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1. Scopul proiectului depus la concurs

Scopul acestui proiect constd in investigarea fenomenului de sinergism in procesele chimice
complexe printr-o abordare termodinamica riguroasd, pentru a facilita intelegerea, predictia si
aplicarea sinergismului in diverse domenii ale cercetarii chimice si biochimice, precum si in
industria farmaceuticd, medicald si chimia organicd sinteticd. De asemenea, proiectul urmareste
elucidarea efectelor sinergice in sisteme complexe. Printr-o intelegere aprofundata a sinergismului si
a conditiilor care il favorizeaza sau inhiba, se va crea o baza solida pentru predictia si controlul
acestui fenomen in multiple aplicatii practice. Un obiectiv central al proiectului este identificarea si
evidentierea caracteristicilor comune ale proceselor chimice complexe din perspectiva sinergismului
chimic. Totodata, proiectul propune o noua abordare in dezvoltarea reactivilor si proceselor chimice,
concentrandu-se pe utilizarea amestecurilor sinergice ca alternativa la reactivii individuali costisitori
si la procesele de reglementare asociate, promovand astfel o solutie mai eficientd si durabild in
proiectarea si aplicarea noilor procese chimice.

2. Obiectivele

e Elucidarea fenomenului de sinergism chimic: Scopul central este o intelegere aprofundata a
interactiunilor si efectelor sinergice dintre diferiti agenti chimici in procesele chimice complexe.
Aceasta presupune identificarea mecanismelor si conditiilor care favorizeaza sinergismul
chimic si o caracterizare detaliata a acestora.

e Analiza factorilor termodinamici: Proiectul isi propune sa investigheze influenta celor trei
parametri termodinamici esentiali - temperatura, presiunea si compozitia chimica - asupra
fenomenului de sinergism. Se va examina modul in care variatiile acestor factori afecteaza
formarea de compusi sau complecsi micsti si intensitatea sinergismului.

3. Actiunile planificate pentru realizarea scopului si obiectivelor

e Va fi facut un studiu bibliografic amplu cu cele mai recente lucrari pe tema ,,Procesele chimice
sinergice”, ,,Sinergism chimic”.

e Se vor concepe si efectua calcule termodinamice a variatiei energiei Gibbs pentru a investiga
comportamentul sistemelor selectate, cat si distribuirea speciilor chimice sub diverse conditii de
temperatura, presiune si compozitie chimici. In paralel, se va elabora un cadru teoretic pentru
interpretarea rezultatelor experimentale existente din literatura stiintifica si pentru dezvoltarea
modelelor predictive.

e Se vor explora diferite regimuri de compozitie chimicd in diverse sisteme reale pentru a
identifica conditiile optime de aparitie a sinergismului.

e Vor fi elaborate modele teoretice si vor fi realizate calcule detaliate pentru a valida rezultatele
experimentale existente si pentru a furniza un cadru solid pentru dezvoltarea ulterioara a teoriei.



e Vor fi cautate oportunitati pentru colaborari si transfer de tehnologie cu industria si alte institutii
relevante.

4. Actiunile realizate pentru atingerea scopului si obiectivelor

Activitatea 1. A fost realizatd o revizuire exhaustiva a literaturii existente privind fenomenul
sinergismului chimic si proceselor chimice complexe in diverse domenii.

Activitatea 2. Sisteme eterogene multicomponente de extractie sinergica lichid - lichid

Au fost analizate detaliat sistemele de extractie sinergicd bine documentate, precum cele care
utilizeaza un ligand chelator acid Tmpreund cu un aduct neutru pe baza de fosfor, cum ar fi
tributilfosfatul (TBP). Studiul sistemului Zn?*- tenoiltrifluoroacetona (HTTA) - TBP a oferit o
intelegere aprofundatd a aspectelor termodinamice asociate fenomenelor de sinergism i
antagonism. Au fost deduse formulele de calcul si efectuate calcule termodinamice a repartitiei
speciilor ionului metalic (Zn?*) in prezenta ligandului chelat, a aductului neutru si a anionilor
anorganici de clor si tiocianat in faza apoasd si faza organicd (benzen) pentru a investiga
comportamentul sistemelor selectate in diverse conditii de pH si compozitie chimica. S-a realizat o
analiza a rezultatelor obtinute din simuldrile teoretice, utilizdnd datele experimentale existente. Au

fost determinate conditiile experimentale in care fenomenul de sinergism se distruge si trece in
antagonism.

In acest studiu, fiabilitatea constantelor de echilibru publicate pentru formarea complexelor metal-
ligand, utilizdnd diverse combinatii de liganzi, a fost evaluatd conform criteriilor stabilite in
publicatiile anterioare [UPAC si rezumate in Atanassova 2022a. Valorile recomandate sunt, de
obicei, obtinute prin compararea a cel putin doud studii independente de inaltd calitate care
indeplinesc aceste criterii. Datele care au trecut de criteriile preliminare de acceptare au fost apoi
analizate pentru consistentd, iar cele care au prezentat cea mai buna concordanta au fost selectate.
Din pacate, pentru multe combinatii metal-ligand studiate, nu a fost intotdeauna posibila
compararea rezultatelor din mai multe grupuri de cercetare independente in conditii experimentale
identice.

Sistemele de extractie lichid-lichid (LLE) constau in general dintr-o faza apoasd cu substanta
dizolvata si o fazd organicd ce contine un agent de extractie (extractant). La contact, extractantul
interactioneazd cu substanta/substantele din faza apoasd, formand adesea un complex care se
dizolva preferential in faza organicd. Extractia cu solvent este aplicatd pe scard largd in procesele
chimice pentru a separa si purifica diferite metale de pe intregul tabel periodic, incluzand elemente
valoroase din blocul d (metale de tranzitie) si blocul f (Liu et al. 2022; Alvial-Hein et al. 2021; Zou
et al. 2022; Dourdain et al. 2022). Aceastd tehnica este, de asemenea, folosita in tratarea apelor
uzate, remedierea solurilor si in industriile biochimica, farmaceutica, petrochimica si de substante
chimice speciale (Iloeje 2020). In LLE a ionilor metalici, cele doua faze trebuie si fie imiscibile,
permitdnd amestecarea si separarea completd Tn conditii experimentale pentru a forma doud faze
distincte atunci cand sunt combinate in orice proportie.



Extractia eficienta a ionilor metalici depinde de liganzii organici specifici, care se leaga selectiv de
ionii tinta, formand complexe stabile ce sporesc solubilitatea acestora in faza organica, promovand
astfel transferul lor din faza apoasa. Ca urmare, proiectarea acestor liganzi cu accent pe stabilitatea
termodinamica a complexelor lor in faza organica reprezintd un domeniu cheie de cercetare,
conducand la structuri sofisticate care sporesc complexarea, eficienta extractiei si selectivitatea.
Abordarile teoretice pentru modelarea sistemelor de extractie lichid-lichid se concentreaza de obicei
pe aspecte precum echilibrul fazelor, proiectarea schemei tehnologice si optimizarea caracteristicilor
de design si operare ale configuratiei procesului (Iloeje 2020), insa deseori nu reusesc sa abordeze
echilibrele chimice complexe care au loc in aceste sisteme eterogene. Modelarea termodinamica a
echilibrului lichid-lichid in sistemele de extractie cu solvent se bazeaza, de regula, pe cadrul teoretic
al energiei libere Gibbs, dar difera in functie de parametrii fizici selectati si de metodele de calcul.
Cele doua abordari principale sunt minimizarea energiei Gibbs (GEM) (Iloeje 2020; Gibbs 1878) si
metodele bazate pe constanta de echilibru (K-value) (Mather 1986; Smith si Missen 1991). GEM
calculeaza echilibrul lichid-lichid prin minimizarea energiei libere Gibbs a sistemului 1n raport cu
distributia speciilor Intre faze.

In anumite cazuri, utilizarea GEM pentru echilibrul lichid-lichid multicomponent poate prezenta
provocari computationale, deoarece implicd gestionarea unor functii obiectiv multivariationale,
neliniare si neconvexe, crescand probabilitatea obtinerii de optima locale sau solutii non-fizice
(Colon et al. 2013; Zhang et al. 2011). in contrast, abordarea K-value exprimi aceasta minimizare in
termenii constantelor de echilibru ale reactiilor relevante. In extractia metalelor cu solvent, termenul
"sinergism" se referd la situatiile in care un amestec de extractanti prezintd o eficientd de extractie
mai mare decat cea anticipatd doar prin adunarea capacitatilor individuale ale acestora (Atanassova
2022a). Desi TUPAC Gold Book (Gold 2014; Chalk 2019) recomanda adjectivul "sinergic",
majoritatea cercetatorilor prefera termenul "sinergistic", utilizat in acest articol.

Extractia sinergistica reprezintd un domeniu de cercetare captivant in extractia lichid-lichid a
speciilor metalice, avand in vedere combinatiile posibile de liganzi cu proprietdti chimice diverse,
larga si eficienta, fundamentele fenomenelor de sinergism si antagonism chimic (denumit si
sinergism negativ) in extractia metalelor cu solvent nu sunt intotdeauna pe deplin intelese. Sistemele
de extractie sinergistica sunt compuse din doua sau mai multe componente. Descrierea cantitativa a
sistemelor de extractie sinergistica cu solvent este adesea dificila In analiza echilibrului din cauza
implicarii unui numar relativ mare de specii (Atanassova 2022b). In extractia lichid-lichid, au loc
simultan multiple procese, precum disocierea, asocierea, formarea complexelor metalice in ambele
faze, hidroliza ionilor metalici 1n faza apoasa si distributia speciilor moleculare intre faze. Fiecare
dintre aceste procese influenteaza comportamentul general al sistemului. Reactiile de disociere si
asociere in faza apoasa, in special, afecteaza concentratia efectiva a solutului tintd, care la randul sau
influenteaza disponibilitatea acestuia pentru reactiile de distributie intre faze sau complexare.

Cercetarile ample realizate de-a lungul anilor au demonstrat ca sinergismul este cel mai pronuntat
atunci cand un ligand acid (HL) si un ligand neutru (A) sunt utilizati in combinatie, desi si alte
combinatii de liganzi pot fi eficiente (Atanassova 2022b). Datoritd varietdtii de extractanti
disponibili, clasificarea Healy (Healy, 1963) a devenit larg acceptata. Aceastd clasificare
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organizeaza sistemele extractante sinergice in mai multe grupe: liganzi acizi (chelatori, anionici) si
neutri, doi extractanti acizi, molecule cationice si neutre, compusi cationici si anionici, si doi reactivi
cationici.

