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CONTINUTUL TEZEI

Teza de doctorat are o intindere de 135 de pagini, fiind grupata pe trei mari capitole.
Tn prima parte sunt prezentate definitiile chimiei din cele mai vechi timpuri pana in zilele
noastre, procesul dezvoltarii sale, precum si disciplinele subordonate acesteia, una dintre
acestea fiind nanotehnologia, aria de cercetare a tezei mele de doctorat. Nanotehnologia este
prezentatd ca si termen colectiv cu exemple de nanostructuri, pana la nanotuburile de
carbon, subiect ce prezinta principalul interes al prezentei lucrari de doctorat.

Scopul prezentei teze de doctorat il reprezinta realizarea unor studii teoretice asupra
nanostructurilor de carbon, bazate pe teoria grafurilor in vederea realizarii unor modele
avansate pentru prezicerea activitatilor fizico-chimice si biologice, precum si obtinerea unor
structuri de carbon functionalizate, utilizabile ca si suport in transportul diferitelor substante
(medicamente, enzime, ADN, etc.).

Introducerea este urmata de capitolul I, “Modelarea structurilor moleculare”, cu
accent pe metode QSAR/QSPR, cu scopul realizarii de conexiuni intre structura moleculara
a substantelor si proprietatile acestora, in vederea propunerii de noi structuri moleculare inca
nesintetizate, cu potentiala activitate biologica. Sunt prezentate informatii generale despre:
metodele de codificare a proprietatilor fizico-chimice si biologice, utilizind matrici si indici
topologici; elemente de statistica, respectiv modele de regresie si modele avansate in QSAR;
similaritatea structurilor moleculare precum si software-ul utilizat, SIMIL. Tn ultima parte
sunt prezentate contributiile personale aduse in acest capitol.

Urmatorul capitol se refera la nanostructuri de carbon. Sunt prezentate diferitele tipuri
de nanostructuri de carbon: fulerene, grafene si nanotuburile de carbon. Clasificarea,
structura, simetria si caracterizarea lor este urmata de metode de constructie, respectiv
sinteza si functionalizarea lor cu diferite grupari functionale. De asemenea sunt prezentate
si aplicatiile acestor structuri promitatoare, atat in chimie cat si in medicina. Ultima parte a
acestui capitol cuprinde contributia personald adusa la aceasta parte a lucrarii.

Capitolul III discutd capilaritatea nanotuburilor de carbon. Pentru studierea
capilaritatii nanotuburilor s-au utilizat saruri de amoniu ale metalelor grele: Fe, Pb si Ni,

urmarindu-se cantitatea de saruri metalice Tn interiorul nanotubului.

Cuvinte cheie: nanotub de carbon, QSAR/QSPR, activitate biologica,

functionalizare, capilaritate.



INTRODUCERE

Chimia (din egipteana keme (chem), insemnand pamant) ca si stiinta a fost pinierata
de catre vechii egipteni acum aproape 4000 de ani.

Definitia generald a chimiei (cea acceptata 1n mod implicit de marele public) s-a
schimbat de-a lungul timpului, pe masura ce noi ramuri au fost incluse in studiul chimiei.
In anul 330 un istoric antic de origine greacd, pe nume Z0simos, a definit alchimia ca si
studiul compozitiei apelor, miscarilor, cresterii, Incorpordrii, respingerii, desenului
sufletului din trupuri si al impreundrii sufletelor cu trupurile. Tn anul 1661, Boyle (fizician,
chimist si inventator irlandez) defineste chimia ca si subiectul principiilor materiale ale
corpurilor mixte. Tn 1663 chimia este consideratd o arti stiintificd prin care cineva invati
cum sa dizolve corpuri, cum sa reprezinte diversele substante din compozitia lor, cum sa
impreuneze din nou substantele intre ele si cum sa le aducd la un grad de perfectiune mai
mare. In anul 1730 definitia subordonatd acestei arii de stiintd a fost: arta impartirii
corpurilor mixte, compuse si agregate in elementele principale ale lor $i a compunerii acestui
fel de corpuri din elementele lor principale. Publicistul si prozatorul Dumas, de origine
franceza, spunea despre chimie ca este o stiintd care se ocupa cu legile si efectele fortelor
moleculare. Tn anul 1947, chimistul american L.C. Pauling declara chimia ca stiinta
substantelor: a structurii, proprietatilor si reactiilor care le schimba in alte substante. In anul
1998 Raymond Chang (cercetator american) a atribuit chimiei definitia urmatoare: studiul
materiei si a schimbarilor prin care trece. In zilele noastre definitia chimiei conform
Dictionarului Explicativ al Limbii Romane, este: ,, Stiinta care studiaza compozitia,
structura si proprietdtile substantelor, transformarilor lor prin regruparea atomilor
componenti, precum si combinatiile noi ale substantelor rezultate in urma acestor
transformdri.”*

In mod traditional disciplinele cuprinse in chimie sunt grupate dupa tipul de materie
studiatd sau tipul de studiu, in felul urmator: chimia anorganica (Studiul materiei
anorganice), chimia organica (studiul materiei organice, vii), biochimia (studiul substantelor
gasite 1n organismele biologice), chimie fizica (studiile legate de energie despre sistemele
chimice la scala macromoleculard si submoleculara), electrochimie, chimia analitica
(analiza mostrelor de material pentru a dobandi o intelegere a compozitiei chimice si
structurii acestuia), etc. In ultimii ani, au fost dezvoltate noi domenii ale chimiei, una dintre

acestea fiind nanotehnologia.
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Nanotehnologia este un termen colectiv pentru dezvoltariile tehnologice la scara
nanometrica. Structurile nanometrice nu numai ca sunt foarte mici, ajungandu-se chiar pana
la scard atomica, dar ele poseda unele proprietati total deosebite si neasteptate In comparatie
cu aceeasi substanta luata la nivel macroscopic. Pentru a descrie nanostructurile este esential
diferentierea numarului de dimensiuni pe nanoscald. Suprafetele nanotexturate au doar o
dimesiune pe nanoscala (grosimea suprafetei unui obiect are dimensiunea intre 0,1 si 100
nm). Nanotuburile au doud dimensiuni, diametrul tubului si lungimea acestuia, iar
nanoparticulele sferice au trei dimensiuni (in fiecare dimensiune spatiala particula are
marimea intre 0,1 si 100 nm)? Nanostructurile sunt obiecte de marime intermediara,
situdndu-se undeva intre marime moleculara si cea microscopica. In Figura 1 sunt ilustrate

cateva dintre nanomateriale si marimile lor caracterizante®.
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Figura 1. Exemple de nanostructuri cu dimensiunile lor tipice

Tn general nanomaterialele sunt impartite in doud grupuri: fulerene si nanoparticule
anorganice. Fulerenele sunt forme alotrope ale carbonului, fiind foi de grafena rulate in
forma sferica sau tubulara. Acestea includ si nanotuburile de carbon, substante de mare
interes datorita rezistentei mecanice ridicate si proprietatilor lor electrice. Pana in anii 1980,
singurele forme alotrope cunoscute ale carbonului erau diamantul si grafitul. Structura

diamantului consti dintr-o retea infiniti tridimensionala de carbon tetraedric hibridizat sp®,


http://ro.wikipedia.org/wiki/Tehnologie
http://ro.wikipedia.org/wiki/Nanometru

iar grafitul reprezinti agregate de retele planare, infinite, hexagonale, de carbon sp?,

conectate prin legaturi de tip van der Waals (Figura 2).

