
sinteze planificate pentru semestrul al doilea al anului 2023. Prin urmare, in anul 2024, o parte
din timpul alocat altor etape a fost utilizatd pentru realizarea sarcinilor din etapa precedentd. Ca
rezultat, substantele sintetizate au fost trimise pentru testare biologicd in Belgia abia in luna

24, iar rezultatele sunt asteptate la sfarsitul lunii decembrie 2024 — inceputul lunii
finalizarea discutiei si a partii experimentale din capitolul al

legata de int

august 20
januarie 2025. Acest fapt nu permite

doilea al tezei de doctorat habilitat.
A doua dificultate a constat in defectarea, in cadrul Institutului de Chimie, a unui aparat

foarte important pentru chimistii organici — spectrometrul RMN, esential pentru determinarea
sau confirmarea structurii compusilor, precum si pentru descrierea caracteristicilor acestora.
blema a fost partial solutionata prin trimiterea probelor pentru analizi la lasi, insa acest lucru

Pro
o oarecare masurd ritmul de realizare a lucrérilor.

a incetinit intr-

11. Recomandiiri, propuneri (optional).

Natalia SUCMAN

Conducitorul-de proiect
P \7 o OF & ’:m,'/" ‘\
. JBAPEORYN




Anexa 1 (obligatoriu)
Lista lucririlor stiintifice, stiinifico-metodice si didactice
publicate in anul 2024 in cadrul proiectului

Sinteza controlatd stereo si regio a moleculelor policiclice bioactive pe bazd de compusi
carbonilici din seria oxindol, naftochinond si androsteron

1. Monografii (recomandate spre editare de consiliul stiintific/senatul organizatiei din domeniile
cercetarii §i inovarii)

1.2. monografii nationale

SUCMAN’ N. (ICh al USM), MACAEV, F(ICh al USM) . Steroizi anabolizanti. Chiginau:
Editura USM, 2024. - 200 p. ISBN 978-9975-62-710-8.

3. Editor culegere de articole, materiale ale conferintelor nationale/internationale
Redactor principal la ChemJMold
4. Articole In reviste stiintifice

4.1. in reviste din bazele de date Web of Science §i SCOPUS (cu indicarea factorului de
impact IF)

1. SUCMAN, N., STINGACI, E., LUPASCU, L., SMETANSCAIA, A., VALICA, V.,
UNCU, L., SHOVA, S., PETROU, A, GLAMOCLUA, F. SOKOVICM,
GERONIKAKI, A., MACAEV, F. New 1H-1,2,4-Triazolyl Derivatives as Antimicrobial
Agents. Chem. Biodiversity, 2024, €202400316. (IF 2.9)
https://doi.org/10.1002/cbdv.202400316

2. SUCMAN, N.S.(ICh al USM), BILAN, D.YA.(ICh al USM)COJOCARI, S.V.(ICh al
USM), POGREBNOI, V.S.(ICh al USM), STINGACI, E.P.(ICh al USM), KHRIPACH,
V.A., ZHABINSKII, V.N,, TSYBRUK, T.V.,, GRABOVEC, 1P, PANIBRAT, O.V.,
PERSOONS, L., SCHOLS, D., FROEYEN, M. SHOVA, S., DE JONGHE, S.,
MACAEV, F.Z(ICh al USM). Steroidal 21-imidazolium salt derivatives: Synthesis and
anticancer activity. Steroids, 210, 2024, 109475, ISSN 0039-128X, (IF 2,1)

* https://doi.org/10.1016/.steroids.2024.109475

6. Articole in materiale ale conferingelor stiintifice
6.3. in lucririle conferintelor stiin{ifice nationale cu participare internationala

3BSATMHIEBA, M., CYKMAH, H. MAKAEB, ©®. [llonyuenue npou3BOAHBEIX Kiacca
nupa3sofia reTepoLUHKIH3alNH 1,2,4-TpHa30MJIITAHOHOB. In: Conferinta stiintifica nationala cu
participare internationald LINTEGRARE PRIN CERCETARE §I INOVARE” dedicata Zilei
Internationale a Stiinei pentru Pace si Dezvoltare, 7-8 noiembrie 2024, Chisinau (in pres)

7. Teze ale conferintelor stiinifice

7.1. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)




1.

