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1. Scopul etapei 2025 conform proiectului depus la concurs.

Scopul etapei 2025 consta in elaborarea unor metode eficiente de sinteza a hibrizilor moleculari
care contin fragment tetranorlabdanic, tiosemicarbazidic si 1,3,4-oxadiazolic, confirmarea
structurilor, cercetarea activitatii lor antioxidante, folosind in calitate de materie prima produsele
de transformare ale diterpenoidei labdanice naturale (-)-sclareol, izolabila din materie prima
locald si regenerabila.

2. Obiectivele etapei 2025.

1. Valorificarea deseurilor provenite de la producerea uleiului volatil de Salvie timaioasa
(Salvia sclarea L.)

2. Sinteza, caracterizarea si determinarea activitatii antioxidante a hibrizilor moleculari.

3. Actiunile planificate pentru realizarea scopului si obiectivelor etapei 2025.

o lzolarea diterpenoidei labdanice, (-)-sclareol, obtinuta din deseurile provenite de la producerea
uleiului volatil de Salvie tamaioasa (Salvia sclarea L.).

o Sinteza compusului tetranorlabdanic cu fragment hidrazidic din (-)-sclareol.
o Sinteza a 5 compusi aromatici cu fragment 1,3,4-oxadiazolic.
o Sinteza si caracterizarea hibrizilor moleculari.

o Testarea activitatii antioxidante prin metoda radicalica ABTS si DPPH ale hibrizilor moleculari
obtinuti.

4. Actiunile realizate pentru atingerea scopului si obiectivelor etapei 2025

o A fost izolat si purificat (-)-sclareolul 1in cantititi necesare, din deseurile provenite de la
producerea uleiului volatil de Salvie tamaioasa (Salvia sclarea L.).

o A fost realizata sinteza hidrazidei tetranorlabdanice din (-)-sclareol, in 3 etape.
o Sinteza a5 compusi 5-aril-1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor.

o Sinteza a cinci hibrizi moleculari prin interactiunea hidrazidei tetranorlabdanice si a compusilor
aromatici cu fragment 1,3,4-oxadiazolic.

o A fost testatd activitatea antioxidantd a sapte compusi, dintre care patru cu schelet hibrid prin
metoda radicalica DPPH.



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

Etapa 1. Valorificarea deseurilor provenite de la producerea uleiului volatil de Salvie tamdioasa
(Salvia sclarea L.)

Valorificarea deseurilor provenite de la producerea uleiului volatil de Salvie tamaioasa (Salvia
sclarea L.) reprezinta o directie importantd pentru obtinerea unor compusi bioactivi cu valoare
adaugata, contribuind totodatd la reducerea impactului asupra mediului si la utilizarea sustenabila a
resurselor vegetale. In acest context, a fost utilizat un procedeu de izolare a (-)-sclareolului din Salvia
sclarea L., care a inclus citeva etape. Prima etapa consta in dizolvarea concretului de salvie in alcool
etilic, urmatd de sedimentarea cerurilor prin tratare cu o solutie apoasa de hidroxid de calciu, in
raport de 1 : 0,5 : 1. Ulterior, faza lichida este separata de cea solida, urmata de distilarea solventului,
si concentrarea sclareolul brut. In etapa urmitoare a urmat recristalizarea sclareolului brut, utilizand
acetona ca solvent, in vederea sporirii gradului de puritate. Prin aplicarea acestui procedeu, au fost
obtinute 10 g de sclareol cu puritate Tnalta.

Etapa Il. Sinteza, caracterizarea si determinarea activitatii antioxidante a hibrizilor moleculari.

Sinteza si caracterizarea hibrizilor moleculari

A fost realizata sinteza (+)-sclareolidei 2 din (-)-sclareol 1, in doua etape. Prima etapa implica
degradarea oxidativd selectiva a catenei laterale, utilizind permanganat de potasiu (KMnOa) in
mediu alcalin, ducand la formarea hidroxicetonei dinorlabdanice, compus intermediar. A doua etapa
implica oxidarea hidroxicetonei intermediare cu dicromat de sodiu (Na2Cr207), urmata de o hidroliza
alcalina si ciclizarea ulterioara, care conduce la obtinerea sclareolidei dorite 2. Ulterior, tratarea
sclareolidei 2 cu hidrazina hidrata (NH>—NH) in etanol, la reflux timp de 5 ore, conduce la formarea
hidrazidei tetranorlabdanice 3, cu un randament de 90% (Schema 1).