Figura 2. Retele de diamant respectiv grafit

Carbonul este un material unic, care poate fi un bun conductor metalic in forma de
grafit, semiconductor in forma de diamant sau un polimer cand intra in reactie cu hidrogen.
El ofera exemple de materiale apartindnd diferitelor marimi, de la nanoparticule zero
dimensionale (fulerene) pana la ,nanofire” uni-dimensionale (nanotuburi de carbon),
materiale stratificate anizotropice bidimensionale (grafit) ba chiar si tridimensionale®.

Nanostructurile asadar sunt de mai multe feluri, cum ar fi: fulerene, nanotuburi, ioni
de aur, pulberi nanostructurate, nanoparticule, nanocristale, etc. Dintre toate aceste
nanostructuri, teza va discuta mai pe larg nanotuburile de carbon, structura si proprietatile

lor, metode de sinteza, aplicabilitate, etc.



. MODELAREA STRUCTURILOR MOLECULARE

Teoria grafurilor aplicata in studiul structurilor moleculare se constituie ca ramura
interdisciplinard, numita Topologie Moleculard. Ea urmareste identificarea, din studii
comparate asupra unui set de molecule, a factorilor structurali implicafi in relatia
structurd - proprietate/ activitate biologica. Partitionarea unor proprietiti moleculare si
exprimarea lor prin modele aditive, cu ajutorul descriptorilor moleculari (indici topologici) si
a analizei de regresie reprezintd unul din obiectivele topologiei moleculare. Caracterizarea
topologica a structurilor chimice permite ordonarea acestora dupa criterii de similaritate, ca si
modelarea de noi structuri, cu proprietati dorite.

Studiul relatilor cantitative structura-proprietate (QSPR) si structura-activitate
(QSAR) aduce un suport simplu si convenabil pentru predictia de proprietati fizico-chimice
si biologice. Bazele acestor metode sunt studii matematice, chimice si de mediu. Pe baza
grafurilor moleculare, utilizind descriptori structurali, se dezvolta diferite modele
matematice intre structuri moleculare si proprietati fizico-chimice sau biologice.

QSPR/QSAR cauta conexiunile care leagd direct structura moleculara de proprietatile
acestuia. Luand in considerare informatiile structurale a unui grup de molecule cu proprietati
fizico-chimice sau biologice bine definite din punct de vedere experimental, mai apoi
manipuland aceste informatii se determina relatia matematica pentru predictia proprietatii.
Aceastd metoda este inductivd si coreleazi caracteristicile structurale cu valoarea
proprietatii. Eroarea este minimala si este verificat, respective validat statistic.

Avantajele acestei metode sunt: reducerea testelor biologice; reducerea costurilor si
timpului necesar pentru a sintetiza compusi noi; optimizarea resurselor acordate pentru
aceasta industrie; reducerea nivelului de poluare; sinteza unor substante noi, biologic active,

etc.

I.1. Codificarea structurilor informatiei

Un graf molecular poate fi reprezentat prin: un numar, o secventd de numere, o
matrice sau un polinom*. Aceste reprezentiri se doresc a fi unice, pentru o structura dati.
Randi¢ considerda cd matricele topologice pot fi acceptate ca baza rationala pentru

dezvoltarea de indici topologici, utili in studii corelationale ori de similaritate®.



Un numar care reprezinta o structurd chimica, in termeni graf-teoretici, se cheama
descriptor topologic. Fiind un invariant structural, el nu depinde de numerotarea atomilor
ori de reprezentarea graficd a grafului molecular.

Cu toata pierderea considerabila de informatie prin codificarea numerica a structurii,
astfel de invarianti si-au gasit largi aplicatii Tn corelarea §i prezicerea a numeroase
proprietati moleculare si de asemenea in testele de similaritate si izomorfism.

Cand un descriptor topologic se coreleaza cu o proprietate moleculara, poate fi numit
indice molecular ori indice topologic (IT).

Asadar, indicele topologic, converteste o structurd chimica intr-o valoare numerica,
utila in studii QSPR/QSAR. Au fost propusi numerosi indici topologici si s-a Tncercat
corelarea lor cu diferite proprietati fizico-chimice (QSPR), ori activitati biologice ale

moleculelor (QSAR).

I.2. Elemente de statistica

Proiectarea structurilor moleculare cu proprietati fizico-chimice sau biologice dorite
este obiectivul principal al topologiei moleculare. Analiza unui set de molecule ar putea
dezvalui factorii cruciali implicate in relatia structura-proprietate.

Acest lucru se realizeaza cu ajutorul unor descriptori moleculari (de exemplu, indici
topologici) si/sau analiza de regresie, in diferite modele (de exemplu algoritmi).
Caracterizarea topologica a structurilor chimice permite clasificarea acestora in functie de
anumite criterii de similaritate. Analiza regresiei se bazeaza pe anumite statistici de baza.

Conceptele statistice elementare care oferd bazele necesare®® pentru o expertizi mai
specifica, in orice domeniu de analizad a datelor statistice, sunt discutate pe scurt. Pentru o

aprofundare mai detaliatd va invit si consultati referintele33°3¢37,

1.3. Modele de regresie

Indiferent de tipul lor, doua sau mai multe variabile sunt legate in cazul in care intr-
un esantion de observatii valorile acestor variabile sunt distribuite intr-un mod coerent. Cu
alte cuvinte, variabilele sunt legate daca valorile lor corespund reciproc in mod sistematic,
pentru aceste observatii.

Scopul general al regresiei multiple (termenul a fost folosit pentru prima data de catre
Pearson®, 1908), este de a afla mai multe despre relatia dintre mai multe variabile

independente (sau predictor) si un variabil dependent (sau criteriu).



Cea mai frecventa regresie multipla folosita este regresia liniara multipla, deoarece
acest tip de regresie ofera capacitatea maxima in predictie®. Tn primul rand, se presupune
cd relatia dintre variabile este liniard. In practica, aceastd presupunere nu poate fi confirmata.
Din fericire, procedurile de regresii multiple nu sunt afectate foarte mult de abateri minore
de la liniaritate. Cu toate acestea, cel mai prudent este sa ne uitam mereu la diagramele
bidimensionale a variabilelor de interes. Daca curbura in relatii este evidentd, se poate lua
n considerare transformarea variabilelor, sau permiterea in mod explicit a componentelor
neliniare.

Odata determinata asa numita linie de regresie se poate construi cu usurintd graful
valorilor estimate (prezise) si a valorilor reale a variabilei dependente. Astfel, se pot
determina care pozitii sunt sub linia de regresie, deasupra liniei de regresie, sau pe linia de

regresie.

