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1. Scopul proiectului

Valorificarea surselor vegetale disponibile in Republica Moldova pentru elaborarea noilor
remedii farmaceutice si nutraceutice.

2. Obiectivele proiectului 2020-2023

1. Identificarea compusilor naturali din surse vegetale locale cu un potential sporit de izolare
preparativa, inclusiv in forma de substante individuale pure.

2. Elaborarea proceselor noi de transformare a compusilor terpenici selectati cu scopul
obtinerii de noi derivati si studiul activitatii lor biologice.

3. Studiul proprietatilor substantelor izolate din sursele naturale si a celor obtinute in urma
modificarii lor chimice.

4. Elaborarea produselor finale farmaceutice si nutraceutice in baza extractelor obtinute din
sursele vegetale studiate.

3. Rezultate planificate conform proiectului depus

Izolarea metabolitilor secundari din sursele vegetale selectate care prezintd preponderent
deseuri agricole. Studiul fitochimic al produselor vegetale extractive. Extractia metabolitilor
importanti, utilizdnd diverse metode si conditii de extractie. Identificarea compusilor
majoritari cu potential de utilizare, folosind metodele cromatografice si spectrale. Elaborarea
schemelor de fractionare si izolare preparativda a compusilor de interes.

Transformarea chimica a metabolitilor secundari izolati preparativ din sursele vegetale
studiate cu scopul largirii diversitatii lor structurale. Aplicarea transformarilor bazate pe
cataliza acido-bazica si degradari oxidative. Aplicarea transformarilor bazate pe procese
radicalice. Aplicarea transformarilor bazate pe conversia grupelor functionale.

Identificarea noilor compusi de origine naturald cu proprietdti relevante. Studiul activitatii
fungicide, antimicrobiene, antioxidante si citotoxice.

Identificarea aplicatiilor noilor compusi obtinuti din sursele naturale in forma nativa sau
modificatd chimic. Testarea in vitro si in vivo a extractelor selectate din sursele vegetale.
Studiul citotoxicitatii, viabilitatii, toxicitatii actute si toxicitatii cronice. Standarizarea
produselor extractive si elaborarea documentatiei tehnice de normare pentru formele
farmaceutice din materie prima autohtona.

4. Rezultatele obtinute (descriere narativa 3-5 pagini) (obligatoriu)

Tn urma cercetirilor realizate in primul an al proiectului au fost obtinute o serie de 12
extracte din 5 surse vegetale locale care reprezintd deseuri ale productiei industriale
(levantica, marul, cdtina alba, floarea soarelui si molidul). Au fost utilizate metode de
extractie care permit de a atinge un randament maxim de extractie cu un impact minim
asupra mediului ambiant. Rezultatele cele mai bune a prezentat extractia cu solventi in camp
de ultrasunet. Ajustarea conditiilor de extractie a permis optimizarea randamentului si
imbogdtirea selectivd a componentei cu compusi polifenolici sau terpenici. Utilizarea
amestecurilor eutectice profunde a permis extractia selectiva a ligninei naturale extra pure.
Potentialul de utilizare a produselor extractive a fost demonstrat prin identificarea in acestea
a compusilor cu activitate biologicd cunoscutd (terpenoide, polifenoli, flavonoide), dintre
care 3 compusi individuali au fost izolati In stare pura.



In baza compusilor terpenici disponibili local la scara industriald a fost sintetizat un sir de
acizi organici din seriile di- sesqui- si monoterpenice (Figura 1), majoritatea dintre care au
servit ca substraturi pentru conjugarea grupelor functionale heteroatomice cu azot si sulf.
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Figura 1. Acizii terpenici obtinuti sintetic in cadrul proiectului.

Din aceasta serie mentionam sinteza a 7 compusi terpenici noi (Figura 2) functionalizati cu
grupe amida, tioamidd, benzotiazolinica si tiolactamica, care datoritd originii naturale pot
prezenta activitati biologice selective cu impact in diverse aplicatii terapeutice. Pentru a
evalua potentialul aplicativ, compusii de sintezd noi obtinuti au fost inaintati spre testarea
avansata a activitatii biologice.
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Figura 2. Hibrizi moleculari cu fragmente de amide, tioamide, benzotiazoline si tiolactame.

A fost realizatd sinteza a unui sir de compusi diterpenici cu structurd ent-kauranica
functionalizati, dintre care majoritatea au demonstrat activitate citotoxicd relevantd fata de
cateva linii tumorale (Figura 3).
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Figura 3. Derivati ent-kauranici cu activitate antitumorala.

Toxicitatea a 9 mostre de compusi extractivi si a produsilor de sinteza a fost evaluata
preliminar utilizand teste rapide in vitro, ce a permis selectarea candidatilor pentru utilizarea
in calitate de nutraceutice (toxicitate joasd) sau in studiul citotoxicitdtii pe celule tumorale
(toxicitate Tnaltd).

Pe durata anului al doilea al proiectului a fost realizat un studiu comparativ al separarii
claselor principale de metaboliti secundari din deseurile de cultivare a lavandei. In urma
extractiei materialului vegetal au fost obtinute 8 extracte diferite care au fost supuse
fractionarii prin repartitie in solventi imiscibili. Au fost obtinute 36 de fractii a metabolitilor
secundari, din acestea au fost selectate 10 fractii cu masd predominantd care reprezinta
clasele majoritare de compusi (ceruri, terpenoide, acizi fenolici, flavonoide) prezente in
extract. A fost realizat un studiu sistematic al continutului de compusi polifenolici si
flavonoide 1n extractele intacte si fractionate de levanticd obtinute in cadrul proiectului.



Rezultatele determindrilor au aratat o concentratie diferitd a compusilor polifenolici in
diferite fractii ale extractului, ceea ce a permis identificarea fractiilor cu continut sporit de
compusi polifenolici. Au fost identificate fractiile vegetale cu continut sporit de flavonoide.
A fost determinata activitatea antioxidanta a fractiilor vegetale relevante.

Din scoarta de molid si semintele de struguri au fost obtinute mostre de lignina care au fost
supuse ozonizdrii in scopul moduldrii proprietatilor adsorbtive ale acesteea. Lignina pura si
ozonizata a fost caracterizatd prin metode fizico-chimice. Rezultatele obtinute demonstreaza
obtinerea unei fractii substantiale de lignina degradata cu masa moleculara mai mica decat
lignina nativa, care in procesul de sedimentare formeaza particole nanoscopice de material
polimeric.

Au fost obtinute standarde de referintd a acizilor triterpenici oleanolic, pomolic si ursolic
pentru utilizarea 1n determinarea lor analitica in extractele vegetale de levantica, mar si catina
alba. A fost elaboratd o metoda analitici bazatd pe spectroscopia qRMN bidimensionala
pentru determinarea analiticd a acizilor triterpenici in extractele vegetale.

A fost elaboratd o metodd de sinteza a derivatilor terpenici hibrizi ai benzimidazolului si
benzotiazolului. In baza acizilor terpenici cu schelet homodrimanic au fost sintetizati 6
derivati ai aminobenzimidazolului si aminobenzotiazolului care au fost Tnaintati la studii ale
activitatii biologice (Figura 4).
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Figura 4. Hibrizi moleculari cu fragmente de aminobenzimidazol si aminobenzotiazol.