Cea de-a doua directic de lucru a vizat sinteza derivatilor 5-(4-izotiocianatofenil)-1,3,4-
oxadiazol-2-tiolului (7-11). Ca punct de pornire a servit anestezina 4, care, prin tratare cu hidrazina
hidrata, formeaza hidrazida acidului p-aminobenzoic, urmatd de heterociclizare cu disulfura de
tetrametiltiuram (TMTD) in dimetilformamida, cu obtinerea feniloxadiazolului cu fragment N,N-
dimetiltioureic 6. Transformarea grupei tioureice in grupare izotiocianat a fost realizata prin tratarea
compusului 6 cu HCI in dioxan, obtinandu-se 5-(4-izotiocianatofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-tiolul 7.
Prezenta functiei tiolice in compusul 7 a permis efectuarea unor reactii de alchilare cu halogenuri de
metil, alil, benzil sau fenacil, in acetona si in prezenta de trietilamina, ceea ce a condus la formarea
derivatilor ai 5-(4-izotiocianatofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-tiolului 8-11 (Schema 1).
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Schema 1. Schema de sinteza a hibrizilor moleculari.

Etapa finala a urmarit reactia de cuplare a hidrazidei tetranorlabdanice 3 cu derivatii ai 5-(4-
izotiocianatofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-tiolului 7-11, in mediu alcoolic, la agitare timp de 5 ore, cu
formarea a 5 compusi noi, avand un schelet combinat tetranorlabdanic, tiosemicarbazidic si 1,3,4-
oxadiazolic 12-16, cu randamente cuprinse intre 75-86% (Schema 1).

Structurile compusilor obtinuti au fost elucidate prin metode spectroscopice: IR, 'H, *C RMN,
aplicatii bidimensionale (COSY, HMQC, HMBC) si ®N RMN, confirmand formarea structurilor
propuse.

Testarea activitatii antioxidante

Pentru determinarea activitatii antioxidante a compusilor sintetizati a fost utilizatd metoda
DPPH, avand ca radicalul liber compusul 2,2-difenil-1-picrilhidrazil. Au fost testati 8 compusi
organici: cinci compusi sintetizati (3, 12, 14-16), sclareolida (2) si sclareolul (1) — ca martori
naturali, precum si acidul ascorbic (AA) drept antioxidant de referintd. Concentratia initialda a
compusilor sintetizatia a fost de 1 g/L, din care au fost realizate 67 dilutii succesive. Absorbanta
initiald a radicalului DPPH a fost de =0.800 u.a.

Conform rezultatelor ilustate in Figura 1, compusii noi sintetizati — 3, 12, 14-16, au manifestat
activitate antioxidanta de la sporita la medie, comparabild cu activitatea acidului ascorbic.

Dintre compusii sintetizati, compusul 12 a manifestat cea mai ridicata activitate antioxidanta,
determinand o scadere accentuatd a radicalului liber inca de la cele mai mici raporturi molare.
Compusii 14-16 prezintd o activitate de intensitate medie, reducerea intensitatii culorii solutiei de
DPPH fiind progresiva, dar mai putin pronuntatd decat in cazul compusului 12. Compusii initiali —
sclareol (1), sclareolida (2) si hidrazida tetranorlabdanica 3 au manifestat activitate foarte scazuta
spre absenta, procentul de DPPH ramanand aproape constant pe intreg intervalul testat.
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Figura 1. Activitatea antioxidantd a compusilor sintetizati determinata prin metoda DPPH.

Tabelul 1 prezinta ecuatiile modelelor de fittare obtinute pentru curbele de inhibitie ale
radicalului DPPH 1n prezenta compusilor sintetizati (3, 12, 14-16), precum si pentru antioxidantul de
referintd, acidul ascorbic (AA). Pentru fiecare compus au fost calculati coeficientul de determinare
(R?), valorile concentratiilor inhibitorii ICso si ICio, precum si stoichiometria totald a reactiei n,
utilizata ca indicator al reactivitatii antioxidante.

