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PROGRAM DE CERCETARE 1
PROIECTAREA MOLECULARĂ ASISTATĂ DE CALCULATOR.
Coordonator: 


 Dr. Ing. Liliana Păcureanu, CS II

Programul cuprinde două proiecte de cercetare:
1.1. Studiul proprietăţilor biologice, toxicologice şi tehnice ale compuşilor organici prin chemometrie, metode cuanto-chimice, de modelare moleculară şi tehnici QSAR/QSPR/QSTR.

1.2. Aplicaţii ale metodelor de modelare moleculară la liganzi activi pe proteine membranare şi protein-kinaze

Obiectivele Programului
- Modelarea prin tehnici QSAR, QSPR şi de chimie computaţională în domeniul unor compuşi biologic activi de interes farmacologic şi a aunor compuşi chimic cu proprietăţi ţintă dorite.

- Adaptarea strategiei şi tehnicii de calcul moderne din domeniu şi contribuţii originale la metodică (MTD-varianta PLS).

- Cercetări în domeniul tratării formale a spaţiului chimic prin analiza în limitele formalismului funcţionalei densitate a câmpului, potenţialului şi forţei chimice.

-Implementarea metricilor de relevanţă graduală în domeniul chemoinformaticii

-Construirea seturilor noi de validare pentru metodelel de scrining virtual şi evaluarea performanţelor metodelor de screening virtual

-Obtinerea unor modele de homologie 3D a unor receptori GPCR din clasa A.

-Implicarea receptorilor GPCR pentru care au fost realizate modele de homologie (clasa receptorilor histaminici, adrenergici şi prostaglandinici) în studii ample de andocare a unor serii de agonişti şi antagonişti în vederea obţinerii unor modele de farmacofor.

-Investigarea seturilor standard de validare din baza de date DUD prin metode bazate pe ligand şi pe structura 3D a receptorilor.

-Scriningul prospectiv al bazelor de date de compuşi cu (potenţială) activitate biologică pentru detectarea de noi structuri cu potenţială activitate biologică. 

-Investigarea assay-urilor confirmatorii din baza de date PubChem, identificarea hit-urilor frecvente, a inhibitorilor luciferazei, caracterizarea, modelarea lor şi contruirea unor librării de compuşi chimici utile la dezvoltarea şi testarea metodelor de scrining virtual..

- Cercetări în domeniul fenomenelor de adsorbţie şi al termodinamicii adsorbţiei pe fibră, pentru modelarea procesului de vopsire.

- Cercetări asupra unor efecte toxice si psihotrope al unor medicamente prin tehnici QSAR si QSPR. 

- Rafinarea funcţiei potenţial din modelul MTD-PLS, in studiile QSAR.

- Studiul structurilor privilegiate în interacţiune cu diversi receptori.
- Utilizarea tehnicilor de modelare moleculară pentru modelarea structurii moleculare şi electronice a conformerilor de joasă energie ai liganzilor care fac parte din seriile de agonişti sau antgonişti propuse pentru studiu. 

- Calcularea teoretică a unor proprietăţi sterice, electronice şi de hidrofobicitate care ar putea fi importante pentru activitatea biologică a liganzilor.

- Aplicarea unor metode de tip QSAR 

- Studii de modelare a structurii 3D a receptorilor

- Studii de andocare a liganzilor în situsul activ al modelelor 3D ale receptorilor

- Obţinerea unor modele de farmacofori pentru agonişti sau antagonişti ai receptorilor GPCR, protein-kinaze, receptori nucleari, etc.

- Analiza conformaţionala a diastereoizomerilor unor β-lactame din clasa penicilinelor

- Studii privind proprietăţile structurale şi reactivitatea a unor β-lactame din clasa penicilinelor
Stadiul actual al cunoştinţelor în domeniu:
Proiectarea moleculară asistată de calculator este denumirea folosită curent pentru un domeniu larg, care cuprinde chimia teoretică, chimia computaţională, relaţiile structură-proprietăţi-activitate, modelarea moleculară, simularea interacţiunilor receptor-ligand [1]. Pe lângă aceste domenii teoretice mai cuprinde şi metode experimentale automatizate privind sinteza unui număr mare de derivaţi şi screening-ul, rapid şi în masă, privind afinităţile acestora pentru diferiţi receptori – Chimia combinatorială.
Construirea şi utilizarea unor descriptori moleculari cu semnificaţie fizică apriorică, clar definită, este un element esenţial pentru orice studiu QSPR şi QSAR[1]. Numai în acest mod pot fi puse clar în evidenţă efectele care intervin şi natura factorilor responsabili de efectul biologic observat sau de proprietatea fizico-chimică măsurată, în acord cu natura forţelor intermoleculare relevante[1]. Calculul computerizat, simplu şi rapid, pentru orice tip de structuri moleculare, de la cele simple până la cele mai complexe, cu sute de mii de atomi, este un deziderat care poate fi astfel atins. În plus, deşi procesul poate fi mai lung decât un an, implicând eforturi financiare şi umane mult mai mari, putem face estimări în privinţa următoarelor aspecte:

a. Valorificarea (ştiinţifică şi financiară a) modelului computerizat bazat pe metode originale (dezvoltarea şi îmbunătăţirea variantelor existente MTD [2], util în cercetarea academică şi industrială din domeniul proiectării substanţelor bioactive (drug design).

b. Construirea şi interpretarea mecanismelor de interacţiune receptor biologic-ligand.
c. Detectarea unor structuri noi cu potenţial biologic specificat, respectiv eliminarea moleculelor lipsite de interes aplicativ.

Scopul principal al acestui program este în primul rând adaptarea strategiei şi a tehnicii de calcul moderne din domeniu, dar şi contribuţii originale la metodică (MTD-varianta PLS)  [3]. La fel de importantă este aplicarea tehnicilor din domeniul proiectării moleculare asistată de calculator la teme de interes pentru Institutul de Chimie:  relaţii structură – coloranţi – absorbţie pe fibră [4], relaţii structură-activitate biologică în clasele unor substanţe potenţial biologic active sintetizate în institut, contribuţii la elucidarea unor mecanisme de reacţii studiate în cadrul institutului, contribuţii la modelarea moleculară şi studii QSAR la liganzi cu proprietăţi ecotoxice sau biomedicale şi contribuţii la relaţia structură - proprietăţi pentru coloranţi şi combinaţii pentru coloane cromatografice cu proprietăţi chirale.

La acestea se adaugă o serie de cercetări în domeniul tratării formale a spaţiului chimic prin analiza în limitele formalismului funcţionalei densitate a câmpului, potenţialului şi forţei chimice.

Cheminformatica (sau chemoinformatica) este o ştiinţă relativ nouă care a evoluat din alte discipline mai vechi cum sunt chimia computaţională, chemometrică, QSAR, informatica chimică, etc. şi a luat naştere ca raspuns la problematica actuală îndreptată spre optimizarea diversităţii librăriilor chimice rezultate din  sinteza combinatorială [5] şi la prelucrarea a rezultatelor provenite din experimente de tip High-Throughput Screening. În ultimii ani s-au dezvoltat multe metode de investigare a diversităţii chimice, a similarităţii structurale, algoritmi de clasificare (supervizată - metode de învăţare supervizată ,şi nesupervizată - clusterizare) şi selecţie, anotarea librăriilor chimice, etc. S-au dezvoltat noi tehnologii pentru recunoaşterea moleculelor lead-like şi drug-like din cadrul librăriilor chimice [6]. Un număr semnificativ de ţinte biologice noi au fost identificate în cadrul proiectului Genomul Uman şi prin tehnicile de biologie moleculară modernă [7]. În cazul unor ţinte biologice, cum sunt proteinele membranare este foarte dificil să se obţină informaţii structurale despre aceste proteine. Una dintre problemele esenţiale este optimizarea  structurală a compuşilor ghid deoarece aproximativ 40% din structurile candidate sunt excluse din cadrul programelor de descoperire de medicamente din cauza problemelor legate de absorbţie,  distribuţie, metabolism, excreţie şi toxicitate - ADMET. Din acest motiv, noile strategii de descoperire de medicamente reprezintă o provocare pentru chemoinformaticieni in ceea ce priveşte:  (i) extragerea informaţiei pertinente dintr-un volum mare de date provenite din experimentele HTS; (ii) stabilirea profilului polifarmacologic al librăriilor chimice;  (iii) elaborarea de metodologii in silico, eficiente pentru predicţia proprietăţilor  ADMETox; (iv) generarea de noi metodologi de evaluare a rezultatelor obţinute cu ajutorul metodelor de scrining virtual [8].

Metodologia de andockare ligand-receptor are o vechime de 35 de ani şi îşi are originea în aricolul lui Levinthal şi colab. care urmăreau să prezică conformaţiile hemoglobinei [9]. Andocarea moleculară a a devenit tot mai mult utilizată pentru predicţia afinităţii de legare a moleculelor cu potenţial terapeutic, însă multe probleme probleme au rămas nerezolvate cum sunt abordarea flexibilităţii moleculare, solvatarea, şi nu în ultimul rând prezicerea corectă a afinităţilor de legare. Numărul mare de complecşi în care receptorii umani sunt co-cristalizaţi cu diferiţi liganzi şi care au fost investigaţi cu ajutorul cristalografiei de raze X permit folosirea screening-ului virtual pentru evaluarea rapidă a energiei de legare dintre ligand şi receptor. Funcţiile scor calculează energia de legare ligand-receptor însă în prezent există o serie de limitări in special cele datorate neglijarii efectelor de solvatare şi a celor entropice. În mod tradiţional se consideră că puterea predictivă a tehnicilor de andock-are este mai slabă decât a metodelor QSAR moderne [10].


Modelarea prin omologie, este metoda cea mai recunoscută şi mai eficace de prezicere teoretică a structurilor proteice. În ciuda progresului pe care l-au înregistrat metodele ab initio în domeniul predicţiei structurale a proteinelor modelarea prin omologie (comparativă) rămâne singura metodă de încredere în prezicerea structurilor 3D proteice cu o acurateţe comparabilă cu cea a metodelor experimentale de rezoluţie joasă. Se consideră că aminoacizii conservaţi şi regiunile similare sunt consecinţe ale relaţiilor funcţionale, structurale şi evoluţionare dintre secvenţe. Modelarea prin omologie este cea mai eficientă cale pentru obţinerea informaţiilor necesare pentru proteinele de interes, modelele comparative putând fi de ajutor în identificarea situsurilor active (de legare), docarea liganzilor mici, design-ul mutaţiilor pentru testarea ipotezelor privind funcţiile proteinei. Construirea de modele de homologie este facilitată de faptul că regiunea transmembranară a GPCR din clasa A este destul de bine conservată [11]. Acurateţea modelelor de homologie este limitată de nesiguranţa cu care se pot modela loop-urile intra- şi extra-celulare, care variază destul de mult în ceea ce priveşte lungimea, compoziţia aminoacizilor, chiar şi în cazul GPCR foarte asemănători .

Conceptul de similaritate tradus prin „compuşi similari au proprietãţi similare”stă la baza analizelor QSAR şi de similaritate moleculară. Generalizarea acestei idei a condus la apariţia conceptului de spaţiu chimic, care este definit de calcularea unor descriptori pentru fiecare moleculã şi folosirea valorilor descriptorilor ca puncte într-un spaţiu multidimensional. Deoarece în practicã sunt calculaţi foarte mulţi descriptori, tehnici statistice precum analiza componentelor principale sunt folosite pentru a reduce dimensionalitatea spaţiului descriptorilor [12]. Unele teme din cadrul acestui program vor fi parte ale unor colaborări cu teme de cercetare cu un caracter experimental mai marcat din cadrul altor proiecte de cercetare din cadrul Institutului de Chimie Timişoara. 


Realizarile recente ale grupului nostru includ o serie de lucrari publicate in reviste incluse in baza de date ISI. Într-un studiu efectuat recent în cadrul grupul nostru de cercetare  am încercat sã definim spaţiul chimic care este ocupat de moleculele cu caracter de medicament prin caracterizarea tendintelor în procesul de descoperire a probelor chimice, structurilor ghid şi în final a medicamentelor [6]. Algoritmul de clasificare supervizata PLSDA s-a aplicat unei colectii de maleimide active si inactive si impreuna cu andocarea hibrida s-a elaborat o schema de tip consensus pentru scrining virtual [13]. S-a introdus un nou parametru, denumit eROCE (exponential ROC Enrichment), pentru evaluarea îmbogătirii timpurii a metodelor predictive s-a demonstrat superioritatea crescută a parametrului eROCE, relativ la alte metrici cunoscute. Un alt parametru de evaluare nou introdus este AROCE - Addition of ROC Enrichments care s-a aplicat unor subseturi din baza de date DUD (directory of useful decoys). S-a aplicat algoritmul ”conditional interference forests” cu ajutorul căruia am construit modele de clasificare a inhibitorilor ALR2 în conformatia deschisă sau închisă a situsului activ. De asemenea, s-a demonstrat precizia superioară a indicelui de precizie al componentelor de difractie (DPI- un criteriu esential la alegerea proteinelor cristalizate pentru studii de andocare) calculat prin formula Blow, fată de formula Goto, ceea ce, sperăm, că va contribui la îmbunătătirea calitătii experimentelor de andocare. 

În ultimii ani au apărut în literatura de specialitate studii privind surse de posibile erori/dificultăţi în obţinerea de modele QSAR/QSPR robuste şi predictive [14]. Acestea pot apărea în prepararea datelor procesate, selectarea seturilor test, în generarea şi validarea modelelor (selectarea descriptorilor utilizaţi, considerarea formelor tautomere ale compuşilor studiaţi, etc.), interpretarea modelelor obţinute, etc. Aceste aspecte sunt luate în considerare de grupul nostru de cercetare în dezvoltarea de modele QSAR/QSPR. 
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Rezultate scontate:
- Obţinerea unor relaţii cantitative structură – proprietăţi - activităţi biologice şi structură - reactivitate cu posibilitate de predicţie în scop de proiectare de molecule cu proprietăţi dorite.

- Descrierea formală a spaţiului chimic cu posibilităţi de dezvoltare a unei teorii unitare a reactivităţii chimice, prin introducerea unor mărimi cantitative unitare: potenţialul chimic, duritatea şi forţa chimică.
-Implementarea metricilor de relevanţă graduală în domeniul chemoinformaticii

-Construirea seturilor noi de validare pentru metodele de scrining virtual şi evaluarea performanţelor metodelor de screening virtual

-Asamblarea unor librării de compuşi chimici cu activitate biologică pe baza unor criterii prestabilite (actiune farmacologică, selectivitate, compuşi problematici identificaţi prin high throughput screening)

-Obţinerea unor farmacofori care sa descrie caracteristicile relevante pentru inhibitia unor kinaze similare implicate in generarea diferitelor tipuri de cancer (colon, mamar, etc.). 
Modul de valorificare al rezultatelor
Rezultatele cercetarilor vor fi publicate în primul rând în reviste cu IF cotate ISI.
 PROIECTUL DE CERCETARE 1.1:

STUDIUL PROPRIETĂŢILOR BIOLOGICE, TOXICOLOGICE ŞI TEHNICE ALE COMPUŞILOR ORGANICI PRIN CHEMOMETRIE, METODE CUANTO-CHIMICE, DE MODELARE MOLECULARĂ ŞI TEHNICI QSAR/QSPR/QSTR
a) Coordonator:



Dr. ing. Simona Funar-Timofei, CS I

b) Colectiv de cercetare:

· Dr. Ramona Curpăn, CS II

· Dr. Liliana Halip, CS III

· Dr. Alina Bora, CS III

· Dr. Sorin Avram, CS III

· Dr. Ana Borota, CS III

· Dr. Crişan Luminiţa, CS III

· Dr. Ludovic Kurunczi, CS I
· Dr. Cristian Neanu, CS III
Colaboratori externi:
· Ş.l. Dr. Daniela Ionescu, Universitatea de Medicină şi Farmacie Victor Babeş Timişoara, Facultatea de Farmacie 

· Dr. Cristian G. Bologa, University of Mexico School of Medicine, Albuquerque, USA 
· Prof. dr. Takahiro Suzuki, Natural Science Laboratory, Toyo University, Tokyo, Japonia 
· Prof. Dr. Craig Jordan, University of Texas MD Anderson Cancer Center, USA

Scopul proiectului
Construirea şi utilizarea unor descriptori moleculari cu semnificaţie fizică apriorică, clar definită, este un element esenţial pentru orice studiu QSPR şi QSAR. Numai în acest mod pot fi puse clar în evidenţă efectele care intervin şi natura factorilor responsabili de efectul biologic observat sau de proprietatea fizico-chimică măsurată, în acord cu natura forţelor intermoleculare relevante. Calculul computerizat, simplu şi rapid, pentru orice tip de structuri moleculare, de la cele simple până la cele mai complexe, cu sute de mii de atomi, este un deziderat care poate fi astfel atins. În plus, deşi procesul poate fi mai lung decât un an, implicând eforturi financiare şi umane mult mai mari, putem face estimări în privinţa următoarelor aspecte:

a. Valorificarea modelului computerizat bazat pe metode originale, util în cercetarea academică şi industrială din domeniul proiectării substanţelor bioactive (drug design).

b. Identificarea şi interpretarea mecanismelor de interacţiune receptor biologic-ligand.

c. Detectarea unor structuri noi cu potenţial biologic specificat, respectiv eliminarea moleculelor lipsite de interes aplicativ.

d. Construirea, interpretarea mecanismelor structură-proprietăţi ale coloranţilor, compuşilor macromoleculari cu heteroatomi, medicamentelor, compuşilor cu activitate agrochimică şi ale altor compuşi de interes în vederea prezicerii de noi compuşi cu proprietăţi îmbunătăţite.

Scopul principal al acestui proiect este adaptarea strategiei şi tehnicii de calcul moderne din domeniu la studiul proprietăţilor biologice, toxicologice şi tehnice ale compuşilor organici. La fel de importantă este aplicarea tehnicilor din domeniul proiectării moleculare asistate de calculator la teme de interes pentru Institutul de Chimie Timişoara:  relaţii structură – coloranţi – absorbţie pe fibră/toxicitate, relaţii structură-proprietăţi în clasele unor polimeri sintetizaţi în institut, contribuţii la elucidarea unor mecanisme de toxicitate şi la relaţia structură - proprietăţi ale unor compuşi macromoleculari, coloranţi, compuşi cu activitate agrochimică şi alţi compuşi de interes, contribuţii la modelarea moleculară şi studii QSAR la liganzi cu proprietăţi ecotoxice sau biomedicale.

Cercetările incluse în acest proiect vor face parte din colaborări cu teme de cercetare cu un caracter experimental din cadrul altor proiecte de cercetare din cadrul Institutului de Chimie Timişoara.


Se va urmări efectuarea unor studii structură chimică – proprietăţi în domeniul compuşilor cu fosfor tip fosfaţi, fosfonaţi şi polimeri ai acestora cu proprietăţi de rezistenţă electrică şi la flacără şi care pot fi folosiţi şi ca înlocuitori ai acizilor nucleici, săruri de diazoniu ale unor polimeri cu fosfor cu acţiune dezinfectantă, precum şi al compuşilor macromoleculari cu heteroatomi cu proprietăţi ignifuge. Se vor studia reacţii de funcţionalizare ale unor polimeri pentru a prevedea reactivitatea acestora prin metode cuanto-chimice.

Prin studii QSAR privind toxicitatea coloranţilor, a intermediarilor acestora, a polimerilor şi a unor medicamente se vor prevedea noi structuri de compuşi cu toxicitate redusă.

Studiile QSAR se vor aplica compuşilor agrochimici pentru a descoperi compuşi care se leagă selectiv de receptori potriviţi din speciile ţintă şi care să aibe proprietăţi fizico-chimice potrivite pentru a atinge ţinta atunci când sunt distribuite sub formă de spray pe câmpuri. Prin aplicarea metodologiei QSAR se va studia relaţia dintre structura acestor compuşi şi activitatea lor biologică, precum şi toxicitatea acestora faţă de oameni, plante şi alte animale. Se va urmări analiza proprietăţilor fizico-chimice şi elementelor structurale care separă pesticidele de alte clase de substanţe chimice (produşi naturali, compuşi de sinteză, medicamente) şi definesc tipurile de activitate agrochimică (ierbicide, insecticide, fungicide, etc). Se vor selecta compuşi cu activitate pesticidă din diverse clase (ierbicide, fungicide, etc) utilizând metode de ligand-based şi structure-based design. Vor fi studiate clase de compuşi cu activitate agrochimică prin metode calitative şi cantitative statistice şi prin analiză multivariată.

Se vor utiliza studii de docare moleculară pentru studierea interacţiilor dintre compuşii activi şi aminoacizii situsului de legare al proteinei ţintă, precum şi pentru identificarea conformaţiilor bioactive acolo unde acestea nu au fost determinate experimental prin cristalografie de raze X.

Se vor elabora noi abordări şi teorii privind mecanismele de acţiune ale fenomenelor biologice, termodinamice şi toxicologie, precum şi ale unor proprietăţi tehnice ale compuşilor incluşi în acest proiect, care nu au fost studiate până în momentul de faţă. 


Se vor studia interacţiile ligand-receptor pentru o clasă de trifenilalchene active pe receptorul estrogenic alpha pentru a caracteriza modul de legare al liganzilor in situs, elementele structurale responsabile de activitate biologică specifică.

Vor fi identificaţi prin studii in silico receptori cu potenţial bivalent, care să fie implicaţi atât în interacţii cu medicamente, cât şi cu compuşi agrochimici, pentru îmbunătăţiriea activităţii biologice a compuşilor şi pentru diminuarea efectelor lor toxicologice.

Se vor extrage date experimentale de activitate biologică şi ţinte proteice relevante în descoperirea de medicamente din mai multe baze de date din domeniul public şi se vor compara aceste date prin calcule cuanto-chimice semiempirice. Se va proiecta o interfeţă web şi aplicaţii pentru accesul şi gestionarea de la distanţă a informaţiei stocate în bazele de date prin utilizarea de interfeţe şi limbaje de programare specifice.
Rezultate estimate:

Tema 1.1.1
- Studiile propuse pot aduce noi informaţii privind structura, reactivitatea şi proprietăţile unor compuşi macromoleculari cu heteroatomi. Se va urmări găsirea elementelor structurale ale polimerilor studiaţi care influenţează proprietăţile de ardere, precum şi obţinerea de modele predictive care să permită prezicerea de noi polimeri cu caracteristici de ardere bune şi toxicitate redusă. 

- Prin studii QSTR privind toxicitatea unor compuşi de interes se pot prevedea noi structuri de compuşi cu toxicitate redusă. Se pot găsi noi clasificări ale compuşilor studiaţi în funcţie de toxicitatea acestora şi noi modele pentru fiecare clasă de compuşi studiaţi. Studii de tip structură-toxicitate pot conduce la o reducere globală a costului de lansare de noi compuşi cu toxicitate redusă.
- Obţinerea unor relaţii cantitative structură – proprietăţi/activităţi biologice cu posibilitate de predicţie în scop de proiectare de molecule cu proprietăţi dorite.

- Obţinerea de relaţii cantitative structură-toxicitate pentru proiectarea de noi compuşi cu proprietăţi îmbunătăţite care să conducă la avantaje ecologice şi economice prin împiedicarea penetrării compuşilor toxici în mediu.
- Obţinerea unor relaţii cantitative structură – proprietăţi/activităţi biologice ale compuşilor cu activitate agrochimică cu posibilitate de predicţie în scop de proiectare de molecule cu proprietăţi dorite.

- Evaluarea riscului alimentar al reziduurilor de pesticide prin abordarea unei strategii inovative bazate pe metode chemometrice.
- Rezultatele obţinute vor fi comunicate la manifestări ştiinţifice şi publicate în reviste de specialitate.

Tema 1.1.2
- Să analizeze modul de legare al unor derivaţi sintetici de tip trifeniletilenic (TPE) la situsul activ al ERα, pentru a identifica conformaţia cea mai probabilă a receptorului care poate acomoda liganzii studiaţi.

- Să studieze impactul liganzilor asupra situsului activ şi implicit asupra conformaţiei receptorului, cu evidenţierea aminoacizilor importanţi pentru legare şi a celor care stabilizează conformaţia receptorului ERα.

- Să investigheze prin studii de dinamică moleculară modificările conformaţionale pe care ligandul le poate induce receptorului, precum şi posibilitatea ca receptorul să treacă dintr-o conformaţie în alta, atunci când ligandul ocupă situsul activ al receptorului.

- Să estimeze afinitatea de legare a liganzilor TPE pentru a prioritiza conformaţia preferată a receptorului ERα, agonistă sau antagonistă.

- Rezultatele obţinute vor fi comunicate la manifestări ştiinţifice şi publicate în reviste de specialitate

Tema 1.1.3
Tema actuală îşi propune:

- Identificarea grupelor de receptori de interes, atât din perspectiva modulării activităţii lor pentru obţinerea unor efecte farmacologice, cât şi a potenţialului de acţiune agrochimică a acestora.

- Realizarea unor modele de omologie pentru receptorii care nu prezintă datele experimentale  structurale 3D.

- Investigarea similarităţilor şi a diferenţelor structurale întâlnite în complecşii medicament- receptor, respectiv pesticid-receptor, rezultaţi în urma procesului de andocare moleculară.

- Obţinerea unor modele valide de farmacofor pentru medicamentele şi pesticidele vizate.

- Screening virtual al unor baze de compuşi pentru identificarea unor noi hit-uri medicament/pesticid pe baza modelelor de farmacofor anterior construite.

- Evaluarea hit-urilor identificate din punct de vedere al proprietăţilor ADME (absorbţie, distribuţie, metabolism şi excreţie), din perspectiva identificării unor compuşi cu potenţial de medicament.

- Diseminarea rezultatelor să fie realizată prin publicaţii în reviste de specialitate şi prin comunicări la manifestări ştiinţifice.

Stadiul actual al cunoştintelor în domeniu:
Tema 1.1.1 Studiul proprietăţilor toxicologice şi tehnice ale compuşilor organici prin chemometrie, metode cuanto-chimice, de modelare moleculară şi tehnici QSPR/QSTR
Relaţiile cantitative structură-proprietăţi (QSPR) corelează structura chimică cu o mare varietate de proprietaţi fizice, chimice, biologice (inclusiv biomedicale, toxicologice, ecotoxicologice) şi tehnologice (cum este temperatura de vitrifiere a polimerilor, concentraţii micelare critice ale agenţilor tensioactivi) [1]. Corelări adecvate pot fi utilizate în predicţia de proprietăţi eventual nemăsurate încă ale compuşilor ori chiar nesintetizaţi. Metodele tip QSAR sunt utilizate şi ca instrumente de prezicere a toxicităţii acute a compuşilor chimici atunci când datele experimentale sunt puţine sau inexistente [2]. Analizele QSAR aplicate în toxicologie au în general două scopuri: 1) de a determina cât mai precis caracteristica structurală moleculară care este legată de producerea unui efect toxic specific şi 2) definirea căilor prin care alterarea structurii moleculare şi astfel toate proprietăţile unui compus influenţează potenţialul toxic.

Autoritatea Europeană pentru Siguranţa Alimentară (EFSA) a raportat că peste 97% din probele de alimente monitorizate conţin niveluri ale reziduurilor de pesticidelor care se situează sub limitele legale. Reziduurile pot apărea în alimente, fără a depăşi nivelurile aprobate. Dispoziţiile legale pot conduce la subevaluarea sau supraestimarea riscurilor actuale cauzate de pesticidele cele mai puţin toxice, pentru un grup de subpopulaţie specific. Astfel, colectarea de informaţii suplimentare despre pesticide este necesar să fie adusă permanent la zi, sau reevaluată, pentru a fi în accord cu standardele ştiinţifice şi legale în vigoare. Există puţine informaţii privind aplicarea metodelor chemometrice pentru determinara riscului pesticidelor în alimente [3, 4]. O astfel de abordare poate conduce la identificarea, evaluarea şi minimizarea riscurilor pentru sănătatea oamenilor şi mediu cauzate de reziduurile pesticidelor.
Există puţine studii privind influenţa factorilor structurali ai compuşilor cu acţiune agrochimică asupra activităţii lor biologice. Probabilitatea de a descoperi aceşti compuşi cu activitate eficientă care să se lege de receptorul potrivit din speciile ţintă ar creşte dacă s-ar alege compuşi cu parametrii fizico-chimici adecvaţi pentru transportul până la situsul de acţiune [5].
Aplicarea chimiei informatice (‘cheminformatics’) şi a tehnicilor de data mining pentru a determina caracteristicile de ‚lead-like’ ale unor compuşi este întâlnită mai ales în domeniu medicamentelor şi mai puţin în domeniul pesticidelor. Au fost publicate studii care au analizat spaţiul chimic al pesticidelor şi distribuţia proprietăţilor lor fizico-chimice [6]. Metodele de ‚screening’ virtual pentru selectarea de noi compusi cu activitate agrochimică fac parte integrală din strategia de identificate a “hiturilor” în cercetarea din industria agrochimică. Au fost publicate relativ puţine studii care descriu în detaliu acest proces şi prezintă exemple clare ale impactului utilizării metodelor de ‚screening’ virtual în domeniul pesticidelor [5].

