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Rezumat

Teza de abilitare cu titlul Contributii la chimia compusilor heterociclici pentaatomici cu
nucleu 1,2,4-triazolic, 1,3,4-tiadiazolic, 1,3,4-oxadiazolic sau pirazolinic si a unor sisteme
heterociclice condensate cu potential biologic, realizata la 7 ani de la sustinerea tezei de doctorat
in domeniul Farmacie, prezintd in mod documentat realizarile mele profesionale referitoare la
activitatea didacticd, dar si la contributiile stiintifice de-a lungul acestei perioade de timp.

Lucrarea contine in principal rezultatele majoritatii cercetarilor mele publicate 1n articole
din reviste de profil cotate ISI, rezultate obtinute in special in cadrul proiectelor de cercetare in
care am fost direct implicatd in perioada 2007-2014 (un proiect in care am fost director de
proiect, un proiect postdoctoral si in alte proiecte din care am facut parte ca membru in echipa de
cercetare).

Studiile intreprinse urmeaza in mod cert orientarea pe care am avut-o in activitatea mea
anterioard sustinerii tezei de doctorat, in sensul obtinerii de noi informatii asupra sintezei si
proprietatilor chimice ale unor heterocicluri care contin ca heteroatomi N, S, O, cu nuclee izolate
sau condensate (contributii teoretice). Practic, motivatd de prezenta unora dintre aceste nuclee
heterociclice in structura unor medicamente, am urmadrit obtinerea de noi structuri cu proprietati
biologice similare celor existente, dar cu efecte secundare pe cat posibil mai reduse.

Lucrarea este structurata pe trei sectiuni:

Sectiunea I (5 capitole) contine o descriere corespunzatoare a realizarilor, facutd sumativ
atat pe linie didactica cat si pe linie de cercetare stiintifica, urmatd de prezentarea celor mai
importante rezultate ale cercetarilor intreprinse in domeniu.

In Sectiunea II sunt prezentate principalele directii de dezvoltare viitoare a carierei
universitare.

In Sectiunea III sunt incluse referintele bibliografice asociate continutului primelor doua
sectiuni.

Activitatea didactica a fost si este dedicatd invatdmantului universitar, fiind centrata pe
sustinerea cursurilor si a lucrarilor practice pentru studentii anului II de studiu din Facultatea de
Farmacie din cadrul Universitatii de Medicind si Farmacie “Carol Davila” Bucuresti. Pentru
sustinerea activitatii didactice am publicat ca unic autor sau coautor un numar de 5 carti (3 de la

sustinerea tezei de doctorat).



In capitolul 1 intitulat Sinteza si caracterizarea unor compusi heterociclici pentaatomici cu
nucleu 1,2,4-triazolic, 1,3,4-tiadiazolic, 1,3,4-oxadiazolic si a wunor aciltiosemicarbazide
intermediare cu potentiala activitate antimicrobiana si analgezica sunt prezentate cele mai
importante rezultate referitoare la sinteza, caracterizarea fizico-chimica si testarea biologica a
unor compusi heterociclici din clasa 1,2,4-triazolilor, 1,3,4-tiadiazolilor, 1,3,4-oxadiazolilor si a
unor aciltiosemicarbazide. Sintonii de bazd ai compusilor heterociclici indicati anterior,
aciltiosemicarbazidele, au fost sintetizati prin reactia de aditie nucleofild a hidrazidelor unor acizi
aromatici la diferiti izotiocianati. Heterociclurile corespunzatoare au fost obtinute prin
heterociclizarea dehidratantd sau dehidrosulfurantd 1n diferite conditii de reactie a
aciltiosemicarbazidelor corespunzatoare. S-au facut cercetari asupra proprietatilor chimice ale
heterociclului 1,2,4-triazol-3-tionic atat la grupa NH endociclicd cat si la grupa functionala SH
exociclica (reactii de alchilare/acilare).

