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REZUMAT

Lucrarea de fata este structurata in trei parti care includ (1) principalele realizari
stiintifice elaborate dupa sustinerea tezei de doctorat, (2) activitatea didactica desfasurata
in cadrul catedrei de Chimie generala si anorganica si (3) propunerea de dezvoltare a
carierei universitare. Activitatea stiintificd include urmatoarele domenii de cercetare:
studiul nanomaterialelor pe baza de carbon si al precursorilor acestora; studiul diversilor
antioxidanti cu structura polifenolica; evaluarea reactivitatii chimice. Modul de lucru se
bazeaza in principal pe metodele chimiei computationale, dar si pe metode experimentale
precum extractia cu diferiti solventi sau identificarea compusilor prin metode de analiza
fizico-chimice.

O parte importantd a activitati de cercetare o reprezinta caracterizarea
nanomaterialelor si a precursorilor acestora, precum si utilizarea acestora in domeniul
farmaceutic. Astfel, stabilitatea a cinci circulene a fost evaluata in functie de energia totala
si de valorile diferentei energetice HOMO-LUMO, calculate pentru structuri optimizate la
niveluri de teorie HF si DFT. A fost cuantificat caracterul aromatic local al hidrocarburilor
policiclice in cauza prin intermediul criteriului magnatic si geometric, si anume indicii NICS
si HOMA. Au fost calculate proprietétile circulenelor coronen si sumanen din doua
fulerene teselate, iar rezultatele aau fost comparate cu cele obtinute pentru circulenele
izolate. Evaluarea caracterului aromatic poate fi de ajutor in explicarea diferitelor aspecte
legate de stabilitatea/reactivitatea acestor molecule. Datele obtinute au sugerat ca
fulerenele teselate cu coronen si sumanen pot fi potentiali candidati pentru sinteza in
laborator.

Un alt studiu a urmarit evaluarea proprietatilor a trei circulene neplanare [4:64],
[7:67] si [8:5¢] la nivelul teoriei B3LYP/6-311+G(d,p). Din cauza lipsei unei definitii
universale a caracterului aromatic, au fost folosite criterii magnetice, energetice si
geometrice. Descriptori globali precum diferenta HOMO-LUMO, exaltarea susceptibilitatii
magnetice si indicele ASE concluzioneaza ca ,cel mai aromatic” dintre cei trei compusi
este circulena [4:64], urmat de [7:67]. In schimb, entalpiile de formare arata o stabilitate
mai mare a circulenei [7:67], in timp ce descriptorii locali de aromaticitate conduc doar la
diferente nesemnificative intre ciclurileexterioare ale circulenelor [4:64] si [7:67]. Toate
criteriile utilizate in studiu sugereaza antiaromaticitatea circulenei [8:5s].

Una dintre metodele prin care se pot ajusta proprietatile nanomaterialelor o
reprezinta doparea cu heteroatomi. Astfel, au fost studiate efectele substitutiei unui (sau
mai multor) atomi de carbon cu elemente din grupa a 15-a. A fost investigat posibilul



caracter aromatic al unei noi serii de heterobenzeni substituiti cu atomi de N, P, As, Sb si
Bi. Valorile diferentei singlet-triplet aratd ca mai putin stabili sunt heterobenzenii care
contin Sb si Bi si compusii acestora cu As, si anume (CH-Sb)3, (CH-Bi)3, (As-Sb)3, ( As-
Bi)3, (Sb-Bi)3 si, de asemenea, heterobenzenii (N-P)3 si (N-As)3. Dintre toti, (N-P)3 si
(N-As)3 au fost clasificati ca avand cel mai slab caracter aromatic. De asemenea, se
remarca o corelatie intre diferenfa HOMO-LUMO si indicele de electrofilitate global
(diferenta HOMO-LUMO mai mica, valori mai mari ale electrofilicitatii. Calculul
descriptorilor globali ai reactivitatii a aratat ca, dupa cum era de asteptat, o posibila reactie
de substitutie electrofila are loc la cel mai electronegativ heteroatom. Analiza NBO arata
ca, odata cu cresterea dimensiunii heteroatomilor, energia de stabilizare datorata
interactiunilor donor-acceptor scade.

Un alt studiu care a urmarit efectele substitutiei atomilor de carbon cu azot a
analizat stabilitatea si proprietatilor unor aza-fulerene. Astfel, au fost studiati o serie de
diaza-derivati ai coronenului, o circulend cu caracter aromatic si au fost propuse
structurile unor noi aza-fulerene. Pe baza rezultatelor anterioare privind stabilitatea si
caracterul aromatic al heterobenzenilor substituiti cu elemente din grupa 15, au fost luate
in considerare cele trei tipuri de diaza-substitutii: 1,2; 1,3; si 1,4.