GORINCIOI, E., POGREBNOI, V., SUCMAN, N., MACAEV, F. 6-(24-
Dichlorobenzoyl)-7-(2,4-dichlorophenyl)indolo[3,4-jk]phenanthridin-5(4H)-one  as a
specific DNA binder recognizing two different G-quadruplex topologies. International
symposium on non-canonical nucleic acids ANNA-2024, 24-26 October 2024, Portoroz,
Slovenia. Book of abstracts, pag. 52.
https://www.slonmr.si/anna_2024/ANNA2024BookOfAbstracts.pdf

SUCMAAN, N. Analysis of the addition of 2-hydroxyjuglone and hydroxycitronellal by
NMR In: “BOOK OF ABSTRACTS”, Central European NMR Symposium & Bruker
Users Meeting, 18 — 19 September 2024, University of Rijeka, Rijeka, Croatia, p. 55.
https://ceum2024. hkd hr/CEUM2024_Book_of Abstracts.pdf

. SUCMAN, N., POGREBNO]I, V., BILAN, D., COJOCAR]I, S., MACAEV F. Juglone

and butylamine reaction products: isolation and structural characterization. In: “BOOK
OF ABSTRACTS”, Central European NMR Symposium & Bruker Users Meeting, 18 — 19
September 2024, University of  Rijeka, Rijeka, Croatia. P.56.
https://ceumn2024.hkd.hi/CEUM2024 Book_of Abstracts.pdf

7.2. in lucririle conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova)

GORINCIOL E., POGREBNO], V., IUNAC, D., BALAN, G., ROTARU, A., SUCMAN,
N., MACAEV, F. Antimicrobial, antiproliferative and DNA-interacting properties of 6-
(2,4-dichlorobenzoyl)-7-(2,4-dichlorophenyl)indo10[3,4-jk]phenanthridin—5(4H)—one. In:
10th International Conference on Materials Science and Condensed Matter Physics
(MSCMP), 1-4 October 2024, Chisinau, Moldova. Book of abstracts, ISBN 978-9975-62-
763-4, pag. 107. ' https://mscmp.usm.md/wp-
content/uploads/2024/10/MSCMP2024_Book_Abstracts.pdf

STINGACI, E.P., PETUHOV, O., SUCMAN, N.S., STEFANET, T, VALICA, V.,
MACAEYV, F.Z. Thermogravimetric analysis of isatin B-ethyleneketals: implications for
psychotropic drug development in: 10th International Conference on Materials Science
and Condensed Matter Physics (MSCMP), 1-4 October 2024, Chisinau, Moldova. Book
of abstracts, ISBN 978-9975-62-763-4, pag. 128. https://mscmp.usm.md/wp-
content/uploads/2024/ 10/MSCMP2024 Book Abstracts.pdf

7.3. in lucrarile conferintelor stiinfifice nationale cu participare internationald

GORINCIOI, E., SUCMAN, N. POGREBNOIL V. MACAEV, F. 6-(2,4-
Dichlorobenzoyl)-7-(2,4-dichlorophenyl)indolo[3.4-jk]phenanthridin-5(4H)-one presents
anticancer and targeting the non-canonical dna structures effects. In: Al X-lea congres al
farmacistilor din Republica Moldova cu participare internajionald, 22 noiembrie 2024,
Rezumate, (in pres)

SUCMAN, N., STINGACI, E., BILAN, D., MACAEY, F. Sinteza steroizilor noi cu
fragment azolic pentru dezvoltarea medicamentelor impotriva cancerului. in: Al X-lea
congres al farmacistilor din Republica Moldova cu participare internafionald, 22
noiembrie 2024, Rezumate, (in pres)
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3. SUCMAN, N, MACAEV, F. Sinteza §i evaluarea derivatilor de naftochinond pentru
aplicatii anticancerigene. In: Al X-lea congres al farmacistilor din Republica Moldova cu
participare internationals, 22 noiembrie 2024, Rezumate, (in pres)

9. Brevete de inventii si alte obiecte de proprietate intelectuald, materiale la saloanele de
inventii

Brevet de inventie. 4894. Clorurdi de 3-(2-((35,10R,13S)-3-hidroxi-10,13-dimetil-
2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,1S-dodecahidro—lH-ciclopenta[a]fenantren-l7-il)-2-oxoetil)-1-

vinil-1H-imidazol-3-iu cu activitate antitumorali impotriva cancerului de prostate.
MACAEV Fliur, MD; KHRIPACH Vladimir, BY; STANGACI Eugenia, MD; ZHABINSKII
Vladimir, BY; SUCMAN Natalia, MD; HRABAVETS Iryna, BY; BILAN Dmitrii, MD;

