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1. Scopul etapei 2025 conform proiectului depus la concurs.

Elaborarea procedurilor de sinteza organica pentru obtinerea si caracterizarea structurald a
compusilor cu structurd terpenica care vor servi ca substraturi pentru realizarea sintezei
hibrizilor moleculari din seria pirolidinonelor.

2. Obiectivele etapei 2025.

1.
2.
3.

Sinteza compusilor homodrimanici din compusi labdanici.
Elaborarea metodelor de sinteza a aldehidelor homodrimanice.

Elaborarea metodelor de sinteza a aldehidelor homodrimanice cu schelet regrupat.

3. Actiunile planificate pentru realizarea scopului si obiectivelor etapei 2025

Realizarea degradarii oxidative a sclareolului 1 in scopul obtinerii sclareolidei 2.

Realizarea degradarii oxidative a sclareolului in scopul obtinerii acetoxialdehidei
homodrimanice 3.

Transformarea sclareolidei in produsi homodrimanici cu schelet regrupat.

4. Actiunile realizate pentru atingerea scopului si obiectivelor etapei 2025

1.

Realizarea unui proces de degradare selectiva a sclareolului pentru obtinerea selectiva a
sclareolidei 2.

Realizarea unui proces de degradare selectiva a sclareolului pentru obtinerea selectiva a
acetoxialdehidei homodrimanice 3.

Realizarea unui proces de degradare selectivd a sclareolului pentru obtinerea selectiva a
cetonei bisnorlabdanice 4.

Transformarea sclareolidei 2 in compusi homodrimanici pentru realizarea ulterioarda a
regruparilor moleculare in compusi cu schelet perhidrindanic si ent-halimanic.

Sinteza aldehidelor triciclice cu structura labdanicd a manoiloxizilor.

Realizarea studiilor de condensare a acetoxialdehidei homodrimanice 3 cu amine
aromatice si acid piruvic in conditiile reactiei Dobner.

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

1.

Sclareolul 1 este un compus diterpenic din seria labdanilor care se produce comercial in
Republica Moldova si reprezintd un substrat foarte convenabil pentru sinteza compusilor
terpenici cu activitate biologicd. Una din cdile cel mai des explorate in modificarea

chimica a sclareolului o reprezintad degradarea catenei laterale si obtinerea derivatilor cu
3



masd moleculard mai mica, in special a celor din familia sesquiterpenoidelor drimanice si
homodrimanice. Odata cu aceasta, in structura acestor derivati pot fi introduse grupe
functionale reactive care servesc in calitate de mijloace eficiente pentru largirea diversitatii

structurale si generarea colectiilor de compusi cu potentiald activitate biologica.
0

Schema 1. Degradarea selectiva a sclareolului 1 pentru obtinerea compusilor
homodrimanici si bisnorlabdanici.

Pentru etapa anului 2025 de realizare a proiectului ne-am propus n primul rand realizarea
a trei procese de degradare selectiva a sclareolului, care s conduca la obtinerea compusul
cu structurd drimanica sclareolida 2, acetoxialdehidei homodrimanice 3, precum si a
hidroxicetonei bisnorlabdanice 4 (schema 1). Toate aceste transformari au fost realizate cu
succes.

Un obiectiv important al proiectului planificat in perioada de referinta a fost sinteza
compusilor homodrimanici cu schelet regrupat, care vor servi la fel in calitate de
substraturi pentru obtinerea hibrizilor moleculari cu pirolidinona. Pentru realizarea acestui
obiectiv, sclareolida 2, obtinuta la degradarea oxidativa a sclareolului 1, a fost supusa unei
succesiuni de transformari (4 etape, schema 2) care au condus la sinteza epoxidului 5.
Acesta din urma reprezintd substratul pentru realizarea reactiei de izomerizare conform
procedurii elaborate de noi anterior de Sinteza a compusilor homodrimanici regrupati.

OAc

mCPBA

Schema 2. Sinteza epoxidului 5 din sclareolida 2.

Un obiectiv al proiectului care a fost planificat pentru perioadele ulterioare, dar a fost
realizat in perioada de referinta a tinut de sinteza aldehidelor triciclice de structura
labdanicd a manoiloxizilor. Pentru aceasta a fost utilizata metilcetona 4, obtinuta din
sclareol dupd cum a fost mentionat mai sus.
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Schema 2. Sinteza aldehidelor 13, 14.