Evaluarea aromaticitatii precursorilor nanomaterialelor (si anume, hidrocarburi
aromatice policiclice si heterofulerene) oferd o buna caracterizare in ceea ce priveste
stabilitatea si proprietatile magnetice si geometrice ale acestora. Influenta pozitiei
heteroatomilor in structurile policiclice, care poate fi evaluata prin metode teoretice, este
o informatie valoroasa pentru sinteza viitoare a acestor compusi. Au fost investigate
aspecte geometrice, energetice si magnetice privind aromaticitatea diaza-coronenilor si
a aza-fulerenelor derivate. Conform criteriilor geometrice, cel mai pronuntat caracter
aromatic este atribuit aza-derivatilor 1,3-substituiti si 1,4-substituiti. De asemenea,
modelul de substitutie influenteaza puternic stabilitatea si proprietatile acestor compusi.
Prezenta atomilor de N numai in ciclurile exterioare pare s& conduca la o mai buna
conservare a aromaticitatii coronenului (1,2-aza-substitutie si 1,3-aza-substitutie).
Nanomaterialele pot fi utilizate ca sisteme de livrare eficiente a diferitilor compusi biologic
activ. Un alt studiu a urmarit capacitatea rombelanilor, o clasa noua de nanostructuri, de
a fi utilizati ca sisteme de livrare pentru indometacin si derivatii acestuia. S-au utilizat
metode ale chimiei computationale pentru a analiza interactiunile dintre nanostructuri si
compusii biologic activi. Afost efectuat un studiu de andocare a cinci liganzi (indometacin
si patru derivati ai acestuia) pe 13 structuri noi din clasa rombelanilor, cu scopul de a
determina posibila utilizare a rombelanilor ca sisteme de livrare a medicamentelor.
Conform afinitatilor de legare calculate pentru complecsii liganzi-rombelani, exista patru
structuri care au dat rezultate similare cu cele obtinute pentru complexul de referinta
ligand-fulerena Ceso. Pentru primul ligand, indometacin, cel mai mare raport rombelan/Ceo
este de 0.89 si este atribuit C-rbl_360. In ceea ce priveste al doilea ligand (derivat 11), s-
a obtinut un raport imbunatatit de 0.96 atat pentru C-rbl_360, cat si pentru C-rbl_420.
Ada-rbl_240 a dat cea mai buna afinitate de legare pentru liganzii 12 si 13 (0.96 si respectiv
0.93), in timp ce complexul C-rbl_420-14 are o afinitate egala de legare la complexul Ceso-
l4. Rezultatele sugereaza ca structurile rombelanilor care sunt caracterizate printr-o



diferenta HOMO-LUMO mai mica sunt cele mai favorizate pentru valori mai mari ale
afinitatii de legare la derivatii indometacinului.

Un alt studiu a investigat proprietatile a cinci porfirine substituite cu grupari amino,
hidroxil, fluor, aminoetil si hidroxietil, in vederea utilizarii acestora ca fotosensibilizatori in
terapia fotodinamica. In acest sens, au fost calculate o serie de proprietati, cum ar fi
diferenta dintre starile de energie singlet si triplet, polarizabilitatea, momentul dipolului,
coeficientul de partitie si parametrii sterici. Apoi, o serie de nanostructuri de tip rombelanic
au fost investigate ca posibile sisteme de livrare pentru aceste porfirine substituite. Cele
mai scazute valori ale energiilor de legare au fost obtinute pentru porfirina
fluorosubstituita (PHR_IIl), care se datoreaza cel mai probabil caracterului sau hidrofob.
Cele mai bune rezultate au fost obtinute pentru porfirinele caracterizate de cele mai mici
valori ale suprafetei accesibile solventului, valori scazute ale ovalitatii si caracter hidrofob.
Ca urmare, studiile noastre viitoare vor fi indreptate catre proiectarea si investigarea unor
porfirine care sd prezinte caracteristicile mentionate anterior. In ceea ce priveste
rombelanii, compusii care au dat cele mai bune rezultate in interactiunea cu porfirinele
sunt caracterizati de valorile cele mai mari ale energiei orbitalului molecular de frontiera
LUMO. Trebuie mentionat ca sase din cei sapte rombelani investigati au dat rezultate mai
bune decét fulerena Ceo.