Studiile au fost urmate de cercetarea proprietatilor antibacteriene, antifungice sau
analgezice ale unora dintre acesti compusi. Cercetarile privind testarea actiunii antimicrobiene
(pe diferite tulpini bacteriene si fungice) si analgezice ca si sinteza compusilor au reprezentat
obiectivele proiectului postdoctoral pe care l-am castigat prin competitie (perioada 2010-2013),
rezultatele fiind publicate in 4 articole: Eur. J. Med. Chem., 2012; Heteroat. Chem., 2013; Rev.
Chim. (Bucharest), 2011; Farmacia, 2013. Sinteza, caracterizarea si testarea actiunii
antibacteriene pe diferite tipuri de streptococi orali ale altor derivati din aceste clase a reprezentat
unul dintre obiectivele proiectului de cercetare IDEI nr. 1136 (2009-2011) din care am facut parte
ca membru in echipa de cercetare, iar rezultatele au fost prezentate in 4 articole, in calitate de
autor principal: Rev. Chim. (Bucharest), 2010 (2); Rev. Chim. (Bucharest), 2012; Farmacia,
2011.

In capitolul 2 intitulat Sinteza si caracterizarea unor compusi heterociclici pentaatomici cu
nucleu pirazolinic cu potentiala activitate antimicrobiand sunt prezentate sinteza si caracterizarea
unui alt tip de heterociclu si anume cel pirazolinic, dar si studiul proprietdtilor antimicrobiene,
cerecetdrile facand parte din cadrul aceluiasi proiect postdoctoral. Derivatii pirazolinici au fost
obtinuti prin reactia unor hidrazide cu trifluoroacetilacetona al ciaror mecanism de reactie a fost
elucidat. Cercetarile screeningului antimicrobian au indicat ca derivatul care contine Tn molecula
atat nucleul pirazolinic cat si unul triazolic a prezentat cea mai buna actiune. Rezultatele obtinute

au facut obiectul unui articol indicat in referinta 117.



Capitolul 3 cu titlul Sinteza si caracterizarea unor compusi heterociclici pentaatomici cu
nucleu 1,2,4-triazolic, 1,3,4-tiadiazolic sau 1,3,4-oxadiazolic si a unor aciltiosemicarbazide
intermediare cu potentiala activitate antioxidanta prezintd sinteza, caracterizarea si testarea
actiunii antioxidante a unor derivati din clasele 1,2,4-triazolilor, 1,3,4-tiadiazolilor, 1,3.4-
oxadiazolilor si a unor hidrazincarbotioamide (aciltiosemicarbazide), tema de cercetare ce a
reprezentat unul dintre obiectivele proiectului de cercetare pe care l-am condus in calitate de
director de proiect, In perioada 2012-2014. Rezultatele obtinute au aratat ca
hidrazincarbotioamidele prezintd actiune antioxidantd foarte bund (metoda DPPH), chiar mai
bund decat antioxidantii luati ca referintd (acidul ascorbic, BHA si BHT). De asemenea, compusii
heterociclici din clasa 1,2,4-triazol-3-tionelor au avut actiune antioxidantd bund comparativ cu
BHT, dar mai scdzuta decat cea a hidrazincarbotioamidelor si a referintelor acid ascorbic si BHA.
Rezultatele prezentate au fost publicate in doud articole: Int. J. Mol. Sci., 2014 si Rev. Chim.
(Bucharest), 2014.