I.4. Modele avansate Tn QSAR

Un compus bioactiv, introdus intr-un organism viu, induce un raspuns biologic, o
reactie specificd din partea organismului. Raspunsul este conditionat de structura si
identitatea chimicd a compusului bioactiv.>*

Interactia compusului bioactiv cu organismul se face la nivelul molecular, in asa-
numitii receptori biologici. Acestia sunt situs-uri active localizate in macromolecule
proteice, in interiorul celulei vii sau pe membranele celulare.

Printre aceste modelele amintesc: modelul Hansch, modelul Free-Wilson, analiza

substructurilor, metoda DARC, modelul Frel, etc.

1.5. Similaritate

Similaritatea este una din cele mai comune abstractii ale omului. Din cauza rolului
sau fundamental in variate situatii si domenii, conceptul de similaritate a atras interesul lumii
stiintifice. Aceasta atractie se reflectd in numeroase sinonime: echivalentd, proximitate,
apropiere, asemanare, izomorfism, etc. Membrii unui astfel de grup vor poseda unul sau mai
multe atribute comune. Similaritatea se considera intotdeauna in legatura cu o caracteristica
particulara a grupului. Daca similaritatea este bine descrisa matematic, membrii grupului
vor satisface o relatie de echivalenta.

Metodele actuale pentru cuantificarea similarititii a doud sau mai multe molecule, iau
in considerare cele trei cdi diferite de a descrie o structura moleculara: topologic - cu ajutorul

grafurilor moleculare, pe baza teoriei matematice a grafurilor; configurational - prin



descrierea pozitionarii atomice in spatiul tridimensional, cu ajutorul coordonatelor
cateziene; cuantum mechanic — cu ajutorul campurilor moleculare (ex. campurile

electrostatice descrise ca si forme, avand maxime si minime).

1.6. Contributii personale

“Design” de structuri in clasa de derivati de benzodiazepine

Benzodiazepinele au atras interesul oamenilor de stiintd, din cauza rolului lor
presupus n sistemul nervos central al mamiferelor, care deriva din interactiunea lor cu un
supercomplex macromolecular ce implicd receptorul lor si receptorul GABAa (un
neurotransmitdtor inhibitor major). Actiunea de GABA a fost dovedit a fi modulate la
legarea diferitelor BZS. Datorita acestui rol de reglementare si tolerantd exceptionala a BZs,
chiar si la doze mari, ele au devenit o clasd importanta de agenti terapeutici cu aplicatii larg
rispandite in tratamentele legate de anxietate si tulburiri emotionale’.

In studiul de fatd am utilizat un set de 44 de structuri derivati de BZs, prezentate in

tabelul 1.1.

Tabel 1.1. Derivati de 1,4-benzodiazepine-2-one si valorile loglCso

Nr. Moleculi LoglCso | Nr. Molecula LoglCso

0] CH3

N\/g N\go
1 F ] =N 1.602 23 CN O 2.580

CH
CH3O ‘30

o
1.230 24 CN =N 1.477

o
0.869 25 | CHCHy =N 1.556




4 0.708 26 1.380
N\go N\/go
5 cl ] =N 0.973 27 CHO I =N 1.633
CH
N\ago l NKO
6 cl ‘ —N 0.908 28 | COCHj =N 1.255
(6]
N\g
7 0.301 29 I =N 2.544
(0]
S
8 Cl o =N 0.255 30 1.322
o
-
9 | ‘ —N 0.462 31 1.146
F
] N\go EH\S/gO
10 CF3 =N 1.114 32 ‘ —N 0.580




11 0.724 33 1.279
(0]
S
12 NO; =N 1.000 34 0.204
13 0.176 35 0.613
14 0.580 36 0.477
15 0.255 37 0.845
M o
S
16 NO;, ‘ —N 0.342 38 0.740
Cl
o]
S
17 NO; =N 0.544 39 0.380




18 1982 | 40 1.447
19 2587 | 41 1.279
20 2663 | 42 1.602
21 1813 | 43 0.556
22 1875 | 44 1.146

S-a utilizat urmatoarea procedura in vederea gasirii celei mai bune relatii dintre
structura si proprietate biologica:

1. optimizarea structurilor pentru a gasi configuratia cea mai stabild (HYPER CHEM
versiunea 7.52),

2. generarea bazei de date de indici (DRAGON versiunea 5.0),

3. cautarea celei mai bune ecuatii, cu valoarea coeficientului de corelare (R) peste 0.90
(STATISTICA versiunea 6.0),

4. reprezentarea grafica a proprietatii biologice calculata versus observata

predictia proprietatii biologice pentru structuri noi



Cele mai bune regresii mono- si multivariabile, fiind:
Regresia monovariabila:
y=13.61-0.83xEEig04d
R=0.8264; s= 0.36; F=47.38; n= 24
Regresia bivariabila:
y=11.49-0.67xEEig04d+0.281xHy
R=10.8587; s= 0.34; F= 29.48; n= 24

Regresia multivariabila:

y=12.32-1.79xEEig04d+2.19xHy-3.03%1C0-1.18xnNH2

R=0.9084; s= 0.29; F=22.42; n= 24

(1.60)

(1.61)

(1.62)

Reprezentarea graficd, conform celei mai bune regresii (ecuatia 1.62), a activitatii

biologice observate vs. calculate este prezentata In urmatoarele.
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Grafic 1.1. log ICso calculat vs. observat pentru ecuatia 1.62

1.6.1.1. Predictia unor noi derivati de benzodiazepine

Din datele experimentale reiese faptul ca structurile care au in pozitia R7 gruparile

functionale NOg2 sau Cl aratd cele mai ridicate valori de activitate biologica. Pornind de la

acest fapt, am propus noi structuri similare, nesintetizate pana in prezent, pentru care, pe

baza modelelor obtinute am prezis activitatea biologica.

Aceste moleculele sunt prezentate in tabelul 1.5.



Tabelul 1.5. Structuri noi propuse

Nr. Molecula Nr. Molecula
"o oo
.'u\g N\/g
S1 CF50 ‘ —N S5 ‘ —N
() e
H H
[ 0
N N

S S
S2 CF50 ‘ =N S6 | CFiCH, —N

N N
S3 CF30 — N S7 FSO, —N

S4 —N S8

In vederea calcularii activitatii biologice al acestor structuri noi am utilizat ecuatia
cea mai bund, obtinutd prin metoda de similaritate, ecuatia 1.62. Am calculat valorile
variabilelor utilizate in aceastd ecuatie, datele fiind prezentate in tabelul L.6.

Inlocuind valorile indicilor in ecuatie am obtinut activitatea biologica al structurilor

noi propuse (tabelul 1.6).