A fost elaboratd o metoda selectiva de sinteza a epimanoiloxidului din sclareolul de origine
locala. Transformarile radicalice au condus la sinteza unei serii de derivati functionalizati ai
manoiloxidului si epimanoiloxidului (Figura 5).
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Figura 5. Derivati functionalizati ai manoiloxizilor.

A fost elaboratd o schema eficienta de sinteza a derivatilor sesterpenici scalaranici cu grupe
functionale oxigenate (Schema 1).
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Schema 1. Sinteza compusilor scalaranici functionalizati.



A fost elaboratd o cale de transformare selectivd a compusilor diterpenici cu schelet
trahilobanic izolati din deseurile de floarea soarelui In compusi naturali cu schelet ent-
kauranic.

Au fost preparate culturi celulare de fibroblaste care au servit pentru testarea activitatii
citotoxice a unei serii de 19 mostre extractive si 18 mostre sintetice de derivati naturali in
baza testului MTT. Astfel, a fost identificata proprietetea extraordinard a extractelor obtinute
din levantica de a stimula eficient dezvoltarea fibroblastelor: toate mostrele de extracte
studiate au demonstrat o viabilitate mai mare a fibroblastelor decat martorul. Produsele cu
capacitatea maxima de stimulare au fost incluse in experimentele in vivo la etapele ulterioare
a proiectului.

Pe durata anului al treilea al proiectului a fost realizat un studiu analitic al extractelor
obtinute din deseuri de mar, lavanda si catind alba. In extractele de mar in baza metodelor
HPLC si qRMN a fost determinat continutul acizilor triterpenici oleanolic, pomolic si
ursolic. Astfel a fost demonstratd fezabilitatea obtinerii extractelor imbogdtite cu acesti
componenti in cantitdti de peste 50%, ceea ce permite de a le propune in calitate de
ingrediente in preparate nutraceutice. In extractele de lavanda a fost determinati cantitatea
acizilor triterpenici si a acidului rosmarinic (QRMN), continutul total de compusi polifenolici
(Folin-Ciocélteu) si flavonoide (AICl3), activitatea antioxidanta (DPPH, ABTS) si
citotoxicitatea (MTT, fibroblaste), identificandu-se fractiile cele mai relevante din punct de
vedere a proprietdtilor studiate.

Extractul integral din inflorescente de lavanda a fost supus studiilor preclinice in vivo pentru
a determina toxicitatea acutd, demonstrand perspectiva utilizdrii acestui produs in calitate de
aditiv alimentar cu efect antioxidant. In extractele de citini alba a fost determinati cantitatea
totald de compusi fenolici si flavonoide, activitatea antioxidantd si citotoxicitatea.

Extractele de lavanda si catind albd care au demonstrat un efect relevant de stimulare a
dezvoltarii fibroblastelor au fost studiate in teste preclinice in vivo n calitate de remedii a
plagilor prin combustie, demonstrand o activitate sporitd. Pentru derularea studiilor
preclinice in vivo au fost preparate doua preformulari farmaceutice compatibile cu
administrarea topica si introgastrala.

Din doud deseuri agricole (floarea soarelui si tutun) au fost extrasi o serie de compusi
terpenici individuali, care au fost folositi pentru sinteza unor diterpenoide naturale ent-
kauranice (din acidul ent-trahilobanoic), iar solanesolul extras din reziduurile de tutun
urmeaza a fi studiat In procesele radicalice, precum si Tnaintat pentru comercializare in
scopuri de cercetare.

O serie din 5 acizi cu structurd drimanicd si homodrimanica au fost cuplati cu o-
fenilendiamina sau aminobenzimidazolul formand amidele respective (Figura 6).
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Figura 6. Amide drimanice si homodrimanice cu o-fenilendiamina.



Acestea au fost studiate in continuare n calitate de substraturi pentru sinteza compusilor
terpenici cu fragmente benzimidazolice. Doi compusi cu structurd mixtd homodrimanica-
benzimidazolica au fost obtinuti si inaintati spre testdri ale activitdtii antimicrobiene.

A fost demonstratd o sintezd scurtd a acizilor naturali ent-gomerici. In baza acizilor ent-
gomerici, precum si a altor acizi cu structurd labdanica au fost sintetizate o serie de
acilguanidine care au demonstrat activitate antibacteriand cu spectru larg de actiune si efect
sinergistic Th comun cu antibioticele cunoscute (Figura 7).
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Figura 7. Acilguanidine cu structura labdanica.

A fost realizata reactia de carboazidare radicalica pe 3 substraturi, inclusiv epi-manoiloxid,
albicanol si albicanilacetat. Produsii de reactie care reprezintd azide au fost izolati, iar
structura lor a fost demonstrata in baza datelor spectrale. Azida derivata din epi-manoiloxid a

fost transformatd in gama lactam prin reactie de hidrogenizare si lactamizare spontana
(Figura 8).

Figura 8. Azide cu structura labdanica si drimanica.

Modificarea structurald a azidelor obtinute si studiul activitdtii biologice a compusilor
rezultanti urmeaza a fi realizate in parteneriat cu colaboratori din centrele de cercetare din
UE (Belgia, Italia).

A fost studiatda modificarea chimica a 5 uleiuri volatile prin intermediul reactiilor de
fotooxidare sensibilizata, urmate de reducere si esterificare. Separat a fost supus tionilarii
uleiul volatil de coriandru, folosind reagentul Lawesson. Uleiurile modificate au fost
inaintate la studii ale activitatii antimicrobiene.

Pe durata ultimului an al proiectului a fost realizatd sinteza si studiul activitatii
antibacteriene a noilor compusi cu structurda hibrida, care includ scheletul homodrimanic,
conjugat cu fragmente heterociclice de fenotiazina, 1,3,4-tiadiazol, aminobenzimidazol si
benzimidazol (Figura 9).
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Figura 9. Compusi din seria homodrimanului conjugat cu fragmente heterociclice.

Studiile activitdtii antimicrobiene a compusilor noi obtinuti a pus in evidentd potentialul de
utilizare a derivatilor 1,3,4-tiadiazolului, aminobenzimidazolului si fenilendiaminei care au



demonstrat valori sub-micromolare a concentratiei minime inhibitorii. In baza acestor
rezultate a fost Tnaintata o cerere de brevet de inventie.

Studiul activitatii antimicrobiene a acilguanidinelor prenilate a fost realizat in colaborare cu
Institutul de Chimie Biomoleculara si Universitatea Federico II din Napoli. in rezultat a fost
relevatd o actiune larga de inhibare a bacteriilor gram pozitive, gram negative si a fungiilor
de catre acilguanidinele derivate din acizii ent-gomeric si ent-epigomeric. Acestea au
demonstrat de asemenea o actiune sinergistica fata de activitatea antimicrobiana a oxacilinei
si voriconazolului. Descoperirea activitdtii antimicrobiene a acilguanidinelor prenilate a
condus la Tnaintarea unei cereri de brevet de inventie.

A fost studiata cinetica procesului de autooxidare a unor uleiuri esentiale industriale (salvie,
lavanda, coriandru), componenta uleiului degradat si proprietatile lui biologice. Rezultatele
testelor in vitro si in vivo de activitate antifungica, antibacteriand, antioxidanta si insecticida
a probelor de ulei volatil adulterate, modificate chimic si a fractiilor derivate din deseurile de
salvie au demonstrat proprietatile antifungice si antibacteriene la forma oxidata a uleiului
volatil de coriandru.

