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1. Scopul general al proiectului conform formularului de aplicare

Obiectivul principal al acestui proiect este crearea unui nou tip de compusi steroidici,
cu continut de azot, ca bazd pentru obtinerea preparatelor utilizate in terapia cancerului de
prostata si care cuprinde: 1) cercetarea inhibitorilor eficienti ai biosintezei androgenilor pe baza
steroizilor din seria pregnanica, care contin fragmentul azolului in inelul D si/sau in catena
laterald; 2) studiul efectelor compusilor obtinuti asupra cresterii celulelor tumorale in cancerul
de prostata; 3) selectarea celor mai activi compusi pentru studii aprofundate, cu scopul crearii,
pe baza acestora, a medicamentelor pentru tratamentul cancerului de prostata.

1. Obiectivele proiectului conform formularului de aplicare

In conformitate cu scopul proiectului, in timpul realizarii acestuia este planificata
rezolvarea urmatoarelor sarcini:

- elaborarea metodelor de introducere a fragmentelor azolice (izoxazol, izoxazolidina,
triazol, pirazol) in molecula steroidica (ciclul D, catena laterald) (Belarus, Moldova);

-realizarea sintezei chimice a steroizilor din seria pregnanului, continand functia
cetonicd 3p-hidroxi-A®- sau A*-3- in inelele A si B, precum si fragmentul azolic in inelul D
si/sau in catena laterala (Belarus, Moldova);

- explorarea proprietatilor compusilor obtinuti privind reglarea apoptozei si a ciclului
celular in celulele LnCap si PC3 si proprietatilor inhibitoare fata de CYP17A1, in scopul
selectarii celor mai activi compusi pentru teste biologice aprofundate, dedicate crearii
medicamentelor antitumorale (Belarus);

- optimizarea conditiilor de reactie si pregatirea un proiect de regulament de laborator
vizand prepararea substantelor cu proprietdti utile promitatoare, tindnd cont de noutatea
principiala si competitivitate, care urmeaza sa indeplineasca cerintele standardelor nationale si
internationale, si care vor fi prezentate sub forma de brevete la expozitii specializate de
inventica internationale din CSI si UE (Belarus, Moldova );

- lansarea planificatd a mostrelor de laborator de substante noi va fi realizata cu
participarea sectorului experimental-tehnologic pentru producerea hormonilor steroizi (ICB
ANS Belarus).

2. Actiunile planificate pentru realizarea scopului si obiectivelor proiectului

Activitatea 1.

Transformarea dehydroepiandrosteronului in precursori ai azolilor steroidici din seria
androstanica.

Termenul de realizare 01.01.2022-30.06.2022.

-elaborarea metodelor de preparare a precursorilor azolilor steroidici din seria androstanica,
folosind reactia de epoxidare, interactiunea cu NaN3z, HC1 / MeOH si cuaternizarea.
Activitatea 2.

Sinteza aziridinei pe baza de (+)-carena.

Termenul de realizare 01.07.2022-31.12.2022.

- determinarea conditiile optime de sinteza a aziridinelor regioizomerice din seria caranului si
caracterizarea structurii acestora.

3. Actiunile realizate pentru atingerea scopului si obiectivelor proiectului

1. Ca parte a acestei etape au fost dezvoltate metode alternative, fatd de cele cunoscute, pentru
construirea precursorilor azolilor steroidici din seria androstanica, folosind reactia de epoxidare,




interactiunea cu NaN3, HCI/MeOH si cuaternizarea. Au fost acumulati in cantitati suficiente opt
compusi noi, derivati ai dehydroepiandrosteronului pentru studiul bioactivitatii.

2. Au fost efectuarea cercetarii cailor rationale de sinteza a noilor azoderivati ai (+)-carenei,
pentru utilizarea lor in reactii de cicloaditie cu participarea precursorilor seriei androstanice.

