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1. Scopul si obiectivele propuse spre realizare in cadrul proiectului

Scopul proiectului consta in elaborarea metodelor de sinteza a compusilor noi biologic activi cu

unitafi structurale norlabdanice si heterociclice obtinuti din diterpenoida naturald si accesibila

sclareol, izolabild din materie prima regenerabila, stabilirea structurii §i cercetarea activitatii lor

biologice.

Obiectivele proiectului:

Etapa 1 Sinteza 5-terpenil-1,3,4-tiadiazolilor substituiti din hidrazidele norlabdanice si izotiocianati

In cadrul etapei pentru anul 2018 au fost preconizate urmatoarele obiective:

>

>
>

Sinteza compusilor norlabdanici si a derivatilor lor din diterpenoida labdanica sclareol izolata
din salvie.

Elaborarea metodei de sinteza a S5-terpenil-1,3,4-tiadiazolilor substituiti din hidrazidele
norlabdanice si izotiocianati.

Stabilirea structurii 5-terpenil-1,3,4-tiadiazolilor substituiti.

Stabilirea proprietatilor antimicrobiene ale 5-terpenil-1,3,4-tiadiazolilor substituiti.

Pentru anul 2019 1n cadrul proiectului au fost planificate 2 etape:

Etapa Il Sinteza monoterpenil-1,3,4-tiadiazolilor substituiti din tiosemicarbazide

Etapa Il Sinteza diterpenil-1,3,4-tiadiazolilor simetrici din acizi carboxilici si hidrazide.

In cadrul etapelor pentru anul 2019 au fost preconizate urmatoarele obiective:

>
>

Elaborarea metodei de sinteza a 5-terpenil-1,3,4-tiadiazolilor substituiti din tiosemicarbazide.
Elaborarea metodei de sintezd a 5-terpenil-1,3,4-oxadiazolilor substituiti din hidrazide
intermediare.

Elaborarea metodei de sinteza a 2,5-diterpenil-1,3,4-tiadiazolilor substituiti din acizi.

Stabilirea structurii compusilor noi obtinuti.

Stabilirea proprietatilor antimicrobiene ale compusilor noi obtinuti.



2. Rezultatele stiintifice obtinute in cadrul proiectului.

» Sinteza compusilor norlabdanici si a derivatilor lor din diterpenoida labdanica sclareol
izolata din salvie.

Ca materie prima pentru sinteza noilor compusi norlabdanici si derivatii acestora s-a folosit
sclareolida 2, obtinuta din diterpenoida labdanica, (-) - sclareol 1 (figura 1). Sclareolul 1 este obtinut
din concretul de Salvia sclarea L., care este un produs secundar obtinut din Salvie dupa hidrodistilarea
uleiului esential.

Hidrazidele homodrimanice 5 si 11 au fost obtinute, din acizii homodrimanici 3 si 10, respectiv,
care au fost sintetizati din sclareolida 2, in sase sau cinci etape. Hidrazida drmanica 8 a fost obtinuta
din acidul drimenic 6, in doua etape, care la randul sau a fost sintetizat din sclareolida 2, in sase etape.
Hidrazida homodrimanicd 9 s-a obtinut din sclareolida 2 (numai intr-o singurd etapa) descris 1n
literatura.

~NH,

Figura 1

Interesul pentru acesti compusi vine din efectele lor fiziologice puternice, care includ:
antitumorale, hepatoprotectoare, antiinflamatoare, antiulceroase, antibacteriene, antifungice, antivirale
si diuretice. Luand in considerare o astfel de gama larga de activitati biologice si toxicitatea lor scazuta,
se poate concluziona ca compusii norlabdanici sunt obiecte destul de atractive pentru cercetare. Acestia
au fost utilizati ca materii prime pentru sinteza compusilor cu schelet hibrid noi, care contin ambele
fragmente norlabdanica si 1,3,4-tiadiazolicd ce posedd activiate biologicd amplificatd, in special
antifungica si antibacteriene.