Analiza deseurilor de la productia industriala a sclareolului a permis identificarea a peste 100
componenti individuali, fapt care deschide calea spre elaborarea unor produselor finite de
ingrijire, n colaborare cu partenerii industriali ,,Viorica S.A.” si ,,Molsalvia S.A.”.

Experimentele preclinice de evaluare a efectului de remediere a leziunilor termice a
extractelor vegetale au fost urmate de studiul histologic. Pentru doud extracte studiate a fost
demonstrat un efect avansat de remediere, comparativ cu preparatul de referinta
Levomicol®.

A fost realizatd testarea toxicitdtii cronice a suspensiilor apoase de extracte de lavanda
conform normelor OCDE/NNOEA. La examenul macroscopic al organelor interne ale
animalelor modificari vizibile nu s-au depistat. Pentru doza de 500 mg/kg parametrii proteici
si hepatici nu au demonstrat schimbari semnificative. Administrarea dozei de 1000 mg/kg a
condus la o micsorare a nivelului proteinelor totale si de majorare a ureei i creatininei.

A fost realizatd determinarea calitativa si cantitativa a acizilor organici oleanolic, pomolic,
rosmarinic si ursolic n extractele de plante Lamiaceae, inclusiv lavanda, salvie, menta,
melisd, oregano, rosmarin. S-a propus de a utiliza metoda de rezonantd magnetica nucleara
cantitativd, care a dat o serie de avantaje fatd de metoda HPLC. Standardizarea extractelor de
lavanda si catind albd a inclus si determinarea continutului total de compusi fenolici,
flavonoidelor si activitatii antioxidante (DPPH/ABTYS).
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A fost produsa o partida pilot de suplimente alimentare cu extract de lavanda, care a fost
pregdtitd pentru inregistrarea de citre Agentia Nationala de Sanatate Publicd in colaborare cu
agentii economici din domeniul productiei farmaceutice.



Impactul stiintific, social si/sau economic al rezultatelor stiintifice obtinute Tn cadrul
proiectului

Impactul stiintific

Organizarea In doua editii a seminarului stiintific cu participare internationald ,,Noi
frontiere In chimia compusilor naturali”

Determinarea cantitativd a acidului pomolic si demonstrarea continutului relevant a
acestui compus biologic activ in deseurilor vegetale de lavanda.

Determinarea cantitativd a acidului rosmarinic si a acizilor triterpenici in plantele
Lamiaceae.

Obtinerea concentratelor de acizi triterpenici biologic activi din deseurile vegetale de
lavanda si srot de mere.

Demonstrarea potentialului de utilizare a uleiurilor esentiale adulterate in calitate de
mijloace cu efect antimicrobian.

Largirea diversitatii moleculare a derivatilor homodrimanici prin conjugarea la scheletul
terpenic a fragmentelor heteroatomice cu azot, inclusiv grupe functionale amide si
tioamide, heterocicluri benzotiazolinic, tiolactamic, aminobenzotiazolic,
aminobenzimidazolic, benzimidazolic, fenotiazinic si 1,3,4-tiadiazolic. Demonstrarea
convingatoare a potentialului de activitate biologica a noilor hibrizi moleculari.

Demonstrarea fezabilitatii reactiillor de carboazidare a substratelor ent-kauranice si
drimanice si a citotoxicitdtii relevante a produsilor cu grupe functionale azide, lactame si
pirolidine.

Demonstrarea activitatii antimicrobiene de spectru larg a derivatilor acilguanidinici
prenilati. Descoperirea efectului sinergistic cu actiunea antibioticelor de generatii
precedente, fapt care promoveaza prenilguanidinele in calitate de mijloace in terapia
combinata.

Impactul social

e Noi perspective pentru micile afaceri legate de valorificarea deseurilor agricole pentru

producerea extractelor biologic active si produselor derivate — suplimente alimentare,
produse farmaceutice si de Ingrijire.

Integrarea studentilor in realizarea tezelor de licentd, masterat si doctorat. In perioada
proiectului au fost sustinute 2 teze de doctorat, si doi studenti doctoranzi sunt in etapa de
finalizare a tezelor. Laboratorul ,,Chimie a Compusilor Naturali si Biologic Activi” a
gazduit 10 studenti de la universitatile din Moldova pentru realizarea tezelor de licentd si
6 studenti au realizat tezele de masterat. Un student de la Universitatea Strasbourg a fost
acceptat pentru realizarea practicii stiintifice.

Impactul economic

e Oportunitatea comercializarii drepturilor de autor a proprietatii intelectuale.



6.

e Utilizarea metodelor analitice specifice studiului compusilor naturali Tn domenii
adiacente in baze contractuale. in total in perioada derularii proiectului au fost acordate
servicii contra plata in suma de 153500 lei.

Infrastructura de cercetare utilizata in cadrul proiectului

Pentru realizarea proiectului a fost utilizata infrastructura de cercetare disponibila in cadrul
institutiilor partenere, inclusiv facilitatile proprii ale laboratorului ,,Chimie a Compusilor
Naturali si Biologic Activi”: 10 spatii de laborator inzestrate cu nise de ventilare si
echipament de sinteza organica si studiu al compusilor naturali, 8 rotovapoare performante
(inclusiv 5 unitati Heildolph si o unitate Buchi), 5 pompe de vid autonome cu membrana, 6
balante analitice moderne. Utilaj cromatografic: 2 sisteme HPLC (Gilson, Agilent), 2 sisteme
GC (Agilent GC-MS, Chrom 5). Polarimetru JASCO, utilaj pentru determinarea punctului de
topire Cole-Parmer® MP-250, generator de ozon, centrifuga de capacitate majora, baie cu
ultrasunet, reactor fotochimic, utilaj electrochimic.

De asemenea au fost utilizate infrastructura si utilajul din Institutul de Chimie disponbil
pentru uz comun, inclusiv: spectrometru RMN Bruker 400 Avance Ill, spectrometru IR
Perkin Elmer Spectrum 100 FTIR, spectrofotometru UV-Vis Perkin Elmer Lambda 25.

Pentru izolarea, conservarea culturilor celulare si realizarea testelor de toxicitate conform
metodei MTT au fost utilizate facilitatile laboratorului Inginerie Tisulara si Culturi Celulare a
USMF ,,Nicolae Testemitanu”.

Pentru determinarea compusilor polifenolici si flavonoidelor au fost utilizate facilitatile
facultatii de Farmacie a USMF ,,Nicolae Testemitanu”.

Colaborare la nivel national/ international in cadrul implementirii proiectului (dupa
caz)

Colaborare la nivel national

e Universitatea de Stat din Moldova, Departamentul de Chimie;

e Universitatea de Stat din Moldova, Departamentul de Biologie;

e Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, Laboratorul de
Biochimie;

e Institutul de Genetica, Fiziologie si Protectie a Plantelor, Laboratorul Plante Aromatice si
Medicinale;

e Institutul de Zoologie, Laboratorul de Sistematicd Moleculara si Filogenetica;

e Institutul de Chimie, Laboratorul Chimie Ecologica;

e Institutul de Chimie, Laboratorul Chimie Coordinativa;

e Institutul de Chimie, Laboratorul Chimie Fizica si Cuantica;

e Agenti economici: Termoelectrica SA (Chisindu), CPL GmbH (Germania), ARVI Invest
SRL (Chisindu), Molsalvia SA (Cimislia), producatori mici de uleiuri esentiale (>10).