3. Rezultatele obtinute

Sinteza substantelor noi pe baza hormonului steroid polifunctional dehidroepiandrosteron 1
prezintd interes datoritd prezentei grupdrilor ceto- si hidroxil in molecula acestuia, precum si a
legaturii duble carbon-carbon cu reactivitate sporita, care au, ca rezultat, efect asupra receptorilor
androgeni. La modificarea acestui compus prin introducerea in molecula sa a grupdrilor care
contin azot, mentinand in acelasi timp scheletul nativ, va deveni posibild obtinerea unei serii de
compusi cu potential inalt de activitate biologica. Ca rezultat, vor fi deschise perspective pentru
construirea unui nou tip de sisteme heterociclice, cu studiul simultan al efectului fragmentului
steroidic substituit asupra selectivitatii formarii produselor tinta.

In cadrul etapei curente au fost selectate conditiile optime pentru functionalizarea selectiva a
dublei legaturi carbon-carbon a ciclului D al compusului steroidic 1. A fost constatat, ca la
interactiunea substantei 1 cu un amestec format din 30% H,0- si o solutie de NaOH in MeOH a
fost obtinut epoxidul 2 cu un randament de 90%.

Structura si stereochimia produsului 2 a fost stabilitd pe baza metodelor fizico-chimice de
analiza, precum si prin analiza de difractie cu raze X.
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Schema 1. Functionalizarea derivatului steroidic 1.




Figura 1. Structura moleculara a compusului 2

Metodele cunoscute pentru prepararea azidelor includ deschiderea inelului epoxidic prin actiunea
NaNj3 in prezenta NH4Cl la refluxare in alcooli, sau agitarea cu NaNj3 intr-o solutie apoasa de acid
acetic. In aceste conditii, am reusit si izolim doud substante: compusul predominant 3
(randament 48%) si cel minor 4 (randament 15%). Caracteristicile spectrale, de rand cu datele de
analizd elementard, au condus la concluzia despre structura substantelor 3 si 4, structura
compusului 3 fiind confirmata si prin difractie cu raze X.

Figura 2. Structura moleculara a compusului 3

Reactia de cicloaditie Intre o azida si un alchin, Tn prezenta unui catalizator de cupru, cu scopul
formarii ciclului triazolic stabil, este utilizatd pe scara largd in domeniile farmaceuticii si
azidica este atractivd prin selectivitate si stabilitate sporite, in majoritatea conditiilor. Aceste
proprietati sunt deosebit de utile pentru sinteza compusilor bioactivi, atunci cand este necesara
imbinarea/conjugarea proprietatilor diferitor grupe functionale farmacofore cu stabilitate limitata
sau atunci cand variabile precum pH-ul trebuie controlate cu atentie pentru a asigura reactii cu
randament ridicat.

Cu scopul de a studia stabilitatea azidelor steroidice initiale in conditii de condensare azida-
alchin (Click Chemistry), hidroxiazidele 3 si 4 au fost supuse reactiei catalizate de Cu(l)
(CuAACQ). In conditiile cercetate ale reactiei a fost constatatd formarea unei noi substante,
potrivit datelor CSS, in cazul hidroxiazidei 4, care a fost izolatd prin cromatografie pe coloana pe
silicagel.
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Schema 2. Condensarea azida-alchin cu participarea hidroxiazidelor steroidice

Structura substantei a fost stabilitd pe baza metodelor fizico-chimice de analiza, care au atestat, in
comparatie cu compusul 3 initial, prezenta deasemenea a gruparii azida, a douad grupari hidroxil,
unei legdtura duble C=C trisubstituite, dar nici o grupare metilcetonica. In spectrele *C RMN se
contin semnalele a trei grupari metil atasate la atomi de carbon cuaternari, iar semnalul nucleului
atomului de carbon al gruparii cetonice indica apropierea de atomii de carbon cuaternari, unul
dintre poartd gruparea hidroxil.

Figura 3. Structura moleculara a compusului 6

Aceste date, combinate cu datele de analiza elementard, conduc la structura 6, care este, de
asemenea, confirmata de rezultatele analizei prin difractie cu raze X pe monocristal.

Astfel, s-a constatat cd in aceste conditii, rearanjarea scheletului carbonic are loc cu formarea
unui compus D-homosteroidic, conform schemei de mai jos.