De obicei, combinatia de liganzi acizi si neutri este cea mai simpla, bine inteleasa si, adesea, extrem
de eficientd. Se stie ca asocierea unui extractant cu un donor neutru sau cu alt extractant poate
influenta semnificativ extractia ionilor metalici, conducand la fenomene precum sinergismul si
antagonismul. In acest caz, fenomenul de sinergism implicd deschiderea unuia sau a mai multor
cicluri de chelati, permitand moleculei sau moleculelor aducte sa ocupe noile site-uri de coordonare
disponibile pe ionul metalic. Aceasta lucrare se va concentra Tn mod special pe acest tip de
combinatie de extractanti.

In astfel de sisteme sinergice, compusul acid chelator HL suferd de obicei o deprotonare pentru a
forma un ligand anionic L, care se leaga ulterior de ionul metalic (M*")). Un ligand neutru, denumit
in mod obignuit agent sinergic (A), poate satisface nevoile de coordonare ramase ale ionului metalic,
deplasand moleculele de apa reziduale din sfera de coordonare a complexului metalic si sporindu-i
solubilitatea in faza organica. Agentul neutru A nu trebuie sa fie hidrofob si formeaza o legatura de
coordonare mai slaba cu ionul metalic comparativ cu extractantul principal (chelant) HL. Acest
proces poate fi ilustrat prin echilibrul general de extractie sinergica a metalului, astfel:

M#* 4+ zHL(g) + xA(q) = ML, - Ay(g) + 1z (D),
unde z este valenta ionului metalic, iar x variaza de obicei intre 1 3 3.
Pornind de la ecuatia de extractie pentru HL,, singur,

M?* + zHL ) = MLy + zH* )
se ajunge la urmatoarea ,,reactie sinergica’:

ML,y + XAy = ML, - Ay (3)

Datele termodinamice pentru reactiile de extractie individuale (1) si (2) permit calcularea valorilor
corespunzatoare pentru reactia (3). Rolul de agent sinergic este adesea indeplinit de moleculele HL
nedisociate (formand auto-aducte) atunci cand sunt prezente Intr-0 Concentratie suficientd in sistem.
Un compus mixt de tipul constituie baza sinergismului, unde eficienta de extractie a metalului in
sistemul mixt depaseste efectele combinate ale componentelor sale individuale, datoritd constantei
de stabilitate asociate complexului mixt. Aceastd afirmatie este generald si se aplicd sinergismului
chimic in toate tipurile de sisteme chimice eterogene, nu doar in extractia solventului metalic (Povar
si Spinu 2022; Povar si Spinu 2021a; Povar si Spinu 2021b; Povar 2021; Povar si Spinu 2015; Povar
et al. 2013).

Simultan cu reactia principala (1) ionul metalic poate fi implicat intr-0 serie de echilibre secundare
precum hidroliza si formarea complecsilor cu anionul X", ca ClI" ori ClO4:

M™ +iH,0 = M(OH)" "' +iH*, Ky; (@)
M" 4+ X7 = MX]', By ®)
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Pentru a lua in calcul toate reactiile secundare a fost introdus un concept - Ecuatia Reactiei
Generalizate (GRE) - in care produsele de reactie se formeaza proportional cu fractiile molare
partiale f:

aM + L +yA+ 86X + Y + y—m-l—f;-i—Zfs ZZZZthmmpq H + mH,0

m=1n=0t=0 p=0g=0

N Z Z ZZ Z frntpqM LinAnHtXpYa(0) + Zﬁ-M(UH): +Z;§- MX;
i=0 =

m=1n=0 t=0 p=0g=0

+ Z £ MY, +Z fHyL + fHLe + Zfs HL-A; + £ A, + fAc)
k=1 k=1 5=1

©)
unde
f = Z mfmnpq+ﬁ+2fq+2fy
m=1n=0p=04=0
Y= D3> g+ ) e+ fit fi
= s=1

§ = Xm=12n=o0 Ep:{l Eq:{] pfmnpq +J
£= Yim=12n=0 Ep:{l Eq:ﬂ Qfmnpq"'f"_f

Y~ este un alt ligand anorganic, de ex. SCN". Pentru a realiza bilantul material, se aplica urmatoarele
relatii stoichiometrice:

Xim=12in=0 Lt=0 2ip=0 2iq=0 fmntpq + Zi=o fi + Xj=1f; + Zi=1fc = 1.

Expresiile m = Z:‘:O ifi yv= Zy:ﬂ Yiy, ]j= Ej:ﬂ }’f}', k= E;;:u kfi
descriu functiile Bjerrum.

GRE (6) extinde ecuatiile chimice standard, cum ar fi (1) - (5), prin includerea formarii simultane a
mai multor specii chimice distincte, oferind o imagine cuprinzatoare a interactiunilor potentiale din
cadrul sistemului multicomponent eterogen. Un avantaj cheie al GRE constd in coeficientii sai
stoichiometrici flexibili, care variaza continuu in functie de compozitia sistemului si de conditiile
termodinamice. Aplicarea GRE la echilibrele din ,sistemele lichide bifazice” oferda mai multe
avantaje. Aceastd abordare evidentiaza in mod explicit contributiile speciilor chimice specifice la
procesul de echilibru si rolurile ecuatiilor chimice individuale in descrierea echilibrelor complexe.
Cu alte cuvinte, dezvaluie aspectele stoichiometrice ale interactiunilor chimice din cadrul sistemului.
In plus, ecuatia generalizata poate fi descompusi in ecuatii conventionale mai simple, pentru o
analiza mai directd. In cele din urma, ecuatia generalizata poate fi integrati in software pentru a
valida acuratetea datelor experimentale.

In practic, este adesea mai convenabil sa se utilizeze raportul de distributie, un concept mai general
care coreleaza concentratiile totale ale ionului metalic tinta intre faze:



_ E:‘[M]o.i

b= E:‘[M]aq.i (7)

Aici, concentratia ionului metalic in fiecare forma chimica sau specie este reprezentata, cu ,,aq” si
,0rg” indicand fazele apoasa si organica, respectiv. Raportul de distributie poate fi corelat cu
constanta de echilibru atunci cand distributia intre faze corespunde unei reactii specifice de
complexare.

Nu exista o metoda universal acceptata pentru cuantificarea fenomenului sinergic, iar orice abordare
trebuie definita specific pentru fiecare caz. Efectul sinergic este adesea exprimat prin coeficientul de
sinergie (SC):
JDl 2
¢ = log (5222
9\D, + D,

(8)

unde D1, D2 si D1 reprezinta rapoartele de distributie ale unui ion metalic intre fazele organica si
apoasa, atunci cand se utilizeaza un singur extractant sau un amestec de extractanti, respectiv.

Noi am propus o definire alternativa a coeficientului sinergic prezentatad de (8), ludnd in calcul GRE

(6):

D., = Em:lzrt:th:l[MLmAnHt]o :Emzlznzlztzl[MLmAnHt]o
5 (Zino MO + Bjma MX;] + D [MY;]) (Zi[M'Naq.) ©)
. EmzlEtzl[M'{'mHt]o
1=
(E:‘[M”]aq.i) (10)
D, = Enz 1 Etz{] Ep:{l qu{] [MAnHtXqu]o
27 [
(ZdM" " Nag,:) (11)

Expresiile (9)-(11) cuantifica cu precizie efectul sinergic rezultat din prezenta simultana a ambilor
liganzi si formarea complexului mixt corespunzator. Semnificatia lor fizica surprinde cu exactitate
efectul sinergic al celor doi liganzi In procesul de extractie.

Desi natura sinergismului chimic este bine definitd in literatura stiintificd, pe baza datelor
experimentale, nu existd un consens in privinta fenomenului opus sinergismului, cunoscut sub
denumirea de antagonism sau antisinergism. Problema ,,antagonismului” ramane controversata
(Kertes 1971). Diversi autori ofera explicatii diferite pentru acest fenomen. Primele observatii ale
antisinergismului au fost realizate de Blake et al. (1958) si Peppard et al. (1959) in sistemul acid
alchil-fosforic-ester de fosfor, urmate de Healy et al. (1962) 1in sistemul HTTA-TBP
(tenoiltrifluoroacetona/fosfat de tributil) atunci cand extractantul neutru este adaugat in exces la un
sistem sinergic. Agentii chelatori sunt cunoscuti ca acizi slabi, In timp ce donatorii neutri actioneaza
ca baze, permitand interactiuni posibile intre acestia in faza organica. Astfel de interactiuni pot
reduce concentratia de liganzi liberi, ceea ce poate duce la un efect antagonic in anumite cazuri.
Healy (1963) a notat ca gradul de antisinergism este influentat de cantitatea si natura agentului
sinergic A.



Un rezultat fundamental al acestui studiul este definirea si calcularea pentru prima data a
coeficientului sinergic (SC) cu fundament termodinamic, derivat din ecuatia generalizatd a reactiilor
(GRE). SC este exprimat prin fractiile molare partiale ale speciilor chimice implicate si permite:

e cuantificarea sensului (sinergism vs. antagonism);
e cuantificarea intensitatii efectului;
e compararea directd a sistemelor de extractie in conditii diferite de pH si compozitie.

Rezultatele aratd cd SC > 0 corespunde aparitiei sinergismului, iar SC < 0 indicd antagonism,
indiferent de concentratiile absolute, daca structura termodinamica a sistemului o impune.

Metodologia dezvoltata a fost aplicata pe sisteme bine documentate experimental:
Zn**-HTTA-TBP,
Zn*—HTTA-TBP-CT,
Zn*—HTTA-TBP-SCN,
Zn*—1,5-diphenylcarbazone (DPC)-TBP-SCN,
Zn?*—1-phenyl-3-methyl-4-benzoyl-pyrazolane-5 (PMBP)-TBP-SCN .

Pentru sistemul Zn>*~-HTTA-TBP in benzen S-a constatat ca sinergismul apare intr-un interval clar
de pH, unde complexul mixt ZnL. A este termodinamic stabil. Chiar si atunci cand complexul
sinergic este prezent in faza organicd in cantitati foarte mici, SC devine pozitiv, ceea ce
demonstreaza sensibilitatea metodei. Cresterea concentratiei ligandului neutru (TBP) mareste
valoarea SC (sinergism mai puternic) si ingusteaza intervalul de pH in care sinergismul este
observabil. Aceasta restrangere este explicata prin formarea unor specii parazite in faza organica
(asocieri HL-A si complecsi cu HCI), care concureaza cu formarea complexului sinergic.