Neonicotinoidele constituie una din cele mai noi clase importante de insecticide (celelalte clase sunt: hidrocarburi clorurate, compuşi organofosforici, metilcarbamaţi şi piretroidele). Ele reprezintă un sfert din piaţa mondială de insecticide [7]. Neonicotinoidele acţionează ca agonişti selectivi la receptorii nicotinici de acetilcolină ai insectelor [8]. Între neonicotinoide şi receptorii nicotinici de acetilcolină ai insectelor au fost observate interacţiile electrostatice şi punţile de hidrogen ca fiind importante pentru selectivitatea acestor compuşi. Studiul influenţei caracteristicilor structurale ale acestor compuşi asupra activităţii insecticide poate aduce informaţii utile privind structuri noi de insecticide neonicotinoidice cu activitate agrochimică îmbunătăţită.
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Tema 1.1.2. Studierea relaţiei structură-comportament biologic pentru derivaţi sintetici ai trifeniletilenei (TPE), modulatori selectivi ai receptorului estrogenic alfa (ERα)
Familia receptorilor nucleari cuprinde mai multe clase, receptorii estrogenici fiind membrii importanţi, pentru care se cunosc două forme α şi β [1]. Receptorul estrogenic α (estrogenic receptor α - ERα) este implicat în numeroase acţiuni la nivel celular: reglează diferenţierea, creşterea, dezvoltarea şi homeostaza pentru numeroase ţesuturi [2,3]. De asemenea, ERα este implicat în numeroase patologii, cea mai frecvent întâlnită fiind cancerul mamar, una dintre cauzele primare de deces în rândul populaţiei feminine. Datorită spectrului larg de acţiune există un interes deosebit pentru înţelegerea mecanismelor moleculare la nivel celular în care ERα intervine şi pentru identificarea de noi compuşi cu masă moleculară mică având profil biologic atractiv, dar care să fie lipsiţi de efectele secundare cunoscute ale modulatorilor estrogenici. Astfel de compuşi sunt utilizaţi cu succes pentru tratamentul osteoporozei, bolilor cardiovasculare şi a cancerului mamar [4,5].

Structural ERα este format din trei domenii funcţionale independente: domeniul terminal NH2 sau domeniul A/B, domeniul C sau domeniul central care leagă ADN şi domeniul C-terminal de legare al ligandului sau domeniul D/E/F [3]. De interes deosebit pentru dezvoltarea de noi modulatori ai ERα este domeniul C-terminal sau domeniul de legare al ligandului (ligand binding domain, LBD). Rolul primordial al LBD este acela de a lega ligandul, dar este implicat şi în dimerizarea receptorului, pe lângă acestea având un rol crucial în legarea cofactorilor importanţi pentru exprimarea corectă a transcripţiei [6]. Legarea ligandului la LDB declanşează o modificare conformaţională majoră a acestuia. Până în prezent se cunosc două conformaţii distincte ale LBD. Prima în care elicea C-terminală, elicea 12 (H12) este repoziţionată peste situsul de legare, izolând astfel ligandul în ceea ce este cunoscut sub numele de „capcana şoarecelui”[7] şi corespunde conformaţiei agoniste a ERα LBD [8]. Cea de-a doua conformaţiei este indusă de legarea în situs a antagoniştilor, H12 este repoziţionată peste domeniul unde ar fi trebuit să se lege proteina co-activator, astfel dimerizarea şi transcripţia nu se mai produc, iar receptorul recrutează proteine co-represor [9]. Până în prezent au fost determinate mai multe structuri de raze X pentru cele două conformaţii ale ERα LBD. Acestea au arătat un anumit grad de similaritate a regiunii situsului de legare care este format din aminoacizi ai elicilor 3, 4, 6, 8 şi 11 pentru cele două conformaţii. Se cunosc trei aminoacizi: Glu353, Arg394 şi His524, cu rol extrem de important pentru legarea liganzilor, fiind singurii aminoacizi din situs care pot fi implicaţi în formarea de legături de hidrogen cu liganzii. Exceptând aceşti aminoacizi, situsul de legare este majoritar hidrofob fiind potrivit pentru legarea ligandului endogen, estradiolul [10,11]. Antagoniştii, de exemplu raloxifen (RAL) şi 4-hidroxitamoxifen (OHT), sunt implicaţi prin substituentul dimetilaminoetil în formarea unei legaturi de hidrogen, de tip punte ionică, cu gruparea carboxilat a Asp351 [10,12,13].

Se cunosc numeroase clase de modulatori selectivi cu moleculă mică ai ERα (selective estrogen-receptor modulators, SERM) care acţionează ca agonişti şi/sau antagonişti ai receptorului. Mecanismul de interacţiune la nivel molecular al acestor compuşi nu este pe deplin elucidat şi nu se cunosc modificările structurale pe care le suferă receptorul atunci când trece din conformaţia antagonistă în cea agonistă, după legarea ligandului în situs.

Pornind de la aceaste observaţii, ne propunem să studiem modul de interacţie al unor derivaţi sintetici trifeniletilenici (TPE), compuşi de tip SERM cu profil agonis/antagonist [14,15], cu situsul de legare al receptorului ERα, să identificăm conformaţia receptorială cea mai potrivită din punct de vedere al complementarităţii ligand-receptor şi să investigăm prin studii de dinamică moleculară, modificările conformaţionale care pot fi induse de aceşti liganzi asupra receptorului.
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Tema 1.1.3. Studii in silico de potenţă şi toxicitate a medicamentelor şi compuşilor agrochimici pe baza interacţiilor chimice-biologice


În ultimul deceniu s-a remarcat o creştere accentuată a interesului pentru metodele computaţionale (in silico) care au fost dezvoltate şi aplicate în scopul realizării şi testării ipotezelor farmacologice [1]. Aceste metode includ: baze de date,  abordări QSAR, dezvoltare de modele de farmacofor, modele de omologie, andocări moleculare, precum şi alte abordări de modelare moleculară şi unelte de analiză computaţională [2]. Aceste metode au fost folosite cu succes la descoperirea şi optimizarea unor noi molecule cu afinitate pentru o anumită ţintă specifică [1]. Se poate vorbi de o aplicabilitate la scară largă a tehnicilor computaţionale în aria descoperirii de noi medicamente [3]. O implicare de mai mică anvergură a tehnicilor computaţionale a fost remarcată în domeniul agrochimiei [4]. O confluenţă a celor două perspective, cea farmacologică, cât şi cea agrochimică ar putea fi de interes printr-o abordare care să facă referire atât la identificarea unor caracteristici comune cât şi diferenţiale.


Un accent pronunţat se pune în ultima vreme pe evaluarea siguranţei chimicalelor cu potenţial pentru sănătatea umană şi/sau cu impact asupra mediului înconjurător [5]. Un compus chimic care acţionează asupra unui sistem biologic poate să exercite un efect farmacologic şi/sau toxic, cu alte cuvinte un eveniment farmacodinamic [6]. Este de interes desemnarea unor ţinte (componente biologice) care duc la obţinerea unui eveniment farmacodinamic prin interacţiunea lor cu un medicament sau cu un xenobiotic (ex. compus agrochimic) [1]. 


 Este cunoscut faptul că anumiţi receptori pot reprezenta ţinte perfecte pentru modularea unor acţiuni farmacologice, în timp ce acelaşi tip de receptor în cadrul unor specii diferite pot constitui ţinte biologice pentru modularea anumitor efecte agrochimice de interes [7]. Aşadar, tema de faţă îşi propune identificarea unor astfel de receptori cu potenţial bivalent, care să fie implicaţi atât în interacţii cu medicamente, cât şi cu compuşi agrochimici, în urma interacţiunilor rezultând efecte care să poată fi manipulate computaţional în sensul îmbunătăţirii activităţii biologice a compuşilor, cât şi în sensul diminuării efectelor toxicologice. Studierea diferenţelor şi a asemănărilor structurale care apar atât la nivelul ţintelor cât şi al categoriilor de compuşi chimici implicaţi în interacţii poate duce la o mai bună înţelegere a mecanismelor necesare pentru obţinerea unui  anumit efect biologic urmărit. 
Studiile se refera la  ţinte biologice cu structură 3D determinată experimental, sau care să poată fi obţinută prin metode de modelare comparativă, care pot fi ulterior implicate în procese de screening virtual a unor librării de compuşi chimici, pentru identificarea unor noi candidaţi potenţiali cu afinitate faţă de aceste ţinte. Realizarea unor modele de farmacofor care să evidenţieze trăsăturile cheie necesare pentru ca un compus chimic să poată fi recunoscut de catre macromolecula specifică este un deziderat al acestei teme. După validarea ipotezelor de farmacofor se vor căuta în baze de date compuşi care să fiteze pe modele de farmacofor găsite în scopul identificării unor noi modulatori ai activităţii biologice dorite.
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5. Toxicity Testing in the 21st Century: A Vision and a Strategy, National Academies Press, 2007, Washinton, D.C. 
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Lucrări publicate in ultimii 5 ani in domeniul temei:
1. Margan D., Borota A., Mracec M., Mracec M., 3D homology model of the human prostaglandin E2 receptor EP4 subtype, Rev. Roum. Chim., 57, 39-44, 2012.
2. Margan D., Ilia G., Borota A., Mracec M., Conformational analysis for prostaglandin E2.I, Rev. Roum. Chim., 57, 121-129, 2012.
3. Goodarzi M., Bora A., Borota A., Funar-Timofei S., Avram S., Heyden Y.V, Modeling of 2-Pyridin-3-yl-Benzo[d][1,3]Oxazin-4-one Derivatives by Several Conformational Searching Tools and Molecular Docking, Curr. Pharm. Design, 19, 2194-2203, 2013.
4. Borota A., Bora A., Halip L., Curpan R., Mracec M., Mracec M., 3D homology model of the human prostanoid receptor hEP3 and docking studies, Rev. Roum. Chim., 60, 161-166, 2015.

5. Curpan R., Halip L., Borota A., Mracec M., Mracec M., Modeling of dexmedetomidine conformers and their interactions with alpha2 adrenergic receptor subtypes, Struct. Chem., 27, 871-881, 2016. 

Teme incluse in anul 2018 în proiect:
	Trim.
	Obiective
	Activităţi
	Cercetători

	Tema 1.1.1 Studiul proprietăţilor toxicologice şi tehnice ale compuşilor organici prin chemometrie, metode cuanto-chimice, de modelare moleculară şi tehnici QSPR/QSTR
Coordonator: Dr. Simona Funar-Timofei, CS I

	Faza 1

Trim 1
	1. Relaţii structură- activitate insecticidă aplicate unor compuşi neonicotinoidici activi faţă de afide (Aphis craccivora) de fasoliţă (Vigna unguiculata) prin metoda regresiei liniare multiple (MLR).


	1.1. Modelarea structurii compuşilor neonicotinoidici prin metode cuanto-chimice.

1.2. Calculul descriptorilor structurali ai insecticidelor neonicotinoidice şi prelucrarea preliminară a matricii de date.

1.3. Evaluarea cantitativă a activităţii insecticide prin aplicarea metodei regresionale liniare multiple.

1.4. Alegerea de modele stabile statistic şi predictive pe baza mai multor criterii statistice.
	Colectiv:
- Dr. Ing. Simona Funar-Timofei

- Dr. Ana Borota

- Dr. Sorin Avram

- Dr. Luminiţa Crişan

- Dr. Alina Bora

- Dr. Ludovic Kurunczi

Colaboratori externi:
- Dr. Daniela Ionescu

Universitatea de Medicină şi Farmacie Victor Babeş Timişoara, Facultatea de Farmacie 

- Prof. Dr. Takahiro Suzuki Natural Science Laboratory, Toyo University, Tokyo, Japonia 


	Faza 2

Trim 2
	2. Simulare QSAR a activităţii insecticide a unor compuşi neonicotinoidici prin metoda proiecţiilor în structuri latente prin metoda celor mai mici pătrate (PLS).
	2.1. Analiza conformaţională a compuşilor studiaţi cu ajutorul metodelor de mecanică moleculară.
2.2. Elaborarea de modele robuste şi predictive prin aplicarea metodei proiecţiilor în structuri latente prin metoda celor mai mici pătrate.
2.3. Identificarea diferitelor modele de interacţie a derivaţilor neonicotinoidici pe baza rezultatelor obţinute.
	

	Faza 3

Trim 3
	3. Crearea unei baze de date toxicologice pentru aprecierea riscului pe termen scurt al pesticidelor în alimente. 
	3.1. Căutarea literaturii de specialitate pentru găsirea valorilor indicelui doza zilnică acceptabilă a pesticidelor.

3.2. Asamblarea bazei de date şi aducerea ei continuă la zi.
	

	Faza 4

Trim 4
	4. Prelucrarea bazei de date toxicologice ale pesticidelor pentru determinarea riscului pe termen scurt în alimente prin modelare moleculară.
	4.1. Generarea de structuri 3D prin calcule de modelare moleculară a compuşilor aleşi pentru studiu.

4.2. Calculul descriptorilor structurali relevanţi ai pesticidelor şi scalarea datelor obţinute.

4.3. Alegere de serii de compuşi pentru calcule chemometrice.
	

	Tema 1.1.2. Studierea relaţiei structură-comportament biologic pentru derivaţii sintetici ai trifeniletilenei (TPE), modulatori selectivi ai receptorului estrogenic alfa (ERα)
Coordonator: Dr. Ramona Curpan, CS II

	Faza 1

Trim 1
	1. Generarea structurilor 3D optime pentru liganzii investigaţi.
	1.1. Generarea conformaţiilor 3D. 

1.2. Minimizarea energetică a  conformaţiilor 3D, semiempiric şi în cadrul formalismului DFT.

1.3. Compararea rezultatelor obţinute, selectarea celor mai bune geometrii pentru studiile de andocare.
	Colectiv:
- Dr. Ramona Curpăn
- Dr. Liliana Halip 
- Dr. Ana Borota

- Dr. Cristian Neanu
Colaboratori externi:
-  Prof. Dr. Craig Jordan University of Texas MD Anderson Cancer Center, USA 

- Dr. Cristian G. Bologa University of Mexico School of Medicine, Albuquerque, USA.


	Faza 2

Trim 2
	2. Modelarea interacţiei ligand-receptor ERα.
	2.1. Pregătirea structurilor experimentale ale ERα selectate pentru andocare moleculară.
2.2. Andocarea liganzilor în situsul de legare al receptorului ERα. 

2.3. Evaluarea modelelor pentru identificarea conformaţiei potrivite a receptorului.
	

	Faza 3

Trim 3
	3. Studii de dinamică moleculară.
	3.1. Generarea sistemului solvatat ligand-receptor.

3.2. Rularea simulărilor de dinamică moleculară pentru aceste structuri.

3.3. Analiza şi interpretarea traiectorilor obţinute din simulările de dinamică moleculară.
	

	Faza 4

Trim 4
	4. Estimarea afinităţii de legare a liganzilor TPE.
	4.1. Selectarea conformaţiilor liganzilor care urmează să fie investigate.

4.2. Calcularea afinităţii de legare a liganzilor în conformaţiile cunoscute ale receptorului ERα.

4.3. Analiza comparativă a rezultatelor estimate cu cele experimentale.
	

	Tema 1.1.3. Studii in silico de potenţă şi toxicitate a medicamentelor şi compuşilor agrochimici pe baza interacţiilor chimice-biologice.
Coordonator: Dr. Ana Borota, CS III

	Faza 1

Trim 1
	1. Selecţia de compuşi cu activitate biologică determinată fata de anumite ţinte farmacologice/

agrochimice.

 
	1.1 Studiul literaturii de specialitate pentru actualizarea cunoaşterii în domeniul propus.

1.2 Extragerea din baze de date şi/sau literatură a unor serii de compuşi de interes din perspectiva farmacologică/ agrochimică
	Colectiv:
- Dr. Ana Borota

- Dr. Ing. Simona Funar-Timofei 

- Dr. Luminiţa Crişan

- Dr. Ramona Curpan

- Dr. Liliana Halip



	Faza 2

Trim 2
	2. Identificare de hit-uri medicament / pesticid prin metode in silico.

	2.1 Implicarea seriilor de compuşi selectaţi în generarea de modele de farmacofor.

2.2 Validarea modelelor de farmacofor propuse.

2.3 Identificarea de noi hit-uri pe baza modelelor de farmacofor generate.
	

	Faza 3

Trim 3
	3. Analiza proprietăţilor ADME prezise pentru hit-urile medicament/pesticid identificate.
	3.1. Folosirea programului QikProp pentru prezicerea descriptorilor fizici semnificativi şi a proprietăţilor farmaceutice relevante pentru hit-urile identificate.

3.2. Analiza şi filtrarea hit-urilor pe baza descriptorilor şi a parametrilor prezişi pentru obţinerea unor compuşi cu profil farmacodinamic adecvat.

3.3 Căutarea unor noi compuşi asemenatori hit-urilor cu proprietati ADME dorite.
	

	Faza 4

Trim 4
	4. Îmbunatăţirea proprietăţilor ADME prezise folosind metodologia Core Hopping.
	4.1 Utilizarea modulului Ligand-Based Core Hopping pentru găsirea unor compuşi care să păstreze grupările esenţiale pentru activitate, dar cu un nucleu optimizat conform cerinţelor farmacodinamice.

4.2 Implicarea metodei Receptor-Based pentru a lua în calcul detaliile interacţiilor ligand-receptor a compuşilor cu nucleu nou.
	


PROIECTUL DE CERCETARE 1.2

APLICAŢII ALE METODELOR DE MODELARE MOLECULARĂ LA LIGANZI ACTIVI PE PROTEINE MEMBRANARE  ŞI PROTEIN-KINAZE
Coordonator:


-Dr. Liliana Păcureanu, CS II

Colectiv de cercetare:

            - Dr. Ramona Curpăn, CS II

- Dr. Alina Bora, CS III

- Dr. Liliana Halip, CS III

- Dr. Sorin Avram, CS

- Dr. Ana Borota, CS

- Dr. Luminiţa Crişan, CS

- Chim. Daniela Varga, CS 

- Drd. Farm. Marius Mioc

-Drd. Farm. Bogdan Dragoş
Colaboratori externi:
            - Prof. Tudor Oprea, University of New Mexico, Albuquerque, USA


- Dr. Cristian Bologa, University of New Mexico, Albuquerque, USA

-Ş.l. Stefana Avram Facultatea de Farmacie, Universitatea de Medicină şi Farmacie Victor Babeş, Timişoara

- Dr. Costin-Ioan Popescu, Institutul de Biochimie al Academiei Române

 - Prof. Dr. Mariana Palage Universitatea de Medicină şi Farmacie „Iuliu Haţieganu” Cluj-Napoca, Facultatea de Farmacie

- Ş.l. Dr. Smaranda Oniga Universitatea de Medicină şi Farmacie „Iuliu Haţieganu” Cluj-Napoca, Facultatea de Farmacie 

Scopul proiectului:
-Implementarea și aplicarea metricilor de relevanţă graduală în domeniul chemoinformaticii

-Construirea unor seturi noi standard de validare pentru metodele de scrining virtual şi evaluarea performanţelor metodelor de screening virtual.

- Utilizarea metodei de învățare supervizată deep learning pentru modelarea activității biologice.

-Generare de fingerprint-uri biologice virtuale cu aplicații în chemoproteomică.

- Caracterizarea structurii moleculare şi electronice a unor compuşi chimici cu proprietăţi speciale, a unor liganzi activi pe proteinele membranare GPCR.

-Obtinerea unor modele de homologie 3D a unor receptori GPCR din clasa A.

- Modelarea moleculară a interacţiilor dintre receptorii GPCR, protein-kinaze, receptori nucleari, serin-proteaze, etc.  şi liganzii acestora care funcţionează ca agonişti sau antagonişti pe aceşti receptori.

- Implicarea receptorilor GPCR pentru care au fost realizate modele de homologie (clasa receptorilor histaminici, adrenergici şi prostaglandinici) în studii ample de andocare a unor serii de agonişti şi antagonişti în vederea obţinerii unor modele de farmacofor.

-Dezvoltarea unor farmacofori comuni (GSK-3, COX-2, CDK-2, ALR) şi identificarea de molecule noi cu activitate biologică dorită şi cu un profil farmacologic îmbunătăţit.

-Generarea de farmacofori 3D pentru receptorii GPCR (receptori histaminici, muscarinici, prostaglandinici),  identificarea resturilor de aminoacizi cheie şi a proprietăţilor fizico-chimice determinante pentru recunoaşterea ligandului.

- Caracterizarea unui set reprezentativ, amplu de liganzi GPCR  cu scopul de a  stabili proprietăţile moleculare (descriptori, amprente structurale, etc) care să faciliteze clasificarea lor rapidă. 

-Identificarea unor liganzi noi pentru receptorii GPCR.

-Investigarea bazei de date DUD prin metode bazate pe ligand şi pe structura 3D a receptorilor.

- Elaborarea unui set standard de validare pentru metodele chemoinformatice compus din medicamentele comercializate și cele care nu au promovat testele clinice.

- Revalorificarea computațională a medicamentelor respinse în testele clinice prin repoziționare cu ajutorul metodelor de screenig virtual bazate pe ligand și/sau pe structură.

- Studiul a 500 protein-kinaze umane pentru a selecta și modela inhibitori ai potențialelor ținte terapeutice.

- Calculul intervalelor de toleranță pentru fiecare model (kinază) pentru a estima puterea de predicție a modelelor și posibilitatea utilizării lor în modelarea globală a angiogenezei.
- Asamblarea de seturi de date reprezentative pentru modelarea hit-urilor frecvente, a compușilor activi/selectivi și a celor inactivi. 

- Identificarea rapidă a compușilor de tip hit prin compararea distribuției lor în spațiul chimic pe baza descriptorilor moleculari calculați.
- Identificarea moleculelor mici cu caracter promiscuu în faza primară de dezvoltare a medicamentelor pe baza descriptorilor moleculari.

-Investigarea assay-urilor confirmatorii din baza de date PubChem, dentificarea hit-urilor frecvente, a inhibitorilor luciferazei, caracterizarea şi modelarea lor.

- Modelarea reactivității inhibitorilor covalenți ai cistein - kinazelor inclusiv off-target corelarea cu toxicitățile lor cu ajutorul descriptorilor cuanto-chimici.

- Investigarea semnăturii biologice a inhibitorilor covalenți prin cartografierea spațiului chimic comun al protein kinazelor care posedă cisteină potential target-abilă în situs. 

-Determinarea profilului de selectivitate a inhibitorilor cistein kinazelor din baza de date ChEMBL pentru a identifica elemente structurale specifice compușilor selectivi, activi și inactivi. 

- Evaluarea reactivității nespecifice a inhibitorilor covalenți ai cistein-kinazelor față de glutation și proteinele plasmatice precum și de construirea unui model general predictiv de interacțiune chimică cu glutationul și proteinele plasmatice folosind date experimentale. 
Rezultate estimate:

Tema 1.2.1.

- obţinerea unor seturi mari de compuşi activi şi inactivi pe diverse ţinte biologice.

caracterizarea seturilor de compuşi.

· - analiza datelor de activitate.

· modelarea caracterului de ligand GPCR.

· selectarea unor proprietăţi GPCR specifice.

Tema 1.2.2.

- să identifice compuși de tip frequent hitters (FHs), activi/selectivi și inactivi din baze de date de compuși cu informații biologice disponibile 

- să asambleze seturi de compuși reprezentative și date de activitate pentru fiecare țintă proteică selectată.

- să verifice, standardizeze, optimizeze structurile chimice selectate și să calculeze descriptorii moleculari aferenți

- să creeze și investigheze un tablou complet al spațiului chimic al compușilor în vederea detectării timpurie a structurilor de tip hit
-rezultatele obţinute vor fi comunicate la manifestări ştiinţifice şi publicate în reviste de specialitate
Tema 1.2.3. 
- identificarea de compuși selectivi care se leagă covelent de cistein-kinaze prin investigarea completă a spatiului chimic asociat cistein kinazelor

- asamblarea unui set standard de inhibitori covalenți selectivi și neselectivi

- generarea de noi structuri cu selectivitate potențială față de cistein-kinaze

- obținerea de modele predictive pentru interacțiunea cu glutationul și cu proteinele plasmatice

Tema 1.2.4.

- identificarea unor surse ce conduc la valori inconsistente de activitate pentru perechi compus chimic- proteina țintă.

- identificarea unui număr de peste 100 kinaze cu implicați în angiogeneză pentru care există data de activitate suficiente pentru modelari avansate.

- modele de predicție pentru inhibitori ai kinazelor.

- estimări ale performanțelor predictive pentru modele prin intervale de toleranță în clasificare și “screening” virtual.

Tema 1.2.5.

-obtinerea unei baze de date de medicamente care nu au promovat testele clinice;

-obtinerea unui set standard de validare a metodelor de screening virtual pentru medicamentele aprobate si compusii care nu indeplinesc criteriile necesare impuse de testele clinice;

-repozitionarea computatională a candidaților pentru medicamente care nu au îndeplinit condițiile impuse de testele clinice;

Tema 1.2.1 Caracterizarea spaţiului chimic al liganzilor GPCR.
Stadiul actual al cunoştintelor în domeniu:
Receptorii cuplaţi cu proteine G (G-Protein Coupled Receptor, GPCR) formează una din cele mai mari şi mai diversificate familii de proteine. Ei moduleazã transmiterea semnalelor dinspre şi către celule, interesul sporit acordat acestei familii de receptori fiind deplin justificat de diversitatea mare de stimuli la care răspund (molecule mici, peptide, hormoni, stimuli senzoriali, etc) şi a numărului foarte mare de procese patologice şi fiziologice în care sunt implicaţi. Aproximativ 40% dintre medicamentele existente pe piaţă ţintesc pe unul din cei 800 de receptori GPCR [1,2], formând astfel una din cele mai atrăgătoare clase biologice pentru cercetarea academică şi industria farmaceutică. Importanţa lor farmacologică este susţinută de fluxul mare şi constant de publicaţii dedicate acestei familii de-a lungul anilor precum şi de acordarea premiului Nobel în 2012 pentru o cercetare condusă în aria receptorilor GPCR [3].  

Studiul dezvoltat în cadrul acestei teme de cercetare îşi propune aplicarea unor metode cheminformatice pentru caracterizarea unui set mare de liganzi activi şi inactivi  cu scopul de a  stabili câteva proprietăţi moleculare (descriptori, amprente structurale, etc) care să faciliteze clasificarea rapidă a liganzilor GPCR De asemenea, această metodă, poate ajuta la identificarea unor liganzi pentru receptorii GPCR.

1. Filmore D., It's a GPCR world. Modern Drug Discov., Nov, 7(11), 24–28, 2004. 
2. Overington J.P., Al-Lazikani B., Hopkins A.L., How many drug targets are there?. 3. Nat. Rev. Drug. Discov., 5, 993–996, 2006. 
4. http://en.wikipedia.org/wiki/G_protein-coupled_receptor.
Lucrări publicate in ultimii 5 ani in domeniul temei:

2. Ostopovici-Halip L., Rad-Curpan R., Modeling of ligand binding to dopamine D2 receptor, J. Serb. Chem. Soc., 79(2), 175-183, 2014.
3. Ostopovici-Halip L., Curpan R., Mracec M., Bologa C.G. Structural determinants of the alpha2 adrenoceptor subtype selectivity, J. Mol. Graph. Model., 29(8), 1030-1038, 2011.

4. Borota A., Mracec M., Gruia A., Rad-Curpan R., Ostopovici-Halip L., Mracec M., A QSAR study using MTD method and Dragon descriptors for a series of selective ligands of α2C adrenoceptor, Eur. J. Med. Chem., 46(3), 877-884, 2011.

5. Slack J. P., Brockhoff A., Batram C., Menzel S., Sonnabend C., Born S., Galindo M. M., Kohl S., Thalmann S., Ostopovici-Halip L., Simons C. T., Ungureanu I., Duineveld K., Bologa C. G., Behrens M., Furrer S., Oprea T. I., Meyerhof W., Modulation of Bitter Taste Perception by a Small Molecule hTAS2R Antagonist, Curr. Biol., 20(12),  1104-1109, 2010.
6. Halip L., Gruia A. T., Borota A., Mracec M., Curpan R. F.,  Mracec M., 3D homology model of the α2c-adrenergic receptor subtype, Rev. Roum. Chim., 57(7-8), 763-768, 2012.
7. Halip L., Borota A., Gruia A., Mracec M., Rad-Curpan R., Mracec M., 3D Homology model of the α2b-adrenergic receptor subtype, Rev. Roum. Chim., 55(5), 343-348, 2010.

8. Ostopovici-Halip L., Borota A., Mracec M., Curpan R., Gruia A., Mracec M., 3D homology model of the alpha2A adrenergic receptor subtype, Rev. Roum. Chim., 54(2), 157-161, 2009.

9. Mracec M., Gruia A., Borota A., Curpan Rad R., Halip Ostopovici L., Mracec M., QSAR study of a series of quinoline derivatives active on the alpha2 adrenergic receptor subtypes, Rev. Roum. Chim.,  54(8),  651-657, 2009.

Tema 1.2.2.  Explorarea spațiului chimic pentru identificarea timpurie 
a compușilor de tip “hit”
Stadiul actual al cunoştintelor în domeniu:

Folosirea la scară largă a testărilor biologice de înaltă performanță (high-throughput screening, HTS) ca instrument de descoperire a medicamentelor a condus la urmărirea artefactelor de testare, a compușilor bioactivi promiscui precum și a activilor testați cu probleme majore de absorbție, distribuție, metabolism, excreție și toxicologie (ADMET). Urmărirea unor astfel de compuși poate îngreuna în mod semnificativ etapele de selecție post-HTS și etapele "hit-to-lead" ale procesului de descoperire a medicamentelor precum și la costuri legate de timp și a altor resurse valoroase. Toate acestea contribuie la apariția multor artefacte și a compușilor frecvent activi ("frequent hitters, FHs") în literatura științifică [1,2]. În vederea optimizării raportului eficiență-cost, a accelerării procesului de dezvoltare a medicamentului precum și a îmbunătățirii calității datelor de start (eliminarea artefactelor) chimia computațională este de ajutor. 