Colaborare la nivel international

e Universitatea ,,A.l. Cuza”, lasi, Romania;

e Institutul de Chimie Macromoleculara ,,Petru Poni”, lasi, Romania;
e Institutul National ICSI Rm. Valcea, Romania;

e Universitatea Bucuresti, Magurele, Romania,;

e Institutul National INCDFIN Horia Hulubei Magurele, Romania;



e Laboratorul metropolitan de microbiologie T.A.B.O.R., Iasi, Romania;
e Institutul Unificat de Cercetari Nucleare, Dubna, Rusia;

e Institutul de Chimie Biomoleculara, Napoli, Italia;

e Universitatea din Napoli “Frederico II”, Italia;

e Universitatea Berna, Elvetia;

e Universitatea Catolica Leuven, Institutul REGA, Belgia;

e Universitatea din Napoli ,,Federico II”’, Departamentul de Farmacie;

e Proiectul COST CA22102 — parteneri din 29 tari UE.

8. Dificultatile in realizarea proiectului

Dificultdti majore in realizarea proiectului au fost cauzate in primul rand de eliberarea
surselor financiare cu intdrziere pentru achizitionarea reactivelor i materialelor necesare
lucrului experimental.

De asemenea, 1n acelasi context, procedurile extrem de anevoioase de achizitii au retinut si
mai mult aprovizionarea cu materialele necesare. Astfel, chiar si in 2023 livrarile
materialelor necesare pentru realizarea unor activitati planificate in cadrul proiectului a fost
efectuata Tn luna decembrie. Aplicarea procedurii de achizitii curente pentru sume mici
(<100 mii lei) reprezintd o masura insuficient argumentata, care urmeaza a fi re-evaluata in
modul cel mai urgent de catre factorii de decizie.

Din cauza restrictiilor impuse de pandemia Covid-19 au fost anulate o serie de evenimente
de mobilitate a cercetdtorilor, inclusiv conferinte internationale si nationale, ceea ce a
impiedicat diseminarea rezultatelor proiectului. Bugetul planificat pentru aceste activitati a
fost redirectionat spre achizitia reactivelor si materialelor. Efectul la nivel local a fost
minimizat prin masuri preventive in cadrul institutiilor partenere si utilizarea flexibild a
lucrului la distanti. In perioada de referinti 3 membri ai echipei proiectului au fost
contaminati cu virusul Covid-19 si au suportat tratamentul la domiciliu.

Tn anul 2022 finantarea proiectului a fost indirect diminuati in urma majoririlor de salariu,
care nu au fost compensate de fonduri alocate din partea Ministerului Finantelor. Pentru anul
2023 la fel nu au fost compensate majorarile salariale. Din aceastd cauza, multe din
activitatile legate de diseminarea rezultatelor proiectului (deplasari, participare la conferinte
internationale, saloane si expozitii de inventii) au fost afectate.

9. Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in formi de publicatii
A se vedea anexa 2.

10. Diseminarea rezultatelor obtinute Tn proiect in forma de prezentiri la foruri stiintifice
(comunicari, postere — pentru cazurile cand nu au fost publicate Tn materialele conferintelor)

N/A

11. Aprecierea si recunoasterea rezultatelor obtinute in proiect (premii, medalii, titluri,
alte aprecieri).

1. KULCITKI, V., GIRBU, V., PRUTEANU, E., RENAUD, Ph., DAELEMANS, D.,
MOLLO, E., DEFRANOUX, F., UNGUR, N. Prezentare mentionata cu diploma de
participare si medalie de aur. European Exhibition of Creativity and Innovation
Euroinvent, 12-th Edition, lasi, 23 May 2020.
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10.

11.

12.

13.

14.

MORARESCU O. Diploma de Onoare a Ministerului Educatiei, Culturii si Cercetarii
pentru rezultate remarcabile in activitatea de cercetare si cu prilejul zilei internationale a
femeilor si fetelor din domeniul stiintei. Februarie 2021.

ARICU, A., CIOCARLAN, A., LUNGU, L., BLAJA, S., VORNICU, N. Prezentare
mentionata cu diploma de participare si medalie de aur. Salonul international de inventii
si inovatii ,,TRAIAN VUIA” editia a VII-a, Timisoara, 06-08 octombrie 2021.
KULCITKI, V., GIRBU, V., PRUTEANU, E., RENAUD, PH., DAELEMANS, D.,
UNGUR, N. Prezentare mentionata cu diploma de participare si medalie de aur. Salonul
international de inventii si inovatii ,,TRAIAN VUIA” editia a VII-a, Timisoara, 06-08
octombrie 2021.

ARICU, A., LUNGU, L., CIOCARLAN, A., BLAJA, S., VORNICU, N. Prezentare
mentionata cu diploma de participare si medalie de aur, EIS ,INFOINVENT”, editia a
XVIl-a, Chisinau, 17-20 noiembrie 2021.

KULCITKI, V., GIRBU, V., PRUTEANU, E., RENAUD, PH., DAELEMANS, D.,
MOLLO, E., DEFRANOUX, F., UNGUR, N. Prezentare mentionatd cu diploma de
participare si medalie de aur, EIS ,,INFOINVENT”, editia a XVII-a, Chisinau, 17-20
noiembrie 2021.

KULCITKI, V., GIRBU, V., PRUTEANU, E., RENAUD, Ph., DAELEMANS, D.,
UNGUR, N. Prezentare mentionatd cu diplomd de participare si medalie de aur,
Expozitia Europeand de Creativitate si Inovare Euroinvent 2022, editia 14, Iasi,
Romania, 26-28 Mai 2022.

KULCITKI, V. Diplomd de recunostintd si apreciere a contributiei fundamentale la
dezvoltarea stiintei si pentru rezultate remarcabile In formarea doctoranzilor. USM, 29
septembrie 2022.

ARICU, A., LUNGU, L., CIOCARLAN, A., BLAJA, S., VORNICU, N. Prezentare
mentionatd cu diploma de participare si medalie de aur, 15th European Exhibition of
Creativity and Innovation Euroinvent, lasi, 11-13 May 2023.

BLAJA, S., ARICU, A. Diploma de laureat al Concursului National ,,Teza de doctorat
de excelentd a anului 2022” si premiul ,,Pavel Vlad”, ANACEC, 26 mai 2023.
KULCITKI, V., GIRBU, V., PRUTEANU, E., RENAUD, PH., DAELEMANS, D.,
UNGUR, N. Prezentare mentionata cu diploma de participare si medalie de aur, salonul
international de inventii si inovatii ,,TRAIAN VUIA” editia a [X-a, Timisoara, 15-17
iunie 2023.

LUNGU L., CIOCARLAN A., CUCICOVA C., BLAJA S., ARICU A., VORNICU N.
Prezentare mentionatd cu diplomd de participare si medalie de aur, expozitia
internationala Specializatda INFOINVENT” editia a XVIII-a, Chisinau, 22-24 noiembrie
2023.

KULCITKI, V., GIRBU, V., PRUTEANU, E., RENAUD, Ph., DAELEMANS, D.,
UNGUR, N. Prezentare mentionatd cu diploma de participare si medalie de argint,
expozitia internationald specializata INFOINVENT” editia a XVIII-a, Chisinau, 22-24
noiembrie 2023.

KULCITKI, V. Medalia Academiei de Stiinte a Moldovei ,,Nicolae Milescu-Spatarul”,
decembrie 2023.

