Rezumatul activității și a rezultatelor obținute în 2022. Proiect 20.80009.5007.17
	Ro: A fost realizat design-ul, sinteza prin metoda monoreactor şi studiul relației structură-activitate pentru o serie de compuși, ce reprezintă derivaţi polifuncţionalizaţi ai oxindolului, activi împotriva virușilor fitopatogeni și umani, fungilor fitopatogeni, și având proprietăți imunostimulatoare. In cadrul etapei a fost efectuată optimizarea condițiilor de reacţie a isatinei cu cetone α,β‑nesaturate și prolina, ceea ce a condus la formarea stereoselectivă a spiro[oxindolpirolizidinelor]. Prin utilizarea trans-4-hidroxi-L-prolinei a fost posibilă obţinerea spiro-[oxindolepirolizidinelor] funcționalizate cu grupare hidroxilică, enantiomeric pure, cu o diastereoselectivitate ridicată. A fost stabilit, că compușii obținuți pe baza trans-4-hidroxi-L-prolinei şi glicinei cu isatina şi derivaţii acestei au afectat replicarea virusului HIV în concentraţii de 4-6 ori mai mici, decât remediul antiretroviral didanozina, utilizat în terapia anti-HIV, care aparține grupului inhibitorilor revers-transcriptazei.

Testarea activităţii antifungice a unor derivaţi ai oxindolului – MF-30-1, MF-30-2, MF-30-3, MF-30-4, MF-30-5 – analog proxim, pe fungii F. avenaceum, F. oxysporum, în concentraţii 0,00125; 0,0025; 0,005; 0,01%, în condiţii in vitro, a demonstrat capacitatea lor înaltă de inhibare a creşterii fungilor, ceea ce denotă oportunitatea utilizării lor în măsurile de protecţie a grâului. 

Toată gama de preparate testate contra manei viței de vie în condiții de temperatură și umiditate controlate, au demonstrat acțiune fungistatică, fiind aplicate atât cu scop profilactic, cât și curativ. Compusul MF-26-6 a fost testat în condiţii de laborator atât cu scop profilactic cât și curativ,  exercitând o acţiune biologică evidentă asupra putregaiului cenuşiu în concentrație de 0,0125%,  în particular, prin micşorarea de 2 ori a intensității dezvoltării bolii, în comparaţie cu cea înregistrată în varianta martorului netratat. Compusul MF-25-1 în concentrație de 0,05% are acțiune fungicidă asupra germinării sporilor de antracnoză, demonstrând o eficacitate biologică de 99,5%. 

Au fost realizate 4 experiențe în teren pentru elaborarea procedeelor de utilizare a   bioregulatorilor în hrana albinelor în perioada de primăvară: - la stupina din s. Cojușna, r-nul Strășeni a fost utilizat un amestec de sirop de zahăr cu bioregulatorul (MF-SIP-44); - la stupina din s. Brătuleni, r-nul Nisporeni a fost utilizat un amestec de sirop de zahăr cu bioregulatorul (MF-SIP-45); - la stupina din s. Seliște, r-nul Nisporeni a fost utilizat un amestec de sirop de zahăr cu bioregulatorul (MF-SIP-46); - la stupina din s. Peticeni, r-nul Călărași a fost utilizat un amestec de sirop de zahăr cu bioregulatorul (MF-SIP-47). În calitate de martor a fost utilizat siropul de zahăr. Au fost determinate dozele optime de utilizare a bioregulatorilor și elaborate procedee de hrănire a albinelor în perioada de primăvară. Au fost apreciați indicii organoleptici, fizico-chimici, conținutul micro-, și macroelementelor, prezența metalelor grele, cantitatea aminoacizilor în: mierea de albine (rapiță, salcâm, tei, floarea-soarelui), flori de salcâm, tei și floarea-soarelui, polen (ghemotoace), propolis, corpul albinelor și sol din diverse zone pedoclimatice, inclusiv rurale și urbane.

Rezultatele cercetărilor au fost prezentate la conferințe internaționale din Turcia, Azerbaidjan, România, Rusia, și Moldova sub formă de 23 comunicări științifice, 10 articole, o monografie internaționala și 2 manuale. Au fost obținute 7 brevete de invenție.
En: The design, one-pot synthesis and study of the structure-activity relationship were carried out for a series of compounds, which represent polyfunctionalized derivatives of oxindole, and are active against phytopathogenic and human viruses, phytopathogenic fungi, being also endowed with immunostimulating properties. Within the current research step, the reaction conditions of isatin with unsaturated α,β-ketones and proline were optimized, which led to the stereoselective formation of spiro[oxindolpyrrolizidines]. By using trans-4-hydroxy-L-proline it was possible to obtain spiro-[oxindolepyrrolizidines] functionalized with a hydroxyl group, enantiomerically pure, with a high diastereoselectivity. It was established that the compounds obtained on the basis of trans-4-hydroxy-L-proline and glycine with isatin and its derivatives affected the replication of the HIV virus in concentrations 4-6 times lower than the antiretroviral remedy didanosine, used in anti- HIV therapy, which belongs to the group of reverse transcriptase inhibitors. 

Testing the antifungal activity in vitro of some oxindole derivatives – MF-30-1, MF-30-2, MF-30-3, MF-30-4, MF-30-5 – proximate analogue, on the fungi F. avenaceum, F. oxysporum, in 0.00125; 0.0025; 0.005; 0.01% concentrations, has demonstrated their high capacity to inhibit the growth of fungi, which indicates the opportunity for their use in wheat protection measures.
All preparations tested against grapevine downy mildew have demonstrated fungistatic action under controlled temperature and humidity conditions, being applied both prophylactically and curatively.  The compound MF-26-6 was tested in laboratory conditions with both prophylactic and curative purposes, exerting an obvious biological action on gray rot in a concentration of 0.0125%, in particular, by reducing the intensity of the development of the disease by 2 times, in comparison with the one recorded in the version of the untreated control. The compound MF-25-1 in a concentration of 0.05% has demonstrated fungicidal action on the germination of anthracnose spores, proving a biological effectiveness of 99.5%.
Four experiments were carried out in the field for the elaboration of procedures for the use of bioregulators in the feeding of bees in the spring period: - a mixture of sugar syrup with the bioregulator (MF-SIP- 44) was used at the apiary in Cojușna village, Străseni district; - a mixture of sugar syrup with the bioregulator (MF-SIP-45) was used at the apiary in Brătuleni village, Nisporeni district; - a mixture of sugar syrup with the bioregulator (MF-SIP-46) was used at the apiary in Seliște village, Nisporeni district; - a mixture of sugar syrup with the bioregulator (MF-SIP-47) was used at the apiary in the village of Peticeni, Călărași district. Sugar syrup was used as a control. The optimal dosages for the use of bioregulators were determined and procedures for feeding the bees in the spring period were developed. The organoleptic and physico-chemical indices, the content of micro- and macroelements, the presence of heavy metals, the amount of amino acids in: bee honey (rapeseed, acacia, linden, sunflower), acacia, linden and sunflower flowers, pollen, propolis, bee bodies and soil from various pedoclimatic areas, including rural and urban, have been determined.
The research results were presented at international conferences in Turkey, Azerbaijan, Romania, Russia, and Moldova in the form of 23 scientific communications, 10 articles, an international monograph and 2 textbooks. Seven invention patents were obtained.