Calitatea moleculelor de pornire ("hit-uri") pentru dezvoltarea de medicamente este un factor cheie pentru îmbunătățirea ratei de succes a candidaților clinici; demararea unui proiect de dezvoltare a unui medicament cu structuri hit de calitate proastă şi/sau falsă conduce în cele din urmă la creșterea costurilor [3,4]. Deciziile în ceea ce privește procesul de evoluție de la hit spre lead și apoi la optimizarea lead-ului sunt cruciale și în general sunt îndreptate spre controlul calității librăriilor chimice (LC) și analiza atentă a datelor obținute din HTS [5]. O etapă importantă o reprezintă distingerea hit-urilor reale de compușii care interferă cu elemente din tehnica de testare, fals-activi (fals-pozitivi) sau din testul biologic. Analiza la scară largă a datelor rezultate din HTS a evidențiat compuși care apar ca fiind hit-uri într-un număr mare de teste biologice diferite acoperind o gamă largă de ținte proteice, fals-pozitivi (FHs). [6]. Marea majoritate a studiilor care încearcă să prezică FHs se bazează pe conceptul fragmentelor moleculare nedorite;  fragmentele care ar putea influența negativ rezultatele HTS au fost încorporate, de exemplu metoda PAINS [7]. Programul FILTER, reprezintă de asemenea o metodă rapidă de filtrare și selectare a moleculelor cu proprietăți dorite. Acesta folosește o combinație a calculului proprietăților fizico-chimice (proprietăți de tip drug-like, lead-like, Lipinski’s “rule-of-five”, etc) și a grupelor funcționale cunoscute pentru a îndepărta compușii cu proprietăți nedorite, înainte ca aceștia să intre în screening-ul experimental sau virtual screening [8,9]. Chiar dacă metodele pe bază de reguli stricte prezintă avantajul de a fi simple, rapide şi uşor de aplicat pe librării mari, numărul de artefacte în HTS rămâne semnificativ. Din acest motiv apare nevoia de a dezvolta strategii noi care să îmbunătăţească calitatea LC prin crearea unor strategii noi de selectare a compușilor activi/selectvi urmate de filtrarea elementelor structurale cu caracter pomiscuu [7,10].

Obiectivele principale ale temei constau în selectarea unor seturi de date reprezentative pentru modelarea FH-lor, a compușilor activi/selectivi și a celor inactivi. Acest lucru va fi realizat pornind cu o strategie adecvată, bazată pe analiza informaţiei de structură și bioactivitate din bazele de date disponibile  (PubChem, etc). Odată analizată informația și selectate seturile de compuși vom continua cu pregătirea acestora și anume: (i) verificarea, standardizarea și optimizarea structurilor (modulele Chemaxon), (ii) generarea descriptorilor fizico-chimici de tipul celor oferiți de modulul Filter (OpenEye), descriptori PaDEL, descriptori Chemaxon. Aceste etape permit ilustrarea distribuției moleculelor și a proprietăților aferente, cu alte cuvinte descrierea spațiului chimic al acestora. Compararea distribuției compușilor în spațiul chimic pe baza descriptorilor moleculari calculați va permite identificarea compușilor posibil hit. Totodată se va putea evalua capacitatea descriptorilor moleculari de a identifica molecule mici, cu caracter promiscuu, încă din faza primară de dezvoltare a medicamentului.
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2. Eder J., Sedrani R., Wiesmann C., The discovery of first-in-class drugs: origins and evolution, Nat. Rev. Drug Discov., 13, 577–587, 2014.
3. Martis E.A., Radhakrishnan R., Badve R.R., High-throughput screening: the hits and leads of drug discovery-an overview, J. Appl. Pharma. Sci., 1, 2-10, 2011.
4. Khanna I., Drug discovery in pharmaceutical industry: productivity challenges and trends. Drug Discov. Today, 5, 1088-1102, 2012.
5. Che J., King F.J., Zhou B., Zhou Y., Chemical and biological properties of frequent screening hits, J. Chem. Inf. Model., 52(4), 913-926, 2012.
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Tema 1.2.3.  Profilul de selectivitate al inhibitorilor cistein - kinazelor
Stadiul actual al cunoştintelor în domeniu:


                Kinazele sunt principalele componente ale căilor de semnalizare, din acest motiv există o preocupare intensă în ceea ce privește descoperirea de medicamente care interacționează cu acestea. Un număr mare de kinaze posedă cisteină in situsul de legare al ATP, a cărui funcționare depinde de cisteină și care nu sunt conservate peste tot kinomul. Inhibitorii ireversibili care modifică covalent cisteinele necatalitice din situsurile active ale kinazelor sunt probe chimice valoroase sau medicamente deja aprobate [1]. Multe clase de proteine, posedă cisteine ​​funcționale, prin urmare, determinarea selectivității la nivel proteomic a inhibitorilor covalenți ai cistein-kinazelor este imperativă. Selectivitatea inhibitorilor covalenți față de ținta lor proteică este determinată de doi factori: etapa de legare inițială non-covalentă (Ki) și etapa ulterioară de legare chimică (k2). Pentru o selectivitate ridicată, afinitatea ne-covalentă (Ki) a inhibitorului trebuie să fie suficient de mare pentru a se lega selectiv la ținta dorită și să realizeze un timp de rezidență suficient pentru o reacție covalentă [2]. Astfel, inhibiția susținută este posibilă numai pentru ținte care prezintă atât complementaritate non-covalentă cât și covalentă cu medicamentul, respectiv au valori favorabile pentru Ki și k2. Chiar și cu un electrofil cu reactivitate intrinsecă scăzută, realizarea selectivității poate fi dificilă dacă compusul vizează un reziduu nucleofil care este foarte conservat într-o familie de proteine [2]. Selectivitatea față de kinaze joacă un rol foarte important în strategia proiectării compușilor de tip lead deoarece o provocare majoră în ceea ce privește descoperirea medicamentelor cu potență și selectivitate ridicată constă în creșterea masei sale moleculare până la punctul în care sunt periclitate proprietățile farmaceutice [3,4]. 


Inhibitorii care se leagă covalent au potență și eficiență de ligand excepțional de mari [2,4]. Inhibitorii covalenți ai cistein kinazelor prezintă inerent reactivitate incrucișată, această reactivitate off-target poate conduce la toxicități neanticipate în proiectele de dezvoltare de medicamente. Tema propusă se axează pe investigarea semnăturii biologice a inhibitorilor covalenți prin cartografierea spațiului chimic comun al protein kinazelor care posedă cisteină potential target-abilă în situs aparținând unor familli de kinaze: AGC (PRK, PKC, AKT), CAMK (RSK, MAPKAPK), CMGC (CDK, ERK, GSK-3), TK (FGFR, PDGFR, EGFR, HER, BLK), TKL (ZAK, DLK, BRAF) [2]. Profilul de selectivitate va fi investigat utilizând un set de inhibitori de kinaze download-ați din baza de date ChEMBL cu scopul de a identifica elemente structurale specifice în compușii activi și inactivi. Astfel, se va identifica frecvența scheletelor Bemis - Murcko în activi și inactivi, corelația proprietăților inhibitorilor picomolari cu afinitățile și se va compara pattern-ul de interacțiune inhibitor-kinază din co-cristalele de raze X. Se vor identifica proteinele care posedă cisteină în poziții unice din situs și se vor proiecta noi liganzi cu grupe reactive poziționate corespunzător. Modelarea reactivității compușilor chimici se va face cu ajutorul chimiei cuantice, respectiv a capetelor reactive care se leagă de situsul kinazei și mențin proprietăți drug-like. Un capitol deosebit de important va fi cel legat de evaluarea reactivității nespecifice față de glutation și proteinele plasmatice precum și de construirea unui model general predictiv de interacțiune chimică cu glutationul și proteinele plasmatice folosind date experimentale [5]. Rezultatele obținute pot contribui la îmbunătățirea înțelegerii noastre cu privire la spațiul relevant din punct de vedere terapeutic al cisteinom-ului și poate ghida prioritizarea compușilor pentru testele experimentale.     
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Tema 1.2.4. Studiul modulatorilor angiogenezei și limfangiogenezei 
prin metode ale chimiei computaționale

Stadiul actual al cunoștințelor în domeniu

Angiogeneza este un proces fiziologic prin care se formează vase de sânge noi din vase preexistente și este responsabilă pentru majoritatea, daca nu toate, procesele de dezvoltare de vase de sânge în cadrul creșterii [1]. Angiogeneza este controlată prin procese dinamice care pot să apară fiziologic în țesuturile supuse proceselor active de remodelare răspunzând la stress și hypoxie. Formarea de noi vase sanguine poate fi activată și în numeroase condiții patologice, e.g., cancer, retinopatie diabetică, afecțiuni ischemice, inflamatorii, infecțioase sau imunitare [2]. Rolul esențial al angiogenezei în creșterea tumorală a fost intuită în 1971 de Judah Folkman [3]. S-a dovedit ca angiogeneza este un pas fundamental în tranziția tumorilor de la stadiu benign la cel malign, ceea ce a condus la dezvoltarea compușilor antiangiogenici în tratamentul cancerelor [4]. 

Stimularea pe cale bio-chimică a angiogenezei are loc prin intermediul unui număr mare de receptori de tip kinaze și factori de creștere. Studiul compușilor (sau a unor anticorpi) capabili să interfere cu aceste căi de semnalizare sunt de mare interes în special în terapia cancerului. O serie de medicamente acționează prin blocarea selectivă a unor receptori kinazici [2]. Eficiența terapiei este însă variabilă în funcție de tipul de cancer și a celulelor canceroase. Acest lucru încurajează identificarea de noi inhibitori kinazici, selectivi cu efect asupra angiogenezei.

Se va utiliza metoda de învățare supervizată deep learning pentru modelarea activității biologice a diverselor clase de proteine și se vor genera fingerprint-uri biologice virtuale cu aplicații în chemoproteomică.

În acest studiu ne propunem studiul celor peste 500 protein-kinaze umane cunoscute [5] pentru a selecta și modela inhibitori ai potențialelor ținte terapeutice. Întâi vom analiza perechile compus-kinază pentru care există multiple puncte de inhibare raportate în literatură. Vom analiza posibile erori ce conduc la diferențe mari în valorile de activitate. Aceste erori vor fi corectate sau eliminate, iar date ramase, de încredere superioară, vor fi folosite în scopul generării și evaluării unor modele de predicție a inhibitorilor de kinaze. Vom calcula intervale de toleranță pentru fiecare model (kinază) care estimează puterea de predicție e modelelor în și posibilitatea utilizării lor în modelarea globală a angiogenezei.
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Tema 1.2.5 Investigarea chemoinformatica a medicamentelor
care nu au promovat testele clinice

Stadiul actual al cunoştinţelor în domeniu:

Se estimeaza ca pentru a dezvolta un nou medicament este nevoie de 10 pana la 17 ani, cu șanse de numai 1:5000 și cu costuri aferente de pana la 4 miliarde $. [1]. Faza de tranziție are loc atunci cand un nou medicament candidat avansează în faza urmatoare de testare clinică sau este suspendat din procesul de dezvoltare. In ultima decadă (2006-2015), un numar de 9985 tranziții clinice și de faze regulatorii au fost înregistrate dintr-un numar total de 7455 programe de dezvoltare de medicamente, din 1103 companii înregistrate în baza de date Biomedtracker [2]. Probabilitatea globală de aprobare a unui medicament (likelihood of approval sau LOA) calculată din Faza I  a fost de 9.6% si respectiv de 11.9% pentru toate domeniile în afara de oncologie. Dintre toate ariile terapeutice, hematologia are cel mai mare LOA calculate din Faza I (26,1%) [2]. Însa oncologia are cel mai scazut LOA (5,1%), dar medicamentele oncologice prezinta o rată de aprobare dupa Faza I de doua ori mai mare decat medicamentele psihiatrice, care au cea mai scăzuta rată de promovare dupa primul ciclu. Rata de success a tranziției din Faza I a fost cea mai mare 63,2% (n=3582) datorită faptului ca în aceasta faza sunt efectuate teste de toxicitate, nu de eficacitate. Tranzițiile din Faza a II a prezintă o rată de succes de 30,7%, (n=3862) și cea mai scazută dintre cele patru faze, deoarece în această fază are loc validarea modului de funcționare (proof-of-concept) pe subiecți umani [2]. În acest punct companiile farmaceutice decid daca să continue cu Faza III care este cea mai costisitoare sau pot decide să opreasca proectul de dezvoltare de medicamente din varii motive inclusiv viabilitate comercială [2]. Cea de a doua mai scazută rată de tranziție este în Faza a III a unde succesul se ridică la 58.1% (n=1491), aici durata și costurile sunt cele mai mari. Probabilitatea ca FDA sa aprobe după trimiterea Aplicației pentru un Nou Medicament (New Drug Application sau NDA), sau Aplicația pentru Licență Biologică pentru produsele biologice (Biologic License Application sau BLA), considerand și re-trimiterile a fost de 85.3% (n=1050). Finalmente multiplicand aceste faze obtinem un procent total de 9.6% (n=9985) din medicamentele candidate care au progresat din Faza I, au fost aprobate de FDA și au ajuns pe piață [2]. 


Astfel, se constatată că nu exista încă o baza de date cu privire la medicamentele care nu au promovat testele clinice anotată cu informații structurale, fizico-chimice și biologice. Prin urmare în cadrul acestei teme ne propunem să investigam din punct de vedere chemoinformatic bazele de date Biomedtracker, ChEMBL drugs și Drug Bank pentru a extrage informația chimică și biologică pertinentă referitoare la medicamentele care au promovat și care nu au promovat testele clinice și a genera astfel o nouă baza de date. Inițial această informație se va prelucra prin extragere de chemotipuri, calculul descriptorilor cu ajutorul carora se va efectua data mining cu metode de clasificare supervizată și nesupervizată. Se vor construi modele QSAR de discriminare valide și predictive care să poata prezice candidații pentru medicamente care sunt compatibili cu cerințele testelor clinice în special eficacitatea [3]. De asemenea, se va elabora un set standard de validare pentru metodele chemoinformatice compus din medicamentele comercializate și cele care nu au promovat testele clinice. Deoarece repoziționarea medicamentelor este responsabilă de aproximativ 30% dintre noile medicamente și vaccinuri aprobate de FDA în ultimiii ani, medicamentele care nu au trecut testele clinice vom incerca sa le revalorificam computațional prin repoziționare cu ajutorul metodelor de screenig virtual bazate pe ligand și/sau pe structură [1,4-8]
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4. Kissa M., Tsatsaronis G. A Benchmark Dataset for Computational Drug Repositioning Biomed Data J., 1(2), 10-12, 2015.
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Teme incluse in anul 2018 în proiect:

	Trim.
	Obiective
	Activităţi
	Cercetători

	Tema 1.1.1 Caracterizarea spaţiului chimic al liganzilor GPCR
Coordonator: Dr. Liliana Halip, CS III


1.2. Standardizarea compuşilor.

1.3. Etichetarea compuşilor activi şi inactivi.

	1.4. Etichetarea liganzilor GPCR.

1.5. Etichetarea medicamentelor.
	Colectiv: 

Dr. Liliana Halip, CS III
Dr. Ramona Curpăn, CS II 
Dr. Ana Borota, CS III

Dr. Alina Bora, CS III

Dr. Sorin Avram, CS III

Colaboratori externi: Universitatea New Mexico School of Medicine, Albuquerque, USA (Prof. Dr. Tudor I. Oprea, Dr. Cristian G. Bologa).



	Faza 2

Trim 2
	2. Caracterizarea seturilor de compuşi și analiza datelor de activitate.

	2.1. Calcularea descriptorilor moleculari simpli (masa moleculară, log P, etc).

2.2. Generarea descriptorilor moleculari 3D.
2.3. Clasificarea compuşilor pe baza descriptorilor calculaţi.

2.4. Identificarea liganzilor GPCR în spaţiul chimic generat.
	

	Faza 3

Trim 3
	3. Modelarea caracterului de ligand GPCR.
	3.1. Modelarea statutului de ligand GPCR.
3.2. Evaluarea şi optimizarea modelelor.
	

	Faza 4

Trim 4
	4. Selectarea unor proprietăţi GPCR specifice.
	4.1. Stabilirea unor descriptori moleculari care sunt specifici liganzilor GPCR.

4.2. Definirea unor limite pentru descriptorii selectaţi anterior.
	

	Tema 1.2.2   Explorarea spațiului chimic pentru identificarea timpurie a compușilor de tip hit
Coordonator: Dr. Alina Bora, CSIII

	Faza 1

Trim 1
	1. Asamblarea unui set  de compuși de tipul frequent hitter (FH)
	1.1. Căutare și selectare compuși în baze de date consacrate (PubChem, ChEMBL,etc)

1.2. Pregătirea structurilor chimice (verificare, standardizare, optimizare)

1.3. Generare descriptori moleculari (Filter, PaDEL, Chemaxon) 
	Colectiv:
Dr. Sorin Avram 

Dr. Liliana Păcureanu

Dr. Luminiţa Crişan

Dr. Liliana Halip

Dr. Ramona Curpăn 

Prof. Dr. Ludovic Kurunczi

Colaboratori externi:
University of Mexico School of Medicine, Albuquerque, USA (Prof. Dr. Tudor I. Oprea, Dr. Cristian G. Bologa).



	Faza 2

Trim 2
	2.    Asamblarea unui set  de compuși activi/selectivi

	2.1. Căutare și selectare compuși în baze de date consacrate (PubChem, ChEMBL,etc)

2.2. Pregătirea structurilor chimice (verificare, standardizare, optimizare)

2.3. Generare descriptori moleculari (Filter, PaDEL, Chemaxon) 
	

	Faza 3

Trim 3
	3.   Asamblarea unui set  de compuși inactivi
	3.1. Căutare și selectare compuși în baze de date consacrate (PubChem, ChEMBL,etc) 
3.2. Pregătirea structurilor chimice (verificare, standardizare, optimizare)

3.3. Generare descriptori moleculari (Filter, PaDEL, Chemaxon)
	

	Faza 4

Trim 4
	4.  Descrierea spațiului chimic
	4.1.Compararea distribuției compușilor în spațiul chimic pe baza proprietăților calculate 

4.2. Analiza și identificarea compușilor posibil hit 
	

	Tema 1.1.3. Profilul de selectivitate al inhibitorilor cistein - kinazelor 
Coordonator: Dr. Liliana Păcureanu, CS II

	Faza 1

Trim 1
	1. Compilarea bazei de date
	1.1 Analiza literaturii de specialitate şi a bazelor de date pentru obţinerea structurilor inhibitorilor cistein-proteazelor și aplicarea criteriilor de selecție.

1.2. Delimitarea spațiului chimic comun perechilor de kinaze, extragerea scheletelor Bemis-Murko și calculul descriptorilor quanto-chimici.

1.3. Download-area structurilor 3D ale cistein-kinazelor din PDB și analiza interacțiunilor proteină - ligand
	Colectiv:

Dr. Liliana Păcureanu

Dr. Sorin Avram 

Dr. Luminiţa Crişan

Dr. Alina Bora



	Faza 2

Trim 2
	2. Procesarea  datelor de structură 
	2.1. Identificarea scheletelor selective și neselective ale liganzilor.

2.2. Atașarea grupelor reactive și calculul descriptorilor de reactivitate

2.3. Corelarea descriptorilor quanto-chimici cu afinitatea pentru inhibitorii picomolari
	

	Faza 3

Trim 3
	3. Generarea matricilor binare  fragment chimic versus poziţie amino acid pentru fiecare receptor GPCR.
	3.1 Generarea unei librării de inhibitori covalenți potențial- selectivi pentru cistein-kinaze

3.2 Investigarea interacțiunilor cu țintele macromoleculare prin andocare.  

3.3 Compararea interacțiunilor obținute prin andocare cu datele de raze X. 
	

	Faza 4

Trim 4
	4. Obținerea modelelor de predicție pentru interacțiunea cu glutationa și proteine plasmatice
	4.1. Generarea matricei descriptorilor pentru liganzi 

4.2. Corelarea descriptorilor cu activitățile biologice

4.3 Validarea modelelor obţinute.
	

	Tema 1.2.4. Studiul modulatorilor angiogenezei și limfangiogenezei prin metode ale chimiei computaționale

Coordonator: Dr. Sorin Avram, CS III

	Faza 1

Trim 1
	1. Analiza surselor de erori în date de activitate
	1.1 Descărcarea seturilor de date de activitate pentru kinaze din ChEMBL.

1.2 Izolarea perechilor compus chimic-proteină pentru care există puncte de activitate inconsistente.

1.3 Identificarea posibilelor surse de erori pentru valorile marginale. 
	Colectiv:

-Dr. Liliana Păcureanu, CSII

-Dr. Alina Bora, CSIII

-Dr. Luminiţa Crişan, CS

-Dr. Ramona Curpăn, CSII

-Dr. Liliana Halip, CSIII

- Dr. Ludovic Kurunczi, Prof. univ.  



	Faza 2

Trim 2
	2. Pregătirea seturilor de compuși activi și inactivi.
	2.1. Implementarea rezultatelor analizei surselor de erori pentru obținerea unor date de activitate cu acuratețe crescută.

2.2. Selectarea de seturi de modelare a inhibitorilor de kinaze.

2.3. Standardizarea seturilor.

2.4  Generarea descriptorilor moleculari.
	

	Faza 3

Trim 3
	3.  Generarea modelelor de predicție pentru inhibitori  de kinaze.  
	3.1. Împărțirea în set de modelare și set test. 

3.2. Generarea de modele de predicție.

3.3. Implementarea pașilor anteriori într-un mod de lucru iterativ.
	

	Faza 4

Trim 4
	4. Evaluarea predicțiilor pentru clasificare și “screening” virtual..
	4.1. Rularea modului de lucru pentru 100 de iterații. 

4.2. Calculul parametrilor de evaluare pentru clasificare.

4.2. Calculul intervalelor de toleranță.

4.3. Interpretarea rezultatelor 
	

	Tema 1.2.5 Investigarea chemoinformatica a medicamentelor care nu au promovat testele clinice

Coordonator: Dr. Luminița Crișan, CS III

	Faza 1

Trim 1
	1. Asamblarea unui set de validare standard pentru medicamente bazat pe informatia chimico-biologica existenta in bazele de date Biomedtracker, ChEMBL şi DrugBank.
	1.1. Extragerea informațiilor relevante din bazele de date Biomedtracker, ChEMBL şi DrugBank.

1.2. Calculul descriptorilor și selectarea chemotipurilor unice pentru medicamentele aprobate și pentru candidații de medicamente care nu au promovat testele clinice.

1.2. Analiza diversitații spațiului chimic descris de compușii selectați.


	- Dr. Sorin Avram, CS III

- Dr. Luminita Crisan, CS III

- Dr. Sorin Avram, CS III
- Dr.Ana Borota, CS III

- Dr. Alina Bora, CS III

-Chim. Daniela Varga, CS



	Faza 2

Trim 2
	2. Evaluarea setului standard de validare prin metode de screening virtual 
	2.1. Calculul unui set extins de descriptori structurali 2D, fingerprint-uri și calculul similaritatilor.

2.2. Generare de conformeri, suprapunere 3D și calculul similaritatilor structurale.

2.3. Generare de farmacofori pentru setul de medicamente aprobate

2.4. Evaluarea rezultatelor cu ajutorul metodelor specifice.


	

	Faza 3

Trim 3
	3. Elaborarea modelelor QSAR de clasificare. 
	3.1. Identificarea și calculul descriptorilor relevanți

3.2. Construirea modelelor QSAR 

3.3. Validarea modelelor QSAR


	

	Faza 4

Trim 4
	4. Repoziționarea computațională a unor medicamente – candidat excluse în testele clinice pentru alte scopuri terapeutice.
	4.1. Generarea de descriptori structurali, fingerprint-uri și conformeri.

4.2. Calculul similaritatilor bi și tridimensionale.

4.3. Prioritizarea structurilor pe baza unei scheme de consens.


	


PROGRAMUL Nr. 2

CONTRIBUTII LA CHIMIA COMPUSILOR ORGANICI, ELEMENT-ORGANICI SI POLIMERICI CONTINAND F, N, P, S. SINTEZA, CARACTERIZARE, APLICATII

Coordonator: 



Dr. chim. Visa Aurelia, CSII
Programul cuprinde patru proiecte de cercetare:

2.1 Metode “green” in sinteza unor compusi continand heteroelemente (P, F, N) si utilizarea acestora pentru obtinerea de materiale speciale

2.2 Compusi macromoleculari continand fosfor si/sau azot cu proprietati controlate si directionate: polimeri reactivi, sorbanti, electroliti, membrane, ignifuganti, catalizatori, agenti antimicrobieni si de protectie anticoroziva
2.3 Retele metal organice fosfonice si/sau carboxilice cu proprietati dirijate

2.4 Compusi multifunctionali - vectori de indepartare a poluantilor colorati, cu aplicatii in protectia mediului

Scopul programului

Programul isi propune dezvoltarea si aprofundarea unui domeniu de mare interes si actualitate al compusilor continand in molecula heteroelemente ce aduc acestor compusi proprietati speciale. 

Obiectivul general

Obiectivul general al acestui program consta in realizarea unor cercetari avansate in domeniul chimiei organice si a polimerilor care contin heteroelemente (F, N, P, S), orientate spre sinteza de noi compusi care isi gasesc aplicatii in domenii de varf precum senzori, protectia mediului, cataliza, coroziune, agricultura, medicina.

Obiectivele programului

Obiectivele programului reflecta obiectivele specifice ale fiecarui proiect in parte tinand cont de rezultatele anterioare obtinute precum si de tendinta actuala de dezvoltare a domeniului studiat.

· Obtinerea compusilor continand heteroelemente prin metode moderne (metode “green”: cataliza prin transfer interfazic, metoda Atherton-Todd modificata, metoda cu ultrasunete si/sau microunde, metode electrochimice, condensarea intramoleculara sau intermoleculara);

· Hibrizi organici-anorganici continand compusi element-organici ca molecule de cuplare: sinteza, caracterizare, aplicatii;

· Extinderea ariei de aplicabilitate a colorantilor monoazoici acizi cu grupari sulfonice si carboxilice prin incorporarea in materialele compozite organice-anorganice sintetizate;

· Sinteze de co(poliesteri) cu fosfor prin policondensare interfazica in conditiile "green chemistry" in sistem lichid-lichid, gaz-lichid, solid-lichid; 
· Evaluarea proprietatilor co(poliesterilor) cu fosfor: termice, electrice, inflamabilitate;
· Sinteze “one-pot” polimer – analoge de modificare chimica cu grupari pendante cu heteroatomi (acizi aminofosfonici/acizi fosfinici, aminofosfonati, amidofosfonati);

· Studiul experimental al comportarii polimerilor modificati chimic si compozitelor cu grupari pendante ce contin fosfor si/sau azot  ca si polimeri reactivi, catalizatori, sorbanti, agenti antimicrobieni polimerici;
· Obtinerea de copolimeri si materiale compozite prin polimerizare fotoinitiata, sub forma de pelicule, pe baza de monomeri acrilici si comonomeri de tipul vinilimidazolilor vinilalcoxisilanilor si/sau acidului vinilfosfonic si a derivatilor acestuia (dialchilvinil-fosfonati) avand proprietati ionice; 

· Obtinerea de polimeri conductori si/sau compozite ale acestora;

· Testarea proprietatilor electrice ale compusilor organici multifunctionali;

· Investigarea prin spectroscopie de impedanta a unor compusi organici si/sau element organici, hibrizi organici-anorganici;
· Obtinerea de noi retele metal organice fosfonice sau polimeri de coordinatie continand grupari fosfonice sau carboxilice, pornind de la acizi fosfonici sau fosfono-carboxilici si saruri ale metalelor divalente si trivalente utilizand tehnici de sinteza hidrotermale;

· Identificarea diverselor aplicatii ale retelei metal organice fosfonice, prin efectuarea de calcule cuanto-chimice;
· Obtinerea de noi compusi cu functiune azo cu afinitate pentru materiale neconventionale si suporturi de sinteza selective;
· Studiul proprietatilor de culoare si agregare ale compusilor cu functiune azo sintetizati;

· Sinteza combinatiilor complexe ale azoliganzilor;

· Indepartarea poluantilor industriali (coloranti, metale grele) din apele reziduale, cu aplicatii in protectia mediului.
Stadiul actual al cunostintelor in domeniu:

Programul are ca directie principala chimia si aplicatiile compusilor continand heteroelemente, in special P si N, cu concentrare pe sinteza, caracterizarea si aplicatiile unor compusi cu molecula mica sau polimeri si extinderea domeniului de aplicabilitate a acestora. Tinta cercetarilor este de a imbunatati calitatea vietii prin grija fata de mediul inconjurator si gestionarea cat mai eficienta a resurselor naturale, de a gasi alternative pentru necesarul crescut de resurse.

Compusii cu fosfor si azot isi gasesc aplicabilitatea in numeroase domenii ca medicina, agricultura, constructii, electronica, epurarea apei. Chimia compusilor organofosforici, care la inceput prezenta doar un interes teoretic s-a dezvoltat foarte mult in ultima perioada datorita aplicatiilor in diferite domenii [G.E. Zaikov, Elementorganic Monomers Technology, Properties, Applications. Chapter 1. A review of elementorganic compounds, CRC Press 2006, pp.1-14; D.E.C. Corbridge, Phosphorus Chemistry, Biochemistry and Technology, Taylor & Francis Group, 2013].
Compusii fosforului joaca de asemenea un rol vital in metabolismul plantelor si animalelor. Fosfatii sunt compusi cheie ai ADN si ARN care transporta informatia genetica in organism [Z.C. Kornblum, "Phosphorus Compounds" Encyclopedia Americana. 2010. Grolier Online. 24 July. 2010, http://ea.grolier.com/article?id= 0311710-00]. 

Modificarea chimica a polimerilor cu grupari pendante active cu heteroatomi este de un real interes deoarece aceste produse aduc noi proprietati cu interesante si promitatoare aplicatii ca sorbanti, catalizatori, agenti antimicrobieni polimerici [Parvulescu V., Niculescu V., Ene R, Popa A., Muresean M., Ene CD., J. Mol. Catal. A-Chemical, 366, 275-281, 2013; Parvulescu V., Popa A., Paun G., Ene R., Davidescu C.-M., Ilia G., Pure Appl. Chem. 86(11), 1793–1803, 2014].