.....

2 in derivati clorurati. S-a constatat, ca refluxarea substantei 2 cu o solutie apoasa de 30% HCI
produce clorhidrina 7. A fost observat, cd la un raport echimolar al reactantilor, conversia
completd a epoxidului nu a avut loc, prin urmare, pentru a spori gradul de transformare, in mediul
de reactie s-au adaugat inca 0,5 echivalenti de reactiv in portii. Insa in acest caz, a fost semnalati
o eliminare nedorita a moleculei de apa cu formarea derivatului 8.
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Schema 3. Sinteza derivatilor steroidici clorurati 7 si 8.

Urmatoarea etapa a cercetdrii noastre a fost studierea particularitatilor reactiei de aditie a HCI
gazos la compusul 2 in diferite conditii de reactie. A fost stabilit, ca la utilizarea unei solutii
saturate de HCI in MeOH, in produsul de reactie cu randament ridicat (72%) a fost identificat
compusul 9.
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Schema 4. Studiul aditiei HCI1 gazos la compusul 2.

Formarea acestui compus are loc in conditiile transpozitiei Wagner-Meerwein, care este insotita
de modificarea marimii inelului carbonic initial, cu migrarea 1,2 a grupei functionale spre centrul
carbocationic, care ia nastere in moleculd in procesul de substitutie nucleofila. Trebuie de
remarcat faptul, ca structura compusului 9 a fost confirmata si prin analiza de difractie cu raze X
pe monocristal.




Figura 4. Structura moleculara a compusului 9

A fost stabilit, ca in rezultatul barbotarii HCI gazos prin solutia metanolica a compusului 3, racita
la (0+5°), s-a format un amestec de compus 9 si clorocetona 10, care au fost separate prin
cromatografie pe coloana. Randamentul produsului principal 10 in acest caz a fost de 87%, iar a
compusului 7- nu a depasit 10%. Structura acestor compusi a fost demonstrata folosind
experientele RMN 1D si 2D.

Etapa finald a acestei etape de cercetare a fost studierea reactiei de cuaternizare a clorocetonei 10
cu N-metilimidazol, N-etilimidazol si N-vinilimidazol, in rezultatul careaia au fost preparate
sarurile corespunzatoare: 11a, 11b si 11c cu randamente de 95%, 92% si 98%, respectiv.

Unul dintre derivatii accesibili ai monoterpenei 12 este epoxidul 13, care poate fi obtinut prin
diferite metode de oxidare. Anterior, Al,O3 a fost propus in calitate de catalizator eterogen pentru
epoxidarea carvonei, limonenului, terpinolenei, a-terpinenei si y-terpinenei, folosind H,O;
anhidru. Oxidul de aluminiu, spre deosebire de alti agenti de epoxidare folositi pe scara larga in
sinteza organicd, cum ar fi, de exemplu, peracizii, nu prezintd un pericol pentru mediul ambiant.

La aceastd etapa am demonstrat, ca in rezultatul refluxarii olefinei 12 intr-o solutie de 7% de
H,0; in AcOEt, folosind a-Al,05 cu dimensiunea particulelor de 2-5 nm, a fost obtinut epoxidul
13.
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Schema 5. Sinteza epoxidului 13 si a azidelor izomerice 14 si 15.

Eficienta Tnaltd a sistemului catalitic bazat pe utilizarea AlO3 2-5 nm se datoreaza, probabil,
numarului mare de centre acide (Al-OH,) pe 0 unitate de suprafatd. Gruparile functionale
hidroxil Al-OH, sporesc natura electrofild a oxigenului peroxidic H,O, cu formarea unui compus




intermediar activ, care ataca molecula de olefind pe la spate, ca urmare a efectului steric
manifestat de grupa metilica la C-10 si grupele metilice geminale. O alta particularitate
importanta a procesului este, cd molecula de Al-OH, poate fi un factor de stabilizare a starii de
tranzitie si, ca urmare, a activitatii sistemului catalitic. In aceste interactiuni un rol important il
joaca legaturile de hidrogen. Merita sa fie remarcat faptul, ca Al-OH, participa la formarea unui
produs secundar sub forma de o moleculd de apa, ceea ce este cu sigurantd un aspect pozitiv in
crearea unui proces acceptabil din punct de vedere ecologic. A fost stabilit, cd dupa indepartarea
catalizatorului din amestecul de reactie prin filtrare, spalare cu acetat de etil si uscare la 110°C,
este posibila reutilizarea acestuia pana la cinci cicluri, fara scaderea activitatii catalitice.