TSYBRUK Tatsiana, BY; COJOCARI Sergiu, MD. Cererea depusd 19.05.2023, BOPI nr.
5/2024

1. SUCMAN N,, BILAN D., COJOCARI S., POGREBNOI V., STINGACI E., KHRIPACH
V., ZHABINSKII V., TSYBRUK T., GRABOVEC 1., PANIBRAT O., MACAEV F. Anti-
prostate cancer properties of imidazolium salts of 21-chloridepregnane derivatives.
PATENT APPLICATION P: a 2023 0010, INTERNATIONAL FAIR OF INNOVATION
AND CREATIVE EDUCATION FOR YOUTH (ICE-USV). May 31 - June 02, 2024,
Suceava, ROMANIA, p.75 (Diploma  si Medalia de Aur)

https://drive.google.com/file/d/1 F3N-4RzZW8 Ah-jFhVISWLrsCEmriMuWZ6/view

2. SUCMAN N., BILAN D., COJOCARI S., POGREBNOI V., STINGACI E., KHRIPACH
V., ZHABINSKII V., TSYBRUK T., GRABOVEC I., PANIBRAT O., MACAEV F. Anti-
prostate cancer properties of imidazolium salts of 21-chloridepregnane derivatives.
PATENT APPLICATION P: a 2023 0010, INTERNATIONAL FAIR OF INNOVATION
AND CREATIVE EDUCATION FOR YOUTH (ICE-USV). May 31 - June 02, 2024,
Suceava, ROMANIA, p.75 (Premiu special) https:/drive.google.com/file/d/1F3N-
4RzW8Ah-iFhVISWLrsCEmriMuWZ6/view ;

3. MACAEV, F.; LUPASCU, G.; STANGACI, E; POGREBNOI, S.; SUCMAN, N
LUPASCU, L.; GAVZER, S.; CRISTEA, N. 1-((2-(2,4-Dichlorophenyl)-4-propyl-1,3-
dioxolan-2-yl)methy1)-4-(4-methyl-2-oxopentyl)-1H-1,2 bromide,4-triazol-4-ium and its use
as an active remedy against the fungi Fusarium avenaceum and Fusarium oxysporum.
PATENT APPLICATION: a 2022 0047 din 26.10.2022, EUROINVENT 2024, Iasi,
Romania (Diplomi si Medalia de Aur)

4. EREMIA, N, MACAEV, F., KRASOCIKO, P.,, COSELEVA 0. SUCMAN, N.,
POGREBNO]I, S., MODVALA, S., MARDARI, T. Process of feeding bees. Cerere brevet/
Patent application: s 2023 0086/2023.10.31. The catalogue of inventions. International
Exhibition of inventions and innovations”Traian Vuia”, Timigoara, June-13-15, 2024, p.183
(Diplomi si Medalia de Aur). ISBN978-606-785-273-8.

5 MACAEYV, F., EREMIA, N., COSELEVA 0., SUCMAN, N., POGREBNO], S.,
LIZUNOVA, A., NEICOVCENA, I, JEREGHI, V. Process of feeding bees. Cerere brevet/
Patent application: s 2023 0094/2023.10.31. The catalogue of inventions. International
Exhibition of inventions and innovations”Traian Vuia”, Timigoara, June-13-15, 2024, p.184
(Diplomi §i Medalia de Aur). ISBN978-606-785-273-8.



Anexa 2
Rezumatul activititii si a rezultatelor obtinute in proiect in anul 2024

Proiectul propus in anul 2024 are ca obiectiv principal dezvoltarea unor metode stereo- si
regioselective de sintezi a compusilor policiclici pe baza substantelor carbonilice, anume
steroizii, elucidarea mecanismelor de reactie si optimizarea conditiilor de obfinere a acestor
compusi. Totodatd, proiectul isi propune sinteza dirijatd a unor substante noi cu potential
biologic ridicat, relevante pentru domeniile farmaceutic §i biomedical.