Copolimerii si materialele compozite cu proprietati speciale conferite de prezenta gruparilor reactive fosfonice in catena laterala, utilizati ca polimeri cu proprietati de schimbatori de ioni, membrane polimer-electrolit sau pelicule pentru protectie anticoroziva sunt de actualitate in cercetare datorita aplicabilitatii in multe domenii [Millet F., Auvergne R., Caillol S., David G., Manseri A., Pebere N., Prog. Org. Coat., 77, 285–291, 2014].
Retelele metal-organice fosfonice sunt o clasa de materiale poroase sintetice care au devenit un domeniu de interes in ultimul deceniu nu doar datorita structurilor fascinante ale acestor compusi cat si datorita posibilelor aplicatii in domenii precum: stocarea de gaze, cataliza, senzori, coroziune, purificarea apelor reziduale, magnetism [Deng HX., Crunder S., Cordova K.E, Science, 336,1018-1023, 2012; Richardson J.J., Cui J., Björnmalm M., Ejima H., Caruso F., Chem. Rev., 116 (23), 14828–14867, 2016]. 

Polimerii conductori au cunoscut o mare ascensiune in ultimul timp, dintre acestia, remarcandu-se in mod deosebit polimerii si copolimerii cu fosfor, azot si sulf, care constituie alternative promitatoare pentru conductorii metalici [Deligöz H., Sözeri H., Baykal A. , Kavas H., J. Appl. Polym. Sci., 105, 2640-2645, 2007].

Complexitatea compusilor cu functiune azo precum si diversitatea domeniilor lor de aplicabilitate (tehnici de depunere si obtinere de filme subtiri, biologie moleculara) a condus la ideea gasirii de noi metode de obtinere a acestora, cum ar fi variante de cuplare azot-fosfor, respectiv reactii de fosforilare [Gillingham EL., Lewis DM., Nabi A., Srikulkit K., Color Technol., 123, 178-183, 2007; Postnikov PS., Trusova ME., Fedushchak TA., Uimin MA., Ermakov AE., Filimonov VD.., Nanotechnology Russ., 5, 446-449, 2010; Hell SW, Nizamov S., Donnert G., Kolmakov K., Schill H., Kastrup L, Wurm CA., Belov VN., Bueckens J., Willig K.,, Max-Planck-Gesellschaft zur Foerderung der Wissenschaten, 2014, US 20140220588A1].

Rezultate scontate: 

· Stabilirea unor cai sistematice pentru design-ul de noi produsi si utilizarea de tehnici moderne in aceasta arie de cercetare.

· Integrarea cu alte grupuri de cercetare internationale, in special din Uniunea Europeana, in vederea identificarii de noi directii de cercetare cu scopul elaborarii de noi propuneri in cadrul Orizont 2020.

· Serii de compusi cu proprietati speciale continand heteroelemente obtinuti prin tehnici moderne: metoda Atherton-Todd modificata, Kabachnik-Field, Michaelis-Becker, Arbuzov, cataliza prin transfer interfazic, metoda cu ultrasunete si/sau microunde, condensarea intramoleculara sau intermoleculara, metode electrochimice, fotochimice si hidrotermale.
· Studiul comportarii polimerilor modificati chimic si compozitelor cu grupari pendante ce contin fosfor si/sau azot ca polimeri reactivi, catalizatori, sorbanti, agenti antimicrobieni.

· Diversificarea aplicatiilor compusilor sintetizati continand heteroelemente ca ignifuganti, catalizatori, senzori, sorbanti, inhibitori de coroziune, agenti antimicrobieni, investigarea experimentala a aplicarii acestora.
· Studiul retelelor metal organice fosfonice si/sau carboxilice si aplicatiile acestora.
· Polimeri de coordinatie pornind de la acizi difosfonici si(sau fosfonici si saruri ale metalelor divalente utilizand tehnici de sinteza hidrotermale.
· Testarea de noi materiale ca sorbanti specifici pentru epurarea apelor reziduale 

· Elaborarea unei metode eficiente de epurare a apelor reziduale.
· Obtinerea de combinatii complexe ale azoliganzilor.
· Perfectionarea tinerilor cercetatori prin castigarea de noi cunostiinte privind tehnicile de varf in domeniul chimiei, pentru a dobandi experienta pe subiecte inovative care sa le securizeze locul de munca.
Modul de valorificare a rezultatelor: 

· Rezultatele trebuie sa fie diseminate intr-un mod efectiv, global si sistematic de-a lungul desfasurarii activitatilor.

· Se va urmari publicarea rezultatelor in reviste de specialitate, din tara si strainatate cu precadere in jurnale indexate ISI; participarea la manifestari stiintifice nationale si internationale, workshopuri, seminarii, scoli de vara si brevetarea noutatilor rezultate din cercetare in cazul in care au potential aplicativ.

· Elaborarea de teze de doctorat.

· Publicarea unor carti/ capitole de carte in edituri de prestigiu din tara si strainatate.
Durata programului: 2015-2018

PROIECTUL DE CERCETARE 2.1

METODE “GREEN”  IN SINTEZA UNOR COMPUSI CONTINAND HETEROELEMENTE (P,F,N) SI UTILIZAREA ACESTORA PENTRU OBTINEREA DE MATERIALE SPECIALE


a) Responsabil:


Dr. Ing. Gheorghe Ilia, CS I


b) Colectiv de cercetare:

- Dr. Ing. Vasile Simulescu, CSIII

- Dr. Chim. Manuela Crisan, CS III

- Dr. Ing. Eleonora Cornelia Crasmareanu, CSIII

- Dr. Ing. Mihaela Petric, CS

c) Personal auxiliar:

- Asistent I Lucica Nica

- Asistent I Ionel Podea

- Asistent I Avram Cristina

Colaboratori externi:

- Prof. Konstaninos - Demadis Universitatea din Creta, Grecia

- Prof. Aurelio Cabeza - University Malaga, Spania

- Prof. Miloslav Pekař - Materials Research Centre, Faculty of Chemistry, Brno University of Technology (BUT), Brno, Republica Ceha 

- Dr. Sorin Sauca - Institute of Chemical Research of Catalonia, Spania

- Prof dr. Pavlina Bouros, Prof. dr. Victor Kravtzov, dr. Lilia Croitor, Institutul de Fizica Aplicata-Chisinau, Moldova

- Prof. dr. Yurii Chumakov, UniversitateaTehnica Gebze, Cayirova, Turcia

- Dr. Alessandra Forni - Institutul de Stiinte si Tehnologii Moleculare –CNR, Milano, Italia
Scopul proiectului

Scopul proiectului este acela de a dezvolta si aprofunda un domeniu de mare interes acela al compusilor fosforului, azotului si fluorului dar si al altor heteroelemente. Se va urmari utilizarea unor metode moderne si cat mai curate pentru obtinerea unor compusi cu molecula mica dar si cu lant lung. O alta directie abordata in acest proiect va fi acela al hibrizilor organici-anorganici care in principal sa contina ca molecule de cuplare/grefare compusi cu fosfor in special acizi fosfonici, derivati ai acestora dar si alte clase de compusi.

Rezultate estimate:

Tema 2.1.1: Studii privind obtinerea unor retele organice-anorganice continand fosfor prin metode prietenoase mediului

· Obtinerea prin metode moderne a compusilor cu molecula mica sau cu lant lung continand heteroelemente 
Tema 2.1.2: . Dezvoltarea si functionalizarea de noi precursori din clasa acizilor carboxilici pentru materiale hibride

- Dezvoltarea de noi sisteme multicomponente organice de tip acid-baza si multicomponente mixte organice-anorganice cu proprietati luminescente.

Tema 2.1.3: Obtinerea materialelor compozite utilizand metoda sol-gel 

-Obtinerea si investigarea de noi fosfin imide cu proprietati luminescente.

Tema 2.1.4. Dezvoltarea si functionalizarea  de noi structuri de fosfin imide pornind de la azide
-Obtinere de materiale mixte continad coloranti

Stadiul actual al cunostintelor in domeniu:
Tema 2.1.1 Studii privind obtinerea unor retele organice-anorganice continand fosfor prin metode prietenoase mediului
In prezent chimia compusilor elementorganici prezinta un interes constant in randul cercetatorilor. Chimia compusilor organofosforici, care la inceput prezenta doar un interes teoretic s-a dezvoltat foarte mult in ultima perioada datorita aplicatiilor in diferite domenii [1,2]. Compusii fosforului joaca de asemenea un rol vital in metabolismul plantelor si animalelor. “Moneda energetica de schimb” adenozin trifosfatul (ATP) este probabil cel mai cunoscut compus organic al fosforului, dar alti compusi cu fosfor sunt parti constitutive ale nervilor, membranelor celulare sau a unor coenzime. Fosfatii sunt compusi cheie ai ADN si ARN care transporta informatia genetica in organism [3]. 

Domeniul abordat in proiect are o lunga traditie in sectie, respectiv in institut,  acela al chimiei heteroelementelor dar in special a fosforului si are doua componente principale: o componenta traditionala aceea a sintezei, caracterizarii si aplicatiilor compusilor continand heteroaelemente, in special fosfor, in conditii cat mai blande si care sa aiba un impact cat mai redus asupra mediului si o componenta de noutate si de interes recent aceea a hibrizilor organici-anorganici continand compusi cu fosfor ca molecule de cuplare.

Hibrizii organici-anorganici sunt de mare interes, deoarece ei combina avantajele materialelor anorganice (robustete, stabilitate chimica si termica) si a moleculelor organice (functionalizare, usurinta realizarii la temperaturi scazute) in scopul obtinerii unor proprietati noi si sinergice neaccesibile pe alta cale. Sinteza se bazeaza pe hidroliza si condensarea alcoxizilor metalici organo-substituiti, precursorii ca atare fiind modificati cu diferiti derivati fosfonici sau fosfinici.  
Pentru investigarea proprietatilor materialelor hibride obtinute se are in vedere folosirea de diferite tehnici precum: spectroscopia UV-VIS, spectroscopia FT-IR, analiza termogravimetrica, RX, vascozitate, conductivitate, voltametrie ciclica.
Pana in prezent in grup s-au perfectionat o serie de metode privind sinteza unor compusi continand heteroelemete, in special fosfor, urmarindu-se dezvoltarea acestora prin introducerea altor heteroelemente in special fluor. Ambele directii au o lunga traditie in grupul nostru cat si in institut.

S-au obtinut derivati ai acizilor benzoici substituiti utilizati ca si precursori.

Referinte pe tema: 

[1] G . E . Zaikov,  Elementorganic Monomers Technology, Properties, Applications. Chapter 1. A review of elementorganic compounds, CRC Press 2006, pp.1-14; 

[2] D.E.C. Corbridge, Phosphorus Chemistry, Biochemistry and Technology, Taylor & Francis Group, 2013.

[3] Zvi C. Kornblum, "Phosphorus Compounds." Encyclopedia Americana. 2010. Grolier Online. 24 July. 2010, http://ea.grolier.com/article?id=0311710-00

[4] P.H. Mutin, G. Guerrero, A. Vioux, J. Mater. Chem., 15, 3761-3768, 2005
[5] G. Guerrero, P.H. Mutin, A. Vioux, Chem. Mater, 13, 4367-4372, 2001
Lucrari publicate in ultimii 5 ani in domeniul temei:
1. Ilia G., Iliescu S., Popa A., Visa A., Maranescu B., Simulescu V., Pekař M., Polyalkylene-H-phosphonates obtained by direct esterification and oxidation from hypophosphorus acid and ethylene glycol, Journal of Macromolecular Science, Part A: Pure and Applied Chemistry, 53(1), 49-54, 2016
2. V. Simulescu, G. Ilia, E. Crasmareanu, Synthesis of organic compounds containing phosphorus by using ultrasounds, Mini-Reviews in Organic Chemistry, 13, DOI: 10.2174/1570193X13666160609123041, 2016
3. Gheonea R., Crasmareanu E.C., Plesu N., Sauca S., Simulescu V., Ilia G., New hybrid materials synthesized with different dyes by sol-gel method, Adv. Mater. Sci. Eng. Article ID 4537039, 8 pages, 2017
4. Gheonea R., Mak C., Crasmareanu E., Simulescu V., Plesu N., Ilia G., Surface modification of SnO2 with phosphonic acids,  J.Chem. Article ID 2105938, 7 pages, 2017
Tema 2.1.2. Dezvoltarea si functionalizarea de noi precursori din clasa acizilor carboxilici pentru materiale hibride

In ultimii ani, a existat un interes considerabil in sinteza si studiul sistemelor multicomponente bazate pe molecule mici de tip acid-baza cu proprietati farmaceutice si optice. Derivatii carboxilici aromatici joaca un rol important in obtinerea de ansambluri supramoleculare bazate pe interactiuni non-covalente, prin abilitatea cationilor si anionilor de a functiona ca donori si acceptori in realizarea legaturilor de hidrogen [1,2]. Auto-ansamblarea acestor compusi prin legaturi de hidrogen si interactiuni intermoleculare conduce la obtinerea de retele structurale de tip 1D, 2D si 3D [3]. Natura cationului sau a anionului, prin introducerea unor grupari functionale specifice, au rol esential in formarea de saruri, co-cristale sau lichide ionice protice (PIL). Recent, cationi de tipul colina si alcanolamina au atras atentia prin toxicitate redusa si biodegradabilitate, dand nastere unor noi compusi cu capacitate de coordinare cu ionii metalici [4]. Astfel, lichide ionice protice alcanolaminice cu anioni organici de tip carboxilati alifatici sunt folositi ca si catalizatori in reactii chimice si stabilizatori enzimatici. Tema de fata vizeaza obtinerea de noi precursori din clasa acizilor carboxilici aromatici si a unor noi sisteme organice-anaorganice cu proprietati luminescente. Vor fi studiate ionicitatea, stabilitatea termica, transformarile de faza, polimorfismul si interactiunile intermoleculare ale noilor compusi. Tema va avea un impact semnificativ asupra intelegerii structurilor derivatilor aromatici carboxilici metalati si nemetalati, impachetarilor cristaline si relatiei acestora cu proprietatile luminescente.

Referinte pe tema: 

[1] Lemmerer, A.; Bernstein, J.; Kahlenberg, V.,  J. Chem.Crystallogr., 41, 991−997, 2011
[2] Bhogala, B. R.; Nangia, A., Cryst. Growth Des., 3, 547−554, 2003
[3] Desiraju, G.R., J. Am. Chem. Soc., 135, 9952-9967, 2013,

[4] Dumitriu A. M.C., Cazacu M., Bargan A., Shova S., Turta C., Polyhedron, 50, 255–263, 2013
Lucrari publicate in ultimii 5 ani in domeniul temei:

6. M. Crisan, P. Bouros, Y. Chumakov, M. Petric, G. Ilia, Supramolecular Assembly and Ab Initio Quantum Chemical Calculations of 2-Hydroxyethylammonium Salts of para-Substituted Benzoic Acids, Crystal Growth & Design, 13(1), 143-154, 2013
7. M. Crisan, P. Bourosh, M. Maffei, A. Forni, S. Pieraccini, M. Sironi, Y.Chumakov, Synthesis, Crystal Structure and Biological Activity of 2-Hydroxyethylammonium Salt of p-Aminobenzoic Acid, Plos One, DOI: 10.1371/journal.pone.0101892,  2014
8. R. Luca, M. Crisan, D. Botau, The role of nitrobenzoic acid derivatives on callus induction and plant regeneration in Paulownia Shan Tong, Bulletin of University of Agricultural Sciences and Veterinary Medicine Cluj-Napoca. Horticulture, 73 (2), 178-182, 2016
9. A. Simina, M. Crisan, S. Ciulca, D. Botau, Influence of diethanolamine salt of 4-nitrobenzoic acid in callus culture at Momordica charantia L., Scientific Bulletin. Series F. Biotechnologies, 20, 89-92, 2016
10. A. Simina, M. Crisan, S. Ciulca, D. Botau, The influence of monoethanolamine 4-aminobenzoate on callus growth of Momordica charantia L., Journal of Horticulture, Forestry and Biotechnology, 21(1), 174-178, 2017
Tema 2.1.3: Obtinerea materialelor compozite utilizand metoda sol-gel
Industria de vopsire a textilelor utilizeaza cantitati relativ mari de apa si coloranti, care uneori pot fi toxici pentru mediu, in functie desigur si de concentratie. Excesul de colorant ce rezulta dupa procesul de vopsire contribuie astfel la degradarea mediului. Eliminarea acestor deseuri care polueaza mediul este o provocare si totodata un obiectiv al cercetarii in acest domeniu [1]. Industria de vopsire a textilelor utilizeaza cantitati relativ mari de apa si coloranti, care uneori pot fi toxici pentru mediu, in functie desigur si de concentratie. Excesul de colorant ce rezulta dupa procesul de vopsire contribuie astfel la degradarea mediului. Eliminarea acestor deseuri care polueaza mediul este o provocare si totodata un obiectiv al cercetarii in acest domeniu [2]. Celulele solare care contin coloranti (DSSC) au atras un interes deosebit in ultimul deceniu, ca o aplicatie importanta in domeniul fotovoltaicii. Aceste celule solare cu colorant sunt mai potrivite pentru a fi utilizate la scara larga in comparatie cu fotovoltaicii clasici, in primul rand pentru ca sunt mult mai ieftine si mai usor de pregatit. Aceste celule solare sunt de obicei mentionate in literatura de specialitate ca celule de tip Grätzel. Celulele solare cu coloranti transforma lumina vizibila in energie electrica (produce energie electrica dupa ce este sensibilizata de lumina). Colorantul este materialul fotoactiv al celulei. 

O alta metoda de obtinere a hibrizilor este metoda sol-gel bazata pe conceptul de manipulare moleculara. Procesul sol-gel are loc la temperatura scazuta si permite incorporarea moleculelor organice gazda in matricea anorganica, precum si sinteza retelelor hibride in care fazele organice si anorganice se interpatrund. Asemenea materiale nanocompozite hibride organice-anorganice pot prezenta proprietati care nu depind numai de fiecare componenta individuala, ci si de fenomenele de interfata intre faze, care pot conduce la efecte sinergice [3,4].
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Lucrari publicate in ultimii 5 ani in domeniul temei:
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Tema 2.1.4. Dezvoltarea si functionalizarea de noi structuri 
de fosfin imide pornind de la azide

Fosfin imidele sunt reactanti si intermediari cheie in sinteza de carbodiimide si heterocicli cu azot prin reactia aza-Wittig [1]. In ultimii ani au fost prezentate noi perspective pentru obtinerea fosfin imidelor prin reactia Staudinger, de iminare a fosfinelor cu azide [2]. Azidele organice au atras atentia in chimie, fiind intermediari importanti in sinteza organica si liganzi in chimia coordinativa. Difenilfosforilazidele au fost utilizate ca si agenti de cuplare a peptidelor, pentru transformarea alcoolilor in amine, in reactia cu heterocicli oxo-aromatici cu formarea derivatilor  azidici, la transformarea acizilor in intermediari acil-azidici sau in sinteze de complecsi cu diferite metale [3,4]. Directia de cercetare vizeaza obtinerea de noi fosfin imide pornind de la azide divers substitutite. Identificarea si caracterizarea fizico-chimica a produsilor vor fi realizate prin metode moderne, relevante si complementare (difractie de raze X, FT-IR, RMN, analiza termica (TG/TGA) si DSC). Proprietatile luminescente (fluorescenta si/sau fosforescenta) vor fi determinate pentru toate forme polimorfe obtinute. Studiul publicat de grupul nostru de cercetare in J Mol Struct in anul 2015 este unul dintre putinele studii de polimorfism existente in literatura pentru fosfin imide.
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Teme incluse in anul 2018 in proiect:
	Tema 2.1.1 Studii privind obtinerea unor retele organice-anorganice continand fosfor prin metode prietenoase mediului

Coordonator: Dr. Ing. Vasile Simulescu, CS III

	Faza 1

Trim I
	1. Obtinerea unor retele organice-anorganice continand fosfor, prin utilizarea acizilor fosfonici si a derivatilor lor, folosind procesul sol-gel hidrolitic si nehidrolitic 
	1.1. Sinteza unor retele organice-anorganice continand fosfor, prin metoda sol-gel, pornind de la acizi fosfonici si de la derivati ai acestora.

1.2. Stabilirea structurii materialelor astfel obtinute.
	Colectiv:
- Dr. Ing. Gheorghe Ilia, CSI

Colaboratori externi:
- Univ. Tehnica Brno, Republica Ceha

- Institute of Chemical Research of Catalonia, Tarragona, Spania

-Universitatea Malaga, Spania

	Faza 2

Trim II
	2. Obtinerea unor retele organice-anorganice continand fosfor, prin utilizarea acizilor fosfonici si a derivatilor lor, folosind metoda hidrotermala (solvotermala)
	2.1. Sinteza unor retele organice-anorganice continand fosfor, prin metoda hidrotermala (solvotermala)

2.2. Stabilirea structurii materialelor astfel obtinute
	

	Faza 3

Trim III
	3. Modificarea structurii acestor retele organice-anorganice, prin adaugarea de alcooli cu lant lung de atomi de carbon in procesul sol-gel, la diferite concentratii si la diferite rapoarte molare
	3.1. Adaugarea unor alcooli cu lant lung de atomi de carbon in procesul sol-gel, 

3.2 Rolul alcoolilor  ca si  solvent sau surfactant, in functie de concentratie si de raportul molar.
	

	Faza 4

Trim IV
	4. Caracterizarea fizico- chimica a retelelor obtinute
	4.1. Analiza materialelor obtinute, prin IR, TGA, RX, inainte si dupa adaugarea alcoolilor cu lant lung de atomi de carbon in procesul sol-gel, pentru a observa modificarile ce apar in functie de concentratie, raport molar si de tipul acestora.

4.2. Verificarea solubilitatii compusilor obtinuti, in functie de caracteristicile hidrofobe/hidrofile ale alcoolilor adaugati.
	

	Tema  2.1.2. Dezvoltarea si functionalizarea de noi precursori din clasa acizilor carboxilici pentru materiale hibride

Coordonator: Dr. chim. Manuela Crisan, CSIII

	Faza 1, 

Trim. I
	1. Obtinerea de noi precursori carboxilici aromatici


	1.1 Sinteza si purificarea de noi derivati carboxilici aromatici diferit substituiti

1.2 Stabilirea conditiilor optime de reactie
	Colectiv:

Dr. Gheorghe Ilia

Dr. Mihaela Petric

Colaboratori externi:

- Prof. dr. Pavlina Bouros, Prof. dr. Victor Kravtzov, dr. Lilia Croitor, Institutul de Fizica Aplicata-Chisinau, Moldova

- Prof. dr. Yurii Chumakov, Univ.Tehnica Gebze, Cayirova, Turcia

Dr. Alessandra Forni - Institutul de Stiinte si Tehnologii Moleculare –CNR, Milano, Italia



	Faza 2, 

Trim. II
	2. Caracterizarea fizico-chimica si structurala a precursorilor sintetizati


	2.1 Caracterizarea compusilor prin  spectroscopie FTIR-ATR si analiza termica TGA/DSC
2.2. Caracterizarea noilor forme solide prin difractie de raze X si termomicroscopie (HSM)
2.3 Investigarea interactiunilor generate


	

	Faza 3, 

Trim. III
	3. Sinteza compusilor organici-anorganici pentru materiale hibride


	3.1 Obtinerea compusilor organici-anorganici folosind precursorii sintetizati

3.2 Stabilirea conditiilor optime de reactie

3.3 Caracterizarea fizico-chimica a compusilor obtinuti
	

	Faza 4, 

Trim. IV
	4.  Investigarea proprietatilor luminescente


	4.1 Inregistrarea si interpretarea spectrelor de luminescenta a precursorilor organici obtinuti 

4.2 Inregistrarea si interpretarea spectrelor de luminescenta a noilor sisteme organice-anorganice obtinute
	

	Tema 2.1.3. Obtinerea materialelor compozite utilizand metoda sol-gel 

Coordonator: Dr. Eleonora Crasmareanu, CS III

	Faza 1

Trim I
	1. Stabilirea conditiilor optime de obtinere ale materialelor compozite
	1.1.Determinarea raportului molar optim

1.2 Stabilirea vitezei de agitare optime

1.3.  Determinarea timpului de reactie optim si a solventului adecvat


	Colectiv:

- Dr. Gheorghe Ilia

- Dr. Vasile Simulescu 



	Faza 2

Trim II
	2. Sinteza materialelor compozite
	2.1. Utilizarea mai multor variante de sinteza in vederea imbunatatirii randamentul de reactie

2.2 Optimizarea conditiilor de reactie in vederea minimizarii costurilor
	

	Faza 3

Trim III
	3. Caracterizarea materialelor hibride organice-anorganice sintetizate
	3.1. Caracterizarea fizico-chimica prin  IR, UV-VIS, TGA, 

3.2 Utilizarea EDX, SEM, TEM, Rx, RMN, pentru caracterizarea materialelor compozite sintetizate.
	

	Faza 4

Trim IV
	4. Aplicatii ale hibrizilor sintetizati
	4.1.Materialele compozite sintetizate se aplica in urmatoarele domenii: optica, mecanica electricitate, in domeniul energetic precum si al absorbtiei, medicina, biochimie.

4.2. Largirea ariei de aplicabilitate ale acestor materiale compozite.
	

	Tema 2.1.4. Dezvoltarea si functionalizarea  de noi structuri de fosfin imide pornind de la azide
Coordonator: Dr.Mihaela Petric, CS

	Faza 1

Trim I,
	1. Obtinerea de fosfin imide  pornind de la difenilfosforil azida
	1.1 Sinteza difenilfosforilazidei cu tris (4-metoxifenil) fosfina

1.2. Stabilirea conditiilor optime de reactie: raport molar reactanti, temperatura, solventi.
	Colectiv:

- Dr. Manuela Crisan

- Dr. Gheorghe Ilia 

Colaboratori externi:

- Prof. dr. Pavlina Bouros, Prof. dr. Victor Kravtzov, dr. Lilia Croitor, Institutul de Fizica Aplicata-Chisinau, Moldova

- Prof. dr. Yurii Chumakov, Univ.Tehnica Gebze, Cayirova, Turcia

- Dr. Alessandra Forni, Institutul de Stiinte si Tehnologii Moleculare-CNR, Milano, Italia

- Dr. Elena Cariati, Universitatea de Studii din Milano, Italia



	Faza 2

Trim II


	2. Caracterizarea fizico-chimica si structurala a fosfin imidelor sintetizate
	2.1 Caracterizarea compusilor noi sintetizati prin FT-IR, RMN, analiza termica (TG, TGA, DTA, DSC)

2.2 Determinarea structurii cristaline si        moleculare pentru monocristalele obtinute
	

	Faza 3

Trim.III
	3. Sinteza compusilor organici- anorganici pornind de la  fosfin imidele obtinute
	3.1Obtinerea compusilor organici-anorganici pornind de la fosfin imidele obtinute

3.2 Stabilirea conditiilor optime de reactie

3.3Caracterizarea fizico-chimica a compusilor obtinuti
	

	Faza 4

Trim. IV
	4. Investigarea proprietatilor luminescente
	4.1 Inregistrarea si interpretarea spectrelor de fosforescenta si fluorescenta  a fosfin imidelor obtinute

4.2 Inregistrarea  si interpretarea spectrelor de fosforescenta si fluorescenta  a compusilor organici- anorganici obtinuti
	


PROIECTUL DE CERCETARE 2.2

COMPUSI MACROMOLECULARI CONTINAND FOSFOR SI/SAU AZOT CU PROPRIETATI CONTROLATE SI DIRECTIONATE: POLIMERI REACTIVI, SORBANTI, ELECTROLITI, MEMBRANE, IGNIFUGANTI, CATALIZATORI, AGENTI ANTIMICROBIENI SI DE PROTECTIE ANTICOROZIVA
a) Responsabil:

Dr. ing. Adriana Popa, CSI

b) Colectiv de cercetare:

- Dr. Ing. Smaranda Iliescu, CSI

- Dr. Ing. Lavinia Macarie, CSII

- Dr. Ing. Nicoleta Plesu, CSII

- Drd. Ing. Milica Mihali, CS

c) Personal auxiliar:

- Asistent I Lucica Nica

- Asistent I Ionel Podea

- Asistent I Avram Cristina

Colaboratori externi: 

- Institutul de Chimie Macromoleculara „Petru Poni” Iasi

- Institutul de Chimie Fizica „I. Murgulescu” Bucuresti

- University of Crete Heraklion, Department of Chemistry, Greece (Prof Konstantinos Demadis)

- Institute of Polymer Chemistry, Nankai University, R.P. China (Prof. Zhang Zhengpu, Prof. Tianying Gu)

- Cape Peninsula University of Technology, Cape Town, Africa de Sud (Prof. Tjaart Nicolaas van der Walt)

- Instituto National del Carbon - CSIC, Oviedo, Spania (Dr. Mercedes Diaz Somoano)

- Brno University of Technology, Faculty of Chemistry, Brno, Czech Republic

Scopul proiectului
- Aplicarea in chimia fosforului a conceptului “Green Chemistry” in vederea reducerii riscurilor ecologice si de dezvoltare durabila intr-un domeniu de mare interes.

· Obtinerea de noi polimeri modificati chimic cu grupari pendante care contin heteroatomi si gasirea directiilor de extindere a utilizarii acestor produsi in domenii interdisciplinare ca polimeri reactivi, membrane polimerice cu fosfor cu proprietati electrice, catalizatori, sorbanti/biosorbanti, agenti antimicrobieni, polimeri electroliti, ignifuganti, formularea de compozite biodegradabile, cu potentiale aplicatii in agricultura. 
· Dezvoltarea de sisteme polimerizabile la UV, microunde sau termic cu obtinerea de copolimeri cu continut de grupari fosfonice si materiale compozite fotoreticulate, sub forma de pelicule cu proprietati ionice si ignifugante.

· Obtinerea unor conductori organici intrinseci si investigarea directiilor de extindere a utilizarii acestora in formularea de (nano)compozite cu potentiale aplicatii in electrocataliza, biochimie, stocarea informatiei, electrotehnica si protectie anticoroziva.