In capitolul 4 intitulat Sinteza si caracterizarea unor compusi heterociclici condensati cu
azot in punte cu potentiala activitate antimicrobiana sunt prezentate principalele rezultate
obtinute In sinteza, caracterizarea si testarea actiunii antimicrobiene a unor compusi heterociclici
condensati cu azot in punte, acest studiu reprezentand unul dintre obiectivele propuse spre
cercetare in cadrul proiectului IDEI nr. 301 din care am facut parte ca membru in echipa de
cercetare In perioada 2007-2010. Sintonii de bazd, 4-amino-1,2,4-triazol-3-tiolii 5-substituiti, in
functie de reactanti sau conditii de lucru, au condus la condensarea lor cu al doilea heterociclu,
obtinandu-se compusi de tipul triazolotiadiazinelor si triazolotiadiazolilor diferit substituiti.
Rezultatele testdrii actiunii biologice a unor compusi din aceste clase au indicat o actiune
antimicrobiand medie, dependentd de substituentul legat de heterociclu. Rezultatele obtinute
prezentate 1n acest capitol au fost publicate in doua articole in revista Eur. J. Med. Chem., 2010.

Capitolul 5 intitulat Sinteza si caracterizarea unor complecsi cu potentiala activitate
antibacteriana prezinta sinteza, caracterizarea si testarea actiunii antibacteriene a unor combinatii
complexe ale unor metale tranzitionale cu un ligand din clasa acilhidrazonelor. Sinteza
combinatiilor complexe s-a realizat prin tratarea acilhidrazonei (obtinutd prin condensarea unei
hidrazide aromatice cu aldehida picolinicd) cu sdruri de Cu, Co si Ni, in diferite conditii de

reactie. Rezultatele obtinute prin screeningul actiunii antibacteriene au indicat o activitate mai



bund a combinatiilor complexe comparativ cu ligandul acilhidrazona. Rezultatele obtinute,
prezentate 1n acest capitol, au fost publicate intr-un articol in revista Eur. J. Med. Chem., 2010.

Confirmarea structurii compusilor organici sintetizati, dedusd din ecuatiile reactiilor
chimice de sintezi, a fost realizata prin diferite tehnici spectrale (IR, '"H-RMN, *C-RMN si SM).

Rezultatele cercetarilor intreprinse au fost valorificate prin publicarea unui numar de 51 de
articole ISI si acceptarea spre publicare a altor 5 lucrdri, dintre care: 17 in jurnale straine, 9
articole in jurnale cu factor de impact >2 (5 dintre acestea cu factor de impact > 3). Dintre
acestea, un numar de 37 de lucrari au fost publicate dupa sustinerea tezei de doctorat in reviste
ISI, dintre care 15 ca prim-autor. Numarul total de citari ale articolelor publicate este de 363,
conform Scopus (excluzand autocitarile).

De asemenea, 36 de lucrari au fost prezentate la diferite manifestari stiintifice nationale si
internationale (25 dintre acestea fiind publicate in rezumat in reviste si volumele unor manifestari
stiintifice cu ISBN sau ISSN).

Un numar de 18 lucrari au primit diferite premii, dintre care 16 articole au fost premiate de
citre Unitatea Executiva pentru Finantarea Invitimantului Superior, a Cercetarii Dezvoltarii si
Inovarii (UEFISCDI) prin programul national “Premierea Rezultatelor Cercetarii”.

Activitatea mea de cercetare a fost apreciatd si prin acordarea premiului /n Hoc Signo
Vinces de catre CNCSIS in anul 2010, comisia Stiinte Medicale.

De asemenea, am desfasurat activitati de cercetare cu studentii prin indrumarea acestora in
realizarea de lucrari de licenta si de lucrdri stiintifice prezentate de acestia la diferite manifestari
stiintifice.

Sectiunea II include principalele directii de dezvoltare viitoare a carierei, cu evidentierea
celor mai importante teme pe care intentionez sd le abordez din punct de vedere didactic.
Referitor la activitatea de cercetare, am pus accentul pe directiile in care studiile efectuate pana in
prezent vor fi continuate prin aplicatii viitoare la competitii nationale si internationale.

In cea de-a treia sectiune sunt prezentate principalele surse bibliografice de documentare,
folosite in principal in articolele publicate, care sustin cercetdrile intreprinse (Sectiunea 1) si

cercetdrile viitoare (Sectiunea II).