Obiectivele principale ale etapei 2024 includ: 1.Elaborarea unei noi conceptii in sinteza
organica fina, bazata pe utilizarea substantelor carbonilice pentru construirea moleculelor chirale
utilizate in industria farmaceutici si agricold. 2.Obtinerea cunogtintelor fundamentale despre
influenta factorilor structurali, sterici §i electronici asupra proceselor de formare chemo-, regio-
si stereoselective a legaturilor C-C, C-N si C-O in moleculele compusilor oxindolici,
naftohinonici si steroizi. 3.Determinarea bioactivitatii compusilor sintetizati prin testari virtuale
si in vitro. 4 Determinarea structurii si stereochimiei compusilor noi prin utilizarea metodelor
spectrale moderne si a difractiei cu raze X.

In cadrul proiectului in anul 2024 au fost realizate progrese importante. Au fost sintetizate
§i caracterizate 23 substante noi, incluzind compusi cu inele triazolice §i imidazolice. S-au
utilizat metode spectrale moderne pentru caracterizarea completd, iar structura §i stereochimia
acestora au fost confirmate prin difractic cu raze X. In plus, au fost optimizate conditiile de
sinteza pentru molecule hibride ale steroizilor cuplate cu inele 1,2,3-triazolice. Toti compusii
sintetizati au fost trimisi pentru testiri biologice complexe in colaborare cu institute
internationale. La Institutul Rega (Belgia), acestia au fost evaluati pentru citotoxicitate impotriva
a opt linii de celule tumorale, incluzdnd adenocarcinom pancreatic, glioblastom, carcinom
pulmonar si leucemii. In colaborare cu Institutul de Chimie Bioorganicd din Belarus, au fost
efectuate testiri asupra cancerului de prostatd. Au fost determinate compusi, care s-au remarcat
prin activitatea lor ridicata impotriva tuturor liniilor celulare testate, confirmand potentialul lor
ca agent anticancerigen promitator.

Rezultatele obtinute au un impact stiintific semnificativ, contribuind la extinderea
bibliotecii de compusi steroizi cu fragmente azolice, recunoscuti pentru activitatea lor
anticancerigena. Studiile efectuate oferd o bazd solida pentru cercetari viitoare in domeniul
chimiei organice i medicinale. A fost dezvoltatd o metodologie detaliatd pentru obtinerea
derivatilor steroizi §i triazolici, care poate fi aplicatd in sinteza unor agenti terapeutici cu
activitate selectiva sporita.

Proiectul are un impact social/economic, contribuind la identificarea unor solutii
terapeutice mai eficiente §i mai pufin toxice, imbundtdfind perspectivele pentru tratamentele
cancerului — o problema globald cu un impact major asupra sdndtitii publice si economiilor
nafionale. Sinteza compusilor cu eficien}d ridicatd i costuri reduse deschide oportunititi pentru
dezvoltarea unor medicamente accesibile §i pentru atragerea de investitii in sectorul farmaceutic.

in aceasta etapd, rezultatele proicctului au fost prezentate sub formd de postere si
comuniciri orale la conferinje internafionale si nafionale. Totodatd, au fost publicate articole
stiinifice in reviste internationale cu factor de impact ridicat (Q2) si in culegeri ale conferintelor
nafionale cu participare internafionald.

The proposed project for 2024 has the main objective of developing stereo- and
regioselective synthesis methods for polycyclic compounds based on carbonyl substances,

£



namely steroids, elucidating the reaction mechanisms, and optimizing the conditions for the
preparation of these compounds. The project also aims for the directed synthesis of new
substances with high biological potential, relevant to the pharmaceutical and biomedical fields.

The main objectives for the 2024 stage include: 1.Developing a new concept in fine
organic synthesis based on the use of carbonyl substances to build chiral molecules for the
pharmaceutical and agricultural industries. 2.Gaining fundamental knowledge about the
influence of structural, steric, and electronic factors on the chemo-, regio-, and stereoselective
formation of C-C, C-N, and C-O bonds in the molecules of oxindole, naphthoquinone, and
steroid compounds. 3.Determining the bioactivity of the synthesized compounds through virtual
and in vitro testing. 4 Determining the structure and stereochemistry of the new compounds
using modern spectral methods and X-ray diffraction.