Intr-un alt studiu au fost caracterizate mai multe fulerene dopate cu atomi de azot,
derivate din structura fulerenei C24. Proprietatile a sapte compusi cu formula generala
C22N2 si C20N4 au fost investigate si comparate cu cele corespunzatoare pentru fulerena
C24. Rezultatele au aratat ca modelul de substitutie influenteaza semnificativ proprietatile
energetice, geometrice si magnetice ale fulerenelor. Calculele au fost efectuate folosind
setul de baza 6-311G+, fiind folosite atat metodele Hartree-Fock, cat si DFT (functionala
B3LYP). Analiza orbitalilor moleculari de frontiera poate fi considerata un bun indicator al
reactivitatii globale a unui compus. Unul dintre descriptorii bazati pe aceste energii este
diferenta dintre energia HOMO si LUMO, care poate fi reglata prin intermediul atomilor
dopanti sau al gruparilor functionale. Prezentul studiu si-a propus sa investigheze
influenta numarului si pozitiei atomilor de azot asupra valorilor diferentei HOMO-LUMO.
Rezultatele arata ca s-au obtinut diferente HOMO-LUMO mai mari, asociate cu o
reactivitate mai scazuta si o stabilitate mai mare, pentru fulerenele C24, 1a, 3a si 1b. S-a
demonstrat ca valorile calculate prin metoda HF sunt semnificativ mai mari decat cele
obtinute prin metoda DFT. Aceasta diferenta este o consecinta a energiilor LUMO
calculate la nivelul teoriei B3LYP/6-311G+. Aceeasi ierarhie a fost obtinuta pentru
potentialul chimic. Energiile orbitalilor moleculari de frontiera arata ca prezenta atomilor
de azot duce la scaderea energiei orbitalilor HOMO si cresterea energiei orbitalilor LUMO,
in comparatie cu C24. De asemenea, diferenta singlet-triplet a fost calculata ca parte a
studiului proprietatilor generale ale fulerenelor, pentru a evalua toate influentele posibile
ale substitutiei cu atomi de azot si pentru a le lua in considerare pentru proiectarea de
noi nanomateriale.

Au fost efectuate si studii de andocare moleculard pentru verificarea posibilei
utilizari a fulerenelor C24 dopate cu azot ca sisteme de livrare pentru doua medicamente
antivirale cu structura de adamantan. De asemenea, au fost calculati cativa parametri



sterici ai fulerenelor. Fulerenele C22N2 se caracterizeaza prin valori similare ale ovalitatii
si suprafetei accesibile solventului, indiferent de modelul de substitutie. Influenta majora
a numarului si pozitiei atomilor de azot a fost observata asupra valorilor coeficientului de
partitie. Afinitatile de legare calculate arata ca cele mai bune rezultate au fost obtinute
pentru fulerenele hidrofobe 1a, 1b si Co4. Interactiunile ligand-receptor au fost de tip
»=atoms-in close-contact”, cu ligandul (medicamentul derivat de adamantan) orientat spre
partea fulerenelor constadnd din atomi de carbon. Conform rezultatelor, s-au obtinut
afinitati de legare mai mari sau egale (comparativ cu C24) pentru doua dintre fulerenele
studiate. Se poate afirma ca cele mai bune afinitati pentru medicamentele derivate din
adamantan s-au obtinut pentru fulerenele hidrofobe, substituite cu doi atomi de azot si o
diferenta HOMO-LUMO mai mare. Dintre cei doi liganzi investigati, s-au obtinut rezultate
mai bune pentru rimantadina, compus caracterizat prin valori mai mari ale suprafetei
accesibile solventului si un caracter hidrofob mai pronuntat decéat cel al amantadinei.

Un alt studiu s-a ocupat de investigarea proprietatilor de posibili fotosensibilizatori