In prezent, derivatii de 1,2,4-triazolici sunt folositi pe scara larga atat in agricultura, cat si
in medicina ca medicamente bactericide, antifungice, anticancerigene, antitumorale,
antiinflamatoare, anticonvulsivante, antivirale si antituberculoase. Pana in prezent, au fost
propuse multe metode pentru sinteza compusilor din aceastd clasa, care includ atat constructia
inelului triazolic, cat si prepararea derivatilor pe baza 1,2,4-triazolului.

Pentru solutionarea acestei probleme au fost alese azidele izomerice 14 si 15. Metodele
cunoscute pentru obtinerea azidelor 14 si 15 cuprind deschiderea inelului epoxidic 13 prin
actiunea NaNj3 in prezenta NH4Cl la refluxare in alcooli, sau agitarea cu NaNj intr-o solutie
apoasi de acid acetic la 30°C. Am constatat, ci in primul caz se formeazi un amestec
aproximativ egal de azide (randament total 36%), in timp ce in al doilea caz a fost atestata
obtinerea regiospecifica a compusului 14 (randament 61%).

4. Descrierea colaborarii intre organizatia din RM si organizatiile partenere dupd caz
(specificul si continuitatea colaborarii)

Institutul de Chimie, Chisinau, Moldova
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu” hisinau, Moldova

5. Diseminarea rezultatelor obtinute in forma de publicatii

Teze ale conferintelor stiintifice in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)

1. CIOBANU N.GH., MACAEV F.Z. New catalytic conditions in the synthesis of
dihydropyrimidine derivatives. International conference “Modern problems of theoretical
and experimental chemistry” devoted to the 90" anniversary of academician Rafiga
Aliyeva,  State  University,  Baku,Azerbaijan,  29-30.09.2022, p.  301.
https://kindcongress.com/event/international-conference-of-modern-problems-of-
theoretical-and-experimental-chemistry/

2. UOBAHY H.I. MAKAEB ®.3. CuHTe3 W aKTUBHOCTH 3,4-IUTHIAPOITHPUMUIHH-2-
OHOB(THMOHOB) C NMPUMEHEHUEM Pa3IMYHBIX opraHudeckux karaiauzatopos. ®I'bOYBO
87-ass Bcepoccuiickas Hay4yHas KOH(EpPEHIHS CTYISHTOB M MOJIOIBIX YYEHBIX C
MEXIyHapOoAHbIM yuacTueM «Bompockl Teopernyeckoit meauuunbl". Yda, Poccus, 16-
17.05.2022. C6opHHK MaTEepUajoB KOH(EpEHIIHH. c.191-195.
https://vk.com/doc549429700_641804877?hash=yzHSykEJAzZrRTqQEmGyYhOOLY1HcqGz
zZKQ6UZ1e4TIXts&dI=G4YDCOJYHE4DANI:1667238070:QyPDktOOPVHIMOJctMbO
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1h3Q0gPDxePM|GLI9FK5NFez&api=1&no preview=1

6. Diseminarea rezultatelor obtinute 1n formd de prezentari (comunicdri, postere,
teze/rezumate/abstracte) la foruri stiintifice

CIOBANU N.GH., MACAEV F.Z. (comunicare) New catalytic conditions in the synthesis of
dihydropyrimidine derivatives. International conference modern problems of theoretical and
experimental chemistry devoted to the 90" anniversary of academician Rafiga Aliyeva, State
University, Baku, Azerbaijan, 29-30.09.2022