Significant progress was made within the project in 2024. A total of 23 new substances
were synthesized and characterized, including compounds with triazole and imidazole rings.
Modern spectral methods were used for complete characterization, and their structure and
stereochemistry were confirmed by X-ray diffraction. In addition, synthesis conditions for hybrid
steroid molecules coupled with 1,2,3-triazole rings were optimized. All synthesized compounds
were sent for complex biological testing in collaboration with international institutes. At the
Rega Institute (Belgium), they were evaluated for cytotoxicity against eight cancer cell lines,
including pancreatic adenocarcinoma, glioblastoma, lung carcinoma, and leukemia. In
collaboration with the Institute of Bioorganic Chemistry in Belarus, testing for prostate cancer
was performed. Compounds showing high activity against all tested cell lines were identified,
confirming their potential as promising anticancer agents.

The obtained results have a significant scientific impact, contributing to the expansion of
the steroid compound library with azole fragments, recognized for their anticancer activity. The
studies conducted provide a solid foundation for future research in organic and medicinal
chemistry. A detailed methodology for obtaining steroid and triazole derivatives has been
developed, which can be applied in the synthesis of therapeutic agents with enhanced selective
activity.

The project has a social/economic impact, contributing to the identification of more
effective and less toxic therapeutic solutions, improving prospects for cancer treatments — a
global issue with a major impact on public health and national economies. The synthesis of high-
efficiency and low-cost compounds opens opportunities for the development of affordable
medicines and the attraction of investments in the pharmaceutical sector.

In this stage, the project results were presented in the form of posters and oral
presentations at international and national conferences. Additionally, scientific articles were
published in high-impact international journals (Q2) and in collections of national conferences

with international participation.
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din proces-verbal nr.2
al sedintei din 05 decembrie 2024
a Consiliului Stiintific al Universitatii de Stat din Moldova

Au fost prezenti: 14 membri din 15

Obiect de referinti:
Aprobarea rapoartelor stiintifice anuale
ale programelor de postdoctorat

Ca urmare a prezentirii publice se aprobi rezultatele stiintifice anuale (2024), obtinute in
cadrul programul de postdoctorat Sinteza controlatd stereo si regio a moleculelor policiclice
bioactive pe bazd de compusi carbonilici din seria oxindol, naftochinond si androsteron, cu
cifrul 23.00208.5007.04/PD II, conducitor de proiect Natalia SUCMAN.

Presedintele Consiliului Stiintific X9 Georgets Stepanoy
profesor universitar : 7
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Anexa nr. 2.3 la Contractul de finangare nr OVP A/é'in 02 ianuarie 2024

DEVIZUL DE CHELTUIELI PE ANUL 2024

Inclusiy
. Buget
Denumirea codurilor economice Codul. Total (resurse | Cofinantare
economic ey
generale), mii lei
mii lei
\Burse de studii a studentilor autohtoni 281211 118,8 118,8
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s 7
/
Rector al USM / Igor SAROV

(numele, 17&%&%: semnditura) ( /
Raisa Cretu

(numele, prenumele, sem /ﬂura) /
Conducatorul proiectului SUCMAN Natalia

e (numele, prenumele, semnd ra)

Contabil (economist)

.
S
e, I
O

-
“ <€
g

<SEpUC
) \: %“VERA

A7



AR T

Executarea devizului de cheltujel;
9

| finantare nr. 04PDII din 02 ianuarie 2024
Cifrul proiectului: 23.00208.5007.04/PD 11

Anexa 1

conform anexei nr. 2.3 parte integranti a contractului de

D - " -
enumirea codurilor economice Codul Aprobat | Precizat | Executat | Efectiv
economic | (mii lei) (mii lei) ANCD (mii lei)
- . . ii ' i
| Deplaséri de serviciu peste hotare 222720 31,2 31,2 (?()"6:')'7 30,64
| Bursele pentru studentii autohtoni 281211 118,8 118,8 ll; 8 | ”’8 8
Total 150,0 150,0 149,44 \| 14944 |~ |
2
l’ - . .
"Conducitorul organizatiei SAROV Igor

Contabil sef

Director Departament General
Management Financiar

Sef departament management
financiar in cercetare

Conducitorul proiectului

Data: 02‘105 + AL,

(nume. prenume)

COJOCARU Liliana \:

(nume, prenume)

DOINA Aurica

(nume, prenune)

PORUBIN Diana

(nume, prenume)

SUCMAN Natalia

(nume, prenume)
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