A fost studiat efectul ionilor anorganici C1” vs. SCN™ in urmatoare sisteme:

a) Sistemul Zn?* - HTTA - TBP - CI-

e lonul CI" formeaza complexe moderate cu Zn** in faza apoasa.

o Sinergismul este prezent, dar intervalul de pH favorabil este relativ limitat.

e Antagonismul apare doar atunci cand se formeaza in mod semnificativ complexe concurente in
faza organica.

In Figura 1 sunt prezentate diagramele de distributie a speciilor zincului pentru sistemul Zn?* -
HTTA - TBP - CI'. Figura 2 ilustreaza calculul coeficientului de sinergie corespunzator acelorasi
compozitii chimice. Se observa ca, Intr-un anumit interval de pH, sistemul prezintd un
comportament de antagonism.
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Fig. 1. Diagramele de distributie ale speciilor ce contin
Zn?* in faza apoasi si organicd (benzen) in sistemul
,Zn?* - HTTA - TBP - CI. Concentratii, mol L™

0 (Zn?*) = 1 -10"%; C° (HTTA) = 0.1; C° (TBP) = 0.5;
c(Cl) =1.0.

b) Sistemul Zn**-HTTA-TBP-SCN-

C’(zn*) =10" mol L*
C°(TTA) = 0.1 mol L™
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Fig. 2. Variatia coeficientului sinergic (SC) in
functie de pH in sistemul ,,Zn?* - HTTA - TBP - CI-
”. Concentratii, mol L% C%zZn?) = 1-10%
CYHTTA) = 0.1; C%(CI) = 1.0.

CYTBP): 1) 0.1; 2) 0.5; 3) 1.0; 4) 5.0.

e SCN- formeaza complexe mult mai stabile cu Zn**, atat in faza apoasa, cat si in faza organica

(Fig. 4).

e Apare un interval mult mai larg de antagonism, cauzat de stabilitatea ridicatda a complexului

Zn(SCN)22A(0) (Fig. 3).

o Sinergismul este incd posibil, dar este mai usor suprimat de reactiile concurente.

Astfel a fost demonstrat ca stabilitatea complecsilor metal-anion anorganic controleaza balanta

dintre sinergism si antagonism.
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Fig. 3. Variatia coeficientului sinergic (SC) in functie
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¢) in sistemele care includ liganzi mai complecsi (DPC, PMBP) s-a observat ci:

e PMBP prezinta cea mai larga stabilitate a sinergismului pe domeniul de pH, datorita formarii
simultane a mai multor complexe mixte stabile (Fig. 5, 6).

e Sinergismul este maxim atunci cand existd complementaritate structurald si electronica intre
ligandul anionic si cel neutru.

e Antagonismul apare prin competitie pentru ionul metalic, instabilitatea aductilor, formarea de
perechi ionice, agregare in faza organica.
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Fig. 5. Variatia coeficientului sinergic (SC) in functie Fig. 6. Variatia coeficientului sinergic (SC) in functie de
de pH in sistemul ,Zn** - L~ - TBP - SCN™. pH in sistemul ,,Zn?* - L" - TBP - SCN™". Concentratii, mol
Concentratii, mol L% C%(Zn?*) =1 -10%; CO(L") = 0.1; LY C%2zZn?) = 1 -10% CY%L) = 0.1; CYTBP) = 5;
CYTBP) =0.1; C%(SCN") = 1. C%SCN) =1.
L:1) TTA, 2) DPC, 3) PMBP". L:1) TTA, 2) DPC, 3) PMBP".

Au fost determinate sensibilitatea si robustetea modelului. Analiza de sensibilitate aratd ca SC este
sensibil 1n principal la pH si rapoartele molare, nu la variatii minore ale constantelor. Incertitudinile
din datele termodinamice nu schimba semnul SC, ci doar amplitudinea. Modelul este robust si
predictiv, adecvat pentru pre-screeningul sistemelor experimentale.

Rezultatele teoretice sunt in acord cu date experimentale raportate in literatura, reproduc
comportamente observate empiric (maxime sinergice, zone de antagonism), oferd o explicatie
termodinamica coerentd acolo unde modelele empirice esueaza.
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Activitatea 3. Analiza termodinamica a efectelor sinergice in dizolvarea mineralelor din sol care
contin fier

Dizolvarea (hidroxizilor) de fier in soluri nu numai ca furnizeaza ioni de fier pentru a sustine
cresterea plantelor si activitatea microbiana, dar joaca si un rol vital in mobilitatea contaminantilor.
Pentru a depasi limitarile de solubilitate, microorganismele din sol produc siderofori - agenti de
chelatare specializati care leaga fierul (III), formand complecsi solubili ce faciliteaza transportul
fierului in celule. Intr-un sistem cu doi liganzi, chiar si cantititi mici de siderofori combinate cu
concentratii foarte scizute de oxalat pot induce eficient eliberarea microbiana de Fe(lll) din
mineralele de fier.

Dizolvarea sinergica a mineralelor de fier implica 0 multitudine de echilibre chimice interconectate,
care sunt datorate prezentei a trei componente cheie: ionii de fier, sideroforii si oxalatul. Am
explorat diferite regimuri de compozitii chimice in sisteme reale pentru a identifica conditiile
optime de aparitie a sinergismului. Sistemele studiate au fost:
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FeOOHs) — dfb® (desferioxamind — siderofor) — Ox? (oxalat).

FeOOHs) — dfb® (desferioxamind — siderofor) — Phen (fenantrolind).

FeOOHs)— dfb® (desferioxamind — siderofor)-BPDS? (batofenantrolind sulfonate).

FeOOHs) — dfo® (desferioxamind — siderofor) — Aha (acetohydroxamic acid)

FeOOHs) — dfo® (desferioxamind — siderofor) — Bha (Benzohydroxamic acid).

FeOOHs)—dfb® (desferioxamind — siderofor) - Maha (N-methyl-acetohydroxamic acid)
Selectia sistemului FeOOH) — siderofor desferioxaminge B — oxalate este justificata de
disponibilitatea constantelor de echilibru consistente pentru formarea complecsilor ternari.
Procesul general de dizolvare a mineralelor de fier precum goethitul FeOOH ) in prezenta
sideroforului - desferoxamina B, L* si oxalatului Ox* poate fi descris printr-o ecuatie generalizati
(GRE):

FeOOHcS,+ZfHL‘ 3+ZfH0xJ 2+(3+ZZZZI{fmr — )H+ (ZZ erfw,)OH—

0m=010=0r= Om=0i=0r=
(XY o et om0
kE=0m=01{=0r=0

1)

Atunci cand se examineaza o solutie saturatd de sol care contine minerale de fier, este esential sa se
ia in considerare o retea de reactii secundare concurente (2 - 6) care influenteaza dinamica chimica
generald a sistemului:

Fe*t + kHY + mL*™ +10x*" + rH,0 = FeH,L,,0x,(OH)3 F3m=2-r 4 vt B v )
Fe®* +1C,057% = Fe(C30,)] ™%, Kroom, @)
Fe* +1H,0 = Fe(OH)>" + qr, Brox (4)
[~ +iH*=HL™, B 5)
0x* +jH* = H,0672, B, (6)

Ecuatiile bilantului de masa pot fi reprezentate prin relatiile:

ng = C;é‘ + &CFE‘ (7)
CP = [L*7]+ Ty [H L] + X3 —o[Fe(H,,L)] + X3-, X2 [Fe(H,L)(0x),] (8)
€8 = [0x%7]+ X2 \[H,0x] + X}, I[FeOx;] + [FeHOx] + X3, X2 t[Fe(H,L)(0x),] 9

Simbolul cf, reprezinta concentratia reziduala a Fe®** in solutia saturatd de sol, care se refera la
concentratia totala a speciilor solubile ce contin ionul de fier.

Ecuatia pentru variatia energiei libere Gibbs AGZ"¥™¥ este derivata din ecuatia generalizata care
caracterizeaza procesul general in conditii ne-standard (reale):

AGEv*ra! = _RTInK.ap, + RTInCE,[H]? (10)
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unde a;, = CL,/[Fe**] este coeficientul reactiei secundare a ionului Fe®".
Pentru a cuantifica fenomenul sinergic, se introduce pentru prima data conceptul de coeficient
sinergic (CS):

CF o rarnar St arnar
— overall overall —_ Feternary system __ ternary system
SC.L - ﬂGSt’rgrnary system) + ﬂGS('bz’nar}' system) RTIn cr = RTln . (11)
Fe,binary system binary system

Ecuatia (11) defineste formularea teoretica a coeficientului sinergic care nu este supus validarii
experimentale directe. Alternativ, ecuatiile (12) si (13) oferd definitii operationale, Unde S ,,qy sysem

reprezintd solubilitatea aparentd care rezulta din interactiunea separatd a ionului de fier cu
sideroforul, fie cu ligandul auxiliar in sistemele ,,ion metalic - siderofor” sau ,,ion metalic - ligand”
respective:

4 3
sz'narysystem.l = [F'33+] +Z[F9(0H)r] +Z[Fer!] + [FeHOx]
r=1 =1 (12)

4 3
Sbinarysysrgm.z = [F93+] +Z[F9(0H)r] + Z [FQ(HmL)]
r=1 m=0 (13)

Pe parcursul acestui studiu, SC este definit in conformitate cu ecuatia (11) si utilizat in mod constant
pentru a detasa si cuantifica contributia specifica a formarii complexelor ternare la efectul sinergic
observat.

Calculul lui agéverati(pH) pentru procesul general de precipitare-dizolvare a goethitului in raport cu
compozitia chimica aratd ca intervalul de pH pentru stabilitatea sa termodinamica variaza in functie
de compozitia amestecului eterogen (Fig. 1). In absenta atit a sideroforului, cat si a ligandului
auxiliar, stabilitatea termodinamicad a goethitului este maximizata pe intregul interval de pH, de la
2.0 la 10.0 (Fig. 1, curba 1). La adaugarea de oxalat (Fig. 1, curba 2), stabilitatea termodinamica a
goethitului scade semnificativ din cauza formarii complexelor binare Fe(C,0,)?~%, in special in
intervalul de pH de la 4.5 la aproximativ 8.0. Pentru valori ale pH-ului sub 4.5, goethitul este in
general instabil termodinamic, rezultdnd un sistem omogen. Odatd cu adaugarea celei de-a treia
componente, sideroforul, intervalul de stabilitate termodinamicd a mineralului se restrange si mai
mult, acoperind intervalul de pH de la 5.0 la 10.0 (Fig. 1, curba 3). Simultan, valoarea numerica a
stabilitatii termodinamice scade semnificativ datoritd formarii complexelor binar cu compozitia
Fe(H;dbf)’* si al complexului ternar Fe(H,dbf)(C,0,)° (Fig. 2).
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Fig. 1. Variatia energiei Gibbs in functie de pH 1in Fig. 2. Diagrama de distributie a speciilor
procesul de precipitare/dizolvare in sistemul: FEOOH ) solubile/insolubile in sistemul eterogen FeOOH ) —
— L% (desferioxaminde B) — oxalate. L% (desferioxaminde B) — oxalate.