» Sinteza compusilor cu schelet hibrid tetranorlabdanic si 1,3,4-tiadiazolic prin intermediul
tiosemicarbazonelor tetranorlabdanice

A fost realizata sinteza compusilor tetranorlabdanici cu fragment 1,3,4-tiadiazolic 13a-c prin
intermediul tiosemicarbazonelor tetranorlabdanice conform schemei 1.

Acidul 11-homodrim-6,8-dien-12-oic 10 obtinut din sclareolidd 2 comercial accesibild, a fost
obtinut in 5 etape, cu un randament total de 47%. In continuare a urmat etapa de cuplare a acidului 10
cu trei tiosemicarbazide, in prezenta N-(3-Dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimidei (EDCI), cu
formarea tiosemicarbazonelor tetranorlabdanice 12a-c. Ciclodeshidratarea tiosemicarbazonelor 12a-c a
fost realizatd in prezenta trietilaminei in apd, cu formarea a trei compusi tetranorlabdanici cu fragment
1,3,4-tiadiazolic 13a-c.



Structurile compusilor obtinuti au fost confirmate prin metode spectroscopice: IR, H, *C si N
RMN.

R, =H;
Ry, =alil;
R, = fenil;

- 13a-c

Reagenti si conditii de reactie: a. NH,-NH-C(S)-NH-R, EDCI, DMF, t.c., 12h, 78-82%);
b. EtsN, H,0, A, 18h, 73-76%.
Schema 1

> Sinteza compusilor cu schelet hibrid tetranorlabdanic si 1,3,4-tiadiazolic sau 1,3,4-
oxadiazolic

A fost realizata sinteza compusilor tetranorlabdanici cu fragment 1,3,4-oxadiazolic 14, 15, 17a,b,
18 si 1,3,4-tiadiazolic 19a,b prin intermediul hidrazidei acidului biciclohomofarnezenic 5 conform
schemei 2.

Hidrazida acidului biciclohomofarnezenic 5, obtinuta in 6 etape din sclareolida 2, la tratare cu
cianogenbromid (CNBr) in dioxan, s-a obtinut 2-amino-oxadiazol 14, cu un randament de 91%. In
cazul tratarii hidrazidei 5 cu carbonildiimidazol (CDI) in tetrahidrofuran, s-a obtinut oxadiazolul 15.

Hidrazincarbotioamidele 16a,b, obtinute la reactia de cuplare a hidrazidei 5 cu alil- sau
fenilizotiocianati, in prezentd de N,N'-diciclohexilcarbodiimida (DCC) si acetond, au fost
transformate in 2-amino-oxadiazoli 17a, b.

La incalzirea hidrazidei 5 cu alil- sau fenilizotiocianat in mediu apos si trietilamina, S-au obtinut
compusilor tetranorlabdanici cu fragment 1,3,4-tiadiazolic 19a,b

a, R =alil
b, R =fenil




Reagenti si conditii de reactie: . BrCN, NaHCO3, dioxane, H,0, r.t., 5 hrs, 91%; b. CDI, EtsN, THF,
0°C, 5 hrs, 92%; c. R-NCS, EtOH, r.t., 4-5 hrs, 90-92%; d. DCC, (CH3),CO, CH3OH, reflux, 5 hrs, 56-
70%; e. TMTD, DMF, 90°C, 1.5 hrs, 70%; f. R-NCS, EtzN, H,0, reflux, 20 hrs, 72-75%.

Schema 2

> Sinteza compusilor cu schelet hibrid pentanorlabdanic si 1,3,4-tiadiazolic sau 1,3,4-
oxadiazolic

Precursorul pentru sinteza compusilor mentionati, hidrazida acidului drimenoic 8, a fost obtinuta
in 7 etape din sclareolida 2 comercial accesibila (figura 1).

La tratarea hidrazidei acidului drimenoic 8 cu diferiti agenti de reactie, cum ar fi: cianogenbromid
(CNBr) in dioxan, disulfura de tetrametiltiuram in dimetilformamida sau carbonildiimidazol (CDI) in
tetrahidrofuran formeaza compusi pentanorlabdanici cu fragment 1,3,4-oxadiazolic 20-22.