Asamblarea scheletului triciclic al manoiloxizilor a fost realizata la tratarea compusului 4
in conditiile unei reactii tandem de olefinare Horner si aditie oxa-Michael. Amestecul
obtinut de esteri 9, 10 inseparabili a fost redus cu hidrura de litiu aluminiu in alcoolii
respectivi 11, 12, care au fost separati cromatografic si caracterizati individual. Oxidarea
ulterioara in aldehidele respective 13, 14, va fi realizata pe durata perioadei de referinta
(decembrie, 2025).

Un obiectiv al proiectului realizat impreuna cu partenerii de proiect de la Institutul de
Chimie Macromoleculara ,,P.Poni” din lasi a inclus realizarea studiilor de condensare a
aldehidelor terpenice sintetizate in proiect cu amine aromatice si acid piruvic in conditiile
reactiei Dobner pentru obtinerea derivatilor pirolidinonici (Schema 3). In acest context a
fost utilizata acetoxialdehida 3 obtinuta in cadrul proiectului, care a fost supusa condittilor
reactiei Dobner cu cateva amine aromatice, inclusiv care posedd gruparea sulfonilamidica
(Schema 3).

NH, O O EtOH, reflux
* a) X=p-SO,NH,
OH  b) X= m-SO,NH,
c) X= p-CF3
d) X= m-CF,
"glz e) X= p-l
f) X= p-CN

“OAc

Schema 3. Sinteza pirolidinonelor 16a-16e.

Obiectivul final al acestui studiu a fost obtinerea unor compusi noi cu potential
antimicrobian sporit. Strategia utilizata permite modificarea selectiva a scheletului pirrol-
2-onic si evaluarea influentei fragmentului terpenic asupra activitdtii biologice a
compusilor sintetizati. In aceste conditii, au fost izolati dou tipuri de produsi: derivati
terpenici ai pirolului (16a-16e), precum si un derivat pirolic nesubstituit in calitate de
produs secundar.

Structurile compusilor sintetizati au fost confirmate prin tehnici spectroscopice RMN, IR
si spectrometrie de masa, in timp ce structura compusului 16e a fost elucidatd suplimentar
prin analiza difractiei de raze X (Figura 1).



Figura 1. Structura moleculara obtinuta prin difractie de raze X a compusului 16e, cu
etichetarea atomilor si elipsoizi termici la nivel de 50%.

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).

Primele rezultate preliminare obtinute in cadrul proiectului au fost prezentate la Congresul
,»Medicina, Stiinte Moleculare si de Mediu 2025 (MedMolMed2025) care s-a desfasurat la
Chisindu in perioada 10-15 noiembrie. Lista comunicdrilor prezentate este inclusa in anexa 2.

7. Impactul stiintific, social si/sau economic al rezultatelor stiintifice obtinute n cadrul

proiectului (obligatoriu)

Impactul stiintific cel mai important obtinut in cadrul proiectului in perioada de referinta este
determinat de demonstrarea principiala a fezabilitatii realizarii procesului de cuplare a trei
componenti in conditiile reactiei Dobner si formarea compusilor hibrizi care includ un
fragment terpenic optic activ, un ciclu de pirolidinond si doua cicluri aromatice. A fost realizat
un proces remarcabil de asamblare a complexitatii moleculare In o singurd etapa sintetica.
Pentru prima datd a fost realizatd sinteza pirolidinonelor optic active in conditiile reactiei
Dobner. A fost demonstratd reactivitatea aldehidelor terpenice cu cerinte sterice avansate in
reactiile tricomponent de tip Dobner. A fost demonstratd reactivitatea aminelor aromatice cu
diferiti substituienti electronoacceptori in reactiile de tip Dobner cu compusi terpenici in
calitate de parteneri de cuplare si formare preponderentd a derivatilor pirolidinonei. A fost
realizatd sinteza a 5 compusi noi care vor fi promovati in studiile activitatii biologice.

Impactul social si economic al rezultatelor proiectului nu a fost demonstrat la aceasta etapa de
realizare a proiectului.

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

La nivel national a fost demonstrata colaborare cu subdiviziunile Institutului de Chimie, USM
care au asigurat studii analitice si spectrale. De asemenea activitatile din cadrul proiectului au
fost sustinute de subprogramul de cercetare al USM ,,Studiul chimic al metabolitilor secundari
din sursele naturale locale si valorificarea potentialului lor aplicativ in baza largirii diversitatii
moleculare cu functionalitate multipla” (MetNatVal, cod subprogram 010601), din fondurile



caruia au fost asigurati reactivii si consumabilele utilizate pentru realizarea transformarilor
chimice planificate.