Concentratiile initiale Cj, mol L%

1. CO(Fe**) = 1-10%; C°(dfb*) = 0; C°(Ox?) = 0;

2. CO(Fe®) = 1-10"%; C°(dfb*) =0;C°(Ox*) =4-103;

3. CO(Fe®) = 1-10%; CO(dfb®) = 1-10; CO(OxZ) = 4-10°.

Concentratiile initiale Ci, mol L% CO(Fe®*) = 1-104;
Co(dfb*) = 110 CO(Ox®) = 110,

Figura 3 prezinta, pentru prima datd in literatura de specialitate, comportamentul coeficientului
sinergic (SC) in dependenta de pH intr-un sistem eterogen. Aceasta figura arata clar ca dizolvarea
sinergicad a goethitului incepe la pH 3.2, atunci cand concentratia totald de oxalat ajunge la ¢;.z-=
1-10* mol L%, in timp ce la o concentratie mai mare de €J.z-=4-10 mol L%, debutul efectului sinergic se
deplaseaza la pH 4. Este evident cd cresterea concentratiei de oxalat sporeste solubilitatea
mineralelor, ducand la o crestere semnificativa a valorilor SC si la o trecere catre un pH mai mare.
Compararea curbelor 1 si 3 arata clar ca SC maxim creste de noua ori.

Fig. 4 ne arata ca coeficientul sinergic creste pe masurd ce solubilitatea mineralelor scade.
Coeficientul sinergic pentru lepidocrocite si 2-line ferrihydrite este mai mic in comparatie cu cel
pentru hematite si, in special goethite, ceea ce i face practic insesizabili in figura. Simultan, valoarea
maxima a coeficientului sinergic atat pentru goethite, cat si pentru hematite este atinsa la acelasi pH,
pHmax = 4.4. Pentru goethite, acest maxim corespunde formarii complexului ternar Fe(H,dbf)(C,0,)°
cu o fractie molard de 0.752, in timp ce pentru hematite, fractia molard corespunzatoare este de
0.705. La pHmax, fractia molara a complexului binar FeH L* este 0.243 pentru goethite si 0.294 pentru
hematite.
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Fig. 3. Dependenta coeficientului synergic de pH in Fig. 4. Dependenta coeficientului synergic de pH in

sistemul: ~ FeOOHg — L* (ﬂl’esferioxfmim?e B) — sistemul: Minerale de fier — L3 (desferioxaminde B) — OXZ.
oxalate. Concentratiile initiale C;, mol L™ Ci, mol L €2z = 1-10% C,:Dﬁﬁ- = 1104 €2 ao= 1-10%
1. Cize = 1107, Cfﬁ.z— =1-10%, Cfz-=2.5-105; 1 - goethite; 2 - hematite; 3 — lepidocrocite; 4 — 2-line

ferrinydrite.
2.Copss = 1110, C - = 1110, Cgoa-= 1107

3. Caps= = 1110, C - = 110, Cg2-= 410",

Activitatea 4. Prezicerea solubilitatii sinergice in sistemele ternare medicament-ciclodextrind: o

abordare termodinamicd unificata

Studiul abordeaza una dintre problemele majore ale formularii farmaceutice moderne: solubilitatea
scazutd in apa a medicamentelor din clasa BCS 11, unde absorbtia este limitatd de dizolvare si nu de
permeabilitate. Desi ciclodextrinele (CD) sunt utilizate frecvent pentru cresterea solubilitatii prin
formarea de complexe de incluziune, numeroase studii aratd cd addugarea unor agenti auxiliari (de
exemplu L-arginina) duce la o crestere sinergica suplimentara a solubilitatii, mecanismul acestui
fenomen fiind insuficient explicat pana in prezent.

Am initiat cercetarea sistemelor de tip ,,Medicament — Cyclodextrina — Acid Organic”. Am efectuat
un studiu bibliografic amplu pentru identificarea tuturor constantelor necesare in calculele
termodinamice si simularile teoretice care au drept scop aprofundarea intelegerii fenomenului
sinergismului chimic. Au fost investigate diverse regimuri de compozitie chimica in sisteme reale, in
vederea identificarii conditiilor optime care favorizeaza manifestarea sinergismului la dizolvarea
medicamentelor. A fost elaborat modelul teoretic si au fost realizate calcule detaliate pentru a valida
rezultatele experimentale existente pentru sistemul Medicament - Cyclodextrin — L-Arginine. A fost
studiat sinergismul antioxidant adevarat si aparent in sisteme alimentare.

Analiza termodinamica incepe prin identificarea speciilor chimice pe care principalele componente
ale sistemelor ternare eterogene HD-CD-HA le pot adopta intr-o gama de valori ale pH-ului, unde
HD reprezinta un medicament slab solubil, CD denota ciclodextrina, iar HA se refera la un agent
auxiliar, cum ar fi un acid organic.

Formarea complexului binar Medicament - cyclodextrin (D — CD):
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__ [HD-cD]
HD+CD = HD — CD 11 ™ [apl[cD] 1)
Formarea complexului binar Medicament — ligand auxiliar (acid organic) (HD — HA):

R _ [HD-HA]
HD+ HA=HD —HA4, Kupwa = [Enl[HA] ()

Formarea complecsilor ternari (HD — CD — HA):

_ [HD-cD-HA]

HD+CD+HA=HD —CD —HA, Kypcppa = pprom @

Expresia bilantului de masa poate fi prezentata prin relatiile:

cp =

[HD.]+ [HD](1 + K [H*]+ Ko [H*]™" + K14 [CD] + Kyyp 1 [HA] + Ky cpa [CDI[HAD) (4

Cep = [CD] (1 T Ky [HD] + Kyp.cpma [HD] [Hﬂ]:] (5)

Ci = [HAI(1 + BT [H']™ + Bo[H™ 1+ Kyp pa[HD] + Kyyp cp.ana [HD][CD]) ©6)

Avand in vedere ca [HD] = So, ecuatia (4) poate fi reformulate:

Cp = [HD,] +So(1+ K [H™] + Ko [H*]7" + Ky [CD] + Kyyp 1 [HA] + Kiip o0, [CD][HAD)
(7)

Din ecuatia (7) reiese ca solubilitatea aparentd Sapp este datd de expresia:

Sﬁ'ﬁ'ﬂ = Sl}(l + Kr.t_ll[H+:| + Krﬂ [H+]_1 + Kl:l[CD] + KHD:HA [Hﬂ] + KHD:ED:HA [CD] [Hﬂ]j (8)

Pentru a evalua cantitativ efectul sinergic, este introdus pentru prima data conceptul de Coeficient
Sinergic (SC):

Sapp ternary syster
§C = iﬂ‘g app. E'-'m ¥ EVE E"'ﬂ.’
app .binary system (9)

unde

Sﬂ‘ﬂ‘ﬂ;birm?‘}' systam = [SD][]' + Kﬂ_ll [H+:| + Krﬂ [H+:|_1 + Kl:l[CD] + KHD:HA [HA]:] (10)

Fundamental, Coeficientul Sinergic serveste ca descriptor cantitativ al masurii in care prezenta unui
co-ligand amplifica interactiunea dintre medicament si ciclodextrind, promovand astfel formarea
unor complexe ternare mai stabile. Un SC pozitiv (SC > 0) semnifica sinergism, adica co-ligandul
faciliteaza solubilizarea si eliberarea medicamentului. In schimb, un SC negativ (SC < 0) sugereazi
un comportament antagonist, in care co-ligandul interfereaza cu formarea complexului, reducand
eficienta generala a sistemului.

Gradul de precipitare a medicamentului reflecta procentul de medicament prezent in faza solida in
raport cu solubilitatea sa aparenta, exprimata ca numar de moli de medicament precipitat per litru de
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solutie apoasa saturata. Gradul de precipitare a medicamentului, notat cu ys, poate fi definit, folosind
formula pentru fractia molara a medicamentului precipitat:

=0 10004
D (11)

¥ = fo - 100% =

Prin urmare, acum este posibil sa se determine atat coeficientul sinergic, cat si cantitatea de
medicament din faza solida, care pot fi reprezentate grafic, pe baza compozitiei chimice si a pH-ului
sistemului eterogen. Aceasta marcheaza un progres semnificativ, deoarece o astfel de analiza nu era
posibila inainte.

Pentru a demonstra aplicabilitatea metodologiei termodinamice dezvoltate, a fost aleasa repaglinida
(RPG), un medicament antidiabetic disponibil comercial, ca substanti-model. RPG, un derivat al
acidului carbamoilmetilbenzoic din clasa meglitinidelor, actioneaza ca regulator prandial al glucozei
pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2, reducand nivelul glicemiei in principal prin stimularea
secretiei de insulind din celulele B pancreatice. Complecsii ternari au fost preparati utilizand trei
tehnici: (1) amestecarea fizicad a componentelor individuale (PM), (ii) framantarea cu o solutie de
liant (KM) si (iii) co-evaporarea utilizand un evaporator rotativ (CE). Studiile de solubilitate de faza
au indicat formarea complecsilor de incluziune 1:1, atat in prezenta, cat si in absenta substantelor
auxiliare. Cresterea solubilitatii a fost atribuita in principal formarii unor complecsi de incluziune
stabili intre RPG si HP-B-CD. Ecuatiile derivate au fost aplicate la datele experimentale pentru
sistemul RPG—HP-B-CD-ARG. Valorile coeficientului de sinergism obtinute din aceste calcule sunt
rezumate 1n Tabelul 1.

Tabelul 1. Coeficientii de sinergism calculati pentru complexul de incluziune ternar RPG—HP-f-
CD-ARG, derivati din datele de solubilitate raportate de Vakani et al. (2015)*.

Sistem Metoda | Coeficient Sinergic
PM 1.67
RPG-HP-B-CD-ARG KM 1.78
CE 191

Coeficientii de sinergism (SC) calculati prin diferite metode prezintd variatii usoare, insa toate
valorile confirma in mod consecvent comportamentul sinergic al sistemelor ternare investigate.
Coeficientul de sinergism propus a fost aplicat pentru prima datd pentru a evidentia cantitativ acest
efect.