Tabel 1.6. Indici si activitate biologica calculata pentru structurile propuse

Activitate
Structuri | EEig04d | Hy ICO NNH2

biologica
S1 2.73 -0.69 1.83 0 0.38
S2 2.79 -0.66 1.88 0 0.18
S3 2.87 -0.68 1.81 0 0.21
S4 2.86 -0.72 1.73 0 0.38
S5 2.62 -0.72 1.75 0 0.75
S6 2.70 -0.73 1.72 0 0.68
S7 2.58 -0.67 1.89 0 0.50
S8 2.61 -0.76 1.65 0 0.99

Din tabelul de mai sus reiese faptul ca structurile S2, S3, S1, si S4 prezinta cele mai
ridicate valori de activitate biologica. Dintre toate acestea, S2 aratd cea mai buna valoare,
in comparatie cu structurile din setul initial, valoarea activitatii sale biologice (0,18) fiind
foarte apropiata de cea a structurii de referintd, SR (0,176). Din acest motiv consider ca ar
fi interesant sa se sintetizeze aceastd moleculd pentru a fi supusa la teste de activitate
biologica.

Cu ajutorul programului Hyper Chem se poate calcula valoarea log P: SR (-3,34); S2
(2,40); S3 (0,57). Se stie cd o valoare pozitivd de log P arata caracterul hidrofob al
moleculelor, fapt ce este foarte util si important in transportul de substante biologic active
prin membrana biologica la receptor. Rezumand aceste informatii structura noastra S2 pare

promitdtoare in transportul medicamentelor.

1.6.2. Modelarea activitatii biologice a derivatilor de 2-aril-tiazol
Pe acelasi mod de lucru ca si in cazul derivatilor de benzodiazepine, s-au luat in calcul
14 molecule cu activitate antioxidantd si antiinflamatoare din clasa derivatilor de 2-aril-

tiazol.



Tabel 1.7. Derivati de 2-aril-tiazol si proprietatile lor

Molecula Formula IF AF NO TOS | TAR
o | cwnos | 25|58 | e | 0 [
w | cwenos |2 50| B4 B |
v | conemos |25 50| R0 | 50 |
[ comernos | B85 0 08 S
B R EAEIEE
o | cwmenos | 55| ER] B0 | e |
n | cmemos. 2] | e [ v
o oo | 3 |5 | e | B e
w | cumos, |2 m| e | w1
1| cmrnos B3 20| 0 [0 00
m | cwnos |El0]ER 00 [
o | cmnos |20 58| e 28 o
R
| owos |Hp B0 E B e

Modeland toti cei cinci parametrii, am gasit cele mai bune ecuatii de regresie.

Pentru proprietatea IF:
Regresia monovariabila:
y =27.02+0.849xMor13u
R =0.8489; s=1.14, F=30.94
Regresia bivariabila:
y = 21.70-0.31xMATS3m+0.725xMor13u
R =0.8958;s=2.68; F=22.35

(1.63)

(1.64)



Regresia trivariabila:
y = 30.69-0.58xMATS3m-1.7xMor13v+2.20xMor13p
R=0.9481;s=2.73; F=29.64
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Grafic 1.2. IF calculat vs. observat pentru ecuatia .65

Pentru proprietatea NO:
Regresia monovariabila:
y = 6564.2-0.89xTIC2
R =0.8940; s = 139.58; F=47.79
Regresia bivariabila:
y =-9333.75-0.6%1C3+0.475x X[Sh[CfMax[Charge]]]
R =0.9389;s=112.03; F=40.91
Regresia trivariabila:
y =-22353.63+0.225x ATS4p-0.68x1C3+0.628x X[Sh[CfMax[Charge]]]
R =0.9427;s=113.87, F=26.61

(1.65)

(1.66)

(1.67)

(1.68)
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Grafic 1.3. NO calculat vs. observat pentru ecuatia .68

Pentru proprietatea AF:

Regresia monovariabila:
y =-14.33+0.77xR7p+ (1.69)
R=0.7703; s=12.25; F=1751

Regresia bivariabila:
y = -4.31+0.658xH2u-0.67xPDS8[Sh[D3D]] (1.70)
R=0.8829; s=942, F=1944

Regresia trivariabila:
y = 101.94-0.55xE3u-0.54xPDS10[Sh[D3D]]+1.09xR7p+ (1.72)
R =0.9180;s=8.35; F=17.85
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Grafic 1.4. AF calculat vs. observat pentru ecuatia 1.71

Pentru proprietatea TOS:

Regresia monovariabila:
y = -333.6+0.87xEEig10d (1.72)
R=0.8702; s=545, F=37.44

Regresia bivariabila:
y =-278.28+0.741xEEig10d-0.23xMor10v (1.73)
R =0.8903; s=5.26; F=21.02

Regresia trivariabila:
y =134.52+0.15xRDF040m-0.4xRDF135u-0.35xWkOp[SzMinSzMax U]  (1.74)
R=0.9473; s=7.23; F=6.03
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Grafic 1.5. TOS calculat vs. observat pentru ecuatia 1.74

Pentru proprietatea TAR:
Regresia monovariabila:
y = 1.22-0.88xGATS2v
R =0.8818; s=0.003; F=41.93
Regresia bivariabila:
y = 0.96+0.562xEEig10d-0.49xMor10v
R =0.9355; s=0.002; F=38.59
Regresia trivariabila:
y = 0.96+0.58%EEig10d+0.566xMor10m-1.00xMor10v
R =0.9550; s=0.002; F=34.54

(1.75)

(1.76)

(1.77)



2,6

2,5

Calculated TAR

1,8
1,084 1,086 1,088 1,090 1,092 1,094 1,096 1,098 1,100 1,102 1,104 1,106

Observed TAR

Grafic 1.6. TAR calculat vs. observat pentru ecuatia 1.77

Avand in vedere ca o activitate biologica este un raspuns multi-conditionat, modelele
au aratat o corelatie clard intre activitate si structura moleculara, in special 1n ecuatiile bi-si
tri-variabile. Luand Tn considerare acest lucru studiul trebuie continuat in vederea largirii
setului de date, pentru o semnificatie statistica mai bund. Asadar acest studiu teoretic std ca

s1 suport pentru experimente viitoare, in gisirea de molecule cu activitate antioxidanta si

antiinflamatoare dorita.



1. NANOSTRUCTURI DE CARBON

I1.1. Fulerene

Principalul reprezentant al clasei este fulerena Ceo, cu o structura icosaedrica, cea mai
micd fulerend stabild cu fete pentagonale non-adiacente si alternative hexagonale.
Icosaedrul este un poliedru format din 12 fete pentagonale si 20 de fete hexagonale, avand

o structura asemanatoare cu o minge de fotbal.

I1.2. Grafene
Grafena®®1% este varianta bidimensionald a grafitului, cu un aranjament planar

de atomi de carbon dispusi intr-o retea hexagonala.

11.3. Nanotuburi de carbon

Nanotuburile de carbon!® (NTC) sunt forme alotropice de carbon, fiind sintetizate
pentru prima oara de catre lijima, in anul 1991.

Aceste molecule cilindrice prezintd proprietati ce le fac utile intr-o arie larga de

domenii, cum ar fi nanotehnologia, electronica, optica si alte domenii de stiinta materialelor.