Promovarea rezultatelor cercetirilor obtinute Tn proiect in mass-media:

» Mentinerea paginii proiectului in reteaua Facebook: @LCCNBA.
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15.

Teze de doctorat / postdoctorat sustinute si confirmate pe parcursul anilor 2020-2023
de membrii echipei proiectului:

1. GIRBU, Vladilena. Sinteza derivatilor polifunctionalizati prin intermediul reactiilor
radicalice si cationice / Tezd de doctorat / Conducdtor stiintific Veaceslav KULCITKI.

BLAJA, S. Sinteza dirijjatd si studiul activitdtii antimicrobiene a unor compusi

norlabdanici polifunctionalizati / Teza de doctorat / Conducator stiintific Aculina
ARICU.
Materializarea rezultatelor obtinute Tn proiect (cu specificarea aplicirii in practica)

Partida pilot de suplimente alimentare cu extract de lavanda pregatita pentru inregistrarea
de catre Agentia Nationala de Sanatate Publica.

Informatie suplimentara referitor la activitatile membrilor echipei

» Membru/presedinte al comitetului organizatoric/stiintific, al comisiilor, consiliilor

stiintifice de sustinere a tezelor

Dr. hab. Aculina ARTCU / Comisia de doctorat pentru sustinerea publici a tezei de
doctor / 14 mai 2020 / Presedinte al comisiei.

Dr. Alexandru CIOCARLAN / Comisia de doctorat pentru sustinerea publici a
tezei de doctor / 14 mai 2020 / Membru al comisiei.

Dr. hab. Veaceslav KULCITKI / Consiliul Stiintific Specializat D 143.01-38 de
sustinere a tezei de doctorat / 18 februarie 2021 / Presedinte al Consiliului.

Dr. hab. Aculina ARICU / Seminar stiintific cu participare internationala ,,Noi
Frontiere in Chimia Compusilor Naturali” / 4 iunie 2021 / Presedinte al Comitetului
de Organizare.

Dr. hab. Veaceslav KULCITKI / Seminar stiintific cu participare internationald
,»Noi Frontiere in Chimia Compusilor Naturali” / 4 iunie 2021 / Co-presedinte al
Comitetului de Organizare.

Dr. hab. Aculina ARICU / Comisia de Examinare a tezelor de masterat la
Universitatea de Stat din Chisinau / 06-08 iunie 2021 / Presedinte al Comisiei.

Dr. hab. Nicon UNGUR / Comisia de Examinare a tezelor de licenta si de masterat
la Universitattea de Stat din Tiraspol (sediul Chisindu) / 08-11 iunie 2021 /
Presedinte al Comisiei.

Dr. hab. Veaceslav KULCITKI / Comisia de doctorat pentru sustinerea publicad a
tezei de doctor / 05 mai 2022 / Presedinte al comisiei.

Dr. hab. Aculina ARICU / Comisia de doctorat pentru sustinerea publici a tezei de
doctor / 05 mai 2022 / Membru al comisiei.

Dr. hab. Aculina ARICU / Membru al Comitetului de Organizare al Conferintei
internationale ,,Ecological and environmental chemistry 2022” 7th Edition,
Chisinau, Moldova, 3-4 Martie 2022.

Dr. hab. Aculina ARICU / Membru al Comitetului de Organizare al Conferintei
Nationale cu participare Internationala “Life sciences in the dialogue of
generations: connections between universities, academia and business community”,
Chisinau, Moldova, 29-30 Septembrie 2022.

Dr. hab. Aculina ARICU / Organizarea ceremoniei de inaugurare a plicii
comemorative a regretatului profesor universitar Pavel Vlad, doctor habilitat Tn



stiinte chimice, eminent savant, specialist ilustru In domeniul chimiei compusilor
naturali, academician al Academiei de Stiinte a Moldovei. 02 iunie 2022, Institutul
de Chimie.

e Dr. hab. Aculina ARICU / Presedinte al Comisiei de Stat pentru evaluarea tezelor
de licentd si de master a studentilor de la Facultatea de Chimie si Tehnologie
Chimica a USM pentru anul de studii 2021-2022, 6-7 iunie 2022.

e Dr. hab. Aculina ARICU / Seminar stiintific cu participare internationala ,,Noi
Frontiere in Chimia Compusilor Naturali” / 12 octombrie 2023 / Presedinte al
Comitetului de Organizare

e Dr. hab. Veaceslav KULCITKI / Seminar stiintific cu participare internationalad
,Noi Frontiere in Chimia Compusilor Naturali” / 12 octombrie 2023 / Co-
presedinte al Comitetului de Organizare.

» Redactor / membru al colegiilor de redactie al revistelor nationale / internationale

e Dr. hab. Aculina ARICU / Chemistry Journal of Moldova (cat. A) / membru al
Colegiului de Redactie

e Dr. hab. Veaceslav KULCITKI / Chemistry Journal of Moldova (cat. A) / membru
al Colegiului de Redactie

e Dr. hab. Nicon UNGUR / Chemistry Journal of Moldova (cat. A) / membru al
Colegiului de Redactie

e Dr. hab. Nicon UNGUR / Studia Univesitatis Moldaviae. Seria Stiinte reale si ale
naturii (cat. B) / membru al Colegiului de Redactie

16. Recomandiri, propuneri.

e Elaborarea metodelor analitice rapide de determinare a acizilor organici majoritari n
extractele vegetale de lavanda si mar a permis de a recomanda izolarea preparativa a unor
metaboliti secundari cu potential comercial din deseurile agricole disponibile la nivel
local.

e Sinteza compusilor terpenici cu fragmente benzimidazolice poate fi realizatad usor la
acilarea 2-aminobenzimidazolului la atomul de azot imidazolic cu cloranhidridele
respective, iar activitatea biologica a structurilor hibride rezultante reprezintd un camp
larg de valorificare.

e Diversitatea moleculard a uleiurilor volatile si reactivitatea relevantd a componentilor
principali permite de a elabora transformari sintetice simple cu scopul generarii grupelor
functionale cu proprietati relevante in context fitoprotector si sanitar.

e Acilguanidinele cu fragmente terpenice posedd un spectru larg de activitate
antimicrobiana si pot fi recomandate pentru studii in calitate de agenti alternativi terapiei
combinate cu antibiotice.

e Lipsa toxicitatii acute a extractului de lavandd permite recomandarea utilizarii acestuia in
calitate de aditiv alimentar cu proprietati antioxidante relevante. Este vazuta ca extrem de
oportund influenta acestui extract asupra unui spectru mai larg de dereglari fiziologice
legate de stresul oxidativ celular.

e In perspectiva imbuinatatirii procedurilor de management a proiectelor prin concurs
finantate de ANCD se recomanda: o flexibilitate mai larga in repartizarea bugetului, Tn
limitele a 5% din valoarea anuala a proiectului, permisiunea de a cumula sursele din
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diferite proiecte pentru achizitii de utilaj, posibilitatea de a face modificéri in state fara
avizul ANCD 1n cazul angajarii tinerilor cercetatori (pana la 40 ani).

Se recomandd extinderea studiilor acilguanidinelor prenilate in mod sistematic, cu
aplicarea fragmentelor terpenice din clasa derivatilor inferiori si superiori, identificarea
mecanismului de actiune precum si largirea sirului de teste ale activitatii biologice.