Rezultatele obtinute oferd o baza solida pentru dezvoltarea de procese chimice inovatoare si
eficiente in industrii variate, inclusiv farmaceutica, biochimica si chimia analiticd. Aceastd cercetare

1 vakani, S. S., Kajwe, A., Suvarna, V., & Sherje, A. P. (2015). Influence of auxiliary agents on solubility and dissolution profile of
repaglinide with hydroxypropyl-p-cyclodextrin: inclusion complex formation and its solid-state characterization. Journal of Inclusion
Phenomena and Macrocyclic Chemistry, 83(3), 239-250.
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deschide noi perspective in utilizarea amestecurilor sinergice ca alternativa la reactantii individuali
costisitori, promovand o abordare sustenabild in proiectarea proceselor chimice.

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

S-au efectuat calcule termodinamice avansate pentru a determina variatia energiei Gibbs, analizand
in detaliu comportamentul sistemelor selectate si distributia speciilor chimice in functie de diferite
conditii de temperaturd, presiune si compozitie chimica. Totodata, a fost elaborat un cadru teoretic
bine fundamentat, care a facilitat interpretarea rezultatelor experimentale disponibile in literatura de
specialitate si a contribuit la dezvoltarea unor modele predictive precise.

Sisteme eterogene multicomponente de extractie sinergicd lichid - lichid

Acest studiu aduce o contributie fundamentala la intelegerea si modelarea fenomenelor de sinergism
si antagonism chimic in sisteme eterogene multicomponente, caracteristice extractiei metalelor cu
solventi. Rezultatele obtinute depdsesc abordérile empirice traditionale si oferda un cadru
termodinamic unificat, predictiv si generalizabil, bazat exclusiv pe date termodinamice tabelate.

Un rezultat central al studiului consta in formularea Ecuatiei Generalizate de Reactie (GRE), care
integreaza intr-o singura expresie toate reactiile simultane ce au loc intr-un sistem lichid—lichid:
extractia propriu-zisd a ionului metalic, hidroliza si formarea de complecsi anorganici in faza
apoasd, formarea de complecsi chelati si aducte in faza organicd, interactiunile ligand—ligand si
ligand—solvent.

Spre deosebire de ecuatiile chimice clasice, coeficientii stoechiometrici ai GRE sunt fractii molare
partiale variabile, dependente de pH, compozitie si conditii termodinamice. Aceasta abordare
reflecta fidel realitatea sistemelor multicomponente, unde mai multe specii coexista si contribuie
simultan la echilibrul global. Prin aceasta, GRE reprezintd un instrument conceptual nou, capabil sa
descrie coerent si riguros echilibre chimice extrem de complexe, imposibil de tratat corect prin
modele stoechiometrice conventionale.

Un alt rezultat esential al studiului consta in redefinirea coeficientului sinergic (SC) intr-o maniera
strict termodinamica. ,,Noul coeficient” este calculat exclusiv pe baza speciilor sinergice reale, adica
a complecsilor micsti metal-ligand anionic—ligand neutru, utilizeaza fractii molare partiale ale
speciilor metalice din fazele apoasa si organica si elimina suprapunerea artificiald dintre sinergism si
simple efecte de distributie. Aceastd redefinire oferda o interpretare fizico-chimicd clard a
sinergismului si permite compararea corectd a sistemelor diferite, aspect esential in studiile de
sinteza si proiectare rationald a extractantilor.

Una dintre concluziile cu impact conceptual major este demonstrarea faptului ca antagonismul
chimic nu este o consecintd automata a excesului unuia dintre liganzi. Calculatiile termodinamice
arata fara echivoc cd antagonismul apare doar atunci cand ligandul neutru formeaza complecsi
proprii suficient de stabili, care concureazi cu formarea complexului sinergic. In absenta unor astfel
de interactiuni, coeficientul de sinergism ramane pozitiv pe intreg domeniul de pH. Aceasta
concluzie corecteaza interpretari gresite frecvent intdlnite in literatura de specialitate si
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demonstreaza ca multe cazuri de ,,antagonism” raportate anterior sunt, de fapt, artefacte ale unor
modele incomplete.

Rezultatele teoretice obtinute sunt in bun acord cu datele experimentale raportate, confirmand
robustetea si aplicabilitatea generala a modelului. Metodologia dezvoltata ne permite sa prezicem
corect domeniile de pH in care apare sinergismul, sa explicam aparitia si disparitia antagonismului
in functie de compozitia chimica, sa reproducem diagramele de distributie a speciilor metalice.

Rezultatele obtinute au implicatii directe pentru screening-ul teoretic al combinatiilor de liganzi
inainte de testarea experimentald, in proiectarea rationald a extractantilor sinergici pe baza stabilitatii

.....

controlul pH-ului si al raporturilor de liganzi, prin extinderea conceptului de sinergism chimic la alte
sisteme eterogene (cataliza, precipitare, lixiviere).

Analiza termodinamica a efectelor sinergice in dizolvarea mineralelor din sol care contin fier

Acest studiu investigheaza, printr-o abordare termodinamica avansata, mecanismele dizolvarii
sinergice ale mineralelor de fier din sol, cu accent pe goethit, hematit, lepidocrocit si ferrihidrit.
Studiul evidentiaza rolul esential al interactiunilor dintre siderofori microbieni, in special
desferioxaminaa B, ionii de fier (111) si liganzi auxiliari precum oxalatul, fenantrrolina si sulfonatul
de batofenantrrolind, in cresterea solubilititii mineralelor de fier. Se demonstreaza ca fenomenul de
sinergism are ca element comun formarea complecsilor ternari micsti Fe(lll)-siderofor—ligand
auxiliar, care sunt mai stabili decat complecsii binari corespunzatori si conduc la o mobilizare
sporita a fierului.

Aceasta cercetare introduce, pentru prima data, definitia coeficientului sinergic (SC), definit riguros
din punct de vedere termodinamic pe baza energiei Gibbs si al concentratiilor reziduale in sisteme
eterogene. Acest parametru permite cuantificarea clard a efectelor sinergice si antagoniste in
procesele de dizolvare a mineralelor. Modelarea termodinamica aratd cad valoarea SC, stabilitatea
fazei solide si distributia speciilor chimice depind puternic de pH si de concentratiile liganzilor
implicati.

Rezultatele indica faptul ca oxalatul, ligand frecvent intalnit in rizosferd, extinde intervalul de pH in
care are loc dizolvarea sinergica, in special in domeniile relevante pentru deficientele de fier ale
plantelor. Fenantrolina si sulfonatul de batofenantrolina actioneaza ca liganzi auxiliari eficienti,
largind domeniul de actiune al sinergismului. Chiar si la concentratii scazute, combinatiile de
siderofori si liganzi auxiliari favorizeaza eliberarea eficientd a fierului din minerale, cu implicatii
majore pentru nutritia plantelor, fertilitatea solurilor si procesele de mediu.

Prezicerea solubilitatii sinergice in sistemele ternare medicament-ciclodextrind: o abordare

termodinamica unificatd.

A fost dezvoltat un cadru termodinamic unificat, capabil sd descrie si sa prezicd comportamentul
sistemelor eterogene medicament — ciclodextrina — agent auxiliar, prin integrarea echilibrelor acido-
bazice (ionizare), complexarii binare medicament—CD, asocierii ternare medicament—-CD-agent
auxiliar, distributiei intre faza solida si faza lichida.
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Pentru caracterizarea cantitativa a sinergismului, sunt introdusi doi descriptori termodinamici
originali:

Gradul de precipitare (ys) — exprima fractia de medicament care ramane in faza solida la echilibru;

Coeficientul sinergic (SC) — cuantifica strict cresterea solubilitatii aparente datoratd asocierii
ternare, comparativ cu sistemul binar medicament—ciclodextrina. Coeficientul sinergic este definit
doar in conditii de saturatie si permite diferentierea clara intre efecte sinergice (SC > 0), efecte
neutre (SC = 0), efecte antagonice (SC < 0).

Modelul se bazeaza pe bilanturi de masa riguroase, legile actiunii maselor, considerarea explicita a
fazei solide, speciatia chimica dependenta de pH. Chintesenta ecuatiilor dezvoltate este termenul
suplimentar de concentratie, care reprezinta raportul dintre cantitatea de medicament din faza solida
si volumul amestecului eterogen. Utilizand datele termodinamice tabelare existente, este acum
posibila estimarea cantitativa a cantitdtii de medicament prezente in faza solidd si a efectului
sinergic, in functie de compozitia chimica si pH-ul amestecului eterogen.

Analiza aratd cd, pentru medicamente slab acide, forma anionicd a medicamentului (D) si forma
dublu protonatd a L-argininei (H2A") sunt dominante intr-un interval relevant de pH, favorizand
formarea complexului ternar D—CD-H2A*, considerat principalul responsabil de efectul sinergic.
Cadrul termodinamic a fost aplicat la patru medicamente slab solubile, dar relevante clinic:
repaglinida, sulfadiazina, cefixima, meloxicam.
Pentru fiecare sistem au fost calculate:

e solubilitatile aparente in sisteme binare si ternare,

e distributia speciilor chimice,

e variatia coeficientului sinergic in functie de pH.
Rezultatele teoretice au fost comparate cu date experimentale independente din literatura, inclusiv o
comparatie directa intre valorile calculate si cele experimentale ale coeficientului sinergic (pentru
repaglinidd), demonstrand o buna concordanta.
A fost demonstrat ca sinergismul de solubilizare este puternic dependent de structura
medicamentului si de pH. pH-ul la care sinergismul este maxim nu coincide neaparat cu pH-ul
fiziologic. Efectul sinergic apare din interactiunea complexa dintre ionizare si Stabilitatea
complexelor, nu doar din prezenta agentilor auxiliari. In sistemele ternare, gradul de precipitare
scade semnificativ, indicand dizolvarea eficienta a fazei solide.
Modelul teoretic dezvoltat ofera un instrument predictiv pentru selectia rationald a excipientilor,
ajuta la proiectarea microambientului de pH, reduce necesitatea screeningului experimental extensiv,
poate ghida optimizarea formularilor farmaceutice pe baza de ciclodextrine. Limitarile modelului
(ipoteza echilibrului, comportament ideal, parametri dependenti de conditiile experimentale) sunt
discutate transparent, iar validarea experimentald suplimentara (studii de dizolvare, caracterizare
structurald) este propusa ca directie viitoare.
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Concluzii:

In cadrul proiectului a fost elaborat si validat un cadru termodinamic unificat pentru
descrierea, explicarea si predictia fenomenelor de sinergism si antagonism chimic in sisteme
eterogene multicomponente. Abordarea dezvoltata a depasit metodele empirice traditionale, oferind
o fundamentare fizico-chimica riguroasda a interactiunilor dintre specii si permitand analiza
cantitativa a proceselor chimice complexe exclusiv pe baza datelor termodinamice standard.