ale unor ftalocianine de fier, nichel si zinc. in acest sens, au fost calculate mai multe
proprietati precum valoarea diferentei HOMO-LUMO, momentul de dipol, lungimea de
unda maxima, rezultatele sugerand ca toti compusii investigati au proprietatile unui bun
fotosensibilizator. Referitor la influenta metalului central asupra proprietéatilor compusilor
studiati, se poate afirma ca energiile orbitalilor moleculari de frontiera HOMO si LUMO
sunt foarte putin influentate de tipul metalului central; ca urmare, parametrii globali de
reactivitate globala au valori similare pentru acelasi tip de substitutie, indiferent de metal.
De asemenea, s-a observat ca metalul central influenteazéd parametrii sterici ai
ftalocianinelor; o lungime de legatura mai mare N-Fe (1.97 A, comparativ cu 1.88 A pentru
Ni-N si Zn-N) a condus la valori diferite ale suprafetei accesibile Connolly si volumului
Connolly exclus solventului pentru Fe-ftalocianine, comparativ cu Ni- si Zn-ftalocianinele.
Principala influentd asupra proprietatilor metalo-ftalocianinelor rezultd din prezenta
substituentilor. Diferentele sunt subliniate in valorile calculate ale descriptorilor de
reactivitate. Prezenta gruparilor metil conduce la energii mai mari pentru orbitalii HOMO
si LUMO, in timp ce compusii amino-substituiti sunt caracterizati prin energii mai mici
(ambele in comparatie cu metalo-ftalocianine nesubstituite). O alta parte a studiului s-a
ocupat de interactiunile dintre fiecare metalo-ftalocianina si patru fulerene consténd din
52 de atomi (fulerena Csz2 si trei fulerene dopate cu atomi izovalenti de azot si fosfor) ca
posibile sisteme de livrare. Toate cele patru fulerene studiate au condus la obtinerea celor
mai bune afinitati pentru Ni- si Zn-ftalocianinele substituite cu grupari metil.
Un alt domeniu de cercetare il reprezintd studiul compusilor naturali cu caracter
antioxidant. Astfel, a fost efectuat un studiu ab initio (HF/6-31G) pentru a evalua
capacitatea antioxidanta a cianidinei, delfinidinei si malvidinei. Parametrii termodinamici
(BDE, IP, PA, ETE) care caracterizeaza cele trei mecanisme posibile de captare a
radicalilor liberi au fost calculati pentru fiecare dintre gruparile hidroxil ale antocianidinelor
considerate. Proprietatile electronice calculate ale antocianidinelor arata un caracter
antioxidant mai pronuntat al gruparilor —OH din ciclul B fenolic B al cianidinei, delfinidinei
si malvidinei.



De asemenea, proprietatile antioxidante a sase flavonoli au fost investigate la nivel
teoretic HF/6-311+G(d,p), folosind drept solvent etanolul. Au fost luate in considerare
toate cele trei mecanisme antioxidante HAT, SET-PT si SPLET, fiind calculati parametrii
termodinamici corespunzatori BDE (entalpia de disociere a legaturii), IP (potentialul de
ionizare), PA (afinitatea pentru proton) si ETE (electron transfer enthalpy). Conform
rezultatelor obtinute pentru parametrul termodinamic BDE, un caracter antioxidant
imbunatatit este prezentat de gruparile 3-OH, urmate de gruparile hidroxil grefate pe
nucleul benzenic B. Rezultate similare au fost obtinute pentru functiile Fukui condensate,
calculate pentru un atac radical. Rezultatele sugereaza reactivitatea crescuta atat a
grupurilor 3-OH, céat si a grupelor OH de pe ciclul B in cazul unui mecanism radicalic (in
special a flavonolilor care prezintd o configuratie de tip catecol). in ceea ce priveste
valorile calculate ale potentialului de ionizare IP, prezenta unui numar mai mare de grupari
OH pe ciclul B duce la cresterea activitatii antioxidante. In ceea ce priveste valorile
afinitatii pentru proton PA, cand exista doua grupe OH in pozitie catecolica (fisetina,
gosipetina si miricetind), una dintre ele se caracterizeaza printr-o valoare scazuta a
afinitatii pentru proton PA, in timp ce cealalta grupare OH prezinta caracterul cel mai putin
acid dintre grupele hidroxil ale flavonolilor.