Concluzii

Potentialul de utilizare a produselor extractive a fost demonstrat prin identificarea in
acestea a compusilor cu activitate biologicd cunoscutd (terpenoide, polifenoli,
flavonoide), care odata izolati in stare pura pot servi pentru standardizarea extractelor
vegetale cu scopul aplicatiilor practice.

Elaborarea metodelor analitice rapide de determinare a acizilor organici majoritari n
extractele vegetale de Lamiaceae deschide calea spre o largire a colabordrii cu
cercetatorii din domeniul ameliorarii soiurilor de plante aromate (menta, melisa,
oreganul, rosmarinul) si promovarea lor in businessul agricol.

Sinteza compusilor terpenici modificati cu heteroatomi sau conjugati cu fragmente
heterociclice reprezinta o cale sigura de identificare a noilor derivati terpenici cu
activitate antimicrobiana si citotoxica. Studiul proprietatilor antioxidante ale acestor
derivati la fel reprezinta un potential de aplicare practica. Dezvoltarea cercetarilor acestor
derivati poate fi realizata in cadrul proiectului institutional ulterior.

Utilizarea testelor de citotoxicitate pe culturi celulare usor disponibile reprezintd un
instrument eficient Tn selectarea candidatilor pentru utilizarea in calitate de nutraceutice
(toxicitate joasa) sau in studiul citotoxicitdtii pe celule tumorale (toxicitate inalta).

Descoperirea proprietatilor antimicrobiene ale uleiurilor volatile oxidate permite de a
propune utilizari alternative in context fitoprotector si sanitar a uleiurilor esentiale
adulterate, care nu pot fi comercializate conform destinatiei de baza.

Lipsa toxicitdtii cronice a extractului de lavandda impune promovarea activd a
suplimentelor alimentare elaborate in baza acestui produs. Se recomandd studiul
influentei acestui extract asupra unui spectru mai larg de dereglari legate de stresul
oxidativ celular (inclusiv neurologice).

Rezultatele pozitive demonstrate de extractele de lavanda si catind alba in remedierea
combustiilor sugereaza promovarea studiilor clinice.

Conducatorul de proiect / KULCITKI Veaceslav

Data:

LS




Anexanr. 1
Rezumatul activititii si a rezultatelor obtinute in proiect perioada 2020-2023 (obligatoriu)

Noi substante cu potential preventiv si terapeutic in baza compusilor naturali
de origine vegetala si a metodelor moderne de sinteza organica
Cifrul proiectului _20.80009.8007.03

RO
A fost realizat studiul fitochimic al produselor vegetale extractive. Materii vegetale colectate,

deseuri: levantica, floarea soarelui, mar, catind alba, tutun, molid. Plante din culturd: menta,
melisa, rosmarin, oregan, salvie. Substante identificate: acizi oleanolic, ursolic, pomolic,
rosmarinic, ent-kaurenoic, ent-trahilobanoic, ent-15-angeloiloxikaurenoic, solanesol, polifenoli,
flavonoide. A fost realizata extractia metabolitilor importanti, utilizind 0 procedura
neconventionale de extractie la iradiere cu ultrasunet. Au fost descoperite cantitati majore de
acidul pomolic in extractele de lavanda si srot de mar si acidului rosmarinic in plantele
Lamiaceae. S-au elaborarea scheme eficiente de fractionare si izolare preparativa a compusilor
de interes din sursele studiate.

A fost realizatd sinteza compusilor norlabdanici, homodrimanici, drimanici si iononici la
degradarea oxidativa a sclareolului, inclusiv sinteza selectiva a manoiloxizilor si acizilor ent-
gomerici care reprezintd compusi naturali. Au fost aplicate procese radicalice pentru sinteza
derivatilor terpenici functionalizati cu grupe azide, lactame si pirolidine la carboazidarea
radicalica a compusilor diterpenici si sesquiterpenici. Au fost realizate transformari bazate pe
conversia grupelor functionale pentru sinteza acilguanidinelor prenilate, sesterpenoidelor
scalaranice functionalizate in ciclurile C si D, derivatilor terpenici cu structurd hibrida terpenica
si fragmente de amide si tioamide, heterocicluri  benzotiazolinic, tiolactamic,
aminobenzotiazolic, aminobenzimidazolic, benzimidazolic, fenotiazinic si 1,3,4-tiadiazolic.

Au fost realizate studiile activitatii fungicide si antimicrobiene a compusilor hibrizi terpenici-
heterociclici, testarile activitatii fungicide a uleiurilor esentiale oxidate, testarile activitatii
antimicrobiene si sinergistice a acilguanidinelor prenilate. Au fost realizate studiile activitatii
citotoxice fata de o serie de celule tumorale a compusilor diterpenici cu schelet ent-kauranic
functionalizati cu azide, amine, lactame, pirolidine. A fost realizatd testarea activitatii de
stimulare a multiplicarii celulare a culturilor de fibroblaste si celule stem mesenchimale aunei
serii de extracte vegetale obtinute in cadrul proiectului. A fost realizata testarea activitatii
antioxidante amajoritdtii extractelor vegetale obtinute in cadrul proiectului precum si a
produsilor de aurooxidare a uleiurilor esentiale.

Experimentele de testare in vivo a produselor selectate din sursele vegetale au inclus studiul
actiunii de remediere a arsurilor in baza preformularilor semisolide cu continut de extracte de
plante (4 mostre). A fost demonstrat efectul de remediere a arsurilor in baza studiilor histologice.
A fost studiata actiunea insecticidd a uleiurilor esentiale modificate chimic prin tionilare si
oxidare. A fost realizat studiul toxicitatii cronice si acute, demonstrandu-se lipsa toxicitatii la
extractele de lavanda. Pentru a asigura standarizarea produselor extractive au fost realizate
analizd cantitativa a acizilor triterpenici in extractul de lavanda si mar prin metoda qRMN,
analiza cantitativa a acizilor triterpenici si a acidului rosmarinic in extractele de Lamiaceae prin
metoda qRMN, analiza continutului total de compusi fenolici in extractele de lavanda si catina
alba, analiza continutului de flavonoide in extractele de lavanda si catina alba.




Anexanr. 1
Rezumatul activititii si a rezultatelor obtinute in proiect perioada 2020-2023 (obligatoriu)

Noi substante cu potential preventiv si terapeutic in baza compusilor naturali
de origine vegetala si a metodelor moderne de sinteza organica
Cifrul proiectului _20.80009.8007.03