O inovatie centrald a cercetdrii a constat in introducerea coeficientului sinergic (SC) ca
descriptor numeric al directiei si intensitatii efectelor sinergice si antagonice. Acest parametru a
transformat sinergismul dintr-o notiune preponderent calitativa intr-un instrument predictiv, capabil
sa evalueze sistematic eficienta interactiunilor dintre mai multi liganzi si sd coreleze direct
stabilitatea termodinamica a speciilor cu solubilitatea si distributia fazelor. Spre deosebire de
abordarile clasice centrate pe liganzi individuali, metodologia a considerat influenta colectiva a
tuturor componentelor sistemului, oferind o imagine integrata si realistd a echilibrelor chimice.

Un domeniu prioritar de validare l-au constituit sistemele eterogene lichid—lichid si procesele
de extractie cu solvent. A fost formulata Ecuatia Reactiei Generalizate (GRE), care a integrat
simultan toate echilibrele relevante din fazele apoasa si organica — complexare, hidroliza, asociere,
distributie si formare de aducti — intr-o singura descriere termodinamica. Aceasta abordare a permis
prezicerea domeniilor de pH si compozitie in care apar sinergismul sau antagonismul, explicarea
mecanismelor de tranzitie intre aceste regimuri si optimizarea rationald a combinatiilor de
extractanti. S-a demonstrat ca sinergismul este determinat de stabilitatea complecsilor micsti metal—
ligand—aduct, in timp ce antagonismul rezultd din procese competitive in faza organica. Metodologia
a permis reducerea etapelor experimentale prin pre-screening teoretic si are aplicatii directe in
separarea selectivd a metalelor, recuperarea elementelor rare, hidrometalurgie, tratarea apelor si
tehnologii de remediere a mediului.

In sistemele minerale care contin fier, s-a demonstrat ci interactiunea cooperativa dintre
siderofori si liganzi auxiliari (oxalat, fenantroline si derivati sulfonici) conduce la dizolvarea
sinergica a mineralelor precum goethit, hematit si ferrihidrit. Chiar si la concentratii scazute, aceste
combinatii au crescut semnificativ mobilitatea si biodisponibilitatea fierului, evidentiind relevanta
practica pentru fertilitatea solurilor, nutritia plantelor si procesele de mediu. In acest context,
coeficientul sinergic s-a dovedit un instrument operational pentru prezicerea modului in care pH-ul
s1 compozitia chimica controleazd disponibilitatea nutrientilor in sisteme naturale.

In domeniul farmaceutic, formarea complecsilor ternari medicament—ciclodextrini—ligand
auxiliar a fost identificatd ca mecanism cheie pentru cresterea solubilitatii medicamentelor slab
solubile, precum repaglinida. Selectarea rationald a excipientilor, de tip L-arginind, a condus la
cresteri semnificative ale solubilitatii prin stabilizarea speciilor ternare, iar modelarea termodinamica
a permis optimizarea formularilor si reducerea necesitatii screeningului experimental extins.

Rezultatele obtinute au confirmat caracterul robust, predictiv si transferabil al metodologiei,
permitand pre-screeningul teoretic al sistemelor chimice, reducerea consumului de reactivi si a
costurilor experimentale si accelerarea dezvoltirii tehnologice. In ansamblu, proiectul a consolidat
sinergismul chimic ca principiu termodinamic general aplicabil interdisciplinar si a furnizat
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instrumente moderne pentru proiectarea proceselor eficiente, sustenabile si competitive in chimia
mediului, extractia metalelor si farmaceutica.

Ca directii viitoare, se recomandd integrarea datelor cinetice, investigarea structurala a
complecsilor micsti si dezvoltarea unor module software avansate, pentru cresterea preciziei
predictiilor si extinderea aplicatiilor industriale.

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

»oynergistic chemical interactions of contaminant mixtures in oceanic waters” // 2nd
International Joint Conference  MARBLUE 2024 “Blue growth: challenges and
opportunities for the Black Sea”, 23-25th October 2024, Constanta, Romania - comunicare
orala dr. hab. Povar Igor;

lasiCHEM 2024 Conference, 6th Edition ”Alexandru Ioan Cuza” University of lasi, Romania,
October 31st - November 1st, 2024 - poster dr. hab. Povar Igor;

Editia XXVII al Simpozionului International “Environment and Industry” SIMI 2024, 19-20
Septembrie 2024, Constanta, Romania - comunicare orala dr. hab. Povar Igor;

The 8th International Electronic Conference on Water Sciences session Numerical and
Experimental Methods, Data Analyses, Digital Twin, IoT Machine Learning and Al in
Water Sciences - poster dr. hab. Povar Igor;

»wAnaliza termodinamica a efectelor sinergice si antagoniste in extractia metalelor cu solvent” //
Conferinta Stiintifico-Practicd Internationald ,,Educatie prin cercetare pentru o societate
prospera”, editia a XII-a, 1-2 martie, 2025, Chisinau, Republica Moldova — poster Spinu
Oxana;

,, Thermodynamic Analysis of Synergistic Goethite Dissolution Mediated by Siderofor and
Oxalate” // Earth Systems and Environment Journal Annual Meeting, 28-30 April, 2025,
Istanbul, Turkey — comunicare orala dr. hab. Povar Igor (Anexa 5);

., Elucidarea termodinamica si prezicerea sinergismului chimic in procese chimice complexe” I/
Salonul International al Cercetarii Stiintifice, Inovarii si Inventicii PRO INVENT, editia a
XXll-a, 15-17 octombrie 2025, Cluj-Napoca, Romania - poster Spinu Oxana (Anexa 5);

,Fundamentals of synergism in chemistry” // 28th International Symposium “Environment and
Industry” SIMI 2025, October 23rd-24th 2025, Bucharest, Romania - poster Spinu Oxana
(Anexa 5);

»Quantitative thermodynamic modeling of drug precipitation-dissolution in cyclodextrin-based
multicomponent aqueous systems” // Medicine, Molecular and Environmental Sciences
congress (MedMolMed 2025), 10-15 November 2025, Chisinau, Republica Moldova -
comunicare orald dr. Bolocan Natalia (Anexa 5);

,»Quantifying Synergistic Effects on Drug Solubility in Cyclodextrin Systems” // Medicine,
Molecular and Environmental Sciences congress (MedMolMed 2025), 10-15 November
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2025, Chisinau, Republica Moldova - poster Spinu Oxana (Anexa 5);

,»Thermodynamic Framework for Quantifying Drug Precipitation and Solubility in Cyclodextrin-
Based Systems™ // The 1st International Electronic Conference on Medicinal Chemistry and
Pharmaceutics, 1-30 November 2025, Submission ID: sciforum-1516009.
https://sciforum.net/paper/view/25769 - comunicare orala dr. Bolocan Natalia.

Prelegere publica dedicata elucidarii termodinamice si precizarii sinergismului chimic in procese
chimice complexe. Organizatori: Povar Igor, Spinu Oxana. Data: 26 septembrie 2025;
Ora: 14:00; Locatie: Sala mica, Institutul de Chimie al USM (str. Academiei, 3, etajul 3,
sala  349). https://ichem.md/prelegere-publica-dedicata-elucidarii-termodinamice-si-
precizarii-sinergismului-chimic-procese
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Locatie: Sala mica, Institutul de Chimie al USM (str. Academiei, 3, etajul 3, sala 349)

Prelegerea va fi sustinuta de dr. hab. Igor POVAR, seful Laboratorului Metode Fizico-chimice de Cercetare si Analiza al Institutului de Chimie al
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Lista publicatiilor din anul 2025 in care se reflecta doar rezultatele obtinute in proiect, perfectata
conform cerintelor fata de lista publicatiilor

A se vedea Anexa 2

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

Rezultatele obtinute in cadrul proiectului au avut un impact stiintific major prin elaborarea unui
cadru termodinamic unificat, riguros si predictiv pentru descrierea, cuantificarea si anticiparea
fenomenelor de sinergism si antagonism chimic in sisteme eterogene multicomponente. A fost
formulatd Ecuatia Reactiei Generalizate (GRE), care a integrat Intr-o singurd expresie toate
echilibrele simultane din fazele apoasa si organica, depdsind abordarile empirice traditionale.
Totodata, a fost definit si validat coeficientul sinergic (SC) ca descriptor termodinamic original,
capabil sa cuantifice atat sensul, cat si intensitatea efectelor sinergice, exclusiv pe baza datelor
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termodinamice standard. Aceastd contributie a oferit, pentru prima data, posibilitatea predictiei
numerice a comportamentului sistemelor complexe 1nainte de testarea experimentala.

Impactul stiintific s-a materializat prin aplicarea metodologiei in trei domenii majore: extractia
lichid—lichid a metalelor, dizolvarea sinergicd a mineralelor de fier din sol si cresterea
solubilitatii medicamentelor slab solubile prin sisteme ternare medicament—ciclodextrind—ligand
auxiliar. In sistemele de extractie, modelul a permis explicarea si prezicerea domeniilor de pH
de aparitie a sinergismului si antagonismului, optimizarea combinatiilor de liganzi si proiectarea
rationald a extractantilor. In sistemele minerale, s-a demonstrat rolul complecsilor ternari in
biogeochimice. In domeniul farmaceutic, metodologia a furnizat o baza teoretica solida pentru
dezvoltarea formularilor cu solubilitate si biodisponibilitate sporite, validate pe sisteme model
precum repaglinida—ciclodextrind—arginina.

Impactul social a rezultat din potentialul aplicatiilor in sanatatea publicd si protectia mediului.
Cresterea solubilitatii si eficientei terapeutice a medicamentelor poate contribui la reducerea
dozelor administrate si la imbunatatirea tratamentelor pentru pacienti, iar optimizarea proceselor
de dizolvare a mineralelor si extractie selectiva a metalelor sustine gestionarea sustenabild a
resurselor naturale, fertilitatea solurilor si remedierea mediului.

Impactul economic a constat in reducerea costurilor experimentale si tehnologice prin posibilitatea
pre-screeningului teoretic al sistemelor sinergice, diminuarea numarului de teste de laborator,
optimizarea consumului de reactivi si selectarea rationald a liganzilor si excipientilor.
Metodologia dezvoltata a permis accelerarea etapelor de proiectare a proceselor industriale si
farmaceutice, sporind eficienta tehnologica si competitivitatea economica a aplicatiilor propuse.