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

Proiectul reprezintd o colaborare bilaterala intre Institutul de Chimie, USM si Institutul de
Chimie Macromoleculard ,,P.Poni” din Iasi, Romania.

10. Dificultitile in realizarea proiectului de natura financiara, organizatorica, legate de resursele
umane etc. (obligatoriu).

In perioada de 4 luni de realizare a proiectului nu au fost semnalate dificultiti deosebite.

11. Recomandari, propuneri (optional).

La etapa actuala de realizare a proiectului nu existd suficiente date pentru formularea
recomandarilor si propunerilor.

Conducitorul de proiect Veaceslav KULCITKI / o!'/m@u )i )

Data: _03.12.2025




Anexa 1.

Rezumatul activitatii si a rezultatelor obtinute in proiect in anul 2025

Cifrul proiectului _25.80013.8007.05ROMD
Denumirea Proiectului Hibrizi heterociclici pe baza de compusi naturali in calitate de noi

agenti antimicrobieni: solutii moderne pentru probleme de lunga durata

Au fost realizate trei procese de degradare selectiva a sclareolului, in rezultat obtinandu-se doi
compusi cu structurd homodrimanica si unul cu structurd bisnorlabdanica. Unul din compusii
sintetizati care posedd grupa functionala aldehidd a fost studiat in reactia de condensare de tip
Dobner dintre trei componente, inclusiv amine aromatice si acidul piruvic. In rezultat a fost
obtinutd o serie de compusi cu structurd hibridd care include fragmente aromatice, heterociclice si
terpenice. Acesti compusi posedd o arhitecturd moleculara noud, cu un potential relevant al
activitdtii biologice, care va fi studiata la etapele ulterioare a proiectului.

Au fost realizate patru etape de transformare a sclareolidei in compusi homodrimanici pentru
sinteza ulterioara a compusilor cu schelet perhidrindanic si ent-halimanic.

Produsul de degradare a sclareolului cu structurd bisnorlabdanicd a fost transformat in aldehide
triciclice cu structura labdanica a manoiloxizilor, care vor servi in calitate de parteneri de cuplare
in reactii de tip Dobner cu aminele aromatice si acidul piruvic.

Rezultatele preliminare a proiectului au fost prezentate la Congresul ,Medicind, Stiinte
Moleculare si de Mediu 2025” (MedMolMed2025) care s-a desfasurat la Chisindu in perioada 10-
15 noiembrie.

Conducatorul de proiect Veaceslav KULCITKI / ()Z/u@-u )] )

Data: _03.12.2025
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Annex 1.
Abstract of activities and results obtained within the project in 2025

Project code: _25.80013.8007.05SROMD
Project title: Natural product based heterocyclic hybrids as new antimicrobial agents: modern
solutions to long-standing challenges

Three selective degradation processes of sclareol were carried out, resulting in two compounds
with homodrimanic structure and one with bisnorlabdanic structure. One of the synthesized
compounds possessing the aldehyde functional group was studied in the Dobner-type three-
component reaction, including aromatic amines and pyruvic acid. As a result, a series of
compounds with a hybrid structure including aromatic, heterocyclic and terpenic fragments was
obtained. These compounds possess a novel molecular architecture, with a relevant potential for
biological activity, which will be studied in the subsequent stages of the project.

Four stages of transformation of sclareolide into homodrimanic compounds were carried out for
the subsequent synthesis of compounds with perhydrindanic and ent-halimanic skeletons.

The degradation product of sclareol with a bisnorlabdanic structure was transformed into tricyclic
aldehydes with a labdanic structure of manoyl oxydes, which will serve as coupling partners in
Dobner-type reactions with aromatic amines and pyruvic acid.

Preliminary results of the project were presented at the "Medicine, Molecular and Environmental
Sciences 2025" Congress (MedMolMed2025) which took place in Chisinau from November 10 to
15.

Project leader Veaceslav KULCITKI / O/mﬁ i )])’ C

Date: _03.12.2025
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Anexa 2

Lista lucrarilor stiintifice, stiintifico-metodice si didactice
publicate Tn anul 2025 in cadrul proiectului

Hibrizi heterociclici pe bazda de compusi naturali in calitate de noi agenti antimicrobieni:

solutii moderne pentru probleme de lungda duratd

7. Teze ale conferintelor stiintifice
7.2. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova)

1. SIMIONESCU N., AL-MATARNEH A., POPUSOI A., ALINA NICOLESCU A.,
KULCITKI V., AL-MATARNEH C. Design, synthesis, and characterization of novel
pyrrole—terpenic hybrids. In: Medicine, Molecular and Environmental Sciences Congress,
10-15 november 2025, Chisinau. Abstracts of communications, p. 122. DOI:
https://doi.org/10.19261/medmol25