Tabelul 1. Datele privind ecuatia modelului de fittare, concentratia inhibitorie (IC) si stoichiometria
reactiilor compusilor cu activitate antioxidanta

Compus Ecuatia modelului de fittare R? I1Cso I1C100 n

12 y=17.73569+82.1369*e"(-5.61012*X) 0.99992 0.1666 0.3332 3.00
14 y=26.647+73.32696*e/(-3.31633*X) 0.99974 0.3451 0.6902 1.45
15 y=45.06233+54.36271*e"(-3.03101*x) 0.99807 0.7917 1.5834 0.63
16 y= 25.7843+73.82888*¢"\(-2.88773*x) 0.99902 0.3866 | 0.7732 1.29
AA (standard) | y= -204.73*x+99.927 0.9995 0.2439 | 0.4877 2.05

Modelele de fittare de tip exponential au descris foarte bine datele experimentale pentru toti
compusii sintetizati, coeficientii R? fiind cuprinsi intre 0.99807 si 0.99992, ceea ce indica o potrivire
excelentd a modelului. Compusul 2 a prezentat cele mai mici valori I1Cso (0.1666) si IC100 (0.3332),
sugerand o capacitate antioxidantd superioara, comparabild si chiar mai ridicata decat cea a acidului
ascorbic (ICso= 0.2439, 1C100= 0.4877). Compusii 14 si 16 au manifestat activitate antioxidanta
similara, avand valorile indicilor 1Cso (0.3451 si, respectiv 0.3866) si 1C100 (0.6902 si, respectiv,
0.7732) asemanatori.

Parametrul n variaza intre compusi, reprezentand numarul de molecule de radical liber care
poate fi anihilat de o moleculd de compus sintetizat. Prin urmare, compusul 2 a prezentat cea mai
ridicata valoare (3.00), ceea ce sugereaza ca 0 moleculd de compus anihileaza 3 molecule de radical
liber. Acest rezultat depaseste rezultatele pentru standardul de referinta — AA, care anihileaza 2
molecule de radical liber. O moleculda de compus 14 sau 16 anihileazd 1.45 si, respectiv, 1.29
molecule radical liber, iar in cazul 16 sunt necesare 2 molecule de compus sintetizat pentru anihilarea
unei molecule de DPPH.



6. Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in forma de publicatii (obligatoriu) si in forma de
prezentari la foruri stiintifice (comunicari, postere — pentru cazurile cand nu au fost publicate in

materialele conferintelor)
Rezultatele au fost prezentate in cadrul a trei conferinte internationale:

1. Faculty of Chemistry Conference, lasiChem 2025, 30-31 Octombrie, Iasi, Romania, p.28
2. Advances in Noncanonical Nucleic Acids 2025, 23-25 Octombrie, Bohinj, Slovenia, p.58.

3. 25th CEUM Central and Eastern European NMR Symposium and Bruker Users Meeting.
Budapest, Ungaria, 3-4 Septembrie, 2025.

7. Impactul stiintific, social si/sau economic al rezultatelor stiintifice obtinute in cadrul
proiectului (obligatoriu)
Impactul stiintific: Sinteza compusilor noi cu schelet combinat tetranorlabdanic, tiosemicarbazidic
si 1,3,4-oxadiazolic ce manifesta activitate antioxidanta sporita.
Impactul asupra mediului ambiant: Valorificarea deseurilor provenite de la producerea uleiului
volatil de Salvie tamaioasa (Salvia sclarea L.).

Impactul social: Imbunititirea calititii resursei umane prin cresterea vizibilitatii, competitivitatii
si contributiilor masteranzilor si tinerilor cercetatori pe piata stiinfificd internationala, prin
publicarea rezultatelor in reviste prestigioase din strdinatate si prin participarea la conferinte

nationale si internationale.

Impactul economic: Contribuie la imbunatatirea conditiilor de munca si de trai pentru masteranzi
si tinerii cercetatori, stimuland astfel implicarea acestora 1n activitati de cercetare si inovare.

7. Colaborare la nivel national in cadrul implementarii proiectului (obligatoriu)

Agent economic: Molsalvia SA (Cimislia).

8. Colaborare la nivel international in cadrul implementarii proiectului (obligatoriu)

La etapa data nu au fost colaborari la nivel international.