La incalzirea hidrazidei 8 cu alil- sau fenilizotiocianat in mediu apos si trietilamina, s-au obtinut
compusilor pentanorlabdanici cu fragment 1,3,4-tiadiazolic 23a,b

Hidrazincarbotioamidele 24a,b, obtinute la reactia de cuplare a hidrazidei 8 cu alil- sau
fenilizotiocianati, In prezenta de N,N'-diciclohexilcarbodiimida (DCC) si acetond, au fost transformate
in 2-amino-oxadiazoli 25a, b.

Ra =alil
“ 24a,b Rb = fenil

Reagenti si conditii de reactie: a. BrCN, NaHCO3, dioxane, H,0, r.t., 5 hrs, 89%; b. TMTD, DMF,
90°C, 1.5 hrs, 72%; c. CDI, Et3N, THF, 0°C, 5 hrs, 91%; d. R-NCS, Et3N, H,0, reflux, 20 hrs, 90-92%;
e. R-NCS, EtOH, 20°C, 4-5 hrs, 97-98%; e. DCC, (CH3),CO, CH3OH, reflux, 10 hrs, 83-89%.
Schema 3

> Sinteza compusilor cu schelet hibrid 2,5-di-tetranorlabdanic si 1,3,4-tiadiazolic
A fost realizata sinteza compusului cu schelet hibrid 2,5-di-tetranorlabdanic si 1,3,4-tiadiazolic
27 din hidrazida tetranorlabdanica 26 intermediard, in prezentd de reagentul Vilsmeier. La randul
sau hidrazida 26 a fost obtinutd la reactia de cuplare a acidului 10 cu hidrazin hidrat in mediu
bazic, cu un randament de 61% (schema 4).



26

27

Reagenti si conditii de reactie: a. NH,NH,, Reagentul Vilsmeier, EtsN, CH3CN, r.t., 7 hrs, 61%; b.

Schema 4

Reagentul Vilsmeier, Et3N, THF, P,Ss, r.t., 5 hrs, 70%.

Structurile tuturor compusilor obtinuti au fost confirmate prin metode spectroscopice: IR, *H,
B3C si ®°N RMN.

> Testarea activititii antimicrobiene a compusilor noi obtinuti

Compusii tetra- si pentanorlabdanici cu fragment tiosemicarbazonic, 1,3,4-oxadiazolic si 1,3,4-
tiadiazolic au fost testati in vitro pe cinci tulpini de fungi si doud specii de bacterii. Valorile
concentratiei minime inhibitorie (CMI) ale compusilor mentionati sunt rezumate in tabelul 1.

Tabelul 1 Rezultatele testarii in vitro a activitatii antimicrobiene a compusilor noi obtinuti

CMI (ug/mL)
Compus | Aspergillus | Fusari | Penicillium | Penicillium | Alternaria | Bacillus | Pseudomonas
niger um | chrysogenum | frequentans | alternata sp. aeruginosa
13a 0.125 0.125 0.125 0.125 0.125 2.5 2.5
15 0.125 0.125 0.125 0.125 0.125 2.5 2.5
27 0.18 0.18 0.18 0.18 0.18 3 3
Caspofungin  0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 - -
Kanamycin - - - - - 4 4

Prin urmare, tiadiazolul 13a, oxadiazolul 15 si 2,5- bis(13,14,15,16-tetranorlabd-6,8-dien)-1,3,4-

tiadiazolul 27 au manifestat activitate antifungica pronuntata cu valorile CMI egale cu 0.125 pg/mL,
0,125 pg/mL si 0,18 pg/mL, in comparatie cu compusul de referintd Caspofungin (0.25 pug/mL), si
activitate antibacteriand pronuntata cu valorile CMI egale cu 2.5 pg/mL, 2.5 pg/mLsi 3.0 ug/mL care

de asemenea sunt mai activi in comparatie cu compusul de referintd Kanamycin (4 pg/mL).