EN

The phytochemical study of extractive plant products was carried out. Collected plant material,
waste: lavender, sunflower, apple, sea buckthorn, tobacco, spruce. Cultivated plants: mint, lemon
balm, rosemary, oregano, sage. Identified substances: oleanolic, ursolic, pomolic, rosmarinic,
ent-kaurenoic, ent-trachylobanoic, ent-15-angeloyloxykaurenoic acids, solanesol, polyphenols,
flavonoids. Extraction of important metabolites was performed using a non-conventional
ultrasound extraction procedure. Major amounts of pomolic acid were found in lavender and
apple pomace extracts and rosmarinic acid in Lamiaceae plants. Efficient fractionation schemes
and preparative isolation of the compounds of interest from the studied sources were developed.
The synthesis of norlabdanic, homodrimanic, drimanic and iononic compounds from the
oxidative degradation of sclareol was carried out, including the selective synthesis of
manoyloxides and ent-gomeric acids which represent natural compounds. Radical processes for
the synthesis of terpene derivatives functionalized with azide, lactam and pyrrolidine groups
have been applied to the radical carboazidation of diterpene and sesquiterpene compounds.
Transformations based on the conversion of functional groups were carried out for the synthesis
of prenylated acylguanidines, scalarane sesterterpenoids functionalized in C and D rings,
terpenic derivatives with terpene hybrid structure and amide and thioamide fragments,
benzothiazolinic, thiolactamic, aminobenzothiazolic, aminobenzimidazolic, benzimidazolic,
phenothiazinic and 1,3,4-thiadiazole heterocycles. The fungicidal and antimicrobial activity
studies of terpenic-heterocyclic hybrid compounds, the fungicidal activity tests of oxidized
essential oils, the antimicrobial and synergistic activity tests of prenylated acylguanidines were
carried out. The studies of the cytotoxic activity against a series of tumor cells of diterpenic
compounds with an ent-kauranic skeleton functionalized with azides, amines, lactams,
pyrrolidines were carried out. Testing of the activity of stimulating cell multiplication of
fibroblast and mesenchymal stem cell cultures of the series of plant extracts obtained within the
project was carried out. Testing of the antioxidant activity of most of the plant extracts obtained
within the project as well as of the auto-oxidation products of the essential oils was carried out.
In vivo testing experiments of selected products from plant sources included the study of burn
wounds healing action based on semi-solid preformulations containing plant extracts (4
samples). The burn wound remedial effect has been demonstrated based on histological studies.
The insecticidal action of essential oils chemically modified by thionylation and oxidation has
been studied. The study of chronic and acute toxicity was carried out, demonstrating the lack of
toxicity of lavender extracts. In order to ensure the standardization of extractive products,
quantitative analysis of triterpenic acids in lavender and apple extract, quantitative analysis of
triterpenic acids and rosmarinic acid in Lamiaceae extracts using the gNMR method, analysis of
the total content of phenolic compounds in extracts of lavender and sea buckthorn, analysis of
flavonoid content in lavender and sea buckthorn extracts have been performed.




Anexanr. 2
Lista lucrarilor stiintifice, stiintifico-metodice si didactice
publicate pentru anii 2020-2023 in cadrul proiectului din Programul de Stat

Noi substante cu potential preventiv si terapeutic in baza compusilor naturali
de origine vegetald si a metodelor moderne de sinteza organica

Capitole in monografii nationale/internationale:

1. ARICU, A, CIOCARLAN, A., LUNGU, L., CUCICOVA, C., BLAJA, S., SECARA, E,

UNGUR N. Synthesis of Biologically Active Nitrogen and Sulfur-Containing Terpenoids.
In: Fundamental and Biomedical Aspects of Redox Processes. IGI Global, 2023, 369-399.

ARICU, A., KULCITKI, V., UNGUR, N. Sclareolul-materie prima sustenabild pentru
sinteza compusilor terpenici cu valoare adaugatd inaltd. In: Chimie ecologica: istorie si
realizari: Academicianul Gheorghe Duca, 70 ani de la nastere. Chiginau: 2022, 86-113.
ISBN 978-9975-159-05-0. https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/164444.

ARICU, A., LUNGU, L., BLAJA, S., CUCICOVA, C., CIOCARLAN, A. Sinteza si studiul
activitatii antimicrobiene a compusilor norlabdanici cu unitati structurale heterociclice. In:
Acad. A. Gulea - Conferinta Stiintifica Nationala cu participare Internationala: ,, Materiale
Avansate in Biofarmaceutica si Tehnica”, Chignau, 2021, 10-34.

UNGUR, N., MORARESCU, O. Sinteza dirijata a unor diterpenoide tetraciclice bioactive
din acidul ent-kaur-16-en-19-oic. In: Acad. A. Gulea - Conferinta Stiintifica Nationald cu
participare Internationala: ,,Materiale Avansate in Biofarmaceutica si Tehnica”, Chisnau,
2021, 294-313.

Editor culegere de articole, materiale ale conferintelor nationale/internationale

1. ARICU, A., KULCITKI, V. eds. New frontiers in natural product chemistry. Scientific

seminar with international participation, VI-th edition. Book of Abstracts. Chisinau, Institute
of Chemistry, 2021. DOI: https://doi.org/10.19261/nfnpc.2021. IBN:
https://ibn.idsi.md/ro/collection_view/1058

2. ARICU, A., KULCITKI, V. eds. New frontiers in natural product chemistry. Scientific

seminar with international participation, VII-th edition. Book of Abstracts. Chisinau,
Institute of Chemistry, 2023. DOI: https://doi.org/10.19261/nfnpc.2023. IBN:
https://ibn.idsi.md/ro/collection_view/2386

Articole In reviste stiintifice

In reviste din bazele de date Web of Science si SCOPUS

1.

ANTOCI, V., CUCU, D., ZBANCIOC, Gh., MOLDOVEANU, C., MANGALAGIU, V.,
AMARIUCAI-MANTU, D., ARICU, A, MANGALAGIU I. I. Bis-
(imidazole/benzimidazole)-pyridine derivatives: synthesis, structure and antimycobacterial
activity. In: ~ Future  Medicinal ~ Chemistry, Part ~ XII, 2020, 12(3), 207-
222. https://doi.org/10.4155/fmc-2019-0063 (FI 4.2).

MORARESCU, O., GRINCO, M., KULCITKI, V., BARBA, A., GARBUZ, O,
GUDUMAC, V., GULEA, A., UNGUR, N. A straightforward synthesis of natural



https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/164444
https://doi.org/10.19261/nfnpc.2021
https://ibn.idsi.md/ro/collection_view/1058
https://doi.org/10.19261/nfnpc.2023
https://ibn.idsi.md/ro/collection_view/2386
https://doi.org/10.4155/fmc-2019-0063

10.

11.

12.

oxygenated ent-kaurenoic acid derivatives. In: Synthetic communications, 2020, 50.
https://doi.org/10.1080/00397911.2020.1821225 (FI 2.1).

ZINICOVSCAIA, I, GUNDORINA, S., VERGEL, C., GROzZDOQV, D., CIOCARLAN, A.,
ARICU, A., DRAGALIN, I., CIOCARLAN, N. Elemental analysis of Lamiaceae medicinal
and aromatic plants growing in the Republic of Moldova using neutron activation analysis.
In: Phytochemistry Letters. 2020, 35, 119-127. https://doi.org/10.1016/j.phytol.2019.10.009
(FI11.7).

LUNGU, L., CIOCARLAN, A., SMIGON, C., OZER, I, SHOVA, S., GUTU, I,
VORNICU, N., MANGALAGIU, I, 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, 2020, 56(5), 578-585.
https://doi.org/10.1007/s10593-020-02703-7 (FI 1.5).