Un alt studiu a urmarit caracterizarea printr-o serie de parametri sterici a sase
antociani sub diverse forme influentate de pH-ul mediului: cationi de flaviliu, semicetali Si
baze chinoidale. De asemenea, au fost analizate interactiunile acestora cu alfa-, beta- si
gama-ciclodextrine, in vederea evaluarii posibilitatii de incapsulare. in ceea ce priveste
influenta descriptorilor formei moleculare, rezultatele au aratat ca exista trei antociani
care sunt favorizati: cianidin-3-O-rutinozida, malvidin-3-O-glucozida si delfinidin-3-O-
rutinozida. Toate aceste structuri sunt caracterizate printr-un numar mai mare de atomi
acceptori si donori in formarea de legéaturi de hidrogen. O altad proprietate specifica
acestor trei compusi este suprafata accesibila solventului Connolly aflatd in intervalul
700-750 A2, in timp ce volumul exclus solventului are valori in domeniul 390-460 A3,
Ovalitatea este similara pentru cele trei specii: 1.498, 1.505 si, respectiv, 1.526.
Rezultatele andocarii moleculare arata ca afinitatea antocianilor investigati pentru a-
ciclodextrina este mult mai scazuta decat cele corespunzatoare 3- si y-ciclodextrinelor.
Acest lucru se datoreaza dimensiunii relativ mari a celor sase antociani, care permite doar
o includere partiala in molecula gazda in cazul a-ciclodextrinei. De asemenea, se poate
observa ca antocianidin-3-rutinozidele sunt favorizate pentru formarea complecsilor de
incluziune cu ciclodextrinele. Doar doua antocianidin-3-O-glucozide, si anume oenina si
miricetina, au cele mai mari afinitati de legare fata de B-ciclodextrina (sub forma de cation
flaviliu si baza chinoidala (tautomer 1) - oenina si baza chinoidala (tautomer 2)- mirtilina).
Calculul sarcinilor atomice Mulliken a aratat ca formarea legaturilor de hidrogen este
influentatd in mare parte de aspecte geometrice, si nu de sarcinile atomice. Nu exista
diferente semnificative in ceea ce priveste valorile obtinute pentru beta- si respectiv
gama-ciclodextrine. Tindnd cont de faptul ca beta-ciclodextrinele sunt mai putin
costisitoare decét derivatii lor gama, se poate spune ca beta-ciclodextrinele reprezinta o
alegere optima ca molecula gazda pentru acesti compusi.



Un alt capitol este dedicat studiului reactivitatii chimice, in special a compusilor
heterociclici. Unul dintre aceste studii s-a ocupat cu investigarea tautomerismului tiol-
tiona in acidul 2-(5-mercapto-1,3,4-tiadiazol-2-il)tioacetic. Constanta de aciditate a fost
calculata folosind doua metode teoretice: una bazata pe reactii izodesmice, iar cealalta a
folosit doua cicluri termodinamice. Rezultatele conduc la concluzia ¢4, in solutie apoasa,
tautomerul dominant este forma de tiol a acidului 2-(5-mercapto-1,3,4-tiadiazol-2-
iljtioacetic). O alta serie de cicluri termodinamice a fost utilizata pentru calculul
potentialului de electrod al cianidinei. S-a determinat o valoare de 0.414 V pentru
potentialul de electrod al celui mai stabil conformer al cianidinei. Compararea cu
rezultatele experimentale duce la o eroare de calcul de 0.1 V, care este atribuita
subevaluarii energiilor libere calculate in cadrul modelului de calcul folosit. Un alt studiu
a urmarit evaluarea reactivitatii tiosemicarbazonei 5-nitrofuran-2-carboxaldehidei,
compus utlizat drept ligand in obtinerea diversilor complecsi metalici. Este binecunoscut
faptul ca un complex metalic rezulta din interactiunile dintre orbitalii de frontiera HOMO
ai ligandului si orbitalii LUMO ai metalului. in acest sens, s-a ficut o estimare a orbitalilor
HOMO ai ligandului considerat, si anume tiosemicarbazona 5-nitrofuran-2-
carboxaldehidei. Orbitalii moleculari de frontiera HOMO apar localizati in principal la
atomul de sulf, rezultatele fiind confirmate si de valorile functiei Fukui, care indica atomul
de sulf ca fiind cel atomul cu cel mai important caracter donor de electroni al compusului
investigat. Un alt studiu a urmarit investigarea caracterului donor de electroni a zece
derivati de bis-benzazol- piridina si bis-benzazol-triazina si posibila lor utilizare ca liganzi.
Functiile Fukui (calculate pentru un atac electrofil) au aratat ca reactivitate mai mare au
atomul de azot sp? (sau atomul de azot ,piridinic”) al benzimidazolului si, respectiv,
benzotiazolului. Descriptorii de reactivitate globala au condus la concluzia ca, cei mai
eficienti liganzi sunt derivatii de bis-benzimidazol-piridina.

in completarea activitatii stiintifice, teza prezintd si activitatea didacticd si
profesionala a autoarei. Activitatea didactica este centrata pe prezentarea materialelor
elaborate pentru studenti, coordonarea activitatii de voluntariat VADA in cadrul disciplinei,
precum si activitatea de indrumare a studentilor la manifestari stiintifice specifice si
elaborarea lucrarilor de licenta. Activitatea profesionald prezinta parcursul academic al
autoarei, impreuna cu sumarizarea rezultatelor cercetarii. Este prezentat si planul de
dezvoltare a carierei universitare, care include si noile directii de cercetare propuse de
catre autoare.