I1.4. Contributii personale
11.4.1. Nanoarhitecturi din jonctiuni tetraterminale de nanotuburi de carbon

Jonctiunile tetraterminale se asambleaza in arhitecturi similare retelelor de atomi de
carbon cu hibridizare sp® (exemplu diamantul). Ele pot fi asociate cu carbonul spongios deja
sintetizat, constand numai din atomi de carbon sp? covalente, si zeolitii, structuri periodice
in spatiul Euclidian.

In aceastd parte a tezei sunt discutate, structura si stabilitatea a doud jonctiuni
tetrapodale zigzag (Tjso si Tjs2). Sunt construite serii de obiecte prin conectarea unui numar
variat de jonctiuni. Optimizarea geometriei si calcule single point (energia totala Eiot si
diferenta de energie HOMO-LUMO Egap), s-a efectuat la nivelul teoretic Hartree-Fock n

vederea evaludrii stabilitatii lor.


http://ro.wikipedia.org/wiki/Grafit
http://ro.wikipedia.org/wiki/Atom
http://ro.wikipedia.org/wiki/Carbon
http://ro.wikipedia.org/wiki/Hexagon

Figura 11.21. Unitati tetrapodale deschise: Tijso (stanga) si Tjs2 (dreapta)

Datele obtinute, utilizand metoda HF/6-31G(d,p), sunt prezentate in Tabelul 11.3, iar
cele cu metoda HF/3-21G* in Tabelul 11.4. In aceste tabele sunt incluse si energia de
tensiune evaluati conform teoriei POAV al lui Haddon®4'%, Din tabelul I1.3 (intrérile 1, 4
si 6) se poate observa ca fulerenele inchise aratd o energie de tensiune mai ridicatd in
comparatie cu structurile deschise, cea mai mica valoare atribuindu-se fulerenei Ceo IPR,
structura de referintd in nanostiinti. Jonctiunea purtand sarcini negativa Tjao™ cu simetrie
ridicata, are o energie de tensiune ridicatd in comparatie cu jonctiunea neutra Tjso cu Simetrie
joasa. Prezenta atomilor de hidrogen la structurile deschise interzice o comparatie directa
cu fulerena inchisa, iar datele din Tabelul 11.3 sugereaza stabilitatea structurilor tetrapodale
ca fiind apropiate de cea a fulerenei Ceo.

Energia scade la structurile construite din mai multe unitati repetitive (Tabelul 11.4),
iar diferenta de energie HOMO-LUMO GAP creste la structuri circulare (Tabelul 11.4,

intrarile 3 si 6) , Tjso-hexagon fiind structura cea mai stabila din acest tabel.

Tabel 11.3. Date energetice pentru jonctiunile tetrapodale si fulerenele corespunzatoare

HF/6-31G(d,p).

Structuri Etwt (eV)/C Egap (V) Strain Simetrie
atom Energy
(kcal/mol)
1 Cus -37.852 6.595 12.73 T
2 Tiao -38.021 6.681 5.80 D2
3 Tiao™ -38.006 7.414 6.70 T
4 Css -37.854 5.505 10.65 Tq
5 Tis2 -37.986 6.144 5.44 Dzg
6 Ceo -37.864 7.418 8.256 I




Tabel 11.4. Date energetice pentru jonctiunile tetrapodale obtinute cu metoda HF/3-21G*

Structuri Etwt (eV)/C Egap (V) Strain Energy Simetrie
atom (kcal/mol)
1 Tjao-dimer -37.768 1.698 531 Cs
2 Tiao-trimer -37.755 0.927 5.03 C>
3 Tjs0-hexagon -37.728 7.382 4.57 D3
4 Tiso-dimer -37.741 1.247 4.90 Dan
5 Tiso-trimer -37.731 0.891 4.67 Cov
6 Tis2-pentagon -37.711 6.755 4.25 Dsp

11.4.2. Modelarea nanotuburilor de carbon

Una dintre cele mai mari preocupari ai topologiei moleculare este proiectia structurilor
moleculare cu anumite proprietati fizico-chimice sau biologice dorite, pentru a putea fi
sintetizate 1n vederea largirii aplicabilitatii lor.

Principalele obiective ale tezei de doctorat 1l constituie modelarea nanotuburilor de
carbon si functionalizarea lor cu diferite grupari aminice astfel gasindu-si rostul in medicina,
unde servesc ca si materiec primda pentru reactii de legare a agentilor terapeutici de
nanotuburi.

Ca si inceput am utilizat programul NANOSTUDIO, dezvoltat in cadrul grupului
nostru, pentru a genera nanotuburile de carbon de diferite lungimi (NTC (n,m,u), unde n si
m-numarul vectorilor unitate de-a lungul a doua directii in structura cristalului hexagonal al
grafinului iar u-lungimea nanotubului. Prin intermediul programului HYPER CHEM s-a
efectuat functionalizarea acestor NTC cu gruparile —OH, —COOH si —NH; si studiul teoretic
al stabilitatii acestora.

Din rezultate reiese faptul ca, functionalizarea nanotuburilor la una dintre capete,
conduce la o crestere a energiei si implicit la o crestere a capacitatii de a reactiona cu diferiti
compusi chimici. De asemenea cresterea lungimii nanotubului duce la cresterea reactivitatii
acestora.

Din calculele de energie se observa o crestere a stabilitatii odata cu deplasarea pozitiei
gruparii functionale spre interiorul nanotubului, ceea ce reiese si din faptul cd, defectele
structurale la formarea nanotuburilor apar intotdeauna la capatul structurii. in acest sens,
reactiile care se vor efectua in continuare vor avea ca si structuri de pornire nanotuburi
functionalizate la una din capete deoarece atomul de carbon de la capatul nanotubului are

energie mai mica, fiind mai sensibila in reactii chimice.



11.4.3. Functionalizarea NTC cu gruparile -OH, -COOH

Pentru obtinerea produsului functionalizat'® cu gruparea hidroxil s-a utilizat
urmatoarea metoda. Se suspenda nanotubul de carbon cu un singur perete/cu pereti multiplii
(10mg, Chengdu Organic Chemicals Co. Ltd.,Chinese Academy of Sciences) intr-o solutie
de hidroxid de potasiu (50mL, 10M KOH, Mw=56.1056 g/mol, p=2.044 g/cm?®) timp de o
ora in baie ultrasonica (TRANSSONIC 460/H, ELMA AUSTRIA, 100W, 40kHz).
Suspensia rezultatd se incalzeste la 100°C timp de incd o ora. Se filtreaza sub vid prin
membrand (PTFE, porozitate 0.2 pm), se spald cu apa bidistilatd (3x15 mL) si se lasa la
uscat in etuvd. Produsul hidroxilat se caracterizeaza prin spectoscopie FT-IR (FT-IR
EQUINOX 55 BRUKER, 7500-370cm™, rezolutie > 0.5cm™, interferometru de tip
Michelson, detector DLATGS).
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Schema 11.3. Functionalizarea nanotuburilor de carbon cu gruparea hidroxil