In ansamblu, rezultatele proiectului au oferit instrumente teoretice transferabile si aplicabile
interdisciplinar, cu relevanta directd pentru chimia mediului, hidrometalurgie, farmaceutica si
ingineria proceselor, consoliddnd baza stiintificd pentru dezvoltarea unor tehnologii mai
eficiente si sustenabile.

8. Colaborare la nivel national in cadrul implementarii proiectului

N/A

9. Colaborare la nivel international in cadrul implementarii proiectului
e Prof. dr. in st. ing. Cretescu Igor de la Universitatea Tehnica ,,Gh. Asachi”, lasi, Romania.

e Agentia Romanad de Mediu

10. Dificultatile in realizarea proiectului de natura financiara, organizatorica, legate de resursele
umane etc.

Intarzieri majore in procurarea rechizitelor de birou in valoare de 5400 lei care au fost planificate
in 2025. Ne-am adresat de nenumarate ori la departamentele financiare de la USM pentru a

26



urgenta procurarea rechizitelor, insd fard succes. Procesul se desfasoard extrem de lent, cu
intarzieri ce depasesc frecvent 1012 luni. Acest lucru duce la decalaje in realizarea obiectivelor
planificate si imposibilitatea respectarii termenelor asumate contractual.

11. Recomandari, propuneri
Pe viitor planificam:

I. Extinderea analizei termodinamice la noi sisteme eterogene relevante pentru mediu si
farmaceutice, inclusiv minerale si medicamente suplimentare.

ii.  Continuarea dezvoltarii notiunii coeficientului sinergic prin integrarea datelor cinetice si a
studiilor experimentale de validare.

ii. Dezvoltarea unor instrumente software dedicate pentru calculul automat al coeficientilor
sinergici si al domeniilor de stabilitate.

Iv. Initierea de colabordri cu industrie farmaceutica, laboratoare de mediu si institutii
internationale pentru validare experimentala si transfer tehnologic.

V. Publicarea rezultatelor in reviste de top si prezentarea lor in cadrul conferintelor
internationale pentru a creste vizibilitatea si impactul metodologiei.

Vi. Explorarea aplicarii metodologiei in ingineria apei, tratarea apelor uzate si procese de
remediere, unde sinergismul chimic poate aduce beneficii majore.

Conducitorul de proiect %‘Mﬁm hab. Povar Igor

Data: 00 204
LS

o g, x5 K%
75 Yy rigoonns 0 g
Hs;, 700660008 \CHA
TuTia PUBZ
4y e

27



Anexa 1l

Rezumatul activitatii si a rezultatelor obtinute in proiect in anul 2025

Cifrul proiectului 24.80012.5007.19SE
Denumirea Proiectului ,, Elucidarea termodinamica si precizarea sinergismului chimic in procese
chimice complexe”

Scopul proiectului a fost investigarea fenomenului de sinergism in procese chimice
complexe printr-o abordare termodinamica riguroasa, cu aplicatii in chimie, biochimie, stiinta
mediului si domeniile farmaceutic si medical. Cercetarile au vizat elucidarea mecanismelor
interactiunilor sinergice si antagonice, identificarea conditiilor care favorizeaza sau inhiba aceste
efecte si promovarea utilizarii amestecurilor sinergice ca alternative sustenabile la reactantii
individuali costisitori. Prin dezvoltarea unor modele predictive, proiectul a urmarit optimizarea
proceselor chimice si reducerea impactului asupra mediului.

Elementul central al metodologiei I-a constituit introducerea coeficientului sinergic (SC), un
parametru termodinamic cantitativ care permite identificarea, compararea si cuantificarea directa a
efectelor sinergice si antagonice. Coeficientul descrie modificarea stabilitatii sistemului la
introducerea unui ligand auxiliar In prezenta ligandului principal si oferd o evaluare numerica a
influentei pH-ului, compozitiei chimice, concentratiilor si stabilitatii complecsilor asupra
solubilitatii si echilibrului fazelor. Definirea SC reprezintd o contributie conceptuald originald,
deoarece sinergismul era anterior descris preponderent calitativ.

Metodologia a fost validati in trei directii aplicative majore. In extractia lichid—lichid a
metalelor, modelarea termodinamica a permis prezicerea domeniilor de pH si compozitie in care
apar sinergismul si antagonismul, precum si optimizarea combinatiilor de extractanti, demonstrata
pe sisteme model de tip Zn*—ligand chelator-TBP. In sistemele minerale care contin fier, s-a
demonstrat ca sideroforii, in combinatie cu liganzi auxiliari (oxalat, fenantrolind si1 derivati
sulfonici), induc dizolvarea sinergicd a mineralelor precum goethit, hematit si ferrihidrit, cu
implicatii directe asupra mobilitatii metalelor, fertilitatii solului si proceselor de remediere a
mediului. In domeniul farmaceutic, studiile asupra sistemelor ,,medicament—ciclodextrina—ligand
auxiliar” au aratat ca formarea complecsilor ternari creste semnificativ solubilitatea medicamentelor
slab solubile, permitand proiectarea rationald a formularilor si reducerea costurilor experimentale.

In ansamblu, rezultatele proiectului au furnizat un cadru teoretic unificat, predictiv si transferabil, cu

aplicabilitate interdisciplinara, contribuind la dezvoltarea unor tehnologii chimice mai eficiente,
sustenabile si competitive.
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Rezumat in limba engleza pentru anul 2025

The aim of the project was to investigate chemical synergism in complex chemical processes
through a rigorous thermodynamic approach, with applications in chemistry, biochemistry,
environmental science, and the pharmaceutical and medical fields. The research focused on
elucidating the mechanisms of synergistic and antagonistic interactions, identifying the conditions
that promote or inhibit these effects, and promoting synergistic mixtures as sustainable alternatives
to costly individual reagents. By developing predictive models, the project sought to optimize
chemical processes while reducing environmental impact.

The central element of the methodology was the introduction of the synergistic coefficient
(SC), a quantitative thermodynamic parameter that enables the clear identification, comparison, and
direct quantification of synergistic and antagonistic effects. The coefficient describes changes in
system stability upon the addition of an auxiliary ligand in the presence of a primary ligand and
provides a numerical evaluation of how pH, chemical composition, concentrations, and complex
stability influence solubility and phase equilibria. The definition of SC represents an original
conceptual contribution, as synergism had previously been described mainly in qualitative or
indirect terms.

The methodology was successfully validated in three major application areas. In liquid—
liquid metal extraction, thermodynamic modeling enabled prediction of the pH and composition
domains where synergism or antagonism occurs and supported rational optimization of extractant
combinations, demonstrated on model systems such as Zn?'—chelating ligand—TBP. In iron-
containing mineral systems, it was shown that siderophores combined with auxiliary ligands
(oxalate, phenanthrolines, and sulfonated derivatives) induce strong synergistic dissolution of
minerals such as goethite, hematite, and ferrihydrite, with important implications for metal mobility,
soil fertility, and environmental remediation. In the pharmaceutical field, studies of “drug—
cyclodextrin—auxiliary ligand” systems demonstrated that ternary complex formation significantly
enhances the solubility of poorly soluble drugs, enabling rational formulation design and reducing
experimental development costs.

Overall, the project outcomes provided a unified, predictive, and transferable theoretical
framework with interdisciplinary applicability, contributing to the development of more efficient,
sustainable, and competitive chemical technologies.
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Anexa 2

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

wElucidarea termodinamica si prezicerea sinergismului chimic in procese chimice complexe”

1. Monografii (recomandate spre editare de consiliul stiintific/senatul organizatiei din domeniile
cercetarii si inovarii)

Nu sunt

2. Capitole in monografii nationale/internationale

Nu sunt

3. Editor culegere de articole, materiale ale conferintelor nationale/internationale

Nu sunt

4. Articole in reviste stiintifice
4.1. in reviste din bazele de date Web of Science si SCOPUS (cu indicarea IF)

1. POVAR, I, SPINU, O. Forecasting chemical synergism and antagonism by thermodynamic
analysis of complex equilibria in metal solvent extraction. In: Chemical Engineering Journal
Advances, 2025, 100825. https://doi.org/10.1016/j.ceja.2025.100825 (IF 7.1) (Ql -
https://wos-journal.info/journalid/23824)

5. Articole in culegeri stiintifice nationale/internationale

Nu sunt

6. Articole in materiale ale conferintelor stiintifice
6.1. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)

1. POVAR, 1., SPINU, O., BOLOCAN, N. Thermodynamic Analysis of Synergistic Goethite
Dissolution Mediated by Siderofor and Oxalate. In: Proceedings of the Earth Systems and
Environment Journal Annual Meeting, 28-30 April, 2025, Istanbul, Turkey. (Online
publication of the proceedings in the Springer ASTI Book Series (indexed in Scopus) 31
January 2026. https://2025.esev-meeting.org/index.php?p=important-dates) (Anexa 5)

6.2. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova)
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https://doi.org/10.1016/j.ceja.2025.100825
https://doi.org/10.1016/j.ceja.2025.100825
https://doi.org/10.1016/j.ceja.2025.100825
https://doi.org/10.1016/j.ceja.2025.100825
https://wos-journal.info/journalid/23824
https://2025.esev-meeting.org/index.php?p=important-dates

1. POVAR, I, SPINU, O. Analiza termodinamica a efectelor sinergice si antagoniste in
extractia metalelor cu solvent. In: Culegerea Conferintei Stiintifico-Practice Internationale
., Educatie prin cercetare pentru o societate prospera”, editia a XII-a, 1-2 martie, 2025,
Chisinau,  Republica  Moldova,  pp. 159-164. ISBN  978-9975-48-246-2.
https://doi.org/10.46727/c.v1.01-02-03-2025.p159-164

6.3. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale cu participare internationala

Nu sunt

6.4. in lucrarile conferingelor stiintifice nagionale

Nu sunt

7. Teze ale conferintelor stiintifice
7.1. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)

1. BOLOCAN, N., POVAR, I., SPINU, O. Thermodynamic Framework for Quantifying Drug
Precipitation and Solubility in Cyclodextrin-Based Systems. In: The 1st International
Electronic Conference on Medicinal Chemistry and Pharmaceutics, 1-30 November 2025,
Submission ID: sciforum-151609. https://sciforum.net/paper/view/25769.

