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Teza de abilitare ,Contributii in domeniul compusgilor naturali si sintetici cu aplicatii in
sénétate si protectia mediului’ este structurata pe doua sectiuni, prima face referire la cele
mai importante rezultate provenite din activitatea de cercetare a autoarei, din perioada
imediat urmatoare obtinerii titlului de doctor, iar cea de-a doua prezinta evolutia carierei
profesionale, precum si directile de cercetare stiintifica ce vor fi abordate in viitorul
apropiat.

Partea principala a tezei se constituie in prezentarea rezultatelor obtinute in urma
cercetarilor care au vizat studiul compusilor naturali, polifenoli, antociani, glucozinolati si a
celor sintetici, derivati o-hidroxibenzamidici, in ceea ce priveste obtinerea, caracterizarea si
evaluarea activitatii biologice a acestora, dezvoltarea unor metode de sinteza si
caracterizare eficiente si ecologice, precum si elaborarea unor biomateriale hibride din
deseuri biologice.

O atentie deosebita a fost acordata obtinerii de noi derivati o-hidroxibenzamidici,
continuand si dezvoltand astfel directia de cercetare aprofundata in timpul doctoratului. Au
fost sintetizati esteri etilici, metilici, hidrazide, hidrazone ale salicilamidelor, N-(3-bromo-
fenil)-2-hidroxi-benzamida, 5-cloro-2-hidroxi-N-fenilbenzamida, 5-bromo-2-hidroxi-
benzamida, N-(2-bromo-fenil)-2-hidroxi-benzamida, N-(2-clorofenil)-2-hidroxibenzamida si
N-(4-clorofenil)-2-hidroxibenzamida, compusi noi, nementionati in literatura de specialitate
consultata. Alaturi de folosirea sintezei clasice ce utilizeaza incalzirea conventionala, au
fost dezvoltate si metode ecologice de sinteza a acestor clase de compusi, sinteza in camp
cu microunde fiind de electie in acest caz datorita randamentelor net superioare, a unor
timpi de reactie mai scurti si a economiei de solvent. Compusii astfel sintetizati au fost
caracterizati utilizdnd metode analitice moderne precum, spectroscopie de infrarosu,
rezonanta magnetica nucleara, spectrometrie de masa, analiza elementala, confirmandu-se
identitatea acestora. Deoarece incapsularea medicamentelor in ciclodextrine creste
stabilitatea chimica si fizica a medicamentului si imbunatateste distributia medicamentului
prin membranele biologice si datoritd solubilitatii scazute in medii apoase a derivatilor
hidroxibenzamidici, s-a recurs la complexarea esterii etilici obtinuti pornind de la N-(2-
clorofenil)-2-hidroxibenzamida si N-(4-clorofenil)-2-hidroxibenzamida cu [-ciclodextrina
folosind metoda triturarii. Complecsii obtinuti in faza solida au fost caracterizati prin metode
specifice precum difractie de raze X, microscopie electronicd cu scanare, analiza
termogravimetrica, spectroscopie de infrarosu si spectroscopie ultraviolet-vizibil. Pentru

studiul in faza lichida al complexarii derivatilor hidroxibenzamidici cu ciclodextrine a fost



ales ca si compus reprezentativ esterul etilic al acidului [2-(2-bromfenilcarbamoil)
fenoxilacetic, spectroscopia de absorbtie UV-Vis fiind utilizata pentru a demonstra formarea
complexului. Raportul stoichiometric ester: ciclodextrina al complexului a fost stabilit cu
ajutorul ecuatiei Benesi-Hildebrand ca fiind 1:1. Prin modelare moleculara s-a dovedit ca
cea mai stabila configuratie a complexului este cea in care restul benzamidic al esterului se
regaseste in cavitatea ciclodextrinei, fapt care este in concordanta cu datele obtinute din
spectrele H'-RMN.