Oxidarea nanotuburilor de carbon cu un singur perete/cu pereti multipli, conform
literaturiil®®, se realizeaza prin suspendarea nanotuburilor de carbon (20mg, Chengdu
Organic Chemicals Co. Ltd.,Chinese Academy of Sciences) intr-un amestec (20mL, (1:3))
de acid sulfuric (H2SOa4, 98%, Mw=98.08g/mol, p=1.84g/cm3) si acid azotic (HNO3z, 70%,
Mw=63.01g/mol, p=1.3913g/cm®) dupi care se lasid timp de 8h intr-o baie de apd cu
ultrasunete (TRANSSONIC 460/H, ELMA AUSTRIA, 100W, 40kHz). Solutia rezultata se
centrifugheaza pentru indepartarea amestecului de acid nereactionat. Produsul astfel obtinut
se lasa la uscat sub vid si se caracterizeaza prin spectoscopie FT-IR (FT-IR EQUINOX 55
BRUKER, 7500-370cm™, rezolutie > 0.5cm™, interferometru de tip Michelson, detector
DLATGS).
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Schema 11.4. Functionalizarea nanotuburilor de carbon cu gruparea carboxil



I1.4.4. Functionalizarea NTC cu grupari aminice

Pentru obtinerea NTC functionalizate cu diaminoalcani, s-a folosit urméatoarea
metoda de sinteza. SWCNT-COOH, DWCNT-COOH respectiv MWCNT-COOH (10mg)
se suspenda in tetrahidrofuran (15mL, THF, C4HsO, Mw=72.11g/mol, p=0.8892g/cm3) intr-
un balon de 25mL si se lasa in baia de apa cu ultrasunete (TRANSSONIC 460/H, ELMA
AUSTRIA, 100W, 40kHz) timp de 30min, la temperatura camerei.

Se adauga 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida (10mg, EDAC, CgH17N3Cl,
Mw= 191.7g/mol) si N-hidroxi-succinimida (6mg, NHS, C4HsNOs, Mw= 115.09g/mol) si
se sonicheaza timp de o ord, la temperatura camerei.

Ulterior se adaugd diaminoalcanii dupd cum urmeaza: 1,3-diaminopropan (10uL,
CsHioN2, Mw= 74.12g/mol), 1,6-diaminohexan (15.15mg, CsHisN2, Mw= 116.21g/mol,
p=0.84 g/cm?), 1,7-diaminoheptan (17mg, C7H1sN2, Mw=130.23g/mol, p=98%) respectiv
1,8-diaminooctan (18.18mg, CsH20N2, Mw=144.26g/mol) la amestecul rezultat si se
sonicheaza pentru inca o ora. Produsul de reactie se filtreaza sub vid prin membrana (PTFE,

porozitate 0.2 pm), se spala cu THF (3x15 mL) si se lasa la uscat in etuva.

THFlsonicare 30 min.

EDAC lsonicare lord
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Schema 11.6. Functionalizarea nanotuburilor de carbon cu diaminoalcani

I1.4.5. Analiza elementala a NTC simple si functionalizate
Rezultatele analizei elementale sunt prezentate in urmdtorul tabel pentru fiecare

produs de reactie de functionalizare.



Tabel 11.24. Rezultate caracterizare analiza elementala

Nanostructura Cantitatea N (%) C(%) H(%)
analizata masurata
(mg)
SWNT 1 0.07265 99.1445 0.95755
DWNT 1.1 0.03774 97.8194 0.74945
MWNT 1.2 0.00577 90.4331 0.74667
S-COOH 1.04 0.02661 91.1995 1.10909
D-COOH 0.88 0.03145 85.3826 1.55408
M-COOH 1 0.02768 88.9994 1.43888
S-DAPr 0.94 10.1645 53.095 6.59545
S-DAH 1.01 10.59204 | 64.74846 | 8.331705
S-DAH7 1.06 7.68883 59.82219 6.26393
S-DAO 1.01 7.139163 | 57.68488 | 5.834258
D-DAPr 1 8.749095 | 55.19902 | 5.466196
D-DAH 1 7.980703 63.43407 | 5.709854
D-DAH7 1.02 7.888126 64.37891 6.44537
D-DAO 0.99 8.206158 65.17282 6.531731
M-DAPr 1.03 8.532155 | 48.67519 | 5.766283
M-DAH 1.04 8.08721 56.29444 | 5.842718
M-DAH7 0.99 6.893759 | 50.82919 | 5.814746
M-DAO 1.03 6.806996 | 52.25743 | 5.607614

In urma calculelor, raportate la Img de substantd se obtin procentele de

nanostructurilor nefunctionalizate si functionalizate (Tabelul 11.25).

Tabel 11.25. Procentele de masa ale structurilor analizate

Nanostructura Procente de masa

analizata N (%) C(%) H(%)
SWNT 0.07265 99.1445 0.95755
DWNT 0.034309 | 88.92673 | 0.681318
MWNT 0.004808 | 75.36092 | 0.622225
S-COOH 0.025587 | 87.69183 1.066433

D-COOH 0.035739 | 97.02568 1.766
M-COOH 0.02768 88.9994 1.43888
S-DAPr 10.8133 56.48404 | 7.016436
S-DAH 10.48717 | 64.10739 | 8.249213
S-DAH7 7.253613 | 56.43603 | 5.909368
S-DAO 7.068478 | 57.11374 | 5.776493
D-DAPr 8.749095 | 55.19902 | 5.466196
D-DAH 7.980703 | 63.43407 | 5.709854
D-DAH7 7.733457 | 63.11658 6.31899
D-DAO 8.289048 | 65.83113 | 6.597708
M-DAPr 8.283646 | 47.25747 | 5.598333
M-DAH 7.776163 | 54.12927 | 5.617998
M-DAH7 6.963393 | 51.34262 | 5.873481
M-DAO 6.608734 | 50.73537 | 5.444285

masa ale

Din datele obtinute se observa ca in fiecare caz s-a realizat reactia chimica, cu

obtinerea nanotubului functionalizat. Viteza reactiei scade cu cresterea lungimii lantului de



carbon. Astfel 1,3-diaminopropanul are o viteza de reactie mai mare decat 1,8-
diaminooctanul, acesta putand fi explicatd pe baza efectelor sterice ce ingreuneaza

apropierea de centrul de reactie.