3. Cele mai relevante realiziri obtinute in cadrul proiectului (pana la 100 cuvinte).

In premiera a fost realizata sinteza unei serii de compusi tetra- si pentanorlabdanici cu fragment
1,3,4-tiadiazolic si 1,3,4-oxadiazolic din tiosemicarbazide si hidrazide intermediare. A fost testata
activitatea antifungica si antibacteriana a 18 compusi din aceasta serie pe cinci specii de fungi
(Aspergillus niger, Fusarium, Penicillium chrysogenum, Penicillium frequentans si Alternaria
alternata) provenite din culturi pure si 2 specii de bacterii: gram-negative (Pseudomonas aeroginosa) si
gram-positive (Bacillus sp.). Trei dintre compusii testati au manifestat activitate antifungica si
antibacteriana pronuntata. Acestea pot fi cercetati in continuare in vederea utilizarii lor la tratarea
bolilor provocate de fungi si bacterii.



4. Participarea in programe si proiecte internationale (ORIZONT 2020, COST...), inclusiv
propunerile inaintate/proiecte castigate in cadrul concursurilor nationale/internationale

cu tangenta la tematica proiectului.

1. Echipa de cercetare impreuna cu partenerii din Romania au inaintat proiectul ,,Hybrid
Anticancer Derivatives Based on Chiral Terpeno-Polynitrogen Heterocyclic Compounds
and Transition Metals Complexes: Design, Synthesis, and Biological Assay” din cadrul
Programului fondat de Uniunea Europeana “Romania-Republic of Moldova En-Cross
Border Cooperation” — Se examineaza.

2. Se duc discutii cu partenerii din Romania in vederea inaintdrii unui proiect In cadrul

programului ,,Orizont-2020”



5. Colabordiri stiintifice internationale/nationale.
1. Universitatea ,,Al. loan Cuza”, lasi, Roméania

2. Institutul de Chimie Macromoleculara ,,Petru Poni”, lasi, Romania

6. Vizite ale cercetitorilor stiintifici din strainatate.

Nu au fost

7. Teze de doctorat/postdoctorat sustinute pe parcursul realizarii etapei.

Teza de doctor “Sinteza terpenoidelor drimanice si homodrimanice cu unitdti structurale
heterociclice si studiul activitatii antimicrobiene”, care a fost sustinuted pe 5 aprilie 2019 de catre

doctoranda LUNGU Lidia.

8. Manifestari stiintifice organizate la nivel national/international

Conferinta Internationala “Achievements and Perspectives of Modern Chemistry” dedicata

anniversdrii 60 de ani de la fondarea Institutului de Chimie. Octombrie, 9-11 2019, Chisindu,

Republica Moldova.
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9. Aprecierea activitatii stiintifice promovate la executarea proiectului (premii, medalii,
diplome etc.).

Diplomad de participare si medalie de aur pentru lucrarea: Compusi terpenici hibrizi cu
proprietiti antimicrobiene, Aricu Aculina, Lungu Lidia, Ciocarlan Alexandru, Vornicu
Nicoleta, Kuchkova Kaleria, Secara Elena, Barba Alic, Dragalin lon, Ungur Nicon. la

INFOINVENT, XVI Expozitia Internationala Specializata, Chisindau, Republica Moldova, 20-23
noiembrie 2019.
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10. Rezumatul raportului cu evidentierea rezultatului, impactului, implementarilor,

recomandarilor.

Scopul proiectului consta in sinteza dirijatd a unor compusi de tip terpeno-heterociclic, stabilirea
in calitate de sintoni chirali la obtinerea compusilor de valoare practica, cu aplicatii in medicina,
agricultura, si alte domenii ale activitatii umane, folosind in calitate de materie prima produsele de
transformare ale diterpenoidei labdanice naturale sclareol.