Rezultate estimate:

Tema 2.2.1

- Sinteze polimer– analoge de modificare chimica cu grupari pendante cu heteroatomi (acizi aminofosfonici/acizi fosfinici, aminofosfonati, amidofosfonati, aminoacid, saruri de tip “oniu”), prin metoda „one-pot” si/sau „cataliza cu transfer interfazic”;

- Studiul comportarii polimerilor modificati chimic si a compozitelor cu grupari pendante ce contin fosfor si/sau azot ca si polimeri reactivi, catalizatori, agenti antimicrobieni polimerici;

- Studiul experimental si theoretic al adsorptiei poluantilor organici si a ionilor metalici pe polimerii modificati chimic cu grupari active cu fosfor si/sau azot. 
Tema 2.2.2
- Aplicarea in chimia fosforului a conceptului Green Chemistry in vederea reducerii riscurilor ecologige si de dezvoltare durabila intr-un domeniu de mare interes;

- Sinteze de co(poliesteri) cu fosfor prin policondensare interfazica in conditiile "green chemistry" in sistem lichid-lichid, gaz-lichid, solid-lichid;

- Evaluarea proprietatilor co(poliesterilor) cu fosfor: termice, electrice, inflamabilitate. 
Tema 2.2.3
· Dezvoltarea de sisteme polimerizabile la UV, microunde sau termic cu obtinerea de copolimeri si materiale compozite fotoreticulate, sub forma de pelicule cu proprietati ionice si ignifugante;

- Obtinerea de copolimeri cu continut de grupari fosfonice si materiale compozite prin polimerizare fotoinitiata, microunde sau termic sub forma de pelicule, pe baza de monomeri acrilici si comonomeri de tipul vinilimidazolilor, vinilalcoxisilanilor, si/sau acidului vinilfosfonic si a derivatilor acestuia (dialchilvinil-fosfonati);

- Obtinerea de copolimeri cu grupari acid fosfonic/fosfonat in catena laterala, avand proprietati ionice, conductoare sau ignifugante.

Tema 2.2.4
· Obtinerea unor conductori organici intrinseci si investigarea directiilor de extindere a utilizarii acestora in formularea de (nano)compozite cu potentiale aplicatii in electrocataliza, biochimie, stocarea informatiei, electrotehnica si protectie anticoroziva.

- Obtinerea de polimeri conductori si/sau compozite ale acestora;

- Testarea proprietatilor electrice ale compusilor organici multifunctionali. Investigarea prin spectroscopie de impedanta a unor compusi organici si/sau element-organici, hibrizi organici- anorganici.

- Metode electrochimice aplicate in caracterizarea suprafetei materialelor si filmelor nanocompozite
Stadiul actual al cunostintelor in domeniu:
Tema 2.2.1. Polimeri modificati chimic cu grupari active cu fosfor si/sau azot

Cerinta mai actuala in chimia organica este introducerea unor noi si eficiente metode de sinteza prietenoase mediului, „green chemistry” in principal in domeniul chimiei fosforului, aceasta fiind una din prioritatile stiintifice care au dus la realizarea de sinteze polimer-analoge de modificare chimica cu diferite grupari pendante [1]. Aceste produse cu grupari pendante cu fosfor si/sau azot functionalizate pe suporturi polimerice obtinute prin sinteze in sistem multifazic au multe aplicatii practice care fac ca studiul lor sa fie un domeniu de cercetare interdisciplinar foarte interesant si promitator [2, 3, 4]. Copolimerii grefati cu grupari sare de tip „oniu” au  activitate antibacteriana fata de bacteriile Gram-pozitive si Gram-negative (Staphylococcus aureus, Escherichia coli and Pseudomonas aeruginosa) [5]. S-a demonstrat ca sarurile de „oniu” polimerice prezinta o serie de avantaje: nu contamineaza mediul inconjurator (datorita stabilitatii legaturilor de tip covalent a gruparilor „oniu” grefate), pot fi regenerate prin proceduri simple, activitatea antibacteriana este mai mare decat a sarurilor de fosfoniu si amoniu simple. Folosirea polimerilor antimicrobieni promite o imbunatatire eficienta a catorva agenti antimicrobieni existenti, iar acest lucru poate de asemenea conduce la reducerea problemelor de mediu generate de folosirea agentilor antimicrobieni conventionali prin scaderea toxicitatii reziduale a agentilor, crescand eficienta lor si selectivitatea, si prelungind timpul de viata al agentilor antimicrobieni. Acest lucru ne motiveaza sa dezvoltam activitati de cercetare in domeniul reactiilor ”one-pot” in scopul obtinerii de polimeri modificati chimic cu grupari active cu heteroatomi cu promitatoare aplicatii interdisciplinare. Dezvoltarea reactantilor suportati pe polimer cu abilitate sa separe selectiv ionii de metal dintr-o solutie este o arie de importanta continua [4, 6]. Procesul de adsorptie este eficient pentru indepartarea compusilor toxici din apele reziduale. Acest lucru a stimulat cercetarea pentru obtinerea de adsorbanti specifici pe baza de materiale naturale si sintetice care ar putea facilita un proces de regenerare chimic ieftin si eficient. Modificarea chimica a chitosanului pentru a genera noi materiale bifunctionale este de prim interes, deoarece modificarea nu schimba structura fundamentala a chitosanului, dar acesta va pastra proprietatile fizico-chimice si biochimice originale, iar in final va aduce noi proprietati care depind de natura gruparii introduse [7, 8]. In studiile noastre de cercetare colectivul nostru s-a preocupat de introducerea de grupari functionale pendante prin reactii polimer-analoge de modificare chimica pe urmatoarele tipuri de suporturi polimerice: polistiren reticulat cu divinilbenzen, polisulfona si polietilenglicol in vederea modificarii chimice cu grupari active de tip oniu, fosfonat, hidroxifosfonic si aminofosfonic cu diferite aplicatii. Grupele active pendante de tip fosfonat, acid amino(hidroxi)fosfonic, compusi carbonil si amino ale compusilor macromoleculari pot fi angrenate in reactii de modificare chimica, similare celor ale omologilor monomeri. Mai recent, polimeri functionalizati cu grupari reactive au atras un interes tot mai mare pentru indepartarea poluantilor din apele industriale (ex: compusi fenolici) [9].  

Tema propusa de acest proiect, polimeri modificati chimic cu grupari active (acid aminofosfinic/ acid aminofosfonic/ aminofosfonat /amidofosfonic/ aminoacid si saruri de tip “oniu”) cu aplicatii ca si sorbanti/biosorbanti, catalizatori, agenti antimicrobieni polimerici si polimeri reactivi aplicati in domeniul electric este sustinuta de publicatiile cercetarilor noastre anterioare care justifica continuarea si extinderea cercetarii si pentru anul 2018.

Referinte pe tema

[1] Karaer H., Kaya I., Iran Polym. J., 24, 471–480, 2015
[2] Munoz-Bonilla A., Fernandez-Garcia M., Prog. Polym. Sci., 37, 281– 339, 2012 
[3] Hossain F., Perales-Perez O. J., Hwang S., Román F., Sci.Total Environ., 466–467, 1047–1059, 2014
[4] Suneetha Y., Naresh Kumar B., Harinath Y., Kumar Reddy D. H., Seshaiah K., Microchim. Acta., 176, 169–176, 2012 

[5] Wiarachai O., Thongchul N., Kiatkamjornwong S., Hoven V. P., Colloids Surf. B Biointerfaces, 92, 121– 129, 2012 

[6] Lofrano G., Carotenuto M., Libralato G., Domingos R. F., Markus A., Dini L., Kumar Gautam R., Baldantoni D., Rossi M., Sharma S. K., Chandra Chattopadhyaya M., Giugni M., Meric S., Water Res., 92, 22-37, 2016 

[7] Croisier F., Jérôme C., Eur. Polym. J., 49, 780–792, 2013 

[8] Anitha A., Sowmya S., Sudheesh Kumar P.T., Deepthi S., Chennazhi K.P., Ehrlich H., Tsurkan M., Jayakumar R., Prog. Polym. Sci., 39, 1644–1667, 2014 

[9] Mohammadi S., Kargaria A., Sanaeepur H., Abbassian K., Najafi A., Mofarrah E., Desalin. Water Treat., 53, 2215–2234, 2015 

Lucrari publicate in ultimii 5 ani in domeniul temei:
1. Popa A., Ciopec M., Negrea A., Lupa L., Negrea P., Davidescu C. M., Ilia G., Duteanu N., Use of styrene–divinylbenzene grafted with aminoethylaminomethyl groups and various ionic liquids in the removal process of thallium and strontium, Pure Appl. Chem., 86(11), 1741–1753, 2014
2. Popa A., Ene R., Visinescu D., Dragan E. S., Ilia G., Iliescu S., Parvulescu V., Transitional metals immobilized by coordination on aminophosphonate functionalized copolymers and their catalytic properties, J. Mol. Catal. A: Chem., 408, 262–270, 2015
3. Nichita I., Popa A., Dragan E. S., Iliescu S., Ilia G., Grafted alpha-hydroxyphosphonic acids onto polymeric supports: preparation, characterization, and antimicrobial effect, J. Biomater. Sci. Polym. Ed., 26(8), 483-496, 2015
4. Ardelean R., Davidescu C. M., Dragan E. S., Popa A., Marcu C., Negrea A., Adsorption of Phenol or Phenol Derivatives onto Styrene-1%(15%)divinylbenzene Polymeric Adsorbents Functionalized with Aminopropyl(benzyl)phosphonic Groups, Rev.Chim.(Bucharest), 67(11), 2180-2183, 2016
5. Popa A., Ilia G., Iliescu S., N. Doca, Vlase T., Vlase G., Thermogravimetric characterization of styrene–divinylbenzene copolymers containing alpha-isopropylaminophosphonic acid groups, Int. J. Polym. Anal. Charact., 22(1), 43–50, 2017
Tema 2.2.2. Co(poliesteri) cu fosfor si/sau azot in catena principala

Polimerii cu proprietati speciale au cunoscut o mare ascensiune in ultimul timp, dintre acestia, remarcandu-se in mod deosebit polimerii si copolimerii cu fosfor. Pentru a raspunde necesitatii dezvoltarii polimerilor cu fosfor ca ignifuganti, polimeri conductori, sau ca materiale biodegradabile, in ultimii ani s-au intensificat studiile privind sinteza acestor polimeri. Dintre principalele moduri de obtinere a polimerilor cu fosfor in catena, in special a polifosfonatilor si a polifosfatilor, metoda policondensarii diclorurilor fosfonice (fosforice) cu dioli aromatici a fost intens studiata [1-5]. Proiectul dezvolta utilizarea unei metode noi, neconventionale, cea a policondensarii interfazice in sisteme diferite: lichid-lichid, vapor-lichid si solid-lichid pentru obtinerea de co(poliesteri) cu fosfor prezentand avantaje suplimentare, in special mase molare mai mari ale polimerilor obtinuti in acest sistem si incadrandu-se in trendul filozofiei green chemistry.

O alta metoda noua folosita este policondensarea in sistem solid folosind iradierea prin microunne. Sinteza prin MW este o alta metoda green care se aplica cu succes in sintezele organice avand ca avantaje mare eficienta si energie scazuta si timp de reactie foarte scazut [6,7].

Avand in vedere experienta noastra in sinteza polimerilor cu fosfor in acest proiect se vor obtine noi copolimeri cu fosfor folositi ca si polimeri electroliti. Polifosfoesterii electroliti au fost sintetizati prin policondensarea oxiclorurii de fosfor cu polietilenglicol [8]. Proiectul va prezenta obtinerea pentru prima data a copolimerilor cu fosfor cu proprietati electrice. Membranele solid polimer electroliti for fi caracterizate din punct de vedere termic, structural si electrochimic.

Vor fi realizate noi compozite ignifugate bazate pe polimeri cu fosfor. Pentru a prezice proprietatile de ignifugare se va dezvolta un studiu QSPR al relatiei structura-proprietati.
Se va urmari, de asemenea, obtinerea de noi structuri co(polimerice) cu fosfor, azot, sulf, testarea propritatilor lor optice, electrice si ignifuge.
Tema propusa este sustinuta de publicatiile noastre anterioare care justifica continuarea si extinderea cercetarii.
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Tema 2.2.3. Polimeri si copolimeri ai compusilor vinilici obtinuti prin polimerizare radicalica
Obtinerea polimerilor si copolimerilor prin polimerizare radicalica fotoinitiata reprezinta un domeniu de cercetare de mare actualitate, datorita avantajelor de ordin economic (timp foarte scurt de reactie, consum redus de energie), prin aplicarea conceptului de green chemistry datorita absentei solventului din sistemele fotopolimerizabile si prin obtinerea de materiale cu multiple aplicatii. Atentia colectivului nostru de cercetare s-a indreptat spre posibilitatea de obtinere a unor (co)polimeri si materiale compozite cu grupari pendante fosfonice (acid fosfonic sau fosfonat),  materiale cu proprietati de schimbatori de ioni sau electrice [1, 2]. Aceste materiale se pot obtine pornind de la acid vinilfosfonic si/derivati ai acidului vinilfosfonic (esteri alchil) prin copolimerizare cu monomeri vinilici, in general acrilati si comonomeri cum ar fi vinilimidazoli sau vinilalcoxisilani. Proprietatile acestor materiale sunt date de compozitia polimerilor respectiv de natura si proportia monomerilor. Astfel numarul posibilitatilor de combinare este foarte mare, prin urmare si numarul experimentelor. Aceste materiale prezinta proprietati remarcabile privind rezistenta mecanica, chimica si termica dar si proprietati electrice, ionice, anticorozive sau ignifugante valoroase [3-5]. Rezulatele obtinute recomanda continuarea studiilor pentru extinderea proiectarii atat a sistemelor fotopolimerizabile care sa contina diferiti comonomeri, cat si aplicarea unor metode neconventionale de polimerizare cum ar fi microundele si ultrasunetele. Tema propusa este sustinuta de publicatiile noastre anterioare care justifica continuarea si extinderea cercetarii.

De asemenea, studiile se vor efectua privind aplicarea polimerizarii fotoinitiate, a celei initiate termic cat si a polimerizarii asistate la microunde sau ultrasunete. Analizarea copolimerilor si a materialelor compozite obtinute este o etapa importanta in evaluarea acestora. Se studiaza reactia de polimerizare fotoinitiata prin determinarea conversiei, vitezei de polimerizare, eficientei fotoinitierii prin studii de spectroscopie FTIR sau fotocalorimetrie diferentiala. Evaluarea proprietatilor si implicit potentialele aplicatii ale materialelor polimerice si compozite finale prin microscopie electronica (SEM, AFM) si prin determinarea proprietatilor mecanice (duritate, rezistenta la abraziune), proprietatilor ionice, anticorozive sau termice.
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Tema 2.2.4 Conductori organici intrinseci si formulari de compozite pe baza acestora cu posibilitati de utilizare ca senzori si electrozi modificati pentru electrocataliza si biochimie. Metode electrochimice aplicate in caracterizarea suprafetei materialelor si filmelor nanocompozite

In stadiul actual, cercetarile sunt directionate in principal pe extinderea cercetarilor spre aplicatii in productia pe scara mica a electrozilor modificati pentru sinteze organice si biochimice sau pentru aplicatii analitice (detectoare de gaze, anioni, cationi etc.). In productia de serie mare a dispozitivelor electronice (semiconductori, fotodiode, display-uri), realizarea acumulatoarelor, a diverselor filme, fire, placi, etc., sunt de actualitate [1-4]. Acestea fiind cu bune proprietati antistatice, conductoare, de protectie impotriva coroziunii. Directiile de cercetare pentru materiale, cu impact major asupra calitatii vietii, se regasesc in aplicatiile care vizeaza atat protectia mediului inconjurator cat si domeniul medical (potential de utilizare in terapie si diagnostic). Utilizarea de polimeri conductori permite miniaturizarea dispozitivelor de investigare si posibilitatea transformarii semnalului biologic in semnal electric. S-au realizat o serie de senzori pentru detectia anionilor, cationilor sau gazelor, membrane schimbatoare de ioni pe baza de polimeri conductori [2, 3]. 

Tema isi propune dezvoltarea metodelor de obtinere a polianilinelor si/sau functionalizare pentru a mari procesabilitatea si a imbunatati proprietatile produselor sintetizate. In acest scop se va urmari obtinerea polimerului sub forma de dispersii stabile, emulsii,  hibrizi organici-anorganici pe baza de polianilina, sau aplicand  tehnici de tip vapor lichid de polimerizare oxidativa si electrochimica. Se vor investiga proprietatile termo-optice si electrice ale acestei clase de polimeri in vederea extinderii domeniului de aplicatii. Se urmareste obtinerea unor electrozi modificati, membrane pentru pile de combustie, baterii si catalizatori. Scopul cercetarilor noastre a fost de a aduce contributii la largirea domeniului de aplicabilitate si la elucidarea aspectelor legate de sinteza si proprietatile polianilinei si/sau a compozitelor si hibrizilor pe baza de PANI. 

Colectivul nostru isi propune dezvoltarea metodelor de obtinere a polianilinelor si/sau functionalizate pentru a largi aplicabilitatea acestora. In acest scop se va studia obtinerea filmelor/membranelor de polianilina cu posibile aplicatii analitice (detectoare de gaze, anioni, cationi etc.), electronice (semiconductori, fotodiode, display-urilor, acumulatoarelor), cu proprietati antistatice, conductoare, de protectie impotriva coroziunii. Se urmareste obtinerea si caracterizarea unor biomateriale, electrozi modificati, membrane pentru pile de combustie si catalizatori. Investigarea prin spectroscopie de impedanta a unor compusi organici si/sau element organici, hibrizi organici-anorganici pentru caracterizarea modificarilor la suprafata sub parametrii de sistem specifici (caracterizarea fenomenelor de agregare, absorbtie, pentru a aprecia comportarea anticoroziva, porozitatea filmelor). Metodele electrochimice aplicate in caracterizarea suprafetei materialelor a interactiunii compusilor oraganici/anorganici si a filmelor nanocompozite permit obtinerea de informatii valoroase care ajuta la evaluarea relatiei structura-proprietati, dar si a potentialelor aplicatii ale compusilor studiati [5]. Astfel controlul si monitorizarea proceselor de coroziune (tehnici electrochimice aplicate in caracterizarea interfetei electrod/electrolit in procese de electroliza si coroziune in diferite medii apoase / neapoase) sunt de importanta atat in evaluarea suprafetelor metalice cat si in a determina daca o substanta poate fi considerata un inhibitor de coroziune. Rezultatele obtinute in cadrul temei, dar si interesul pentru aceasta clasa de conductori organici intrinseci, justifica continuarea si extinderea cercetarii si pentru anul 2018. 
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Teme incluse in anul 2018 in proiect:
	Tema 2.2.1 Polimeri modificati chimic cu grupari active cu fosfor si/sau azot

Coordonator: Dr. Adriana Popa, CS I

	Faza 1

Trim I
	1. Aplicatii ale materialelor polimerice modificate chimic cu grupari active cu fosfor si/sau azot
	1.1. Testarea copolimerilor S-DVB obtinuti prin modificarea chimica cu gruparea aminofosfonica fata de speciile bacteriene Pseudomonas aeruginosa si Staphylococus aureus.
1.2. Influenta tipului de grupari active functionalizate la copolimerii S-DVB asupra coeficientului de indepartare a culturii microbiene, stabilirea valorilor log(UFC) si R%.
	Colectiv:
- Dr. Adriana Popa

- Dr. Smaranda Iliescu

- Dr. Lavinia Macarie 

- Dr. Aurelia Visa

- Dr. Bianca Maranescu

Colaboratori externi:
- Dr. Mercedes Diaz Somoano, Instituto National del Carbon - CSIC, Oviedo, Spania

- Prof. Tianying Guo, Institute of Polymer Chemistry, Nankai University, R.P. China

- Dr. Konstantinos Demadis, University of Crete Heraklion, Greece Prof. 

	Faza 2

Trim II
	2. Modificarea chimica a polimerilor cu grupari pendante cu fosfor si/sau azot, prin metoda „cataliza cu transfer interfazic”
	2.1. Studiul experimental de optimizare al parametrilor de reactie (viteza de agitare, temperatura, raportul reactantilor, catalizator) pentru obtinerea copolimerilor de tip stiren-divinilbenzen cu grupari pendante de tip aminoacid (ex. reactia cu cisteina).

2.2. Caracterizarea produselor de sinteza prin: FTIR, EDX, SEM.
	

	Faza 3

Trim III
	3. Studii experimentale ale materialelor polimerice modificate chimic cu grupari active cu fosfor si/sau azot
	3.1. Studierea influentei parametrilor de lucru (timp, temperatura, viteza de agitare) in vederea stabilirii conditiilor optime pentru obtinerea copolimerilor S-DVB functionalizati cu gruparea aminofosfonat. 

3.2. Studii privind influenta gradului de reticulare cu DVB a copolimerilor modificati chimic cu grupari aminofosfonat la evaluarea comportarii lor ca si sorbanti fata de poluanti organici (ex. fenol).
	

	Faza 4

Trim IV
	4. Studii experimentale ale polimerilor modificati chimic cu grupari pendante cu fosfor si /sau azot, sintetizati prin metoda cu ultrasonare 
	4.1.  Studii experimentale privind modificarea chimica a chitosanului prin ultrasonare. 
4.2. Optimizarea conditiilor de sinteza: pH, temperatura, raportul intre reactanti si stabilirea unui protocol.
	

	Tema 2.2.2. Co(poliesteri) cu fosfor si/sau azot in catena principala

Coordonator: Dr. Ing. Smaranda Iliescu, CSI

	Faza 1

Trim I


	1. Sinteza green a 

polimerilor cu heteroatomi
	1.1. Sinteza green a polimerilor cu fosfor prin policondensarea fenildiclorfosfonatului (FDF) cu bisfenol A (BA) in apa 

1.2. Caracterizarea polimerului   prin IR, 1H-RMN, mase molare, analize termice, determinarea indicelui de oxygen
	Colectiv:

- Dr. S. Iliescu,

- Dr. A. Popa

- Dr. L. Macarie 

- Dr. N. Plesu
- Dr. A. Visa

- Dr. B. Maranescu 

- Dr. G. Ilia

Colaboratori externi:

- Universitatea de Studii Tehnologice si Economice Budapesta

	Faza 2

Trim II


	2.  Sinteza green 

polimerilor cu heteroatomi
	2.1. Studiul experimental de optimizare a parametrilor de reactie (timpul de reactie)

2.2. Studiul experimental de optimizare a parametrilor de reactie ( tipul de solvent)
	

	Faza 3

Trim III


	3. Sinteza green 

polimerilor cu heteroatomi
	3.1.Studiul experimental de optimizare a parametrilor de reactie (temperatura de reactie)

3.2.Studiul experimental de optimizare a parametrilor de reactie (raportul BA:NaOH:FDF 
	

	Faza 4

Trim IV
	4. Noi compusi polimerici cu fosfor cu proprietati termice si ignifuge obtinuti prin sinteza green in apa
	4.1. Copoliesteri aromatici cu fosfor obtinuti prin policondensarea green in apa a etildiclorfosfonatului cu 4,4’-(1,4)-phenylene-diisopropylidene) bisphenenol si cantitati echimoleculare de dioli alifatici de tipul ethyelne glycol, 1,3-propylene glycol

4.2. Caracterizarea copoliesterilor cu fosfor  prin IR, 1H-RMN,  mase molare, analize termice, determinarea indicelui de oxigen
	

	Tema 2.2.3. Polimeri si copolimeri acrilici obtinuti prin polimerizare fotoinitiata 

Coordonator: Dr. Ing. Lavinia Macarie, CSII

	Faza 1

Trim I


	1. Sinteza polimerilor si copolimerilor  cu grupari fosfonice in catena laterala
	1.1. Utilizarea tehnicii polimerizarii fotoinitiate pentru a obtine pelicule pe baza de copolimeri cu grupari fosfonice in catena laterala.

1.2. Studii privind influenta naturii si continutului de comonomeri derivati de acid vinilfosfonic si monomeri acrilici.
	Colectiv:

Dr. Lavinia Macarie 

Dr. Smaranda Iliescu 

Dr. Adriana Popa 

Dr. Nicoleta Plesu

Dr. Milica Tara-Lunga Mihali

- Dr. Gh. Ilia 

Colaboratori externi: 

- Universitatea de Studii Tehnologice si Economice Budapesta, Ungaria

- Universitatea Tehnologica Brno

	Faza 2

Trim II


	2. Sinteza polimerilor si copolimerilor  cu grupari fosfonice in catena laterala
	2.1. Studiul polimerizarii in microunde, termic sau in ultrasunete asupra formularilor de comonomeri 

2.2. Utilizarea de monomeri/oligomeri, fotoinitiatori/sisteme de fotoinitiere si a co-monomerilor reactivi derivati ai acidului vinilfosfonic, vinilalcoxisilani, vinilimidazoli, pentru a obtine un sistem fotoreticulabil.
	

	Faza 3

Trim III


	3. Caracterizarea polimerilor prin metode fizico-chimice. 
	3.1. Utilizarea spectroscopiei FTIR si a analizei termice pentru monitorizarea polimerizarii /copolimerizarii.

3.2. Determinarea preliminara a proprietatilor ionice sau anticorozive.
	

	Faza 4

Trim IV
	4. Analiza si caracterizarea material-lelor peliculogene obtinute pe baza de polimeri si copolimeri sintetizati, prin metode fizico-mecanice, termice (DSC, TGA) si evaluarea proprietatilor ionice/conductoare (EIS) si ignifugante (LOI).
	4.1. Determinarea proprietatilor mecanice, chimice si optice ale peliculelor polimerice obtinute.

4.2. Determinarea proprietatilor ionice/ conductoare (EIS) si ignifugante ale peliculelor (LOI).

4.3. Utilizarea microscopiei electronice in studiul particularitatilor peliculelor obtinute.


	

	Tema 2.2.4. Conductori organici intrinseci si formulari de compozite pe baza acestora cu posibilitati de utilizare ca senzori si electrozi modificati pentru electrocataliza si biochimie. Metode electrochimice aplicate in caracterizarea suprafetei materialelor si filmelor nanocompozite

Coordonator: Dr. Ing. Nicoleta Plesu CS II

	Faza 1

Trim I
	1. Obtinerea si caracterizarea de electrozi modificati pe baza de polianilina


	1.1. Prepararea electrochimica a unor electrozi modificati pe baza de polianilina (PANI). Stabilirea conditiilor de electropolimerizare.

1.2.  Caracterizarea filmelor de PANI obtinute prin voltametrie ciclica (CV)  si spectroscopie de impedanta (EIS).
	Colectiv:

- Dr. Nicoleta Plesu 

- Dr. Milica Tara-Lunga Mihali

- Dr. Lavinia Macarie 

- Dr. Smaranda Iliescu 

- Dr. Manuela Crisan 

- Dr. Mihaela Petric

Colaboratori externi:

-INCDEMC Timisoara,

-  ISIM Timisoara

	Faza 2

Trim II
	2. Studiul reactiei de degajare a hidrogenului pe electrozi modificati  
	2.1.  Caracterizarea filmelor de PANI obtinute prin voltametrie ciclica (CV)  si spectroscopie de impedanta (EIS).

2.2. Modelarea datelor experimentale
	

	Faza 3

Trim III
	3. Investigarea voltametrie ciclica (CV) a unor compusi organici si/sau element organici, hibrizi organici anorganici
	3.1. Interpretarea datelor  CV.

3.2. Modelarea datelor de CV
	

	Faza 4

Trim IV
	4. Investigarea prin spectroscopie de impedanta a unor compusi organici si/sau element organici, hibrizi organici anorganici
	4.1. Studiul proprietatilor electrice ale unor compusi organici si/sau element organici, hibrizi organici anorganici prin spectroscopie de impedanta (EIS). 

4.2. Modelarea datelor EIS.

4.3. Interpretarea datelor EIS.
	


PROIECTUL DE CERCETARE NR 2.3

RETELE METAL ORGANICE FOSFONICE SI/SAU CARBOXILICE 

CU PROPRIETATI DIRIJATE

a) Responsabil: 

Dr. chim. Aurelia Visa, CS II

b) Colectiv de cercetare: 



- Dr. chim. Bianca Maranescu, CS III



- Dr. Ing. Adriana Popa, CS I



- Dr.ing. Smaranda Iliescu, CS I

c) Personal auxiliar:

- Asistent I Lucica Nica

- Asistent I Ionel Podea

- Asistent I Avram Cristina

Colaboratori externi:

- Universitatea din Leipzig, Institutul de Chimie Analitica, Germania, Prof. Joerg Matysik

- Universitatea din Creta, Grecia Prof. Konstantinos Demadis

- Universitatea  Ca`Foscari, Venetia, Italia, Prof. Pietro Tundo

- Universitatea Marie Curie-Skłodowskiej, Polonia, Prof. Oleg Demchuk

- Univeritatea Nova Lisabona, Prof. Eurico Cabrita

- Universitatea din Malaga, Prof. Aurelio Cabeza

Scopul proiectului:

Proiectul propus are un caracter interdisciplinar ce are ca scop sinteza de noi retele metal organice continand grupari fosfonice si fosfono-carboxilice cu proprietati dirijate (magnetice, electrice, catalitice) si caracterizarea acestora prin metode fizico-chimice, precum si determinarea proprietatilor electrice, catalitice sau magnetice. De asemenea se doreste identificarea compusilor candidati pentru diverse aplicatii, prin efectuarea de calcule cuanto-chimice, premergatoare sintezelor.

Rezultate scontate

Tema 2.3.1

· Obtinerea de noi retele metal organice fosfonice sau polimeri de coordinatie continand grupari fosfonice sau carboxilice;

· Sinteze de retele metal organice fosfonice cu metale trivalente din seria lantanidelor 

· Caracterizarea retelelor sintetizate prin metode fizico-chimice;

· Identificarea diverselor aplicatii, prin efectuarea de calcule cuanto-chimice;

Tema 2.3.2.