ARICU, A., KUCHKOVA, K., SECARA-CUSHNIR, E., BARBA, A., UNGUR, N.,
VORNICU, N. Synthesis and antimicrobial activity of new drimane and homodrinane
sesquiterpenoids with oxadiazole and thiadiazole fragments. In: Chemistry of Natural
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Anexanr. 3

Volumul total al finantarii proiectului 2020-2023. USM
Cifrul proiectului: _ 20.80009.8007.03

Anul Finantare:ju_ pl?nificatﬁ Finantareﬁ E?;ecutatﬁ Cofinantare
(mii ler) (mii ler) (mii lei)

2020 1230.0 1225.3 -

2021 1298.4 1290.7 -

2022 1561.2 1501.9 -

2023 1546,3 1511.3 -
Total 5635.9 5529.2 -
Conducatorul de proiect [ KULCITKI Veaceslav

Data:

LS




Anexanr. 3

Volumul total al finantarii proiectului 2020-2023. USMF

Cifrul proiectului: _ 20.80009.8007.03

Anul Finantare:ju_ pl?nificatﬁ Finan;areﬁ E?;ecutatﬁ Cofinantare
(mii lei) (mii lei) (mii lei)

2020 272.8 271.6 -

2021 272.8 272.8 -

2022 272.8 272.8 -

2023 311.5 308.1 -

Total 1129.9 1125.3 -

Conducatorul de proiect [ KULCITKI Veaceslav

Data:

LS




Componenta echipei pe parcursul anilor 2020-2023. USM

Anexanr. 4

Lista executorilor, potentialul stiintific, inclusiv indicarea modificarilor echipei de

cercetare pe durata Programului de stat (functia in cadrul proiectului, titlul stiintific, semnatura

executorilor la data de 31 decembrie 2023)

Cifrul proiectului

20.80009.8007.03

Echipa proiectului conform contractului de finantare 2020-2023

Nume, prenume

N (conform fontractului Anul Titlul Nor ma de Data Data
r . o munca conform o ee b= e
de finantare) nasterii stiintific . angajarii | eliberarii

’ ’ T contractului
1. | Kulcitki Veaceslav 1969 d.h 1.0 02.01.2020 | 31.12.2023
2. | Ungur Nicon 1954 d.h 1.0 02.01.2020 | 31.12.2023
3. | Aricu Aculina 1959 d.h 0.5 02.01.2020 | 31.12.2023
4. | Barba Alic 1958 dr 0.25 03.01.2022 | 31.12.2023
5. | Dragalin lon 1947 dr 0.25 02.01.2020 | 31.12.2023
6. | Ciocarlan Alexandru 1971 dr 1.0 02.01.2020 | 31.12.2023
7. | Grinco Marina 1976 dr 1.0 02.01.2020 | 31.12.2023
8. | Girbu Vladilena 1989 dr 1.0 02.01.2020 | 31.12.2023
9. | Blaja Svetlana 1983 dr 1.0 02.01.2020 | 31.12.2023
10.| Lungu Lidia 1985 dr 1.0 02.01.2020 | 31.12.2023
11.]| Secard-Kusnir Elena 1988 dr 1.0 02.01.2020 | 31.12.2023
12.| Birca Natalia 1996 - 1.0 01.09.2021 | 31.12.2023
13.| Muntean Elena 1957 dr 0.5 03.01.2023 | 31.12.2023
| Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor conform proiectului 38 %

Conducatorul de proiect

/ KULCITKI Veaceslav

Data:

LS




Componenta echipei pe parcursul anilor 2020-2023. USMF

Anexanr. 4

Lista executorilor, potentialul stiintific, inclusiv indicarea modificarilor echipei de

cercetare pe durata Programului de stat (functia in cadrul proiectului, titlul stiintific, semnatura

executorilor la data de 31 decembrie 2023)

Cifrul proiectului

20.80009.8007.03

Echipa proiectului conform contractului de finantare 2020-2023
Nume, prenume
(conform contractului Anul Titlul Nor ma de Data Data
Nr . N munca conform s e o e
de finantare) nasterii stiintific - angajarii eliberarii
’ ’ T contractului
1. | Nacu Viorel 1965 Dr. hab. - 4.01.2021 31.12.2023
2. | Cirimpei Octavian 1971 Dr. 0,25 4.01.2021 31.12.2023
3. | Cotelea Tamara 1959 Dr. 0,5 4.01.2021 31.12.2023
4. | Cojocaru —Toma Maria 1963 Dr. 0,25 4.01.2021 31.12.2023
5. | Jian Mariana 1986 f/g 0,5 4.01.2021 31.12.2023
6. | Organ Adina 1996 f/g 0,5 4.01.2021 31.12.2023
| Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor conform proiectului 33% |

Conducatorul de proiect

Data:

LS

/ KULCITKI Veaceslav




Formular privind raportarea indicatorilor in cadrul proiectului Programe de Stat
pentru perioada 2020 — 2023, cifrul 20.80009.8007.03

Anexanr.5

Rezultat Rezultat Rezultat
Indicator 1 Indicator 2 Indicator 3
2020|2021 {2022 | 2023 2020 | 2021 | 2022 | 2023 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Nr.decereri| 4 | 0 | 3 | 2 Nr. de brevete 1 2 | 4 | 0 | Procentul lucrarilor stiintifice aplicate | 11 | 12 | 10 | 12
de brevete in obtinute 1n cadrul in practica, din totalul lucrarilor
registrate in proiectului de publicate in cadrul proiectului de
cadrul cercetare finantat cercetare finantat
proiectului de
cercetare
finantat
Total 9
Conducatorul de proiect / KULCITKI Veaceslav

Data:

LS
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Aviz favorabil
al Comitetului de Eticd a Cercetarii

La proiectul de cercetare cu cifrul 20.80009.8007.03, titlul: , Noi substante cu
potential preventiv si terapeutic in baza compusilor naturali de origine vegetald si a
metodelor moderne de sintezd organica”, coordonator de echipa: Cotelea Tamara, dr.

st. farm., conf. univ., Catedra de chimie farmaceuticd si toxicologica, USMF ,Nicolae
Testemitanu™.

Comitetul de Etica a Cercetarii al USMF ,Nicolae Testemitanu”, examinand la

sedinta din 21 decembrie 2020 urmatoarele documente:
. Formularul de solicitare pentru evaluare etici a cercetarii;
2. Ordinul nr. 01-PC din 10.01.2020 Cu privire la aprobarea listei proiectelor
selectate pentru finantare si volumul alocatiilor bugetare pentru anul 2020 a
proiectelor din cadrul concursului ,.Program de Stat” (2020-2023);
Protocolul cercetarii;
CV-ul coordonatorului de echipa;
CV-urile unor membri ai grupului de lucru.

B W

a decis ca@ proiectul de cercetare cu cifrul 20.80009.8007.03, titlul: .. Noi substante
cu potential preventiv si terapeutic in baza compusilor naturali de origine vegetald si a
metodelor moderne de sintezd organica” corespunde exigentelor etice.

Presedintele ! ‘&LLV{/ Victor Vove
Comitetului de Etica a Cercetarii i
dr. hab. st. med., prof. univ.
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EXTRAS
din procesul verbal nr. 7 al sedintei Consiliului Stiintific
al Institutului de Chimie din 19 decembrie 2023

Au fost prezenti: 13 membri din 19

Obiect de referinta:
Aprobarea rapoartelor stiinfifice finale ale proiectelor din cadrul Programelor de Stat

Ca urmare a prezentdrii publice se aproba rezultatele stiintifice finale (2020-2023), obtinute
in cadrul proiectului din Programul de Stat: “Noi substante cu potential preventiv si terapeutic in
baza compusilor naturali de origine vegetald si a metodelor moderne de sintezd organica”, cu
cifrul: 20.80009.8007.03, conducator de proiect: dr. habilitat Veaceslav KULCITKIL

Presedintele Consililui Stiingific 7
Dt habifitat'in-st. chimice, cont. cerc. Aculina ARICU

Secretarstiintific ,
Dr. in st. chimice, conf. cerc. /ﬁ //1’7/ Maria COCU