YOBAHY H.I'., MAKAEB ®.3. (comunicare) CuHTe3 1 aKTUBHOCTb 3,4-IUTHPOIUPUMHIUH-2-
OHOB(THOHOB) C NPUMEHEHHEM pa3INYHbIX opraHuueckux karanuzatopoB. PI'bOYBO 87-as

BCepoccUiicKkas Hay4yHass KOH(MEpEeHIMsI CTYJEHTOB M MOJIOABIX YUEHBIX C MEXIYHApPOJIHBIM

yaactreM «Bompockr Teopetrndeckoit menunuabl". Y da, Poccus. 16-17.05.2022.

7. Protectia rezultatelor obtinute in forma de obiecte de proprietate intelectuala

8. Materializarea rezultatelor obtinute

Teze sustinute:
BILAN Dumitru, Sinteza si studiul oxindolilor optic activi, Teza de doctorat in stiinte chimice,
specialitatea 143.01-chimie organica, conducdtor stiintific, prof. cerc, dr. hab. Fliur MACAEV.

9. Colaborari cu organizatii de cercetare internationale, proiecte de cercetare/activitati
comune cu parteneri externi

Au fost efectuate design, sinteza si caracterizarea structurii ale a steroizilor din seria
pregnanului care au fost supuse caracterizarii spectrale prin analiza de difractie cu raze X la
Institutul de Chimie Macromoleculara ,,Petru Poni”, Romania si evaluarii potentialului biologic
la Institutul Cercetari Medicinale, Leuven, Belgia, Universitatea Aristotel, Salonic, Grecia si
Institutul de Chimie Bioorganica al ANSB, Minsk, Belarus.

10. Dificultatile in realizarea proiectului

11. Concluzii

Ro: Pentru prima data s-a realizat un ciclul completde creare a noilor precursori
pentru prepararea azolilor steroidici, incepand de la desing pand la sinteza si caracterizarea
completa a structurii lor prin variate metode de analizd fizico-chimica, inclusiv cea de
difractometrie cu raze X. Au fost dezvoltate metode alternative, fatd de cele cunoscute, pentru
construirea precursorilor azolilor steroidici din seria androstanica, folosind reactia de epoxidare,
interactiunea cu NaN3, HCI/MeOH si cuaternizarea. A fost efectuata cercetarea cailor rationale
de sinteza a noilor azoderivati ai (+)-carenei, pentru utilizarea lor in reactii de cicloaditie cu
participarea precursorilor seriei androstanice.

Eng: For the first time, a complete cycle of creating new precursors for the preparation of
steroidal azoles was carried out, including the design, synthesis and complete characterization of
their structure by various methods of physicochemical analysis, including X-ray diffractometry.
Alternative methods were developed, different from the known ones, for the construction of the
steroidal azole precursors of the androstane series, with the use of the epoxidation reaction, the




interaction with NaN3, HCI/MeOH and quaternization. The research of the rational ways of
synthesis of the new azoderivatives of (+)-carene was carried out, in order to use them in
cycloaddition reactions with the participation of the precursors of the androstane series.

Conducitorul de proiect '/1 E:EZZMQQT / prof., dr. hab. Fliur MACAEV

Data: 15.11.2022
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Anexa 1A

Lista lucrarilor stiintifice, stiintifico-metodice si didactice
publicate in anul de referinta in cadrul proiectului bilateral ,,Sinteza steroizilor cu
fragment azolic in ciclul D si/sau in catena laterala in calitate de compusi de baza pentru
crearea medicamentelor destinate tratamentului cancerului de prostata”

22.80013.8007.1BL
Teze ale conferintelor stiintifice
in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)

1. CIOBANU N.GH., MACAEV F.Z. New catalytic conditions in the synthesis of
dihydropyrimidine derivatives. International conference “Modern problems of theoretical and
experimental chemistry” devoted to the 90" anniversary of academician Rafiga Aliyeva,
STATE UNIVERSITY, Azerbaijan, Baku, 29-30.09.2022, p. 301.
https://kindcongress.com/event/international-conference-of-modern-problems-of-theoretical-
and-experimental-chemistry/