·  Sinteza si caracterizarea retelelor obtinute pornind de la acizi fosfonici sau fosfono-carboxilici si saruri ale metalelor divalente si trivalente utilizand tehnici de sinteza hidrotermale(
· Caracterizarea retelelor sintetizate prin metode fizico-chimice;

· Prezicerea proprietatilor electrice si anticorozive a polimerilor de coordinatie obtinuti
Stadiul actual al cunostintelor in domeniu:
Tema 2.3.1 Sinteza de retele metal organice cu metale trivalente din seria lantanidelor
Retelele metal-organice fosfonice sunt o clasa de materiale poroase sintetice care au devenit un domeniu de interes in ultimul deceniu nu doar datorita structurilor fascinante ale acestor compusi cat si datorita posibilelor aplicatii in domenii precum: stocarea de gaze, cataliza, senzori, coroziune, purificarea apelor reziduale, magnetism [1-3]. 

Comparativ cu acizii carboxilici cu formula generala R-COOH, acizii fosfonici au formula generala R-PO3H2, unde R este un radical organic. Acizii fosfonici sunt mult mai complecsi deoarece contin trei atomi de oxigen atasati la atomul de fosfor si pot fi deprotonati in doua trepte succesive functie de pH. Aceste retele metal organice au o mare varietate de metale tranzitionale, metale din grupul p, precum si lantanide si actinide [4].

Parametrii de sinteza si structura liganzilor sunt foarte importanti in formarea noilor materiale. Structura noilor polimeri de coordinatie fosfonici depinde de numerosi factori structurali precum: natura ionului metalic incorporat, geometria acidului fosfonic, gradul de protonare si parametrii sintetici cu referire la conditiile de reactie: pH, presiune, temperatura, raportul reactantiilor, timpul de reactie.  Liganzii fosfonici nesaturati au o importanta deosebita datorita sistemelor conjugate π-π ce favorizeaza absorbtia luminii UV. Aceste materiale actioneza ca o antena in vederea captarii energiei luminoase. Datorita proprietatilor noi si complexe a acestor polimeri de coordinatie, obtinerea, caracterizarea si aplicatiile acestora au devenit o arie de cercetare multidisciplinara in continua dezvoltare [5]. 

Proprietatile catalitice ale retelelor metal organice pe baza de Zn au fost evidentiate cu succes in reactia de activare a alcooxizilor si a dioxidului de carbon pentru a forma polipropilena. In reactia de polimerizare de tip Ziegler-Natta, reactia Diels-Alder, reactii de transesterificare, reactii de hidrogenare si izomerizare sunt alte exemple in care retele metal organice au fost folosite drept catalizatori [6]. 

In cadrul grupului nostru de cercetare s-au sintetizat retele metal organice fosfonice folosind acizii organici nesaturati si saruri ale metalelor bivalente. Datele obtinute in urma caracterizarii compusilor confirma structura presupusa si puritatea acestora. Au fost realizate sinteze de polimeri de coordinatie pornind de la acid vinilfosfonic cu saruri ale metalelor divalente tranzitionale. Acestia au fost caracterizati prin RX, analiza elementala, FT-IR si TG. Datele de raze X indica structuri de bipiramida tetragonala usor torsionata. S-a realizat analiza structurala a polimerilor de coordinatie prin compararea datelor experimentale de raze X cu cele obtinute cu metode cuantochimice, din pachetul de programe Hyper Chem. Diagramele energetice HOMO-LUMO prezic proprietatile speciale ale acestor compusi.

Proprietatile catalitice ale retelelor metal organice fosfonice au fost testate in reactii de metilare intre octanol si anilina cu dimetil carbonat, acesta fiind folosit in exces avand dublu rol de agent de metilare si solvent de reactie. Testele preliminare au fost efectuate la refluxul dimetilcarbonatului si in autoclava la 180oC si 8 atm.

Rezultatele obtinute, justifica continuarea si extinderea cercetarii pentru anul 2018.
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Lucrari publicate in ultimii 5 ani in domeniul temei:
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2. Visa A., Maranescu B., Bucur A., Iliescu S., Demadis K., Synthesis and characterization of a novel phosphonate metal organic framework starting from copper salts, Phosphorus Sulfur, 189(5), 630-639, 2014 

3. Visa A., Maranescu B., Mracec M., Electronic properties of Cu2+ vinylphosphonate Estimated by PM3 Semiempirical Method, Rev. Roum. Chim, 59(3-4), 185-191, 2014 

4. Visa A., Maranescu B., Bucur A., Spectroscopic properties of new cerium metal–organic framework based on phosphonate ligands with vinyl functional group, Phosphorus Sulfur, 190(5-6), 959-960, 2015
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Tema 2.3.2. Polimeri de coordinatie continand grupari fosfonice si metale bivalente 3d
Diverse grupuri de cercetare au folosit metode semiempirice AM1, PM3 si PM6 pentru estimarea structurilor polimerilor de coordinatie fosfonici si pentru a calcula proprietatiile geometrice, cristalografice si a furniza informatii despre proprietatile de conductivitate electrica ale compusilor [1]. Aplicatiile vizate sunt cu precadere senzori de temperatura si umiditate si catalizatori. Retelele metal organice fosfonice au proprietati luminescente ceea ce recomada acesti compusi drept candidati pentru materiale luminescente [2]. Desi la aparitia lor polimerii au fost considerati strict in categoria izolatorilor, de-a lungul timpului s-au dezvoltat o varitate de compusii polimerici care intr-un domeniul de temperatura 20-100ºC prezinta de la caracteristici de superconductivitate pana la cele de semiconductori si izolatori [3].  

Din analiza termogravimetrica se poate observa ca retelele metal organice au stabilitate termica mai mica decat cea a zeolitilor, astfel ca aceste materiale nu pot fi folosite drept catalizatori in procese ce necesita temperaturi de reactie ridicate (ex. cracare catalitica). Primul exemplu de catalizator al unei retele metal organice ([Cd(BPy)2(NO3)2; BPy = 4,4-bipiridina]) este mentionat in literatura de specialitate in anul 1994 in reactia de cianosililare a aldehidelor cu cianura de trimetilsilil si trifenilfosfinoxid. De asemenea, acest studiu a evidentiat beneficiile utilizarii retelelor metal organice drept catalizatori, un rol important avand porii constituenti ai retelelor [4,5]. 

Diagramele energetice HOMO-LUMO prezic proprietatile speciale ale acestor compusi. Mecanismele de conductie intr-un compus pot fi de natura ionica, sau electronica (prin electroni si goluri de electroni). Conductia electronica are loc atunci cand sub influenta unui camp electric, electronii primesc suficienta energie pentru a depasi diferenta energetica LUMO-HOMO, trecand astfel pe stratul LUMO , avand ca rezultat deplasarea lor de-a lungul retelei simultan cu a golurilor ramase pe nivelul HOMO. In compusii solizi poate avea de asemenea loc si conductia ionica, care are loc datorita defectelor sau spatiilor din retea ce permit deplasarea ionilor sub influenta unui camp electric.

Rezultatele obtinute, justifica continuarea si extinderea cercetarii pentru anul 2018.
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Teme incluse in anul 2018 in proiect:
	Tema 2.3.1 Sinteza de retele metal organice cu metale trivalente din seria lantanidelor

Coordonator: Dr. Aurelia Visa, CSII

	Faza
	Obiectivul fazei
	Activitati in cadrul fazei
	Executanti

	Faza 1

Trim. I
	1. Analiza structurala a retelelor metal organice fosfonice
	1.1 Efectuarea unui set de lucru bazat pe structuri de raze X ale retelelor metal organice fosfonice cu  metale trivalente din seria lantanidelor

1.2 Analiza structurii si potentialele aplicatii ale acestor retele.
	Colectiv:

Dr. Aurelia Visa

Dr. Bianca Maranescu

Dr. Adriana Popa

Dr. Smaranda Iliescu

Colaboratori externi:

- Universitatea din Leipzig, Germania, Prof Joerg Matysik

 - Universitatea  Ca`Foscari, Venetia, Italia, Prof. Dr. Pietro Tundo

- Universitatea din Malaga, Prof. dr. Aurelio Cabeza

- Univeritatea Nova Lisabona, Prof. Eurico Cabrita



	Faza 2

Trim II
	2. Sinteze de retele metal organice fosfonice cu metale trivalente din seria lantanidelor
	2.1. Sinteze de retele metal organice fosfonice 

2.2. Studiul influentei factorilor fizico-chimici: temperatura, stoichiometria reactiei si a pH-ului 

2.3 Efectuarea de sinteze hidrotermale.
	

	Faza 3

Trim  III
	3. Sinteze de retele metal organice fosfonice cu metale trivalente din seria lantanidelor
	2.1. Sinteze de retele metal organice fosfonice 

2.2. Studiul influentei factorilor fizico-chimici 

2.3 Efectuarea de sinteze hidrotermale.
	

	Faza 4 Trim. IV
	4. Caracterizarea fizico-chimica si structurala a retelelor  metal organice sintetizate
	4.1. Caracterizarea compusilor sintetizati prin TG, FT-IR, SEM 

4.2. Caracterizarea compusilor sintetizati prin difractie de raze X.

4.3. Prezicerea proprietatilor speciale ale compusilor obtinuti

 
	

	Tema 2.3.2. Polimeri de coordinatie continand grupari fosfonice si metale bivalente 3d
Coordonator: Dr. Bianca Maranescu, CSIII

	Faza
	Obiectivul fazei
	Obiective in cadrul fazei
	Executanti

	Faza1

Trim. I
	1. Sinteza de noi polimeri de coordinatie utilizand tehnici de sinteza hidrotermala 
	1.1. Sinteza de noi serii de polimeri de coordinatie  variind ionul metalic bivalent 3d in reactia cu acelasi acid fosfonic. 

1.2. Optimizarea conditiilor de sinteza prin varierea temeraturtii, a pH-ului si a raportului molar intre reactanti
	Colectiv:

Dr. Bianca Maranescu

Dr. Aurelia Visa

Dr. Adriana Popa

Colaboratori externi:

- University of Crete Heraklion, Department of Chemistry, Greece Prof. Dr. Konstantinos Demadis

- Universitatea Marie Curie-Skłodowskiej, Polonia, Prof. Oleg Demchuk



	Faza 2

Trim. II
	2. Sinteza de noi polimeri de coordinatie utilizand tehnici de sinteza hidrotermala 
	2.1. Sinteza de noi serii de compusi variind acidul fosfonic in reactia cu acelasi ion metalic bivalent 3d.

2.2 Optimizarea conditiilor de sinteza prin varierea temeraturtii, a pH-ului si a raportului molar intre reactanti
	

	Faza 3 

Trim. III
	3. Caracterizarea fizico-chimica a compusilor obtinuti


	3.1. Punerea in evidenta a atribuirilor structurale prin tehnici si metode de analiza  fizico- chimica (analiza elementara, analiza termo-gravimetrica, spectroscopie de raze X, spectroscopie IR) pentru compusii sintetizati.

3.2. Evidentierea structurii cristaline a compusilor noi sintetizati prin microscopie electronica de baleaj. 
	

	Faza 4 

Trim. IV
	4. Prezicerea proprietatilor electrice si anticorozive a polimerilor de coordinatie obtinuti
	3.1. Identificarea experimentala a tipului de conductie.

3.2. Determinarea energiei de activare utilizand caracteristica Arrhenius.

3.3. Determinarea proprietatilor anticorozive a polimerilor de coordinatie
	


PROIECTUL DE CERCETARE NR. 2.4

COMPUSI MULTIFUNCTIONALI - VECTORI DE INDEPARTARE A POLUANTILOR COLORATI CU APLICATII IN PROTECTIA MEDIULUI

a) Coordonator:
Dr. Ing. Simona Gabriela Muntean, CSII
b)  Colectiv de cercetare:

- Dr. Ing. Maria Elena Radulescu-Grad, CSIII

- Drd. Ing. Maria Andreea Nistor, AsC

c)  Personal auxiliar:

- Asistent I Lucica Nica

- Asistent I Ionel Podea

- Asistent I Avram Cristina

Colaboratori externi:

· Dr. Raisa Nastas, Dr. Larisa Postolachi, Academia de Stiinte a Moldovei, Institutul de Chimie Ecologica, Chisinau, republica Moldova

· Prof. Dr. Francisc Peter, Prof. Dr. Pacurariu Cornelia, Universitatea Politehnica Timisoara, Facultatea de Chimie Industriala si Ingineria Mediului, Timisoara, Romania

· Dr. Ing. Paula Sfarloaga, Institutul National de Electrochimie si Materiale Condensate Timisoara (INMCD), Timisoara Romania 

· Dr. Ing. Sergiu Coseri, Institutul de Chimie Macromoleculara „Petru Poni” Iasi

· Dr. Ing. Valentin Raditoiu, Dr.Ing. Luminita Wagner, Dr.Ing Alina Raditoiu, Institutul National de Cercetare Dezvoltare pentru Chimie si Petrochimie – ICECHIM, Bucuresti, Romania

· Dr. Ing. Stefan Tomas, Universitatea Politehnica Bucuresti, Facultatea de Chimie Aplicata si Stiinta Materialelor, Bucuresti, Romania

· Ing. Adriana Miulescu, Azur Timisoara, Subsidiary of ICC Industries Inc. New York, U.S.A., Timisoara, Romania
Scopul proiectului: 

Proiectul abordeaza probleme actuale ale chimiei compusilor cu functiune azo, in vederea obtinerii de noi materiale de inalta complexitate, cu multiple posibilitati de aplicare, respectiv elaborarea unei metode eficiente de epurare a apelor reziduale care contin coloranti si ioni metalici. 

Proiectul isi propune obtinerea de noi compusi cu functiune azo, netoxici, cu aplicatii neconventionale in cele mai variate domenii ale stiintei si tehnicii. Indepartarea poluantilor industriali coloranti din apele reziduale, folosind sorbanti specifici noi, cu aplicatii in protectia mediului. Elucidarea mecanismului de adsorbtie a poluantilor industriali.

Rezultate estimate:

Tema 2.4.1

Sinteza de noi compusi cu functiune azo si complecsii lor azo metalici.

Caracterizarea compusilor cu functiune azo si a colorantilor metal complecsi.

Studiul proprietatilor de agregare si culoare a colorantilor si a complecsilor metalici ai acestora.
Tema 2.4.2

Investigarea unor compusi minerali in tratarea apelor reziduale.

Studiul experimental al adsorbtiei colorantilor folosind matrici de silice functionalizate.

Studiul experimental al adsorbtiei poluantilor folosind nanocompozite magnetice.

Studiul teoretic (cinetic, termodinamic) al adsorbtiei.

Stadiul actual al cunostintelor in domeniu:

Tema 2.4.1. Compusi cu functiune azo si combinatii complexe ale azoliganzilor, cu afinitate pentru materiale neconventionale
Compusii cu functiune azo, prezinta un binecunoscut si actual interes pe plan global, datorita diversitatii domeniilor lor de utilizare: medicina, industria textila, farmaceutica, tehnologii de inalta performanta, etc. [1,2]
Colorantii complexabili cu metale tranzitionale (Ni, Cu, Cr, Co etc) prezinta o stabilitate termica si la lumina, superioara colorantilor din care provin. Interesul pentru acesti compusi este dat de aria din ce in ce mai extinsa de aplicabilitate, atat in domeniul chimiei, medicinei si biologiei,  cat si in domenii de inalta tehnologie: calculul si procesarea informatiilor, telecomunicatiile, prelucrarea  energiei solare etc [3,4].

Analiza de culoare reprezinta un domeniu deosebit de complex atat datorita diferitelor tipuri de sisteme cromatice: sisteme primare de reprezentare (RGB, XYZ), sisteme tehnice derivate liniar (NTSC, PAL, SECAM), sisteme perceptuale derivate liniar (culori opuse, Ohta), sisteme cu cromaticitate uniforma (Lab), sisteme perceptuale neliniare (HSV, Munsell) cat si aplicatiilor  in cele mai diferite domenii: industria textila tipografica, alimentara, farmaceutica, publicistica, arta, multimedia etc [5].
Agregarea colorant-colorant joaca un rol important in procesele de epurare a apelor reziduale. La concentratii scazute a colorantilor, gradul de asociere este scazut. Adsorbtia colorantilor are loc atat la suprafata sorbantului cat si in interiorul porilor, iar difuzia este influentata de marimea agregatelor. Asocierea colorantilor si formarea agregatelor intermoleculare este influentata de structura si natura colorantilor, pozitia gruparilor polare, respectiv de capacitatea colorantilor de a forma legaturi intermoleculare datorate interactiilor prin forte Van der Waals, legaturi de hidrogen sau interactii hidrofobe [6].
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Tema 2.4.2. Metodologii pentru combaterea poluarii cu compusi azo si metale grele. 
Aplicatii in protectia mediului
In ultimii ani, chimia verde a trezit un interes sporit in lumea stiintifica, pentru prevenirea si preventia poluarii. Eliberarea efluentilor industriali, contaminati in general cu coloranti textili si ioni metalici (efluenti non-biodegradabili) fara un tratament prioritar adecvat, constituie una din cauzele majore a problemelor de sanatate in tot mai multe regiuni. Adsorbtia s-a dovedit a fi o tehnica superioara pentru indepartarea ionilor metalici si a colorantilor din faza apoasa, in termeni de costuri, gama larga de aplicatii, simplitate in proiectare, disponibilitatea unei game largi de adsorbanti, cantitate redusa de produsi secundari, posibilitate de reutilizare adsorbantilor si eficacitate ridicata [1].
Studiile din ultimii ani au vizat gasirea de noi compusi naturali sau de sinteza, in vederea utilizarii ca potentiali sorbanti. Compusii minerali (diatomita), datorita proprietatilor unice: porozitate ridicata, dimensiune mica a particulei, suprafata mare, inertie chimica si materiale cu costuri reduse au fost utilizati cu succes pentru indepartarea poluantilor din apele reziduale [2]. 

In cazul utilizarii materialelor de silice mesoporoasa fuctionalizate, adsorbtia si desorbtia colorantilor, sunt dependente de incarcarea electrica a tuturor constituentilor din sistem [3]. Aplicabiliatea nanomaterialelor magnetice (NM) ca si sorbanti in rezolvarea problemelor de mediu s-a studiat atent in ultimii ani datorita proprietatilor lor fizice si chimice unice, care le ofera superioritate sorbantilor traditionali [4]. Imbunatatirea capacitatii de adsorbtie a NM prin ancorarea prin metode chimice a unor grupari functionale selective, pe suprafata acestora, a crescut eficienta NM in procesele de tratare a apelor reziduale [5]. 
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Tema 2.4.1. Compusi cu functiune azo si combinatii complexe ale azoliganzilor, 
cu afinitate pentru materiale neconventionale
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2. Muntean S.G, Radulescu-Grad M.E., Sfarloaga P., Dye adsorbed on copolymer, possible specific sorbent for metal ions removal, RSC Adv., 4(52), 27354-27362,  2014
3. Muntean S.G., Todea A., Radulescu-Grad M., Popa A., Decontamination of colored wastewater using synthetic sorbents, Pure Appl. Chem., 86(11), 1771–1780, 2014
4. Buzatu C., Todea A., Muntean S., Removal of industrial dyes from wastewaters using biosorbents, Chem. Bull. “POLITEHNICA” Univ. Timisoara, 60(74), 2, 31-36, 2015
5. Paska O., Pacurariu C., Muntean S.G., Kinetic and Thermodynamic Studies on Methylene Blue Biosorption using Corn-Husk, RSC Adv., 4, 62621-62630, 2014
6. Sanislav A., Fogorasi M., Stanescu M.D., Muntean S., Dochia M., Ultrasound effect on dyeing wool fibers with two anthraquinone dyes, Fibers Polym., 16(1), 62-66, 2015
7. Pacurariu C., Paska O., Ianos R., Muntean S.G., Effective removal of methylene blue from aqueous solution using a new magnetic iron oxide nanosorbent prepared by combustion synthesis, Clean Technol. Envir. Pol., 18, 705–715, 2016
8. Muntean S.G., Todea A., Bakardjieva S., Bologa C., Removal of non benzidine direct red dye from aqueous solution by using natural sorbents: Beech and Silver Fir, Desalin. Water Treat., 66, 235-250, 2017
Teme incluse in anul 2018 in proiect:
	Tema 2.4.1. Compusi cu functiune azo si combinatii complexe ale azoliganzilor, cu afinitate pentru materiale neconventionale

Coordonator: Dr. Ing. Maria Elena Radulescu-Grad, CS III

	Faza
	Obiectivul fazei
	Activitati in cadrul fazei
	Executanti

	Faza 1,

Trim. I
	1. Studii privind sinteza compusilor cu functiune azo.
	1.1. Sinteza de azo compusi alternativi, netoxici.
1.2 Purificarea compusilor azo sintetizati
	Colectiv

- Dr. M arilena Radulescu-Grad 

- Dr. Simona Gabriela Muntean 

- Dr. Liliana Halip 

- Drd. Adelina Andelescu 



	Faza 2,

Trim. II
	2. Studii privind sinteza complecsilor azo metalici


	2.1. Stabilirea conditiilor optime de sinteza ale colorantilor metal complecsi
2.2. Obtinerea de noi combinatii complexe ale azoliganzilor.
	

	Faza 3,

Trim. III
	3.Caracterizarea compusilor cu functiune azo si a colorantilor metal complecsi.
	3.1. Utilizarea metodelor specifice de analiza, TLC, HPLC, spectroscopie IR, UV-Vis, MS, 13CRMN, pentru caracterizarea compusilor azo sintetizati.
3.2. Caracterizarea complecsilor azo liganzi prin UV-Vis, IR, Aas, analiza termica
	

	Faza 4,

Trim. IV
	4. Studiul proprietatilor de agregare si culoare a colorantilor si a complecsilor metalici ai acestora
	4.1. Studiul experimental de culoare al compusilor cu functiune azo.

4.2. Studiul teoretic de culoare al compusilor cu functiune azo.

4.3. Studiul experimental al agregarii compusilor cu functiune azo.

4.4. Studiul teoretic al agregarii compusilor cu functiune azo.
	

	Tema 2.4.2. Metodologii pentru combaterea poluarii cu compusi azo si metale grele. Aplicatii in protectia mediului.

Coordonator: Dr. Ing. Simona Gabriela Muntean, CS II

	Faza
	Obiectivul fazei
	Activitati in cadrul fazei
	Executanti

	Faza 1,

Trim. I
	1. Investigarea unor compusi minerali in tratarea apelor reziduale
	1.1. Studiul experimental al indepartarii colorantilor din solutii apoase, folosind compusi minerali pe baza de carbune activ si diatomit. Influenta naturii sorbantului.

1.2. Studiul experimental al indepartarii colorantilor din solutii apoase, folosind compusi minerali pe baza de carbune activ si diatomit. Influenta cantitatii de sorbant.

1.3. Studiul experimental al indepartarii colorantilor din solutii apoase, folosind compusi pe baza de carbune activ si diatomit. Influenta concentratiei poluantului.
	Colectiv

- Drd. Maria Andreea Nistor 

- Dr. Ana-Maria Putz 
- Dr. Simona Gabriela Muntean 

Colaboratori externi: 

- Institutul de Chimie al Academiei de Stiinte a Moldovei

- Institutul de Chimie Macromoleculara „Petru Poni” Iasi



	Faza 2,

Trim. II
	2. Studiul experimental al adsorbtiei colorantilor folosind matrici de silice functionalizate.
	2.1. Studiul experimental al indepartarii colorantilor din solutii apoase, folosind matrici de silice functionalizate cu grupari: alchilice, amino si sulfhidril.
2.2. Studiul comparativ al eficientei acestor materiale, functie de metoda de obtinere.

2.3. Studiul experimental al indepartarii colorantilor din solutii apoase, folosind matrici de silice functionalizate. Influenta cantitatii de sorbant.
	

	Faza 3,

Trim. III
	3. Studiul experimental al adsorbtiei poluantilor folosind nanocompozite magnetice.
	3.1. Studiul experimental al indepartarii colorantilor din solutii apoase, folosind nanocompozite magnetice. Influenta naturii sorbantului

3.2. Studiul experimental al indepartarii colorantilor din solutii apoase, folosind nanocompozite magnetice. Influenta concentratiei poluantului. 

3.3. Studiul experimental al indepartarii ionilor metalici, folosind nanocompozite magnetice. Influenta naturii sorbantului.
	

	Faza 4,

Trim. IV
	4. Studiul teoretic (cinetic, termodinamic) al adsorbtiei.
	4.1. Studiul cinetic al adsorbtiei colorantilor folosind suporturi naturale.

4.2. Studiul cinetic al adsorbtiei colorantilor folosind suporturi functionalizate

4.3. Studiul termodinamic al adsorbtiei colorantilor folosind diferiti sorbanti specifici.
	


PROGRAM DE CERCETARE Nr 3

CHIMIA SI APLICATIILE COMPUSILOR TETRAPIROLICI 
DIN CLASA PORFIRINELOR 

Coordonator: 



Dr. ing. Făgădar-Cosma Eugenia, CSI
Programul cuprinde un proiect de cercetare:

2.1. Materiale avansate cu proprietaţi speciale opto-electrice pe baza de porfirine şi combinaţiile lor complexe. Aplicatii biologice si tehnice.

Obiectivele Programului

-Obtinerea de noi structuri organice tetrapirolice cu proprietati dirijate; aplicarea de noi metode de obtinere sau functionalizare a acestora:

- Obtinerea de  meso-tetra-fenilporfirine simetrice şi nesimetric substituite A3B si A2B2 cu grupe funcţionale cu efect donor de electroni, grefate in diferite pozitii ale nucleului fenilic, din precursori neporfirinici sau prin reactii de  funcţionalizare a porfirinelor. 

- Aplicarea metodelor de sinteza ale chimiei sustenabile (sinteza combinatoriala multicomponenta si condensarea dipirometanilor) pentru obtinerea de fotosensibilizatori din generatia a doua (absorbtie λ>630nm).

- Obţinerea complecsilor porfirinelor cu metale tranzitionale 3d (Cu, Pt).

- Dezvoltarea de noi compusi si nanomateriale fotosensibile hibride pe baza de porfirine.

- Realizarea de noi structuri supramoleculare avand la baza porfirine mixt substituite. Studiul UV-vis al mecanismelor de autoasamblare.

- Nanomateriale hibride avansate cu proprietati opto-electrice dirijate de tip: polimer-porfirine, silica-porfirine, coloizi de argint-porfirine, coloizi de aur-porfirine, coloizi de platina-porfirine si nanotuburi de carbon-porfirine. 

- Obţinerea filmelor subtiri pe bază de porfirine depuse pe diferite suporturi, prin metodele: drop-casting, PLD, MAPLE, LB, electrodepunere,  destinate formularii de senzori analitici pentru gaze, compusi cu actiune farmaceutica (in limita relevantei medicale), cationi si anioni.

-Utilizarea unor metode moderne pentru caracterizarea compusilor sintetizati.
-Caracterizarea proprietăţilor fizico-chimice si de puritate [TLC, HPLC, UV-vis, IR, RMN (inclusiv studii de heterocorelare), MS, analiza termica, fluorimetrie, difractie de raze X, voltametrie ciclica, analiza termica, microscopica (AFM, TEM, SEM, tomografie) si morfologica] ale structurilor sintetizate. 

- Metoda ultracentrifugării analitice şi alte metode de hidrodinamică moleculară pentru confirmarea proceselor de agregare ale porfirinelor si ale complecsilor lor polimerici.

- Studiul comparativ al diferitelor condiţii de separare cromatografică a reprezentanţilor cu structura porfirinică în vederea optimizării separării la nivel analitic şi preparativ, inclusiv a izomerilor de poziţie si geometrici cis-trans ai derivaţilor multisubstituiţi. Separarea analitică a derivatilor porfirinici. 

- Investigarea prin metode electrochimice a porfirinelor (voltametrie ciclica si liniara, impedanta); mediatori electrochimici senzori amperometrici si voltametrici.

- Elaborarea de noi materiale avansate cu proprietati speciale: optoelectrice, biologice sau catalitice. 

- Obtinerea de noi nanomateriale cu proprietati optoelectronice speciale; porfirine incorporate -fizic sau chimic - in matrici anorganice de tipul oxizilor, nanotuburilor de carbon, nanometalelor nobile (Ag, Cu, Au, Pt) coloidale sau  in polimeri.

- Obtinerea si caracterizarea de straturi subtiri de porfirine depuse pe suporturi metalice, anorganice sau polimerice prin tehnici electrochimice (sau LASER, MAPLE, PLD sau Langmuir-Blodgett - in colaborare cu cercetatori fizicieni de pe platforma Magurele).

-Complecsi coloidali hibrizi de tip argint- porfirine, aur-porfirine, platina-porfirine cu aplicatie tehnica/medicala antimicotica (Cu-porfirina) si antimicrobiana.

- Identificarea de noi aplicaţii ale compuşilor sintetizaţi sau micro si nanocompozitelor, ca senzori, fotosensibilizatori, inhibitori de coroziune, agenti antimicrobieni; investigarea experimentală a aplicării acestora în tehnica, medicină şi protecţia mediului.

-Identificarea posibilităţilor de aplicare a derivatilor porfirinici ca fotosensibilizatori din generatia a doua pentru design-ul celulelor fotovoltaice sau pentru terapia PDT.

-  Aplicarea porfirinelor ca ionofori în componenţa electrozilor ion-selectivi cu membrană polimerică ( PVC sau celulozica) sau ca senzori fluorimetrici sau colorimetrici pentru detectia de compusi organici sau farmaceutici, vitamine, gaze toxice sau metale grele.

- Evaluarea posibilitatilor de aplicare a nanomaterialelor pe baza de porfirine si a filmelor subtiri realizate (pe diverse suporturi) ca senzori, in formularea de celule fotovoltaice si ca materiale luminescente. 