Compusii sintetizati au fost testati in vederea evaluarii activitatii lor biologice.
Activitatea antioxidanta a noilor derivati de N-(2-brom-fenil)-2-hidroxi-benzamida, 5-bromo-
2-hidroxi-benzamida si 5-cloro-2-hidroxi-N-fenil-benzamida a fost evaluata folosind metode
chimice (DPPH, TEAC, FRAP) si electrochimice (voltametrie ciclicd), dovedindu-se
caracterul antioxidant al acestora. A fost demonstrat, de asemenea potentialul antifungic al
derivatilor de N-(2-bromo-fenil)-2-hidroxi-benzamida fata de Fusarium oxysporum,
Sclerotinia sclerotiorum si Saccharomyces cerevisiae. Potentialul antimicrobian al
derivatilor N-(2-bromo-fenil)-2-hidroxi-benzamidei si N-(4-bromo-fenil)-2-hidroxi-benzamidei
a fost evaluat fatéd de Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Shighella flexneri, Streptococcus pyogenes, Salmonella typhimurium, Candida
parapsilopsis, Candida albicans, cele mai sensibile microorganisme la actiunea derivatilor
de 2-brom-substituiti fiind Candida albicans si Streptococcus pyogenes. Dintre derivatii 4-
brom-substituiti, doar anilida a prezentat activitate antimicrobiana, inhiband bacteriile
Pseudomonas aeruginosa si Streptococcus pyogenes. Activitatea antibacteriana a
derivatilor N-(2-cloro-fenil)-2-hidroxi-benzamidei si N-(4-cloro-fenil)-2-hidroxi-benzamidei
precum si a unor complecsi de incluziune in B-ciclodextrind a esterilor, a fost testata fata de
cinci tulpini bacteriene, Gram-pozitive si Gram-negative. Compusii derivati din N-(2-
clorfenil)-2-hidroxibenzamida au prezentat o activitate mai mare impotriva tulpinilor de
bacterii Gram-pozitive, valorile CMI variand intre 0,125-0,5 mg/mL. Efect antibacterian mai
scazut sau lipsa a prezentat seria N-(4-clorfenil)-2-hidroxibenzamidei (CMI 20,5 mg/mL).
Cele mai sensibile la actiunea derivatilor de salicilanilide cloro-substituite s-au dovedit a fi
Streptococcus pyogenes si Streptococcus mutans. Efectul complexarii ciclodextrinei asupra
activitatii antibacteriene a compusului necomplexat a fost studiat pentru cei doi esterii etilici,
pornind de la premisa ca, incapsularea compusilor antimicrobieni in ciclodextrine ar trebui
sa conduca la un control adecvat al vitezei de eliberare a medicamentelor, astfel incat
acestea sa poata fi utilizate mai eficient. Rezultatele obtinute au confirmat posibilitatea

utilizarii esterilor etilici in forma complexata, cu toate avantajele aferente.



O alta directie de cercetare importanta urmaritad dupa obtinerea titlului de doctor a
constat in studiul unor extracte naturale din plante in vederea determinarii compozitiei in
principii active si evaluarii activitatii biologice.

Astfel, au fost obtinute prin macerare extracte etanolice bogate in compusi
polifenolici care au demonstrat efecte antioxidante evaluate prin metodele chimice DPPH,
TEAC, FRAP, efecte inhibante asupra speciilor reactive de oxigen in eritrocite umane
supuse unui stres oxidativ indus cu H202 studiate prin citometrie in flux si activitate
antitumorala pe celulele canceroase A375 — melanom uman si B164A5 — melanom de
soarece evaluata prin testul de proliferare MTT si testul “wound healing”. Celulele A375 s-
au dovedit a fi mai susceptibile la stimularea cu extracte vegetale decat celulele B164A5,
iar cea mai mare rata de inhibare celulara a fost observata dupa stimularea celulelor A375
cu extract de salcie, tei si salvie. Cel mai puternic efect antimigrator este atribuit extractului
de afine care a prezentat si cea mai scazuta citotoxicitate determinata pe keratinocite
umane HaCat sanatoase.

Extracte din fructe bogate in antociani apartindnd genului Prunus au fost obtinute
prin ultrasonare, iar compozitia acestora a fost determinata prin cromatografie de lichide de
inalta performanta si confirmata prin spectrometrie de masa. Acest studiu evidentiaza
variatia continutului in fenoli si antociani, precum si capacitatile antioxidante diferite intalnite
la diferite fructe din genul Prunus. Visinele, ciresele amare si ciresele dulci au prezentat
cele mai mari activitati antioxidante determinate prin metodele DPPH, TEAC, FRAP,
continutul total de fenoli determinat prin metoda Folin-Ciocélteu, fiind puternic corelat cu
activitatea lor antioxidanta.