Realizarea acestor cercetari a permis obtinerea unei game de compusi naturali noi si elaborarea
unor metode originale de sinteza a substantelor optic-active. Astfel, a fost realizata sinteza dirijata a
unei serii de compusi tetra- si pentanorlabdanici cu fragment 1,3,4-tiadiazolic si 1,3,4-oxadiazolic
din tiosemicarbazide si hidrazide intermediare. Pentru prima data, in sinteza compusilor terpenici cu
fragment 1,3,4-tiadiazolic, a fost utilizatd metoda “one-pot” de sinteza, la interactiunea hidrazidei
homodrimanice cu derivatii izotiocianati, fara izolarea compusilor intermediari. In premiera a fost
realizatd sinteza a 2,5-bis(13,14,15,16-tetranorlabd-6,8-dien)-1,3,4-tiadiazolului din sclareolida
comercial accesibild, prin intermediul hidrazidei di-tetranorlabdanice. Structurile compusilor
sintetizati au fost confirmate prin metode spectroscopice: IR, *H-RMN, *C-RMN, N-RMN si
aplicatii bidimensionale (COSY, HMQC, HMBC). A fost testatd activitatea antifungica si
antibacteriana a 18 compusi tetra si pentanorlabdanici cu fragment tiadiazolic si oxadiazolic pe cinci
specii de fungi (Aspergillus niger, Fusarium, Penicillium chrysogenum, Penicillium frequentans si
Alternaria alternata) provenite din culturi pure si 2 specii de bacterii: gram-negative (Pseudomonas
aeroginosa) si gram-positive (Bacillus sp.). Trei dintre compusii testati au manifestat activitate
antifungica si antibacteriand pronuntata. Prin urmare, acesti compusi, obtinuti in premiera, brevetati
si testati 1n calitate de compusi ce poseda proprietdti antimicrobiene pronuntate, pot fi testati la
toxicitate, preclinic si clinic in scopul utilizarii pe larg in industria farmaceutica.

Realizarea acestor cercetari va aduce cu sine o serie de contributii remarcabile stiintifice,
economice, sociale, dupa cum urmeaza:

- impactul stiintific prin noutatea adusi de aceste cercetdri. In rezultatul indeplinirii acestor
cercetari a fost elaborata o conceptie noua in sinteza chimica organica find, bazata pe obtinerea, din
materiile prime locale si regenerabile, a unui sir de compusi terpeno-heterociclici noi
biocompatibile si cu aplicatii largi in medicina;

- impactul economic consta in utilizarea produselor de transformare a diterpenoidei labdanice
naturale sclareol pentru obtinerea unor compusi chirali noi de tip terpeno-heterociclic, ce manifesta
activitate biologica selectiva si toxicitate joasa datorita originii naturale a acestora. Dupa testarile
preclinice si clinice a acestor preparate, de aceste elaborari pot fi interesate firmele farmaceutice,
care produc medicamente ce confin compusi biologic-activi chirali, rolul carora il vor ocupa
derivatii terpeno-heterociclici;

- impactul social, prin imbunatatirea calitatii resursei umane:

a. formarea profesionald a tinerilor studenti in anumite domenii de cercetare de top: chimia
terpenoidelor, chimia microundelor si ultrasunetelor, chimia heterociclurilor, sinteza organica
fina;
internationald, prin publicarea 1n reviste prestigioase din straindtate, prin participari la conferinte
nationale si internationale etc.

12



11. Concluzii

1. A fost realizatd sinteza compusilor norlabdanici si a derivatilor lor din diterpenoida labdanica
sclareol izolatd din salvie, care ulterior au fost utilizati in obtinerea compusilor terpenici cu
fragment 1,3,4-tiadiazolic si 1,3,4-oxadiazolic.

2. A fost realizatd sinteza a unei serii de compusi tetra- si pentanorlabdanici cu fragment 1,3,4-
tiadiazolic si 1,3,4-oxadiazolic din tiosemicarbazide si hidrazide intermediare.

3. Pentru prima data, in sinteza compusilor terpenici cu fragment 1,3,4-tiadiazolic, a fost utilizata
metoda “one-pot” de sintezda, la interactiunea hidrazidei homodrimanice cu derivatii
izotiocianati, fara izolarea compusilor intermediari.

4. Pentru prima data a fost realizata sinteza a 2,5-bis(13,14,15,16-tetranorlabd-6,8-dien)-1,3,4-
tiadiazolului din sclareolida comercial accesibild, prin intermediul hidrazidei di-
tetranorlabdanice.