I1.4.6. Caracterizarea NTC simple si functionalizate prin microscopie FT-IR
11.4.6.1. Nanotuburi de carbon nefunctionalizate

In cazul nanotuburilor cu pereti multiplii nefunctionalizate picul legaturii C=C apare
in jurul lungimii de unda de 1701cm™ iar cel al legaturii C-H la 3074cm™. Picul de la
2992cm?t este dat de vibratiile legiturilor O-H provenind de la apa adsorbiti pe suprafata

nanotuburilor de carbon.
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Grafic 11.3. Spectru IR pentru MWCNT nefunctionalizat

11.4.6.2. Nanotuburi functionalizate cu grupari —OH si -COOH
In cazul nanotuburilor cu pereti multiplii functionalizate cu grupiri carboxil picul
legiturii C=0 apare in jurul lungimii de undi de 1810cm™, cel al legiturii C-O la 1195¢cm”

! respectiv la lungimea de undi 3163cm™ apare picul legaturii O-H.
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Grafic 11.6. Spectru IR pentru MWCNT—COOH functionalizat



11.4.6.3. Nanotuburi functionalizate cu grupari aminice

In cazul nanotuburilor cu pereti multiplii functionalizate cu 1,3-diaminopropan,
picul legiturii amidice C=0 apare in jurul lungimii de unda de 1685cm™, cel al legiturii N-
H la 3176cm™ si 1557cm™ respectiv prezenta grupirii amino libere de la capitul catenei
este datd de picul legiturii C-N la lungimea de unda 1202cm™si cel al legaturii N-H la
1538cm respectiv 3700cm™. Picul de la 2992cm™ este dat de vibratiile legiturilor O-H

provenind de la apa adsorbita pe suprafata nanotuburilor de carbon (Figura 32).
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Grafic 11.15. Spectru IR pentru MWCNT functionalizat cu 1,3-diaminopropan (M-DAPT)

11.4.7. Caracterizarea NTC prin microscopie TEM

Pentru inregistrarea imaginilor TEM a probelor analizate se parcurg urmatorii pasi:
P proba solida (nanotuburile de carbon functionalizate si nefunctionalizate) se suspenda
intr-un volum mic de apa bidistilata intr-un eppendorf si se lasa la sonicat cateva minute
pentru dispersarea moleculelor; P> pe o grila electrolitica se pune o picaturd din suspensia
obtinute iar dupa sedimentare apa se indeparteaza cu ajutorul unei hartii sugative; P> se
aseazad grila in microscop si se mareste imaginea pand la obtinerea uneia clare; P> dupa
obtinerea segmentului se fotografiaza aceea imagine obtinandu-se astfel imaginile TEM ale
probelor; P se interpreteazi rezultatul’2,

In urmatoarele sunt prezentate citeva imagini TEM pentru diferite nanotuburi de

carbon.



Figura 11.30. MWCNT-COOH Figura. 11.39. MWCNT-DAPr



I11. CAPILARITATEA NANOTUBURILOR DE CARBON

Capilaritatea nanotuburilor de carbon’®

este direct legata de energia de suprafata a
interactiei lichid-suprafata solida a nanotuburilor, asadar este o problema de umectare. Acest
lucru este sprijinita de ecuatia Young-Laplace, care leaga diferenta de presiune AP interfata
lichid-vapor la tensiunea de suprafata a lichidului y si unghiul de contact intre solid si lichid
0 prin urmatoarea:

AP = 2ycos0r!

unde r este raza de curburd a meniscului.

IT1.1. Contributii personale

O cantitate de 10 mg de nanotuburi de carbon cu un singur perete, cu perete dublu,
respectiv multiplu (Chengdu Organic Chemicals Co. Ltd.,Chinese Academy of Sciences) au
fost suspendate in 10 ml apa distilata, iar apoi sonicate (TRANSSONIC 460/H, ELMA
AUSTRIA, 100W, 40kHz) la 60-70°C timp de 30 de minute. Se adauga suspensiei 10 ml,
de solutie, 2 M, de sulfat dublu de fier si amoniu, azotat de plumb si azotat de nichel, aflata
la temperatura camerei §i se agitd pe agitator magnetic 12h. Ulterior, se spala cu apa distilata,
se filtreaza pe hartie de filtru la vid si se pun in etuva pentru a fi uscate. Produsele finite
fiind nanotuburi de carbon (cu un singur perete, cu perete dublu si multiplu) umplute cu
sulfat dublu de fier si amoniu, cu azotat de plumb, respectiv azotat de nichel si se

caracterizeaza prin spectroscopie FT-IR, analizd elementald si microscopie TEM.



+ HZO distilat

sonicare 30 min
60-70°C

Schema I11.1. Reprezentare schematica pentru capilaritatea NTC cu saruri ale metalelor

grele: Ni, Fe, Pb

Pentru studierea capilaritatii nanotubului s-au utilizat saruri de amoniu ale metalelor
grele: Fe, Pb si Ni. Prin utilizarea sarurilor de amoniu, se poate urmdri prin analiza
elementala cantitatea de N prezentd in proba, ceea ce conduce la prezenta sarurilor metalelor
n interiorul nanotubului. Rezultatele analizei elementale sunt prezentate in tabelul urmator

(Tabel I11.1). In acelasi mod se calculeazi procentele de masa ale structurilor analizate
(Tabel 111.2).

Tabel I11.1. Rezultate caracterizare analiza elementala
Nanostructura Cantitatea N (%) C(%) H(%)
analizata masurata
(mg)
SWCNT-FE 1.17 0.91364 25.7852 1.63961
DWCNT-FE 1.07 1.06369 42,7234 1.95992
MWCNT-FE 1.05 1.4892 22.4771 2.37743
SWCNT-PB 1.06 0.365524 | 88.6937 | 0.861491
DWCNT-PB 1 0.224863 | 93.46508 | 0.764207
MWCNT-PB 0.99 0.775751 | 82.45634 0.95855
SWCNT-NI 1.07 0.229551 | 84.59657 | 0.940371
DWCNT-NI 1.13 0.146949 | 90.90116 | 0.796721
MWCNT-NI 0.99 0.146764 | 84.13317 | 0.981677




Tabel 111.2. Procentele de masa ale structurilor analizate

Nanostructura Procente de masa
analizata N (%) C(%) H(%)
SWCNT-FE 0.780889 | 22.03863 | 1.401372
DWCNT-FE 0.994103 | 39.9284 | 1.831705
MWCNT-FE 1.418286 | 21.40677 | 2.264215
SWCNT-PB 0.344834 | 83.6733 | 0.812727
DWCNT-PB 0.224863 | 93.46508 | 0.764207
MWCNT-PB 0.783587 | 83.28923 | 0.968232
SWCNT-NI 0.214534 | 79.06221 | 0.878852
DWCNT-NI 0.130043 | 80.44351 | 0.705063
MWCNT-NI 0.148246 84.983 | 0.991593

In urma analizei se poate observa ci, cea mai buna capacitate de capilaritate o au
nanotuburile cu pereti multiplii, acestia avand un diametru intern mai mare. De asemenea
in cazul sarurilor utilizate, Fe prezinta o capacitate mai mare de a intra in cavitatea internd
a nanotubului, acesta datorandu-se dimensiunilor mai reduse ale acestuia. in urmatoarele

sunt prezentate cateva imagini TEM ale produselor obtinute.