2. POVAR, I., SPINU, O. Thermodynamic analysis and prediction of chemical synergy in
complex aqueous chemical processes. In: Proceedings of the 8th International Electronic
Conference on Water Sciences, 14-16 October 2024, MDPI: Basel, Switzerland, 18902.
https://sciforum.net/paper/view/18902; https://sciforum.net/manuscripts/18902/slides.pdf

3. POVAR, I., SPINU, O. Synergistic chemical interactions of contaminant mixtures in oceanic
waters. In: Book of Abstracts of the 2nd International Joint Conference ,,BLUE GROWTH:
CHALLENGES AND OPPORTUNITIES FOR THE BLACK SEA”, 23-25th October, 2024,
Constanta, Romania, p. 41.
https://www.marblue.ro/Book of Abstracts MARBLUE 2024.pdf

4. POVAR, 1., SPINU, O., BOLOCAN, N. Fundamentals of synergism in chemistry. In: Book
of Abstracts of the 28th International Symposium “Environment and Industry” SIMI 2025,
October 23rd-24th 2025, Bucharest, Romania, pp. 122-123.
http://doi.org/10.21698/simi.2025.ab53

7.2. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova)

1. BOLOCAN, N., SPINU, O., POVAR, |. Quantitative thermodynamic modeling of drug
precipitation-dissolution in cyclodextrin-based multicomponent aqueous systems. In: Book
of Abstracts of the MEDICINE, MOLECULAR AND ENVIRONMENTAL SCIENCES
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https://sciforum.net/manuscripts/18902/slides.pdf
https://www.marblue.ro/Book_of_Abstracts_MARBLUE_2024.pdf
http://doi.org/10.21698/simi.2025.ab53

congress (MedMolMed 2025), 10-15 November 2025, Chisinau, Republica Moldova, p. 86.
https://doi.org/10.19261/medmol25

2. BOLOCAN, N., SPINU, O., POVAR, 1. Thermodynamic insights into synergistic
enhancement of drug solubility. In: Book of Abstracts of the MEDICINE, MOLECULAR
AND ENVIRONMENTAL SCIENCES congress (MedMolMed 2025), 10-15 November 2025,
Chisinau, Republica Moldova, p. 61. https://doi.org/10.19261/medmol25

7.3. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale cu participare internationala

1. POVAR 1, SPINU O., VISNEVSCHI A. Thermodynamic analysis of synergistic
interactions in the optimization of phosphorus recovery from wastewater through struvite
crystallization, In: Proceedings of the Scientific Conference with International Participation
,,Geo- and bioecological problems of the middle and lower Dniester River Basin”,
November 15, 2024, Tiraspol, Republic of Moldova, 99. 161-166. ISBN 978-9975-89-320-6.
https://eco-tiras.org/docs/Dniester-Conf-2024-proceedings.pdf

2. POVAR, 1., SPINU, O., BOLOCAN, N. Investigatic termodinamici a interactiunilor
sinergice si antagoniste in extractia metalelor in sistemele lichid — lichid. In: Book of
Abstracts National Conference with International Participation "Natural Sciences in the
Dialogue of Generations - 2025", 17-19 September, 2025, Chisinau, Republic of Moldova,
p. 161. ISBN 978-9975-62-898-3. https://agarm.md/wp-
content/uploads/2025/09/2_Conference Abstract-book_final-22.09.2025.pdf

7.4. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale

Nu sunt

8. Alte lucrari stiintifice (recomandate spre editare de o institutie acreditatd in domeniu)

Nu sunt

9. Brevete de inventii si alte obiecte de proprietate intelectuali, materiale la saloanele de

inventii

Medalia de aur // Diploma de excelenti: POVAR, I, SPINU, O., proiectul ,, Elucidarea
termodinamica si prezicerea sinergismului chimic in procese chimice complexe”, cifrul
24.80012.5007.19SE. In: Salonul International al Cercetarii Stiintifice, Inovarii si Inventicii
PRO INVENT, editia a XXII-a, 15-17 octombrie 2025, Cluj-Napoca, Romania, p. 215-216.
https://proinvent.utcluj.ro/assets/docs/catalogs/2025.pdf (Anexa 5)
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10. Lucrari stiintifico-metodice si didactice
Nu sunt
11. Recomandiri, propuneri.

Nu sunt

Am expediat un manuscris care se afla in proces de recenzie:
1. ,,Thermodynamic Insights into Synergistic Dissolution and Metal Mobility of Iron-Containing
Soil Minerals”, Journal of Hazardous Materials Advances (IF 7.7, Q1 - https://wos-
journal.info/journalid/23827). HAZADV-D-25-01750R1
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https://wos-journal.info/journalid/23827
https://wos-journal.info/journalid/23827

Executarea devizului de cheltuieli,
conform anexei nr. 2.3 din contractul de finantare pentru anul 2025

Cifrul proiectului: 24.80012.5007.19SE

Anexa 3

» : Cheltuieli, mii lei ]
Cod Anul de gestiune
Eco Modificat
(k6) Aprobat +'/_ Precizat
222720 | 23,5 235 |
222930 | 166,0 166,0
: 281900 | 7,2 7,2
,s_p,.‘odiresc si rechizitelor | 336110 | 5,4 54
202,1 202,1

dr. Sarov Igor

aru Liliana

% fe_hab. Povar Igor
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Anexa 4

Componenta echipei conform contractului de finantare 2025
Cifrul proiectului 24.80012.5007.19SE

Echipa proiectului conform contractului de finantare (la semnarea contractului) pentru 2025
Nume, prenume Norma de munci T
Nr (conform contractului Anul Titlul sau nr. de ore Data Data
de finantare) nasterii stiintific conform angajarii | eliberirii
contractului
1| Povar Igor 1961 . Figb. 0.5 02.01.2025 | 31.12.2025
2. | Spinu Oxana 1980 fara titlu 0.5 02.01.2025 | 31.12.2025

Modificiri in componenta echipei pe parcursul anului 2025

Norma de

Nr Nume, prenume Anul nasterii | Titlul stiintific MRS SRIRNAE
de ore conform

] contractului

Data angajarii

1. I

Dr. Sarov Igor

y it M Cojocaru Liliana
Conducitorul de proiect Mbab. Igor POVAR
Data: _ Jf O/ A0E

k:

35



Anexa s

ITU ﬁ;? 25@.. 'ﬁ’?:rﬁ[n 5" Scopus-indexed Proceedings

Certificate of Participation

The ESEV-25 Steering Committee hereby certifies that

Igor Povar

has participated online in the Earth Systems and Environment Journal Annual Meeting (ESEV-25), held in Istanbul, TOrkiye from 28 1o 30 April 2025.

The ESEV-25 Steering Committee acknowledges their involvement and active participation in the conference sessions and activities

ESEV | EArTH SYSTEMS AND ENVIRONMENT
20 sonrmizozs | JOURNAL ANNUAL MEETING 2025

ISTANBUL, TORKIVE

PR f;; 9 ﬁ'i; opus’  Scopus-indexed Proceedings

Certificate of Appreciation

The ESEV-25 Steering Committee wishes to express its appreciation to

Igor Povar

for valuable contribution and outstanding performance as a Session Chair at the Earth Systems and Environment Journal Annual

Meeting (ESEV-25), held in Istanbul, Tirkiye from 28 to 30 April 2025.

28-soaprizo2s | JOURNAL ANNUAL MEETING 2025

ISTANBUL, TURKIYE

e ESEV | eArTH SYSTEMS AND ENVIRONMENT
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Scopus-indexed Proceedings

Certificate of Presentation

The ESEV-25 Steering Committee hereby expresses its appreciation to

Igor Povar

for their oral communication at the Earth Systems and Environment Journal Annual Meeting (ESEV-25), held in Istanbul, Térkiye from 28 to

30

April 2025, and for the conference paper they contributed 1o the conference proceedings publis

d by Springer.

(Paper number 133): Therr

vdynamic Analysis of Synergistic and Antagonistic Effects in Metal-lon-Containing Soil Mineral Dissolution
a Spinu, Natalia Bolocan

Author(s): Igor Povar, Oxa:

ESEV | EArTH SYSTEMS AND ENVIRONMENT
2 sonsmizzs | JOURNAL ANNUAL MEETING 2025

ISTANBUL, TORKIVE

. - ZEN e

SCIENTIFIC ASSOCIATION OF MOLDOVA STATE NATIONAL RESEARCH AND
GENETICISTS AND BREEDERS OF UNIVERSITY DEVELOPMENT INSTITUTE FOR
THE REPUBLIC OF MOLDOVA BIOLOGICAL SCIENCES
this certifies that
attended the

National Conference with international participation

»NATURAL SCIENCES IN THE DIALOGUE OF GENERATIONS”

TR Chair of the Organizing Committee,
AN Academician Maria DUCA
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i e
s

September 18-19, 2025, Chisinau, Republic of Moldova

Vice-rector for scientific activity
Dr. hab. Georgeta STEPANOV
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SCIENTIFIC ASSOCIATION OF MOLDOVA STATE NATIONAL RESEARCH AND

GENETICISTS AND BREEDERS OF UNIVERSITY DEVELOPMENT INSTITUTE FOR
THE REPUBLIC OF MOLDOVA BIOLOGICAL SCIENCES
this certifies that

Oxana SPINU
attended the
National Conference with international participation

»NATURAL SCIENCES IN THE DIALOGUE OF GENERATIONS”

Vice-rector for scientific activity
Dr. hab. Georgeta STEPANOV

Chair of the Organizing Committee,

Academician Maria DUCA j

&m\‘m NTERNATIONAL SYMPOSTM

CERTIFICAT OF PARTICIPATION

Proudly presented to:

%m Lovats, Orana 6/;'”!1/4 G}?ala&‘a Lolocan
It is attested the presentation of the work:
FUNDAMENTALS OF SYNERGISM IN CHEMISTRY

THE 28" INTERNATIONAL SYMPOSIUM "ENVIRONMENT AND INDUSTRY"
Bucharest, 23" 24" October 2025

s

7 =
PhD Env.Sci. Olga Tiron
Scientific Manager

Salon International EDITIA XXII, “r' ‘ ——
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Seacorda Igor Povar, Oxana Spinu
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~ PRESEDINTE ONORIFIC,
g ing. O, H. C. mult. RADU MUNTEANU

PRESEDINTELE SALONULUI,
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MEDICINE, MOLECULAR AND ENVIRONMENTAL SCIENCES 2025

MedMolMed 2025 IEI AW

“De 1a chimie la medicin3 - 35 de ani de colaborare FUInyTics moldo-romini™
“From chemntry to medicine - 35 years of Moldo-Romanian scientfuc collaboraton”

10-15 November 2025, Chiginéu, Republica Moldova

Framework for Quantifying Drug Precipitation and
Solubility in Cyclodextrin-Based Systems
Natalia Bolocan, Oxana Spinu, and Igor Povar *

Institute of Chemistry, State University of Moldova, 60 Mateevicl str., Chisinau,
MD 2009, Republic of Moldova
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