- Studiul comparativ al toxicitatii nanomaterialelor fata de porfirinele baza /metaloporfirine (colaborare Prof. Dr. Danina Muntean, CSI. Stela Pruneanu, Dr. Baldea Ioana, Dr. Delia Muntean).

- Utilizarea porfirinelor in electrocataliza si a nanomaterialelor hybride ca si catalizatori in sisteme heterogene cu utilizare multipla.

Stadiul actual al cunoştinţelor în domeniu:

Programul abordează probleme actuale ale chimiei organice intr-un context de cercetare multidisciplinara cu deschidere spre fizica, biologie, medicina, electrochimie, aeronautica (carcasa aparatelor de zbor aeropurtate imbunatatita cu celule fotovoltaice cu porfirine, sau senzori pentru detectia de gaze in habitatul aparatelor de zbor) 

Colectivul implicat în program ofera o structura piramidala: un cercetator expert în tematica, un cercetator cu experienta valida in abordarea noilor tematici de cercetare si doua doctorande cu teza sustinuta public, orientate spre cunoasterea in profunzime a domeniilor:

· Cromoforilor si fotosensibilizatorilor organici (compusilor tetrapirolici din clasa porfirinelor) cu potenţiale aplicaţii în medicină, tehnica şi protecţia mediului;

· Obţinerii unor biomateriale, fotosensibilizatori, electrozi modificaţi, senzori potentiometrici amperometrici, colorimetrici, inhibitori de coroziune;

· Separarii, purificarii, caracterizarii fizico-chimice, a structurilor si materialelor obtinute. Studiul chimiei supramoleculare a derivatilor porfirinici si identificarea mecanismelor de agregare.

Rezultate scontate: 

· Obţinerea de noi structuri de fotosensibilizatori/cromofori din clasa meso-porfirinelor asimetrice mixt substituite - cu banda larga de absorbtie in UV-vis si randament cuantic de fluorescenta mare - prin utilizarea de metode tradiţionale şi/sau neconvenţionale de sinteză a acestor compuşi.

· Obtinerea de porfirine cu acţiune biomimetică cardio-protectoare

· Determinarea algoritmilor specifici de separare cromatografică pentru clasa porfirinelor asimetrice mixt substituite.

· Obţinerea de micro- si nanomateriale cu proprietati optoelectronice (geluri, dispersii/filme de materiale organice impregnate in medii anorganice sau polimerice).

· Noi aplicaţii ale compuşilor sintetizaţi sau micro- si nanocompozitelor, ca senzori, fotosensibilizatori, catalizatori, inhibitori de coroziune, agenti antimicrobieni; investigarea experimentală a aplicării acestora în tehnica, medicină  şi protecţia mediului.

Modul de valorificare a rezultatelor: 

    - Diseminarea rezultatelor prin publicare în reviste de specialitate, din tară şi străinătate (prioritar jurnale indexate ISI, situate in zona 25%); diseminarea rezultatelor prin participarea la manifestari stiintifice nationale si internationale (Conferinte invitate/chair person la Congrese, Simpozioane, Saloane de inventica); brevetarea noutatilor rezultate din cercetare. 

    - Participarea la Competitiile de Programe nationale PNIII, PCCDI, STAR si internationale HORIZON; realizarea de contracte de colaborare ştiinţifică prin parteneriate interne si externe, granturi, schimburi interacademice.

    - Elaborarea de teze de doctorat, lucrari de tip master in colaborare cu universitati acreditate, supervizare post-doctoranzi.

    - Participarea la cursuri ale Scolilor Doctorale

    - Implicarea in dezvoltarea tehnologică, cu precadere nano, a metodelor de control a calitatii mediului/alimentului in zona de vest a ţării. Participarea la Programe sectoriale.

Durata: 2015-2019

PROIECTUL DE CERCETARE NR. 3.1 

3.1 MATERIALE AVANSATE CU PROPRIETAŢI SPECIALE OPTO-ELECTRICE PE BAZA DE PORFIRINE ŞI COMBINAŢIILE LOR COMPLEXE. APLICATII BIOLOGICE SI TEHNICE.

Coordonator:

Dr. ing. Fagadar-Cosma Eugenia, CS I
Colectiv de cercetare: 

- Dr. Ing. Anca Lascu CS III 

- Drd. Ing. Ionela Fringu (anterior Creanga) CS 

- Drd. Chim. Anca Belean (anterior Palade), CS

Colaboratori externi:

· Kiev National University of Technologies & Design, Group of Professor Viacheslav Barsukov, Volodymyr Khomenco (Department of Electrochemical Power Engineering & Chemistry) and Viktoriia VLASENKO 
· Institute for Problems of Materials Science of Ukrainian National Academy of Sciences, Kiev, Mariana SPODARYK   

· Institution of Russian Academy of Sciences, Institute of Macromolecular Compounds Russian Academy of Sciences, Senior researcher Dr. Elena Tarabukina, Senior researcher Dr. Alexei Filipov, Dr. Natalia Zakharova

· ATOS Research Centre, Barcelona, Senior researcher Dr. Lidia Alvarez Hernandez and Dr. Antonio Paradell Bondia

· Instituto Tehnologico de la Energia, Valencia, Paterna-Spania, Senior researcher Dr. Mayte Gil-Agusti, Dr. Leire Zubizareta

· University of Liege, Dr. Alexandre Leonard, Prof. Natalie Job, Prof. Robert Renzonni.

· The Fundació Institut Català d’Investigació Química (ICIQ), Professor Miquel A. Pericàs 

· Istituto per lo Studio delle Macromolecole (ISMAC), Consiglio Nazionale delle Ricerche, Milano, Dr. Erika Kozma

Scopul proiectului: 

Studiile vizeaza aspecte ale cercetării multidisciplinare în chimia porfirinelor, împletind chimia teoretică cu sinteza, astfel încât să obţinem structuri versatile care manifestă noi proprietăţi fizico-chimice şi aplicaţii în mai multe domenii: senzori chimici, fluorimetrici şi potenţiometrici, protecţie anticorozivă, aplicaţii în chimia materialelor (realizarea de coloizi, hibrizi silica-porfirinici şi siloxani-porfirine, plasmoni Ag-porfirinici, Pt-porfirinici dar şi filme subţiri, depuse prin tehnici diferite şi pe diverse substraturi). 

Studiul obtinerii prin reactii neconventionale din precursori neporfirinici (metoda multicomponenta Adler-Longo, Lindsey sau prin metoda condensarii cu derivati dipirometanici) cat si prin reactii de functionalizare a meso-tetrafenilporfirinelor simetrice si asimetrice A3B şi A2B2 cis si trans. Obtinerea unor metaloporfirine cu metale 3d (Cu, Co, Zn, Fe, Ni, Pt), dar si a unor complecsi dimeri in care un ligand porfirinic sa coordineze o metalo-sau pseudometalo-porfirina (sisteme fluorescente heterodimere). Studiul proprietatilor opto-electrice ale porfirinelor si metaloporfirinelor sintetizate, in scopul identificarii potentialilor fotosensibilizatori pentru design-ul celulelor fotovoltaice sau a compusilor cu potentiala activitate biologica. Aplicarea porfirinelor si metaloporfirinelor sintetizate ca ionofori în componenţa electrozilor ion-selectivi cu membrană polimerică şi ca agenţi inhibitori de coroziune.  Studiul şi caracterizarea peliculelor organice (filme subtiri) pe bază de porfirine, prin tehnici electrochimice, în scopul realizarii de senzori sau a utilizării lor în celule fotovoltaice eficiente. Materiale multistrat realizate prin aplicarea succesiva de straturi de porfirine, oxizi si acizi organici pentru obtinerea de senzori rezistivi pentru gaze sau materiale organice volatile (VOC). Elaborarea de noi materiale avansate (porfirine impregnate in matrici anorganice, coloidale sau polimerice) cu proprietati de chelare, opto-electrice sau catalitice speciale. Determinarea condiţiilor de separare analitică şi preparativă pentru cazul unor compuşi noi, sintetizaţi şi/sau derivatizaţi în premieră. Criterii de puritate. Studiul comparativ al variabilelor de retenţie cromatografică ale reprezentanţilor din categoria compuşilor porfirinici.

Obiectivele proiectului:

- Obtinerea de meso-tetrafenilporfirine avand o balanta hidrofil/hidrofoba favorabila in vederea studiilor de autoagregare si autoorganizare din solventi cu polaritate diferita, precum si la interfata apa/aer.

- Obţinerea meso-tetrafenilporfirinelor simetric şi nesimetric substituite cu grupe funcţionale (amino, hidroxil-, di-metoxi, fenoxi, diclorofosfinice) prin metode multicomponente. 

- Caracterizarea proprietatilor optice (UV-vis, spectre de emisie si excitatie) si prin alte metode fizico-chimice (FT-IR, 1H-RMN, 13C-RMN, 31P-NMR, MS, analiza termica), dar si prin tehnici microscopice (TEM, tomografie, SEM-EDAX, AFM) a porfirinelor sintetizate. 

- Identificarea posibilităţilor de aplicare ca ionofori în componenţa electrozilor ion-selectivi cu membrană polimerică, sau ca fotosensibilizatori in dispozitive de conversie a energiei solare sau terapia PDT.

- Obţinerea şi caracterizarea prin spectroscopie UV-Vis, de fluorescenta, FT-IR a complecşilor porfirinelor cu metale tranzitionale 3d. Randament cuantic de fluorescenta.

- Caracterizarea comportarii electrochimice a porfirinelor nou obtinute. Determinarea si aplicarea efectului inhibitor de coroziune pe care îl au compuşii porfirinici asupra elementelor metalice din constructii (studiu comparativ porfirine libere/metaloporfirine). Metode clasice/moderne de stabilire a vitezei de coroziune.
- Obţinerea si testarea proprietatilor optice a nanomaterialelor fotochimic active obtinute prin impregnarea porfirinelor pe matrici anorganice, prin reactii sol-gel conduse in medii catalitice diferite.

- Obtinerea de noi hibrizi din clasa coloizi de Ag/Au/Pt-porfirine si metaloporfirine. Caracterizarea proprietatilor optice. Utilizare ca senzori chimici pentru detectia de gaze si diversi analiti organici sau in electrocataliza. Aplicatii biologice ca materiale antimicotice si antibacteriene.

- Noi sisteme hibride –porfirine-nanotuburi de carbon. Investigarea proprietatilor fizico-chimice.

- Identificarea de structuri porfirinice cu rol de senzori fluorimetrici pentru detectia de metale grele, cationi, medicamente sau de compusi organici cu grupari aminice sau potential toxic.

- Electropolimerizarea porfirinelor si caracterizarea comparativa a straturilor subtiri obtinute utilizand metode alternative (LB, PLD, MAPLE)

- Optimizarea separării la nivel analitic şi preparativ a derivatilor porfirinici mixt substituiti (stabilirea rolului sistemelor de eluent ternare).

Stadiul actual al cunoştinţelor în domeniu in chimia porfirinelor: 

Pe plan mondial, interesul pentru chimia porfirinelor este in continua crestere, o prima explicatie fiind aceea ca ele sunt compusi biomimetici, porfirinele fiind cunoscute in chimie si biologie drept sisteme de transfer electronic şi de pigmenţi ai vieţii . 

Porfirinele sunt sisteme heterociclice versatile, care isi pot modifica proprietatile optice si electronice [X. Su, J. Li, Z. Zhang, M. Yu, L. Yuan, J Alloys Compd. 626, 252-259, 2015], asa incat aplicatiile in fotonica sunt deschise. Pornind de la ideea ca aplicatiile in electronica moleculara sunt bazate pe auto-organizare, arhitecturile create de porfirine sunt aplicate cu succes in realizarea de filme subtiri nanostructurate [Sebarchievici, I.,Taranu, B.O.,Birdeanu, M.,Rus, S.F.,Fagadar-Cosma, E. Appl. Surf. Sci., 390, 131–140, 2016]. 

Una dintre caracteristicile importante ale porfirinelor este aceea că pot forma complecşi stabili cu aproape toate metalele, deoarece dimensiunea interioara a ciclului este de 3.7 Å,  metalele având stări de oxidare de la + 1 la +6 [M. Goswami, V. Lyaskovskyy, S. R. Domingos, W. J. Buma, S. Woutersen, O. Troeppner, I. Ivanović-Burmazović, H. Lu, X. Cui, X. P. Zhang, E. J. Reijerse, S. DeBeer, M. M. van Schooneveld, F. F. Pfaff, K. Ray, B. de Bruin, J. Am. Chem. Soc. 137 5468-5479, 2015]. 

Porfirinele şi metaloporfirinele sunt în principal utilizate ca senzori [Lee,  Y-G., Lee, H. J.,  Jang, A. Sensors and Actuators B: Chemical,  244, 157-166, 2017] inhibitori de coroziune (in soluţii, metaloporfirinele s-au dovedit a fi inhibitori de coroziune mai buni decât porfirinele fără metal complexat) [Lokesh K. S., De Keersmaecker M., Elia A., Depla D., Dubruel P., Vandenabeele P., Van Vlierberghe S., Adriaens A., Corros. Sci., 62, 73-82, 2012] în cataliză [Mak C.A., Pericas, M. A., Fagadar-Cosma, E. Catal. Today,  2017 doi.org/10.1016/j.cattod.2017.01.014]
şi electrocataliză , ca polimeri conductibili şi coloranţi fluorescenţi [S. Zoladek, I. A. Rutkowska, M. Blicharska, K. Skorupska, P. J. Kulesza, J. Solid State Electr. 20, 1199-1208, 2016]. În ştiinţa materialelor porfirinele sunt utile in constructia de celule fotovoltaice sau componente ale memoriilor pentru calculatoare; o mare varietate de materiale dopate cu porfirine de tipul sticlei au aplicaţii ca dispozitive optice sau electronice. În farmaceutică s-au remarcat drept purtători rapizi de substanţe active şi senzori colorimetrici [Kubát, P., Henke, P., Berzediová, V., Stepanek, M., Lang, K., Mosinger, J. ACS Appl. Mater. Interfaces, 2017. DOI: 10.1021/acsami.7b12009] iar în medicină la tratamentul ischemiei cerebrale [Nagel S., Genius J., Heiland S., Horstmann S., Gardner H., Wagner S., Brain Res., 1132, 210-217, 2007], in neurologie şi tratamentul diverşilor viruşi, în terapiile de reconstituire a genelor, precum şi în tratamentul fotodinamic al cancerului (PDT) [J. Shu, Z. Qiu, Q. Wei, J. Zhuang, D. Tang, Scientific Reports 5: 15113, 2015, doi:10.1038/srep15113.].

De-a lungul timpului, s-au dezvoltat  noi metode de sinteză a porfirinelor. Obţinerea porfirinelor meso-substituite poate fi impărţită în două părţi distincte: pe de o parte, sinteza porfirinelor din precursori neporfirinici, în care grupele funcţionale sunt introduse simultan cu sinteza macrociclului porfirinic, pe de altă parte, funcţionalizarea unor structuri de tip porfirinic existente. S-a încercat combinarea avantajelor metodei Adler - mod mai uşor de desfăşurare, concentraţii ridicate, muncă uşoară, cu cele ale metodei Lindsey – exploatare bună, condiţii blânde de reacţie, modalitati moderne de sinteza folosind ultrasunetele.  În general, sinteza de porfirine este cu atât mai complexă cu cât molecula finală ce urmează a fi obţinută este mai nesimetrică. 

Obtinerea de micro si nanomateriale hibride din clasa porfirinelor impregnate in matrici anorganice [A. Lascu, A. Palade, G. Fagadar-Cosma, I. Creanga, C. Ianasi, I. Sebarchievici, M. Birdeanu, E. Fagadar-Cosma, Mater. Res. Bull. 74, 325-332, 2016] sau filme nanostructurate polimerice [E. Fagadar-Cosma, E. Tarabukina, N. Zakharova, M. Birdeanu, B. Taranu, A. Palade, I. Creanga, A. Lascu, G. Fagadar-Cosma, Polym. Int. 65, 200-209, 2015]. este un obiectiv intens studiat pe plan mondial datorita proprietatilor optice, electrice si topografice ale materialelor rezultate, care pastreaza sau potenteaza proprietatile componentei porfirinice, cu aplicatii importante in cataliza,  separatologie HPLC, realizarea de sisteme optoelectronice de detectie si control [Chahal, M.K., Sankar, M.., Dalton Trans.  12;46(35), 11669-11678, 2017]. 

Cel mai spectaculos rezultat recent in chimia porfirinelor este oferit de grupul condus de Prof. Mathias Senge (Trinity College Dublin), care ofera porfirine solubile cu Pb si fosfor cu proprietati exceptionale pentru PDT [Filatov, M.A.,Senge, M.O., Mol. Syst. Des. Eng., 1, . 258-272, 2016].
Stadiul experimental actual:

Începând cu anul 2004 în cadrul Institutului de Chimie Timişoara al Academiei Române (ICT-AR) au fost efectuate studii legate de sinteza meso-tetrafenilporfirinei şi a metaloporfirinelor corespunzătoare cu Co(II), Co(III), Zn(II), Cu(II), Zr(IV), Rh(III), Mn (III). 

Ulterior s-au sintetizat porfirine asimetrice, prin reactii multicomponente, care utilizeaza simultan doua aldehide diferit substituite, obtinandu-se structuri noi de tipul A3B sau cis-trans A2B2. Compuşii obţinuţi au fost caracterizaţi din punctul de vedere al proprietătilor spectroscopice si electrochimice şi au fost utilizaţi ca substanţe ionofor în componenţa electrozilor ion-selectivi cu membrană polimerică, sau ca si fotosensibilizatori in materiale avansate pe baza de matrici de silice, nanoaur, nano-Ag sau TiO2, ca inhibitori de coroziune sau din punctul de vedere al potentialului de activitate biologica (determinarea randamentului cuantic de fluorescenta, a capacitatii de a produce apoptoza celulara sau pentru studii de citometrie in flux si generare de oxigen reactiv).

Obtinerea de noi structuri asimetrice mixte de porfirine/metaloporfirine - gandite in asa fel incat balanta hidrofil/hidrofoba sa satisfaca bine utilizarile ulterioare si capacitatea de a genera structuri supramoleculare a reprezentat un obiectiv major.  Realizarea de filme subtiri cu porfirine  prin tehnici electrochimice, LB, MAPLE (in colaborare cu cercetatori ai platformei Magurele), PDL a permis aplicarea in formularea de senzori pentru neurotransmitatori, glucoza si in inhibarea coroziunii otelurilor. 

In ultimii ani de cercetare s-au evidentiat noi proprietati ale derivatilor porfirinici ce pot fi exploatate in realizarea de senzori de mai mare precizie si sensibilitate (pentru domeniul medical sau monitorizare actiune toxica gaze) precum si de obtinere a celulelor fotovoltaice cu colorant depuse in straturi succesive pe suporturi rezistente si elastice. 

O aplicatie medicala de mare interes s-a axat pe utilizarea porfirinelor ca protector cardio, unde rezultatele au demonstrat o imbunatatire de peste 30% a rezultatelor in testele de respiratie.

De noua orientare putem aminti obtinerea de straturi subtiri de porfirine prin electropolimerizare si realizarea de complecsi plasmonici de tip coloid Au-porfirina cu banda extinsa de absorbtie pe domeniul 380-850 nm. 

Un interes de viitor il constituie realizarea dimerilor  si trimerilor porfirinici cu absorbtie extinsa spre 900 nm, prin utilizarea ca ligand al unei porfirine libere sau substituita la nucleul intern cu liganzi organofosforici si o componenta metaloporfirinica. Utilizarea porfirinelor pentru a realiza nanoplatina cu diferite dimensiuni si pentru recuperarea platinei din solutii complexe este un alt deziderat. Din studiile preliminare, ne asteptam sa crestem nanotuburi de porfirine dimere prin agregarea in regim controlat (selectie polaritate solventi si substraturi) si sa le utilizam in procese de control al nivelului de oxigen dar si in procese de eliberare controlata de oxigen reactiv (PDT).
Selecţie de lucrări proprii  publicate în tematică:
1. Fagadar-Cosma E., Dudás Z., Birdeanu M., Almásy L., Hybrid organic – silica nanomaterials based on novel A3B mixed substituted porphyrin, Mat. Chem. Phys., 148(1-2): 143-152, 2014, FI=2.129/2013

2. Fagadar -Cosma E., Vlascici D., Birdeanu M., Fagadar -Cosma G., Novel fluorescent pH sensor based on 5-(4-carboxy-phenyl)-10,15,20-tris(phenyl)-porphyrin, Arab. J. Chem., 2014, doi:http://dx.doi.org/10.1016/j.arabjc.2014.10.011, FI=3.725/2014

3. Fagadar-Cosma E., Cseh L., Badea V., Fagadar-Cosma G., Vlascici D., Combinatorial Synthesis and Characterization of New Asymmetric Porphyrins as Potential Photosensitizers in Photodynamic Therapy, Comb. Chem. High Throughput Screen.,  10(6), 466-472, ISSN: 1386-2073,  2007, FI=2.551

4. Fagadar-Cosma E., Costisor O.,  Vlascici D., Fagadar-Cosma G., Alternative synthesis of a new asymmetric hydroxyporphyrin sensitizer. Study of absorption and fluorescence spectra, J. Biol. Inorg. Chem., 12 (Suppl. 1), 136, 2007, ISSN 0949-8257, FI=3.300

5. Iuliana Sebarchievici, Anca Lascu, Gheorghe Fagadar-Cosma, Anca Palade, Ionela Fringu, Mihaela Birdeanu, Bogdan Taranu, Eugenia Fagadar-Cosma, Optical and electrochemical mediated detection of ascorbic acid using manganese porphyrin and its gold hybrids, 

Comptes Rendus Chimie (2017), http://dx.doi.org/10.1016/j.crci.2017.07.00696. FI=1.879

6. A.E.V. Bîrdeanu, M. Birdeanu, E. Fagadar-Cosma, Corrosion protection characteristics of ceramics, porphyrins and hybrid ceramics/porphyrins, deposited as single and sandwich layers, by pulsed laser deposition (PLD), J. Alloys Compds 2017, 706, 220-226. FI=3.133

7. Eugenia Fagadar-Cosma, Valentin Badea, Gheorghe Fagadar-Cosma, Anca Palade, Anca Lascu, Ionela Fringu and Mihaela Birdeanu Trace Oxygen Sensitive Material Based on Two Porphyrin Derivatives in a Heterodimeric Complex, Molecules 2017, 22(10), 1787; doi:10.3390/molecules22101787, FI= 2.98.
8. Lascu A., Palade A., Fagadar-Cosma G., Creanga I., Ianasi C., Sebarchievici I., Birdeanu M., Fagadar-Cosma E., Mesoporous manganese-porphyrin–silica hybrid nanomaterial sensitive to H2O2 fluorescent detection, Mater. Res. Bull., 74, 325-332, 2016, FI=2.288

9. Fagadar-Cosma E., Tarabukina E., Zakharova N., Birdeanu M., Taranu B., Palade A., Creanga I., Lascu A., Fagadar-Cosma G., Hybrids formed between polyvinylpyrrolidone and an A3B porphyrin dye: behaviour in aqueous solutions and chemical response to CO2 presence, Polym. Int., 65(2): 200–209, 2016, FI=2.409

10. I. Sebarchievici, B.O. Tăranu, M. Birdeanu, S.F. Rus, E. Făgădar-Cosma, Electrocatalytic behavior and application of manganese porphyrin/gold nanoparticle- surface modified glassy carbon electrodes, Appl. Surf. Sci. 390, 131–140, 2016, FI=3.150

11. E. Fagadar-Cosma, I. Sebarchievici, A. Lascu, I. Creanga, A. Palade, M. Birdeanu, B. Taranu, G. Fagadar-Cosma, Optical and electrochemical behavior of new nano-sized complexes based on gold-colloid and Co-porphyrin derivative in the presence of H2O2, J. Alloys  Compds., 686, 896-904, 2016, FI=3.014

12. Mak, C.A., Pericas, M. A., Fagadar-Cosma, E. 2017. “Functionalization of A3B-type porphyrin with Fe3O4  MNPs. Supramolecular assemblies, gas sensor and catalytic applications”Catal.Today ,http://dx.doi.org/10.1016/j.cattod.2017.01.014, FI=4.6

Proiectul cuprinde 2 teme. Obiectivele şi activităţile acestui proiect, repartizate pe faze trimestriale şi pe cercetători sunt prezentate în continuare:

	Tema 3.1.1. Cromofori de tip porfirinic simetric si nesimetric substituiti si combinatiile lor complexe. Obţinere şi caracterizare. Reacţii de funcţionalizare a porfirinelor. Studiul potenţialelor aplicaţii tehnice şi biologice.  

Coordonator: Dr. Ing. Făgădar-Cosma Eugenia, CSI

	Faza
	Obiective
	Activităţi 
	Cercetători

	Faza 1

Trim I. II,

III
	1. Obtinerea de  noi porfirine simetric şi asimetric mixt-substituite, aplicand variante ale metodelor multicomponente 

2. Obţinerea complecsilor porfirinelor cu metale tranzitionale 3d. 

3. Studiul structurii si proprietatilor opto-electronice, morfologice si topografice ale derivatilor porfirinici obtinuti si ale filmelor subtiri realizate

 4. Identificarea posibilităţilor de aplicare a porfirinelor/metaloporfirinelor ca ionofori în componenţa electrozilor ion-selectivi cu membrană polimerică sau ca senzori chimici si optici 
	1.1. Obtinerea, separarea  şi purificarea de noi structuri asimetrice, mixt substituite la nucleul fenilic cu grupe cu efect donor de electroni

1.2. Depunerea de straturi subtiri de porfirine/metaloporfirine pe diferite substraturi prin tehnici PLD si MAPLE sau LB (prin colaborare cu institutele platformei-Magurele).

1.3.  Electropolimerizarea porfirinelor pentru realizarea de electrozi pe diferite suporturi.

2.1. Sinteza combinatiilor complexe cu Zn(II), Cu(II), Fe (III) si Mn (III), Ni (II), Pt (II) cu liganzi de tipul porfirinelor. . Studiul capacitatii de chelare a metalelor platinice cu liganzi porfirinici.
	 Colectiv:

-Dr. Ing. CSI Eugenia Fagadar-Cosma, 

- Dr. Ing. CSIII 

Anca Lascu

- Ing. CS Fringu Ionela. 

- Chim. CS Belean Anca

Colaboratori externi:

- Institutul National de Electrochimie şi Materie Condensata

 - Institutul National C&D pentru Fizica Materialelor Bucuresti-Magurele

-Institutul National de Cercetare-Dezvoltare pentru Stiinte Biologice Bucuresti

- INCDTIM, Cluj-Napoca

Colaborări internaţionale:

-Istituto per lo Studio delle Macromolecole (ISMAC), Consiglio Nazionale delle Ricerche, Milano, Dr. Erika Kozma

- Institute of Macromolecular Compounds Russian Academy of Sciences, 

- Instituto Tehnologico de la Energia, Valencia, Spania. 

-The Fundació Institut Català d’Investigació Química, Spain 



	Faza 2

Trim II, III
	
	3.1. Caracterizarea prin spectroscopie UV-vis, fluorimetrie, FT-IR, RMN, MS, HPLC şi TLC a compusilor porfirinici obţinuti.

3.2. Analiza prin microscopie AFM, SEM, TEM a structurilor supramoleculare formate prin depunere din diversi solventi.

3.3. Studiul influenţei fazei staţionare si a  naturii /compozitiei fazei mobile asupra separării derivaţilor porfirinici prin HPLC la scara analitică .
	

	Faza 3

Trim. III
	
	4.1. Teste asupra porfirinelor bază si metaloporfirinelor sintetizate ca ionofori in componenta membranelor polimerice a senzorilor pentru cationi/anioni sau evaluarea capacitatii de actiune ca senzori electrochimici sau optici pentru metale grele, medicamente sau substante organice toxice, inclusiv gaze.  
	

	Faza 4

Trim IV
	5. Investigarea proprietatilor electrochimice ale porfirinelor si metaloporfirinelor. 

Straturi subtiri cu aplicatii in senzoristica si inhibarea coroziunii.

6. Teste de activitate biologică 

 7. Redactare lucrari-actiuni de diseminare rezultate
	5.1. Studiu de comportament electrochimic (studii de inhibare  a coroziunii, prin metode electrochimice).

6.1. Teste de toxicologie si de activitate biologica (antimicotica/antibacteriana)

7. Minimum 2 lucrari ISI,  lucrari in reviste cu sistem peer-review, participare Key-note speaker la Conferinte/video-conferinte.

1 Brevetare.
	


	Tema 3.1.2. Materiale hibride obtinute prin incorporarea de porfirine si metaloporfirine in matrici anorganice si/sau polimerice. Complecsi coloidali cu nano-Ag/Au si porfirine. Investigarea proprietăţilor optice.  
Coordonator: Dr. Anca Lascu, CSIII

	Faza
	Obiective
	Activitati 
	Cercetători

	Faza 1,2

Trim I, II


	1. Obţinerea si testarea micro si nano-materialelor fotochimic active obtinute prin imobilizarea porfirinelor pe matrici anorganice si/sau polimerice prin tehnici de sinteza organica, coloidala si sol-gel

2. Identificarea factorilor de risc si analiza cailor alternative pentru obtinerea materialelor cu proprietati plasmonice si optice avansate.

3. Caracterizarea fizico-chimica a materialelor obtinute.  Identificarea de noi aplicatii.

4. Redactare lucrari, brevetare
	1.1. Imobilizarea porfirinelor divers functionalizate pe matrici anorganice de tip oxid si/sau polimerice si pe nanotuburi de carbon. 

1.2. Obtinerea de complecsi coloidali porfirine- nanoAg/Au /Pt cu domeniu larg de absorbtie UV-vis (controlul dimensiunii si formei nanoparticulelor).

2.1. Caracterizarea prin tehnici microscopice (SEM, TEM, AFM, tomografie), analiza termica, UV-vis, FT-IR, BET si fluorescenta a materialelor hibride obtinute. 