2. GRINCO, M., POPUSOIL, A, GIRBU, V., AL-MATARNEH, M.C., KULCITKI, V.
Structural diversity of sclareol degradation products and their medicinal chemistry
potential. In: Medicine, Molecular and Environmental Sciences Congress, 10-15
november 2025, Chisindu. Abstracts of communications, p.133. DOI:
https://doi.org/10.19261/medmol25
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Anexa 3
Executarea devizului de cheltuieli,
conform anexei nr. 2.3 din contractul de finantare pentru anul 2025
Cifrul proiectului: 25.80013.8007.05ROMD

Cheltuieli, mii lei

Cod Anul de gestiune
Eco (k6) | Aprobat | Modificat +/- | Precizat

Denumirea

Servicii de cercetéri stiintifice | 222930 | 99101,0

Total 99101,0

/Rectorul Universititii de Stat din Moldova /f &% / prof. univ., dr. [gor SAROV

 /
|Contabil sef _c %M{«/ o / Liliana COJOCARU

Conducatorul de proiect ()%uﬂu )])f’( [Veaceslav KULCITKI

Data: _03.12.2025
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Componenta echipei conform contractului de finantare 2025

Cifrul proiectului 25.80013.8007.05ROMD

Anexa 4

Echipa proiectului conform contractului de finantare (la semnarea contractului) pentru 2025

Nume, prenume Norma de munca
Nr (conform contractului Anul Titlul sau nr. de ore Data Data
de finantare) nasterii stiintific conform angajarii | eliberarii
contractului
1. | Kulitki Veaceslav 1969 | oor 64 01.09.2025
2. Grinco Marina 1976 Dr. 64 01.09.2025
3. Girbu Vladilena 1989 Dr. 28 01.09.2025
4, Popusoi Ana 1983 Dr. 28 01.09.2025

/Reclorul Universitatii de Stat din Moldova /@ % / prof. univ., dr. [gor SAROV

/ Liliana COJOCARU

)Contabil sef o /%E/'” ~

O/mﬁ )N’C /Veaceslav KULCITKI

Conducatorul de proiect
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Anexa 5

INFORMATIE SUPLIMENTARA

Nu vor fi examinate rapoartele incomplete, fira toate semnaturile si parafa institutiei si care nu

corespund cerintelor de tehnoredactare (pct. 6).

Rapoartele anuale privind implementarea proiectelor ce implicad activitati de cercetare pe

animale vor fi insotite de avizul Comitetului de etica national/institutional n corespundere cu

HG nr.318/2019 privind aprobarea Regulamentului cu privire la organizarea si functionarea

Comitetului national de eticd pentru protectia animalelor folosite in scopuri experimentale sau in

alte scopuri stiintifice (https://lwww.legis.md/cautare/getResults?doc_id=115171&lang=ro).

Rapoartele anuale privind implementarea proiectelor ce implica activitati de cercetare cu

implicarea subiectilor umani vor fi insotite de avizul Comitetului institutional de etica a

cercetarii, in corespundere cu prevederile Conventiei europene pentru protectia drepturilor

omului si a demnitatii fiintei umane fata de aplicatiile biologiei si medicinei, adoptata la Oviedo
la 04.04.1997, semnata de catre RM la 06.05.1997, ratificata prin Legea nr. 1256-XV din

19.07.2002, in vigoare pentru RM din 01.03.2003) si a protocoalelor aditionale.

Nu pot fi prezentate informatii identice in Rapoartele anuale ale mai multor proiecte.

Se accepta publicatiile in care expres sunt stipulate datele de identificare ale proiectului

(denumire si/sau cifrul).

Cerinte de tehnoredactare a Raportului:

a) Se va exclude textul in culoare rosie din raport, intrucét reprezintd precizari referitor la
informatia solicitata ( de ex. denumirea si cifrul, perioada de implementare a proiectului,
anul/anii); nume, prenume; etc.).

b) Campurile cu mentiunea ,,optional” se completeaza dacd sunt rezultate ce se incadreaza in
activititile respective. In absenta rezultatelor, cAmpurile riman necompletate (nu se exclud
rubricile respective).

c) Raportul se completeaza cu caractere TNR — 12 pt, in tabelele referitor la buget si personal —
11 pt; interval 1,15 linii; margini: stanga — 3 cm, dreapta — 1,5 cm, sus/jos — 2 cm.

d) Copertarea se va face dupa modelul european — spirala.
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