5. Structurile compusilor sintetizati au fost confirmate prin metode spectroscopice: IR, 'H-RMN,
B3C-RMN, ®N-RMN si aplicatii bidimensionale (COSY, HMQC, HMBC)

6. A fost testatd activitatea antifungica si antibacteriana a 18 compusi tetra si pentanorlabdanici cu
fragment tiadiazolic si oxadiazolic pe cinci specii de fungi (Aspergillus niger, Fusarium,
Penicillium chrysogenum, Penicillium frequentans si Alternaria alternata) provenite din culturi
pure si 2 specii de bacterii: gram-negative (Pseudomonas aeroginosa) si gram-positive (Bacillus

sp.). Trei dintre compusii testati au manifestat activitate antifungica si antibacteriana pronuntata.

13



12. Bugetul proiectului, lista executorilor, lista tinerilor cercetitori, doctoranzilor

Anexanr. 1
Volumul total al finantarii (mii lei) (pe ani)
Anul Planificat Executat Cofinantare
2018 150,0 mii lei 150,0 mii lei
2019 150,0 mii lei 150,0 mii lei
Lista executorilor (functia in cadrul proiectului, titlul stiintific, semndtura)
Nr Anul Titlul Functia in cadrul <
Numele/Prenumele . o ; - Semnatura
d/o nasterii stiintific proiectului
1 - . 1959 | dr.hab. Director de
Aricu Aculina conf. cerc. proiect
2 | Ciocérlan Alexandru 1971\ dr. cont. Cerc. st.
cerc. coordonator
3 | Cucicova Caleria 1938 | dr.conf. | Cerc. st. superior
cerc.
4 | Shova Sergiu 1958 | dr.conf. | Cerc. st. superior
cerc.
5 | Barba Alic 1958 | dr. conf. Cerc. st. superior
cerc.
6 | Lungu Lidia 1985 dr. Cerc. stiintific
7 | Secara Elena 1989 Dr. Cerc. stiintific
8 | Blaja Svetlana 1983 . Cerec. stiintific
Lista tinerilor cercetitori
Nr Numele/Prenumele Anul Titlul Functia in cadrul
d/o nasterii stiintific proiectului
1 | Lungu Lidia 1985 dr. Cerec. stiintific
2 | Secara Elena 1989 dr. Cerec. stiintific
3 | Blaja Svetlana 1983 - Cerc. stiintific
Lista doctoranzilor
Nr Anul Titlul Functia in cadrul
Numele/Prenumele . o w .
d/o nasterii stiintific proiectului
1 | Blaja Svetlana 1983 - Cerc. stiintific

Conducatorul proiectului

(nume, prenume, grad, titlu stiintific)

(semnatura)
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13.Lista publicatiilor stiintifice ce tin de rezultatele obtinute in cadrul proiectului
Articole trimise in redactie:

1. LUNGU L., CIOCARLAN A., SMIGON C, OZER I., SHOVA S., GUTU |, MANGALAGIU
LI, VORNICU N., D’AMBROSIO M., ARICU A. Synthesis and evaluation of biological
activity of homodrimane sesquiterpenoids bearing 1,3,4-oxadiazole or 1,3,4-thiadiazole units.

In: Chemistry of Heterocyclic Compounds, 2019, acceptat spre publicare.

2. ARICU A., CUCICOVA C., SECARA-CUSNIR E., BARBA N., UNGUR N., VORNICU N.
Synthesis and antimicrobial activity of new drimane and homodrimane sesquiterpenoids with
oxadiazole and thiadiazole fragments. Chemistry of Natural Compounds, 2019, acceptat spre

publicare.
Brevet de inventie

1. ARICU Aculina, LUNGU Lidia, CIOCARLAN Alexandru, VORNICU Nicoleta, Compus
(1R,2R,8aS)-1-((5-mercapto-1,3,4-thiadiazol-2-il)metil)-2,5,5,8atetrametildecahidro nafthalen-
2-ol cu proprietati antifungice si antibacteriene. Brevet de invenyie. 4580 C1, 28.02.2019, MD,
BOPI 1/2019.

Conducatorul proiectului

(nume, prenume, grad, titlu stiintific) (semnatura)
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14. Participari la manifestari stiintifice nationale/internationale (conform anexei nr.3)
1. .LUNGU, Lidia; BLAJA, Svetlana; CIOCARLAN, Alexandru; ILKER, Ozer; ARICU, Aculina;
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