Figura I11.7. MWCNT-Ni

Figura 111.9. MWCNT-Fe



CONCLUZII GENERALE

Scopul general al tezei de doctorat 1l reprezinta realizarea unor studii teoretice asupra
nanostructurilor de carbon, bazate pe teoria grafurilor in vederea realizarii unor modele
avansate pentru prezicerea activitatilor fizico-chimice si biologice, precum si obtinerea unor
structuri de carbon functionalizate, utilizabile ca si suport In transportul diferitelor substante
(medicamente, enzime, ADN, etc.) prin peretele celular.

Concluziile si contributiile personale ce rezultd din intreaga activitate de cercetare
doctorala si prezentate 1n teza de doctorat demonstreaza ca obiectivul general al activitatii
doctorale a fost atins prin realizarea urmatoarelor obiective specifice:

v" Capitolul | — Prin cautarea similaritatii in doua clase diferite de compusi biologic
active (derivati de benzodiazepine, respectiv derivati de 2-aril-tiazol) am reusit sa
propun noi structuri nesintetizate inca cu activitate biologica calculatd foarte
apropriata de cea a structurii de referinta (SR).

v" Capitolul Il - Modelarea NTC si studiul teoretic al stabilititii acestora in vederea
functionalizarii lor, cu posibila aplicabilitate in medicina ca si vectori transportori
de substante biologic active la celule tintd, prin membrana celulara.

v' Capitolul 11l - Studiul capacitatii de capilaritate ale NTC cu diferite saruri ale
metalelor grele: Ni, Pb respectiv Fe.

Cu accent pe studii QSAR/QSPR bazate pe teoria grafului, in capitolul I, 1a contributii
personale, am realizat optimizarea structurilor in vederea gasirii celei mai stabile
configuratii (HYPER CHEM versiunea 7.52), generarea bazei de date de indici (DRAGON
versiunea 5.0), cautarea celei mai bune ecuatii, avand coeficientul de corelare (R) peste 0.90
(STATISTICA versiunea 6.0), reprezentarea grafica a proprietatii biologice calculata versus
observatd si in cele din urma predictia de structuri noi, nesintetizate incd si estimarea
proprietatii biologice. Structurile noi propuse (S1-S8) prezinta valori ridicate ale activitatii
biologice, S2 fiind structura cu activitatea biologica (log ICso: 0,18) cea mai apropiata de
activitatea structurii de referinta (log ICso: 0,176).

Una dintre proprietatile larg utilizate pentru a descrie hidrofobicitatea/lipofilicitatea
unui solvent este logP, ce reprezinta coeficientul de partitie a unui compus intre doua faze
nemiscibile. Aceaste valori s-au calculat cu ajutorul programului Hyper Chem, ele fiind log
P: SR (-3.34) ; S2 (2.40) ; S3 (0,57). Se stie ca o valoare pozitiva a log P arata caracterul



hidrofob al moleculelor, fapt ce este foarte util si important in transportul de substante
biologic active prin membrana celulara. Rezumand aceste informatii structura propusa, S2
pare promitatoare in transportul medicamentelor, din acest motiv consider ca ar fi interesant
sa se sintetizeze aceastd molecula pentru a fi supusa la teste de activitate biologica.

In partea de contributiile personale din capitolul II, pentru inceput am investigat
structurile si stabilitatea a doud jonctiuni tetrapodale de NTC, Tjso respectiv Tis. Structurile
au fost optimizate geometric din punct de vedere al stabilitatii (energia totala Et si diferenta
de energie HOMO-LUMO Egap, metoda Hartree-Fock).

Din rezultatele obtinute (tabel I1.3 si 11.4) se poate observa ca fulerenele inchise arata
o energie de tensiune mai ridicatd in comparatie cu structurile deschise, cea mai mica
valoare atribuindu-se fulerenei Ceo IPR. Jonctiunea purtind sarcinid negativd Tjswo™ cu
simetrie ridicata, are o energie de tensiune ridicatd in comparatie cu jonctiunea neutra Tj4o
cu simetrie joasd. Datele din Tabelul I1.3 sugereaza stabilitatea structurilor tetrapodale ca
fiind apropiate de cea a fulerenei Ceo. De asemenea energia scade la structurile construite
din mai multe unitati repetitive (Tabelul 11.4), iar diferenta de energie HOMO-LUMO GAP
creste la structuri circulare (Tabelul 11.4, intrarile 3 si 6), Tjso-hexagon fiind structura cea
mai stabila din acest tabel.

Urmatorul pas a fost studiul teoretic al stabilitdtii NTC nefunctionalizate si
functionalizate cu grupari -OH, -COOH respectiv —NH>. S-a ajuns la concluzia ca
functionalizarea nanotuburilor la una dintre capete, conduce la o crestere a energiei §i
implicit la o crestere a capacitatii de a reactiona cu diferiti compusi chimici. De asemenea
cresterea lungimii nanotubului duce la cresterea reactivitatii acestora. Din calculele de
energie se observa o crestere a stabilitatii odata cu deplasarea pozitiei gruparii functionale
spre interiorul nanotubului, ceea ce reiese si din faptul ca, defectele structurale la formarea
nanotuburilor apar intotdeauna la capatul structurii. In acest sens, reactiile care s-au efectuat
in continuare au avut ca si structuri de pornire nanotuburi functionalizate la una din capete
deoarece atomul de carbon de la capdtul nanotubului are energie mai mica, fiind mai
sensibila in reactii chimice. In sintezele urmitoare am obtinut NTC (SWCNT, DWCNT si
MWCNT) functionalizate cu 1,3-diaminopropan, 1,6-diaminohexan, 1,7-diaminoheptan
respectiv 1,8-diaminooctan. Structurile au fost caracterizate prin analizd elementala,
spectroscopie FT-IR si microscopie TEM. Din datele obtinute se observa ca in fiecare caz
s-a realizat reactia chimica, cu obtinerea nanotubului functionalizat. Viteza reactiei scade

cu cresterea lungimii lanfului de carbon. Astfel 1,3-diaminopropanul are o viteza de reactie



mai mare decét 1,8-diaminooctanul, acesta putand fi explicata pe baza efectelor sterice ce
ingreuneaza apropierea de centrul de reactie.

Tn capitolul 111, pentru studierea capilaritatii NTC am utilizat diferite saruri de
amoniu ale metalelor grele: Fe, Pb si Ni. Prin utilizarea sarurilor de amoniu, se poate urmari
prin analizd elementald cantitatea de N prezenta in proba, ceea ce conduce la prezenta
sarurilor metalelor in interiorul nanotubului. In urma analizei se poate observa ci, cea mai
buna capacitate de capilaritate 0 au MWCNT, acestia avand un diametru intern mai mare.
De asemenea in cazul sarurilor utilizate, Fe prezintd o capacitate mai mare de a intra n
cavitatea internd a nanotubului, acesta datorandu-se dimensiunilor mai reduse ale acestuia.

Intre rigiditatea formularilor teoretice si pragmatismul obtinerii de solutii favorabile
trebuie sa existe un echilibru. Contributiile personale aduse la aceasta teza de doctorat s-au
subordonat acestui principiu, scopurile ei fiind atinse si valorificate prin lista de publicatii

si participari la conferinte.
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