Extracte etanolice bogate in antociani au fost obtinute prin ultrasonare din afine,
mure si dude si au fost caracterizate din punct de vedere al activitatii antioxidante (metoda
DPPH), continutului de antociani (metoda diferentiala de pH) si de compusi fenolici (metoda
Folin-Ciocalteu). Extractul de afine a demonstrat cea mai puternica activitate antioxidanta si
cel mai mare continut de antociani si fenoli. Compozitia extractelor a fost determinata prin
HPLC si confirmata prin spectrometrie de masa. Efectul antihiperglicemiant al extractelor a
fost urmarit pe sobolani carora li s-a indus artificial diabetul prin injectarea i.p. de
streptozotocin. Toate extractele studiate au prezentat efect antihiperglicemiant, extractele
de mure si dude manifestand cea mai pronuntatd activitate antihiperglicemica, cu
mentinerea nivelului de glucoza dupa 5-6 saptamani de experimente la 270 mg/dL,

respectiv 155 mg/dL.



Un alt studiu a vizat investigarea stabilitatii extractelor etanolice de antociani din
afine, mure si dude cu si fara adaos de antioxidanti, acid ascorbic (AA) si butil hidroxianisol
(BHA), avand in vedere ca tratamentul termic poate influenta stabilitatea antocianilor in
alimente. Au fost determinate variatiile continutului de antociani (metoda diferentiala de pH)
si ale activitatii antioxidante (metoda FRAP) in timpul depozitarii timp de 2 saptamani la
60°C si 4 luni la temperatura camerei. La temperatura camerei, antocianii au prezentat o
stabilitate mai buna, dar au suferit o degradare foarte rapida la temperatura ridicata,
extractele netratate fiind mai stabile decéat cele tratate cu antioxidanti, si in plus, antocianii
din extractele tratate cu acid ascorbic suferind o degradare mai rapida. A fost evidentiat
efectul negativ al acidului ascorbic asupra stabilitatii antocianilor la temperatura camerei Si
ca adaugarea de BHA nu are nicio influentd semnificativa, uneori chiar negativa (extractul
de dude). Activitatea antioxidantd prezintd doar o scadere usoara in comparatie cu
continutul de antociani in timpul tratamentului termic.

A fost urmarit comportamentul electrochimic al unor extracte de fructe de padure,
voltametria ciclica fiind utilizata ca metoda de estimare a activitatii antioxidante. Capacitatile
antioxidante ale extractelor au fost, de asemenea, evaluate prin metoda DPPH si corelate
cu potentialul lor de oxidare.

Potentialul de electrod al cianidinei a fost determinat atat prin metode experimentale
(voltametrie ciclica), cat si prin metode teoretice (computationale). Dintre cei 6 conformeri ai
cianidinei investigati a fost aleasa structura cea mai stabila, comparatia cu rezultatele
experimentale arata o eroare de calcul de 0,05 V pentru potentialul de electrod, care poate
fi atribuita subestimarii energiilor libere calculate. Rezultatul studiului demonstreaza
utilitatea metodelor computationale in predictia caracterului antioxidant al unor principii
active.

Avéand in vedere avantajele complexarii antocianilor cu ciclodextrine, interactiunile
dintre sase antociani (cianidin-3-O-glucozida, delfinidin-3-O-glucozida, malvidin-3-O-
glucozida, cianidin-3-O-rutinozida, delfinidin-3-O-rutinozida, malvidin-3-O-rutinozida) si
ciclodextrine au fost investigate prin tehnici computationale (Gaussian 09W software).
Rezultatele au evidentiat ca antocianidin-3-O-rutinozidele sunt favorizate pentru obtinerea
de complecsi de incluziune cu ciclodextrinele, in principal datoritd numarului mai mare de
grupari OH implicate in formarea legaturilor de hidrogen si ca B-ciclodextrina reprezinta
alegerea optima ca molecula gazda.

Extracte etanolice din legume bogate in glucozinolati (varza alba, broccoli, ridiche
neagra si conopida) obtinute prin iradiere cu microunde, au fost studiate cu scopul de a
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evalua efectul antioxidant (metoda DPPH), continutul total de fenoli (metoda Folin-
Ciocalteu) si profilul HPLC al acestora si de a evalua capacitatea antimicrobiana a acestora
fatda de o serie de agenti patogeni, inclusiv tulpini bacteriene rezistente, cum ar fi
Staphylococcus aureus rezistent la meticilina (MRSA), Escherichia coli secretoare de B-
lactamaze cu spectru extins (ESBL) sau Pseudomonas aeruginosa rezistent la
carbapeneme. Extractele studiate au demonstrat capacitati antioxidante bune, cele mai
bune valori obtindndu-se la conopida si broccoli, acestea prezentdnd si cel mai mare
continut de polifenoli. Tulpinile bacteriene au fost moderat sensibile la extractele de
conopida si broccoli prezentand o sensibilitate mai mare la extractele de varza si ridichi
negre pentru care s-au putut constata si efecte bactericide. Valorile concentratiei minime
bactericide pentru aceste doua extracte au fost mai mari decét valorile concentratiei minime
inhibitorii, exercitand un efect inhibitor mai pronuntat asupra bacteriilor Gram-negative.
Dilutiile testate nu au prezentat activitate antifungica.