9. Dificultitile in realizarea proiectului de naturd financiard, organizatoric, legate de resursele
umane etc. (obligatoriu).

in cadrul implementirii proiectului au fost intdmpinate dificultdfi in procurarea reactivilor,
generate de problemele din procesul de achizitii publice. Ca urmare, reactivii necesari pentru
sintezele planificate nu au fost livrati pana in luna decembrie, fiind necesara utilizarea unor
stocuri vechi, fapt care a condus la obtinerea unor cantitati limitate de substante, si nu s-a reusit
testarea activitatii antioxidate prin metoda ABTS a compusilor obfinuti, preconizata pentru acest
an.

10. Recomandiri, propuneri (optional).
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Anexa 1

Rezumatul activititii si a rezultatelor obtinute in proiect in anul 2025

Cifrul proiectului 25.80012.5007.28TC
Denumirea Proiectului Sinteza dirijata si studiul activitaitii biologice a unor compusi terpenici cu
unitati structurale heterociclice

Rezumat in limba romana pentru anul 2025

Scopul principal al proiectului pentru perioada anului 2025 s-a axat pe elaborarea unor metode
eficiente de sinteza a hibrizilor moleculari care contin fragment tetranorlabdanic, tiosemicarbazidic si
1,3,4-oxadiazolic, pe confirmarea structurilor acestora si pe cercetarea activitatii lor antioxidante. In
acest sens, au fost utilizate, ca materie prima, produsele de transformare ale diterpenoidei labdanice
naturale (-)-sclareol, izolat din materie prima locala si regenerabila.

Prima etapa a fost axatd pe valorificarea deseurilor provenite de la producerea uleiului volatil
de Salvie tamaioasa (Salvia sclarea L.) cu obtinerea diterpenoidei labdanice naturale (-)-sclareol.

Ulterior,a fost realizata sinteza a 5 compusi noi cu schelet combinat tetranorlabdanic,
tiosemicarbazidic si 1,3,4-oxadiazoli, pornind de la sclareol. Structurile compusilor sintetizati au fost
confirmate prin metode spectroscopice: IR, 'H-RMN, *C-RMN, ®N-RMN si aplicatii
bidimensionale (COSY, HMQC, HMBC).

A fost cercetatd activitatea antioxidanta prin metoda radicalica DPPH pentru 7 compusi, dintre
care 4 cu schelet hibrid tetranorlabdanic, tiosemicarbazidic si 1,3,4-oxadiazolic. Unul dintre
compusii analizati @ manifestat o capacitate antioxidanta superioara, comparabild si chiar mai ridicata
decat cea a acidului ascorbic (ICso= 0.2439, IC100= 0.4877).

Rezultatele obtinute subliniazd importanta arhitecturii structurale a noilor compusi sintetizati,
ale cdrei particularitati electronice si sterice influenteazd direct capacitatea acestora de a interactiona
cu radicalul DPPH si, implicit, de a manifesta activitate antioxidanti. In continuare, se propune
investigarea detaliata a relatiei dintre structura compusilor si activitatea lor antioxidantd, pentru a
identifica fragmentele structurale care conferd moleculei eficienta biologici—un demers esential
pentru dezvoltarea noilor candidati terapeutici in industria farmaceutica.

For the year 2025

The main objective of the project for 2025 focused on developing efficient synthetic methods
for molecular hybrids containing tetranorlabdane, thiosemicarbazide, and 1,3,4-oxadiazole
fragments, confirming their structures, and investigating their antioxidant activity. In this context, the
transformation products of the natural labdane-type diterpenoid (-)-sclareol, isolated from local and
renewable raw materials, were used as starting materials.

The first stage focused on the valorization of waste resulting from the production of the
essential oil of clary sage (Salvia sclarea L.), leading to the isolation of the natural labdane
diterpenoid (-)-sclareol.

Subsequently, the synthesis of five new compounds bearing a combined tetranorlabdane,

thiosemicarbazide and 1,3,4-oxadiazole scaffold was carried out starting from sclareol. The
9



structures of the synthesised compounds were confirmed using spectroscopic methods, including IR,
'H NMR, C NMR, "N NMR, and two-dimensional NMR techniques (COSY, HMQC, HMBC).

The antioxidant activity of seven compounds was evaluated using the DPPH radical method,
four of which possessed the hybrid tetranorlabdane, thiosemicarbazide and 1,3,4-oxadiazole
framework. One of the analysed compounds exhibited superior antioxidant capacity, comparable to
or even exceeding that of ascorbic acid (ICso = 0.2439, ICi00 = 0.4877).