2. YOBAHY H.I. MAKAEB ®.3. CunTe3 W akKkTHBHOCTHh 3,4-TUTHAPONUPUMUINH-2-
OHOB(THOHOB) € IPUMEHEHUEM PA3JIMYHBIX OpraHnyeckux karaauzaropos. ®I'6OYBO 87-as

BCcepoccuiickas HaydHas KOH(EPEHIMS CTYJCHTOB M MOJIOJABIX YUYEHBIX C MEXKIYHAPOTHBIM
yuactueM «Bompocel Teopernmueckorr memunmubl'. COopHuk kKoH(pepenumu 16-17.05.22,
c.191-195.

https://vk.com/doc549429700 641804877?hash=yzHSYKEJAZrRTqEMGYhOOLY1HcqGzzK
Q6UZ1e4TIXts&dI=G4YDCOJYHE4DANI:1667238070:QyPDktOOPVHIMOJctMb01h3Q
OgPDxePM|GL9FK5NFez&api=1&no_preview=1
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https://vk.com/doc549429700_641804877?hash=yzHSykEJAzrRTqEmGyh00LY1HcqGzzKQ6UZ1e4TlXts&dl=G4YDCOJYHE4DANI:1667238070:QyPDktOOPvH9M0JctMb01h3QOgPDxePMjGL9FK5NFez&api=1&no_preview=1
https://vk.com/doc549429700_641804877?hash=yzHSykEJAzrRTqEmGyh00LY1HcqGzzKQ6UZ1e4TlXts&dl=G4YDCOJYHE4DANI:1667238070:QyPDktOOPvH9M0JctMb01h3QOgPDxePMjGL9FK5NFez&api=1&no_preview=1

Anexa 2A
Executarea devizului de cheltuieli, conform anexei nr. 2.3 din contractul de finantare

Cifrul proiectului: 22.80013.8007.1BL,

Cheltuieli, mii lei

Cod Anul de gestiune
Denumirea Eco Modificat
(K6) Aprobat il Precizat | Executat | Sold

Deplasri in interes de serviciu peste 222720 395 395 ) ) i
hotare ' '
Servicii de cercetari stiintifice 222930 | 167.1 +27.6 194.7 1624 | 323
Procurarea masinilor si utilajelor 314110 93.4 93.4 93.4 -
Procurarea materialelor pentru
scopuri didactice, stiintifice si alte 335110 30.0 +11.9 41.9 41.9 -
scopuri

Total 330.0 330.0 297.7 | 323
Conducatorul organizatiei '/ dr.hab. Aculina ARICU

Contabil sef %&Z / Viorica BOLOGA




Componenta echipei proiectului
Cifrul proiectului 22.80013.8007.1BL

Anexa 2B

Echipa proiectului conform contractului de finantare pentru anul 2022 (la semnarea contractului)

Nume, prenume Data
(conform Norma de munci eliberarii
contractului de -- Titlul Data
Nr Anul nasterii o conform P
finantare) stiintific AR g angajirii
1 Macaev Fliur 1959 dr. hab. - 01.01.2022 | 31.12.2022
2 Sicmin Mitalis 1983 dr. 0,5 01.01.2022 | 31.12.2022
3 Stingaci Eugenia 1938 dr. 0,5 01.01.2022 | 31.12.2022
4 Pogrebnoi Vsevolod 1987 dr. 0,5 01.01.2022 | 31.12.2022
5 Zveaghinteva Marina 1973 f/t 0,5 01.01.2022 | 31.12.2022
6 Bilan Dmitrii 1987 f/t 0,5 01.01.2022 | 31.12.2022
Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor conform contractului de finantare 50%
Modificiri in componenta echipei pe parcursul anului 2022
Norma de
n ; ol munci sa s
Nr Nume, prenume Anul nasterii | Titlul stiintific Data angajirii
conform
contractului
1
2
Ponderea tinerilor (%) din numdrul total al executorilor la data raportarii 50%
y74
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