Un alt studiu prezentat in teza se refera la dezvoltarea de metode rapide si eficiente
de detectare si cuantificare (HPLC-DAD si GC-MS) a reziduurilor unor fungicide, boscalid,
tebuconazol, iprodiona si imazalil, in legume si fructe din comert. Reziduuri de imazalil au
fost gasite in clementine si lamai. Concentratia de imazalil in 1amai a fost cuantificata, prin
ambele metode, ca fiind mai mare decat limita maxima de reziduuri (LMR). Iprodiona a fost
detectatda numai prin metoda HPLC in cartofii albi si rosii dar in cantitati mai mici decat
LMR. Nu s-a constatat prezenta de boscalid si tebuconazol in legumele si fructele
analizate.

Prezenta pesticidelor a fost urmarita in sol si unele culturi de porumb, gréu si rapita,
cultivate in Banat - zona Moravita. Au fost dezvoltate metode HPLC-DAD rapide si sensibile
pentru detectarea simultana a reziduurilor mai multor pesticide, imidacloprid,
amidosulfuron, bromoxinil si deltametrina. Prezenta imidaclopridului a fost observata in
solurile studiate, iar cantitatile reziduale determinate au fost cuprinse intre 0,13-0,21 pg/g.
Amidosulfuron, bromoxinil si deltametrin nu au fost detectate in sol si probele de porumb si
grau. Cantitatea de bromoxinil gasitd in semintele si tulpinile de rapita a fost de 0,25 si,
respectiv, 1,29 pg/g. La porumb si grdu (Dealu Mare), valorile concentratiei de imidacloprid
au depasit valorile LMR.

Un alt studiu vizeaza transformarea unor deseuri biologice in materiale biocompozite
cu posibila utilizare in medicina. Pentru obtinerea hidroxiapatitei din oase bovine s-a folosit
un procedeu de extractie hidrotermal cu apa in conditii sub- si super-critice si extractia in

camp de microunde. Metoda cea mai eficienta de extractie s-a dovedit a fi extractia in camp
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de microunde, iar compusul obtinut a fost hidroxiapatita pura (FTIR si difractie de raze X),
cu un raport Ca/P (TEM-EDX) mai apropiat de standard. Folosirea microundelor s-a dovedit
a fi benefica si in cazul obtinerii hidroxiapatitei prin sinteza, conducand la obtinerea unui
produs nanostructurat de inaltd puritate. Colagenul de tip | a fost obtinut prin extractie din
piele de porc si a fost caracterizat prin metoda spectrofotometrica de determinare a
hidroxiprolinei si prin temperatura de denaturare. Au fost obtinute prin ultrasonare
membrane biomimetice de tipul colagen-hidroxiapatita si chitosan-hidroxiapatita
caracterizate prin imagini SEM.

O alta directie de cerecetare abordata in teza se refera la valorificarea unor deseuri
de polietilen tereftalat (PET). A fost studiata depolimerizarea hidrotermala a deseurilor PET
in conditii sub- si supercritice si depolimerizarea hidroliticad a acestora in solutie alcalina
folosind iradierea cu microunde pentru a obtine acid tereftalic pur cu randamente ridicate. in
comparatie cu metodele conventionale de incalzire, prin aceste procedee s-a obtinut o
reducere semnificativa a timpului de reactie necesar depolimerizarii totale a PET precum si
randamente superioare de obtinere a acidului tereftalic.

Lucrarea de fata prezinta doar rezultatele deja publicate, fara a face referire la cele
in curs de publicare sau care nu sunt complet finalizate.

Pe langa activitatea stiintifica, careia autoarea i-a dedicat mai mult spatiu, teza
prezinta si activitatea profesionala si academica desfasurata la Universitatea de Vest Vasile
Goldis din Arad si la Institutul National de Cercetare-Dezvoltare pentru Electrochimie si
Materie Condensata, Timisoara.

Teza se incheie cu planul de dezvoltare a carierei universitare atat pe plan stiintific
cat si pe plan didactic, cu propunerile autoarei pentru cercetari viitoare, respectiv cursuri
universitare, post-universitare sau masterale, subliniind abilitatea acesteia de a indruma

doctoranzi.
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