The obtained results highlight the importance of the structural architecture of the newly
synthesized compounds, whose electronic and steric features directly influence their ability to
interact with the DPPH radical and, consequently, their antioxidant activity. Further studies are
proposed to investigate in detail the relationship between molecular structure and antioxidant
activity, in order to identify the structural fragments that confer biological efficiency - an essential
step for the development of new therapeutic candidates in the pharmaceutical industry.
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Anexa 2
Lista lucrarilor stiintifice, stiintifico-metodice si didactice
publicate in anul 2025 in cadrul proiectului

Sinteza dirijata si studiul activitatii biologice a unor compusi terpenici cu unitditi structurale
heterociclice

7. Teze ale conferintelor stiintifice
7.1. 1n lucrarile conferingtelor stiintifice internationale (peste hotare)

1. L. LUNGU, C. VICOL, V. POGREBNOI, A. ARICU. Antioxidant activity of new molecular
hybrid based on homodrimane, thiosemicarbazone and oxadiazole unit. In: Faculty of
Chemistry Conference, lasiChem 2025, 30-31 October, lasi, Romania, p.28

2. L. LUNGU, V. POGREBNOI, D. BILAN, I.-A. SANDU, A. ROTARU, B. PAGANQO, J.
AMATO, F. MACAEV, A. ARICU, E. GORINCIOI. New anticancer molecular hybrids
based on homodrimane, thiosemicarbazone and oxadiazole core target M2 G-Quadruplex
DNA featuring parallel topology. In: Advances in Noncanonical Nucleic Acids 2025, 23-25
October, Bohinj, Slovenia, p.58.

https://www.slonmr.si/anna 2025/ANNA2025 BookOfAbstracts.pdf

3. V. POGREBNOI, S. POGREBNOI. The investigation of products of diazomethane-
dehydroabietic acid derivative and mineral acids by NMR method. 25th CEUM Central and
Eastern European NMR Symposium and Bruker Users Meeting. Budapest, Hungary, 3-4
September, 2025.
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Executarea devizului de cheltuieli,

conform anexei nr. 2.3 din contractul de finantare pentru anul 2025

Cifrul proiectului: 25.80012.5007.28TC

Anexa 3

Cheltuieli, mii lei
D . Cod Anul de gestiune
enumire i

. Eco (k6) | Aprobat Mo::/l-‘lcat Precizat
Deplasri in interes de serviciu peste hotare 222720 | 414880 41 488,0
Servicii de cercetari stiintifice 222930 | 287370,0 287 370,0
Servicii neatribuite altor aliniate 222999 | 19840, 0 19 840, 0
Cheltuieli curente neatribuite la alte categorii 281900 4 000,0 4 000,0
Procurarea .matenalelor pentru scopuri didactice, 335110 47 302,0 47 302,0
stiingifice i alte scopuri
Total 400 000,0 400 000,0
Rector USM SAROV Igor, dr., prof. univ
Contabil gef COJOCARU Liliana
Conducatorul LUNGU Lidia, dr.

Data: 28.11.2025
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Anexa 4

Componenta echipei conform contractului de finantare 2025
Cifrul proiectului 25.80012.5007.28TC

Echipa proiectului conform contractulu

i de finantare (la semnarea contractului) pentru 2025
Nume, prenume
Nr (conform contractului Anul Titlul Nr. de ore Data Data
de finantare) nasterii stiintific conform angajirii eliberarii
contractului g4l
1. | Lungu Lic'iia 1985 doctor 25 1.08.2025 31.12.2025
2. Pc:grebnox Ysevolod 1987 doctor 24 1.08.2025 31.12.2025
3. G}rbu Vl.adllena 1989 doctor 21 1.08.2025 31.12.2025
4. Vlc'Ol Cl.'ll'la : 1994 doctor 24 1.08.2025 31.12.2025
Bi COJ.ocan Se'rg1.u 1998 - 18 1.08.2025 31.12.2025
6. | Cojocaru Ciprian 2001 - 23 1.08.2025 31.12.2025
Modificiri in componenta echipei pe parcursul anului 2025
Norma de
Nr Nume, prenume Anul nagterii | Titlul stiintific :;':::?cz:‘;;; Data angajarii
contractului
1. - - - - -
éector USM SAROV Igor, dr., prof. univ
% oo Sn—
Contabil m[?;] COJOCA iliana
Uil
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