2.2. Studii privind topografia suprafetelor si capacitatea de detectie comparativ cu porfirinele corespunzatoare libere
	Colectiv:

-Dr. Ing. CSIII Anca Lascu 

-Ing. drd.CS Ionela Fringu 

-Chim. drd. CS Anca Belean

-Dr. Ing CSI Eugenia Fagadar-Cosma

Colaborări interne:

- Institutul National de Electrochimie şi Materie Condensata

- National Institute for Lasers, Plasma and Radiation Physics Lasers Department
Bucharest-Magurele

Colaborări internaţionale:

- University of  Liege, Prof. Natalie Job

- Instituto per lo Studie delle Macromolecole - CNR, Milano, Dr. Erika Kozma

	Faza 3

Trim III


	
	3.1.Testari preliminare ale proprietăţilor optice si biologice precum si ca materiale cu potential in detectia/captarea de metale grele. 

3.2 Aplicatii in detectia de gaze si VOC. Investigatii comparative ale materialelor hibride nanoAu-porfirine si nanotuburi de carbon-porfirine.


	

	Faza 4

Trim IV
	
	4.1. Minim 1 lucrare ISI; participare conferinte internationale si nationale. 
	


Programul de cercetare nr. 4 

COMPUŞI ANORGANICI ŞI HIBRIZI CU RELEVANŢĂ ÎN ŞTIINŢA MATERIALELOR NANOSTRUCTURATE.

PRECURSORI PENTRU MATERIALE AVANSATE

Coordonator : Dr. Elisabeta I. Szerb, CS II

Programul cuprinde trei proiecte de cercetare:
4.1.Liganzi şi combinaţii complexe homo- şi heteropolinucleare ale unor elemente 3d, precursori pentru:

(1) materiale  avansate;

(2) sisteme supramoleculare cu implicaţii în: sistemele biologice şi ştiinţa materialelor 

4.2. Sisteme multicomponente cu proprietăţi optice, magnetice şi farmaceutice speciale (oxizi şi săruri obţinute prin tehnicile: coprecipitare, ceramică, sol - gel, sonosinteză si utilizând precursori – săruri şi combinaţii complexe.

4.3. Proiectarea la nivel molecular şi sinteza de compuşi cu activitate catalitică dirijată pentru reacţii de transformare a substanţelor obţinute din surse regenerabile în intermediari organici sau în surse de energie şi pentru reacţii de distrugere a unor poluanţi
PROIECTUL DE CERCETARE 4.1.
LIGANZI ŞI COMBINAŢII COMPLEXE HOMO- ŞI HETEROPOLINUCLEARE ALE UNOR ELEMENTE 3D, PRECURSORI PENTRU:

(1) MATERIALE  AVANSATE;

(2) SISTEME SUPRAMOLECULARE CU IMPLICAŢII ÎN: SISTEMELE BIOLOGICE ŞI ŞTIINŢA MATERIALELOR.

Responsabil: Dr. Chim. Otilia Costişor, CS I

Colectiv de cercetare:


- Dr. Ramona Tudose, CS II


- Dr. Liliana Cseh, CS II

- Dr. Elisabeta Ildyko Szerb, CS II


- Dr. Livia Deveseleanu – Corici, CS III


- Dr. Carmen Cretu, CS III


- Dr. Haidu Daniela, CS


- Drd. Buta Ildiko, AsC


- Drd. Diana Aparaschivei, AsC


- Drd. Adelina Andelescu, AsC


- Spirache Maria Angela, AsC


- Anamaria Ardelean, AsC

Personal auxiliar:


-Sing. I. Tiberiu Balazs AC 1

Colaboratori externi:

- Dr. Peter Lönnecke, Prof. Evamarie Hey-Hawkins - Institute of Inorganic Chemistry, Universität Leipzig, Faculty of Chemistry and Mineralogy.

- Prof. Alessandra Crispini, Dr. Cesare Oliviero Rossi, Dr. Massimo la Deda: University of Calabria, Department of Chemistry and Chemical Technologies, Italia.

- Dr. Pietro Calandra: National Council of Research (CNR), Institute of nanostructured materials (ISMN), Roma, Italia.

- Prof. Fernando Pina, Universitatea Nova din Lisabona Portugalia, 

- Prof. Sergiu Sova, Institutul de Chimie Macromoleculara “Petru Poni”, Iaşi, România.

- Prof. Yongsong Liu, Universitatea Zhejiang Sci-Tech,  Hangzhou, China 

- Prof. Goran Ungar, Universitatea din Sheffield, UK.

- Dr. Bertrand Donnio, Institut de Physique et Chimie des Matériaux de Strasbourg (IPCMS), CNRS-Université de Strasbourg, Strasbourg, Franţa.

Obiectivele proiectului:

- Obţinerea de noi compuşi fotocromici derivaţi de ciclopentanonă şi ciclohexanonă cu proprietăţi optice;

- Obţinerea de liganzi noi de tip N^N funcţionalizaţi cu grupări hidrofile sau hidrofobe;
- Sinteza unor combinaţii complexe ale metalelor tranziţionale cu liganzi funcţionalizaţi pentru obţinerea de sisteme supramoleculare cristalin lichide;

- Obţinerea de combinaţii complexe ale metalelor tranziţionale cu liganzi de tip bază Schiff;
- Obţinerea unor combinaţii complexe ale metalelor tranziţionale cu liganzi funcţionalizaţi pentru obţinerea de sisteme supramoleculare în apă cu proprietăţi modulabile;
- Caracterizarea structurală şi supramoleculară a compuşilor obţinuţi, determinarea proprietăţilor mezomorfe şi optice;

- Studiul proprietăţilor compuşilor obţinuţi în vederea identificării compuşilor cu proprietăţi de autoasamblare şi/sau de precursori pentru materiale avansate cu proprietăţi optice şi/sau biologice.  

Rezultate estimate

- Extinderea bazei de date a literaturii cu noi informaţii apărute în domeniul de interes;

- Structurarea cât mai completă a informaţiilor de activitate optică de interes pentru clasele de compuşi studiate în vederea utilizării lor în elaborarea lucrărilor şi monografiilor ştiinţifice;
- Noi liganzi şi combinaţii complexe cu proprietăţi optice şi biologice şi/sau proprietăţi de autoansamblare în structuri ordonate “soft” sau cristaline;

- Stabilirea relaţiei structură-proprietăţi pe serii de compuşi;

- Elaborarea unor metode mai eficiente de sinteză pentru compuşii studiaţi;

- Stabilirea de noi colaborări de cercetare cu grupuri de cercetare naţionale şi internaţionale pe domenii de interes comun; 

- Perfecţionarea cercetătorilor prin câştigarea de noi cunoştiinte privind tehnicile de vârf în domeniul chimiei.
Modul de valorificare al rezultatelor

- Rezultatele cercetărilor vor fi publicate în primul rând în reviste cotate ISI cel putin 8 lucrări, şi comunicate la conferinţe naţionale şi internaţionale minim 15 comunicări. 

- Elaborarea de teze de doctorat.


Proiectul conţine două teme. 
Tema 4.1.1. Compuşi organici şi combinaţii complexe ale elementelor 3d precursori pentru sisteme moleculare şi/sau supramoleculare
Coordonator: Dr. Liliana Cseh, CS II

Colectiv de cercetare:

- Dr. Livia Deveseleanu-Corici CS III

- Dr. Haidu Daniela CS

- Dr. Elisabeta Ildyko Szerb CS II

- Dr. Carmen Creţu  CS III

- Dr. Ramona Tudose CS II

- Drd. Ildiko Buta AC

- Drd. Diana Aparaschivei AC

- Farm. Ardelean Anamaria

Personal auxiliar:

-Sing. Balazs Tiberiu AC 1

Stadiul actual al cunoştintelor pentru Tema 4.1.1.
Dezvoltarea unor noi materiale fotochromice a dobândit un interes sporit în ultimele decenii datorită aplicațiilor lor în dispozitivele de memorie optică, senzori, întrerupătoare, ferestre și afișaje inteligente [1-6]. Derivaţii de tip flaviliu, stirilflaviliu, naftoflaviliu şi xantiliu permit transformări structurale reversibile în soluţii apoase datorită schimbării pH-ului, luminii sau temperaturii şi din acest motiv sunt consideraţi molecule multistructurale/multifuncţionale. Aceste sisteme sunt capabile să execute funcţii complexe, putând fi utilizate ca dispozitive logice complexe sau pot juca rolul de modele moleculare în înţelegerea chimiei ce stă la baza proceselor biologice. Derivații de flaviliu constituie o familie atractivă de compuși organici incluzând antociani, pigmenții naturali responsabili de culorile roșu și albastru care predomină în flori, fructe și băuturi procesate. Această clasă de coloranți sintetici sau naturali prezintă un interes practic datorită posibilităţii de a obține schimbări reversibile de culoare la acţiunea stimulilor externi, cum ar fi lumina, temperatura și pH-ul [7-11]. În general, toți acești compuși dețin același nucleu de 2-arilbenzopiriliu (flaviliu) și urmează aceleaşi transformări chimice reversibile dependente de pH. S-a demonstrat faptul că derivaţii de tip xantiliu prezintă un comportament identic cu cel al derivaţilor de flaviliu ȋn ceea ce priveşte transformǎrile chimice [12-15]. Unul dintre scopurile cercetării va fi acela de a înţelege modul în care tipul şi natura substituienţilor vor influenţa stabilitatea speciei cationice a derivaţilor de tip xantiliu.

O a doua clasă de compuși care va fi studiată în cadrul acestei teme de cercetare este reprezentată de compușii organici de tip baze Schiff. Cea mai comună metodă de obținere este reacția de condensare a unei grupări carbonilice (aldehidă sau cetonă) cu o grupare aminică având loc eliminarea unei molecule de apă [16]. Prezența unei perechi de electroni neparticipate într-un orbital hibridizat sp2 al atomului de azot din gruparea iminică face posibilă funcționarea bazei Schiff ca ligand față de ionul metalic [17]. Gradul de preorganizare al bazei Schiff crește prin prezența mai multor atomi/grupe donoare respectiv prin prezența unor fragmente flexibile/rigide în moleculă. N,N’-etilen-bis(salicilidenimino) (Salen) este una dintre cele mai studiate baze Schiff simetrice datorită capacității de chelare a atomilor donori din moleculă. În scopul obținerii unor liganzi cu grad înalt de preorganizare, puntea etilenică poate fi înlocuită cu diferite “fragmente moleculare” care conferă rigiditate, respectiv flexibilitate în funcție de proprietățile țintă ale compușilor doriți. Acești liganzi împreună cu ioni metalici potriviți pot conduce la obținerea de noi sisteme moleculare care mai departe, prin mecanisme de recunoaștere moleculară, respectiv auto-asamblare construiesc sisteme supramoleculare. Auto-asamblarea compușilor metal-organici în structuri cu grad înalt de organizare curm ar fi: rafturi, scări, grile, helicaţi, reprezintă unul dintre cele mai studiate domenii ale chimiei supramoleculare. S-a observat că proprietățile acestor materiale variază în funcție de topologiile reţelelor metalice. Astfel, diferite topologii generează diferite proprietăţi  redox [18], optice [19], magnetice [20]  şi catalitice [21-23]  interesante cu potenţiale aplicaţii în nanotehnologie [24, 25].   
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	Tema 4.1.1. Compuşi organici şi combinaţii complexe ale elementelor 3d precursori pentru sisteme moleculare şi/sau supramoleculare
Coordonator: Cseh Liliana, CS II 

	Faza
	Obiective
	Activitati
	Cercetatori

	Faza 1

Trim.I


	1.1. Obţinerea unor compuşi fotocromici simetrici, derivaţi ai ciclopentanonei şi ciclohexanonei, prin reacţii de condensare cu benzaldehide substituite cu diferite grupǎri funcţionale polare. 

1.2. Obtinerea combinatiilor complexe ale ionului de cobalt(II) cu liganzi de tip baze Schiff
	1.1.1. Studiul în mediu bazic

1.1.2. Studiul în mediu acid

1.1.3. Caracterizarea primară în scopul identificării produşilor de condensare obtinuţi

1.2.1. Sinteza combinaţiilor complexe

1.2.2. Caracterizarea combinaţiilor complexe prin IR, AE, UV-Vis.
	Colectiv:

- Dr. Deveseleanu-Corici Livia CSIII

- Dr. Haidu Daniela CS 

- Dr. Szerb Elisabeta Ildyko CSII

- Dr. Creţu Carmen CSIII

- Dr. Tudose Ramona CSII

- Drd. Buta Ildiko AC
- Drd.Aparaschivei Diana AC

- Farm. Ardelean Anamaria AC

Colaboratori externi:

- Prof. Fernando Pina, Universitatea Nova din Lisabona Portugalia, 

- Prof. Sergiu Sova, Institutul de Chimie Macromoleculara “Petru Poni”, Iaşi

- Prof. Yongsong Liu, Universitatea Zhejiang Sci-Tech,  Hangzhou, China 

- Prof. Goran Ungar, Universitatea din Sheffield, UK.

- Prof. Peter Lönnecke, Prof. Evamarie Hey-Hawkins: Univ. Leipzig, Germania

	Faza 2

Trim.II


	2.1 Optimizarea metodei de sinteză a derivaţilor de ciclopentanonǎ şi ciclohexanonă obţinuţi în act. 1.1.

2.2. Caracterizarea combinaţiilor complexe obţinute în act. 1.2


	2.1.1. Studiul influenţei raportului molar şi temperaturii asupra randamentului reacţiei.

2.1.2. Caracterizarea compuşilor obţinuţi în scopul stabilirii purităţii şi identificării structurilor: NMR, punct de topire, FTIR, XRD pe monocristale, AE, spectroscopie de masǎ. 

2.2.1. Studiul comportării termice 

2.2.2. Caracterizarea compuşilor în scopul identificării structurilor: XRD pe monocristale.
	

	Faza 3

Trim.III
	3.1. Studiul comportamentului compuşilor obţinuţi în act. 2.1 pe domeniul de pH.

3.2. Obtinerea combinatiilor complexe ale ionului de mangan(II) cu liganzi de tip baze Schiff
	3.1.1. Studiul se va realiza prin spectroscopie UV-Vis.

3.2.1. Sinteza de combinații complexe 

3.2.2. Caracterizarea lor prin IR, AE, UV-Vis
	

	Faza 4

Trim.IV


	4.1. Studiul proprietăţilor optice ale compuşilor obţinuţi în act. 2.1.

4.2. Studiul proprietăților electrochimice ale compușilor obținuti in act. 1.2 și 3.2
	4.1.1 Caracterizarea compuşilor prin spectroscopie de fluorescenţă.

4.1.2. Calcului randamentului cuantic de fluorescenţă pentru compuşii obţinuţi. 

4.2.1. Voltametrie ciclica
	


Tema 4.1.2. Sisteme supramoleculare cu proprietăţi optice pe bază de combinaţii complexe homo- şi heteroleptice ale unor metale tranziţionale conţinând liganzi funcţionalizaţi.
Coordonator: Dr. Szerb Elisabeta Ildyko, CS II

Colectiv de cercetare:

- Dr. Ramona Tudose, CS II 

- Dr. Liliana Cseh, CS II

- Dr. Carmen Cretu, CS III

- Drd. Adelina Andelescu, AsC

- Spirache Maria Angela, AsC

Personal auxiliar:
-Sing. Tiberiu Balazs AC 1

Stadiul actual al cunoştinţelor pentru Tema 4.1.2.

În natură sunt procese eficiente a căror realizare necesită implicarea structurilor supramoleculare obţinute prin interacţiuni intermoleculare complexe, cu organizare precisă a componentelor moleculare în dimensiunile spațiului.[1] Acest lucru poate fi obţinut şi în sistemele artificiale, exploatând nu numai legăturile covalente, dar mai presus de toate, interacţiunile intermoleculare slabe care stau la baza chimiei supramoleculare.[2] 

Chimia supramoleculară se ocupă de relaţia structură-proprietăţi în arhitecturile rezultate, atât în stări de agregare condensate[3] cât şi în stări lichide[4], reprezentând de peste treizeci de ani un domeniu important de învăţământ, cercetare şi tehnologie modernă. In particular, chimia supramoleculară examinează interacțiunile necovalente, care sunt legături slabe și reversibile între molecule, respectiv legături de hidrogen, interacţiuni , legături coordinative, forțe hidrofobe, asocieri dipol-dipol, forțe electrostatice și de repulsie sterică. Abilitatea de a anticipa caracteristicile structurale ale materialelor care se obţin prin auto-asocierea moleculelor funcţionale cu ajutorul interacțiunilor necovalente, este încă în fază iniţială, de cele mai multe ori cercetarea facându-se în retrospectivă, după elucidarea structurilor și a funcțiilor lor. Este important însă de subliniat că studiul interacțiunilor necovalente este crucial pentru înțelegerea mai multor procese biologice din natură care se bazează pe aceste forțe pentru structurare si funcţionare.

Proiectarea „smart” a structurii moleculare permite obţinerea unor materiale supramoleculare avansate ale căror proprietăţi sunt rezultante ale caracteristicilor specifice moleculare, proprietăţi sinergetice şi/sau colective. Controlul ordinii şi orientării spaţiale a acestor „building block”-uri oferă posibilitatea de a modula proprietăţile sistemului final. De aceea obţinerea de sisteme supramoleculare dinamice, sensibile la stimuli externi aduce avantaje ulterioare din punct de vedere aplicativ. 

Cristalele lichide termotrope sunt materiale dinamice a căror ordine poate fi uşor influenţată de stimuli externi şi care prezintă proprietăţi anizotrope optice şi de transport (ioni, electroni, goluri).[5] Acestea sunt intens utilizate în dispozitive electro-optice dar au aplicabilitate şi în domeniu biologic, ca biosenzori de ultimă generaţie iar aplicabilitatea poate fi extinsă la separarea şi manipularea biomoleculelor de exemplu lipide.[6] 

Introducerea unui centru metalic tranziţional într-un sistem ordonat anisotrop duce la obţinerea unor materiale multifuncţionale cu proprietăţi spectroscopice, catalitice şi redox care aduc contribuţii importante în dezvoltarea materialelor luminescente pentru aplicaţii practice în opto-electronică şi imagistica medicală. [7-9] Prin inginerie moleculară „smart” se pot introduce funcționalități induse de diferitele componente moleculare ale unei combinații complexe multifuncționale care să permită auto-asamblarea în sisteme supramoleculare de tip cristalin lichid. Unul din obiectivele temei 4.1.2 va fi obţinerea de combinaţii complexe luminescente pe bază de metale tranziţionale cu proprietăţi mesogene pentru generarea de materiale multifuncţionale dinamice cu proprietăţi optice modulabile.
Combinaţiile complexe ale metalelor tranziţionale au o gamă largă de aplicaţii medicale, datorită atracţiei dintre ionii metalici cu deficit de electroni şi moleculele bogate în electroni, cum ar fi proteinele şi ADN-ul.[10-11] Combinaţiile complexe luminescente pot fi utilizate pentru studiul procesului de intercalare în ADN [11], sau ca agenţi theranostici eficienţi (terapie + diagnoză) [12]. Dezavantajele sunt solubilităţile insuficiente în medii apoase sau fiziologice, lipsa direcţionalității (targeting) şi a transportului ţintit (local delivery). Cercetarea semnificativă în direcţia obţinerii de combinaţii complexe luminescente homo- sau heteroleptice solubile în apă sau care formează arhitecturi supramoleculare în apă ar putea genera agenţi de intercalare în ADN de nouă generaţie. 

Ionul metalic poate juca rol important ca purtător pentru biomolecule active din punct de vedere farmacologic înglobând în structura moleculară liganzi cu capacitate de intercalare şi/sau activitate biologică sau liganzi cu proprietăti optice.[13] Al doilea obiectiv al temei este obţinerea de noi complecşi metalici cu o afinitate îmbunătăţită pentru ADN, solubili în apă sau DMSO şi care prezintă proprietăţi optice modulabile în aceşti solvenţi.
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	Tema 4.1.2. Sisteme supramoleculare cu proprietăţi optice pe bază de combinaţii complexe homo- şi heteroleptice ale unor metale tranziţionale conţinând liganzi funcţionalizaţi.

Coordonator: Dr. Szerb Elisabeta Ildyko, CS II

	Faza
	Obiectivul fazei
	Activităţi în cadrul fazei
	Executanţi

	Faza 1

Trim.I


	1.1. Obţinerea de combinaţii complexe ale Cu(I) cu liganzi N^N funcţionalizaţi cu lanţuri alchilice pentru obţinerea de cristale lichide termotrope.

1.2. Obţinerea de combinaţii complexe ale Cu(I) cu liganzi N^N funcţionalizaţi cu lanţuri hidrofile pentru obţinerea de sisteme supramoleculare în apă.
	1.1.1. Sinteza combinaţiilor complexe.

1.1.2. Caracterizarea compuşilor obţinuţi prin AE, spectroscopie RMN şi IR, UV-Vis, conductivitate electrică molară.

1.2.1. Sinteza combinaţiilor complexe.

1.2.3. Caracterizarea combinaţiilor complexe prin AE, spectroscopie RMN şi IR, UV-Vis, conductivitate electrică molară.
	Colectiv:

- Dr. Tudose Ramona CSII 

- Dr. Cseh Liliana CSII

- Dr. Creţu Carmen CS III 

- Drd. Andelescu Adelina AsC

- Spirache Maria Angela, AsC

Colaboratori externi: 

- Prof. Alessandra Crispini, Dr. Cesare Oliviero Rossi, Dr. Massimo la Deda: University of Calabria, Department of Chemistry and Chemical Technologies, Italia
- Dr. Pietro Calandra: National Council of Research (CNR), Institute of nanostructured materials (ISMN), Roma, Italia.

- Dr. Bertrand Donnio, Institut de Physique et Chimie des Matériaux de Strasbourg (IPCMS), CNRS-Université de Strasbourg, Strasbourg, Franţa.

	Faza 2

Trim.II


	2.1. Caracterizarea proprietăţilor mezomorfe ale combinaţiilor complexe obţinute la punctul 1.1.
2.2. Caracterizarea combinaţiilor complexe obţinute la punctul 1.2 în apă.
	2.1.1 Caracterizare prin microscopie optică cu polarizare (POM).
2.1.2 Determinarea stabilităţii termice

2.1.3. Caracterizare prin analiza calorimetrică diferentială (DSC).

2.1.4. Caracterizarea structurală prin metode difractometrice.
2.2.1 Studiu UV-Vis

2.2.2 Studiu RMN
	

	Faza 3

Trim.III


	3.1. Obţinerea de combinaţii complexe heteroleptice ale unor elemente 3d.

3.2. Funcţionalizarea unor liganzi N^N sau C^N.

	3.1.1 Sinteza combinaţiilor complexe heteroleptice.
3.1.2 Caracterizarea structurală prin AE, spectroscopie RMN şi IR, UV-Vis, conductivitate electrică molară.

3.2.1 Sinteza liganzilor funcţionalizaţi
3.2.2 Optimizarea metodei de sinteză a liganzilor.
	

	Faza 4

Trim.IV


	4.1. Studiul activităţii optice şi biologice a combinaţiilor complexe obţinute.

4.2. Obţinerea unor noi combinaţii complexe heteroleptice cu liganzi N^N sau C^N funcţionalizaţi
	4.1.1. Determinarea proprietăţilor fotofizice.
4.1.3. Determinarea activitătilor de tip antimicrobian, antivirale şi/sau citostatică.
4.2.1 Sinteza liganzilor funcţionalizaţi

4.2.2 Caracterizarea prin AE, spectroscopie  IR, NMR şi UV-Vis.
	


PROIECT 4.2.
SISTEME MULTICOMPONENTE CU PROPRIETĂŢI OPTICE, MAGNETICE ŞI   FARMACEUTICE SPECIALE (OXIZI ŞI SĂRURI OBŢINUTE PRIN TEHNICILE: COPRECIPITARE, CERAMICĂ, SOL - GEL, SONOSINTEZĂ SI UTILIZÂND PRECURSORI – SĂRURI ŞI COMBINATII COMPLEXE.

Responsabil: Dr. Ing. Cecilia Savii, CS I

Colectiv de cercetare:

- Dr. Putz Ana-Maria, CS III

- Dr. Ing. Sorina Ilies, CS (maternitate)

- Ing. Drd. Ianasi Catalin, CS

- Chim. Drd. Crisan Roxana, AsC (maternitate)

- Chim. Piciorus Mirela, AsC

Colaboratori externi:

- Dr. CS II Marius Mirica si Dr. CS III Bogdan Taranu, Institutul National C&D pentru Electrochimie şi Materie Condensata
- Prof. Dr. Mihai Viorel Putz, Universitatea de Vest-Timişoara. Facultatea de Chimie-Biologie-Geografie

- Conf. Dr. Adina Negrea si Conf. Dr. Florica Manea, Universitatea “Politehnica”-Timişoara

- Prof. Dr. Cristina Dehelean, Universitatea de Medicina si Farmacie “Victor Babes” Timisoara

- Dr. Liviu Sacarescu, CSI, Institutul de Chimie Macromoleculara “Petru Poni”, Iasi

- Dr. Jiri Plocek si Prof. Dr. Daniel Nižňanský ,Academia de Stiinte a Republicii Cehe, Institutul de Chimie Anorganica, Rez, Praga, Republica Ceha
- Dr. Laszlo Almasy, Dr. Adel Len si Dr. Zoltan Dudas, Academia Ungara de Stiinte, Institutului de Cercetare pentru Fizica si Optica Stării Solide Budapesta, Ungaria; Centrul de Neutroni Budapesta, Ungaria

Obiectivele proiectului:

- Proiectarea, sinteza si caracterizarea unor noi compusi cristalini, matrici amorfe si mesoporoase (cu porozitate ordonata) si  materiale nanocompozite cu proprietati magnetice speciale;

- Utilizarea unor surse de energie neconventionale (camp ultrasonor) si implementarea agentilor de directionare cationici precum si a lichidelor ionice pentru optimizarea rutelor de sinteza: coprecipitare si sol-gel;

- Optimizarea proprietatilor structurale, optice, magnetice si morfologice.

Rezultate estimate

- Diversificarea proprietatilor materialelor obtinute prin:  folosirea de metode alternative de sinteza, ca cea a activatii cu ultrasunete (prin care se modifica modul de agregare, influentandu-se astfel: distibutia marimii porilor si suprafata specifica); sinteza in conditii de uscare supercritica (obtinerea de aerogeluri) si prin, folosirea lichidelor ionice (cu rol de agent de directionare, catalizator, cosolvent).

- Obtinerea de structuri fractale stabile prin varierea raportului intre precursorul cu functionalitate redusa/ tetra-alchilsisilanul.

- Obtinerea de nanoparticulele de oxizi de fier acoperite cu silice (mesoporoasa sau aerogel) sau cu acid oleic, cu comportament superparamagnetic la temperatura obisnuita.

- Obtinerea de materiale oxidice ce au proprietatea de incercare cu medicamente si de eliberare controlata a acestora, fie au activitate catalitica.

Modul de valorificare al rezultatelor

- 3 lucrari cotate ISI.


Tema 4.2.1. Materiale oxidice nanostructurate mezoporoase pe baza de silice si hibride. Sinteze prin metoda sol-gel, cu agenti de directionare clasici si lichide ionice, caracterizare si testari preliminare in aplicatii biomedicale
Coordonator: Dr. Ana-Maria Putz, CS III
Stadiul actual al cunoştinţelor pentru Tema 4.2.1.

Nanoparticulele de silice mezoporoasă destinate aplicaţiilor ca sisteme de eliberare de medicamente trebuie: să aibă o suprafaţă specifică mare, volum total de pori mare, porozitate uniformă, biocompatibilitate foarte bună, biodegradabilitate in vivo si să formeze dispersii apoase stabile. Materialele pe bază de silice mezoporoasă cu grad înalt de ordonare se obţin sub acţiunea diferiţior agenţi de templare ionici (cum sunt cationii pe bază de alchil metil amoniu) iar dimensiunea porilor se poate ajusta prin modificarea lungimii lantului alchilic al agenţilor de templare. Funcţionalizarea materialelor mezoporoase influenteaza proprietăţile hidrofile-hidrofobe şi/sau afinitatea chimică faţă de moleculele ce urmează a fi ataşate. Ca exemplu poate fi evocat cazul matricilor de tip MCM-41 funcţionalizate [1]. In cele ce urmeaza aceste materiale vor fi functionalizate cu grupari: alchilice, amino si sulfidril, in situ si prin post procesare. Se va evalua capacitatea de incarcare cu agenti farmacologici: captopril si ketoprofen. Am ales aceste medicamente deoarece difera prin gradul de hidrofobicitate si prin gruparile functionale prin care se pot lega de matrice. In final, vom stabili care sunt precursorii fuctionalizati, in ce cantitate si prin ce metoda de functionalizare (in situ sau prin post grefare), pentru a obtine cele mai bune materiale potrivite pentru incarcarea cu un anumit medicament. Distributia marimii porilor influenteaza gradul de incarcare cu medicament: procesul de adsorbtie in porii mai mari este mai eficienta decat in porii mai mici, datorita unei difuzii mai bune  [2]. Suprafata specifica nu a fost principalul parametru ce a influentat capacitatea de incarcare cu ketoprofen [3].  Pornind de la ideea ca adsorbia de medicament este favorizata de intractia gruparii carboxilice (–COOH) a ketoprofenului cu gruparile hidroxilice de la suprafata silicei (OH), atunci o silice mai hidrofoba va furniza mai putine situsuri pentru adsorbtie, deci se va satura cu medicament mai repede decat silicea mai hidrofila [2]. Ketoprofenul (avand pKa=4.45) are o solubiliate ridicata in tamponul fosfat (pH 7.2). Eliberarea de medicament este favorizata de deprotonarea gruparilor silanolice in mediul de tampon fosfat, pe baza repulsiilor intre gruparile de aceeasi sarcina apartinand matricii sau medicamentului [4]. Vom sintetiza matrici de silice, si folosind diferite lichide ionice (LI) piridinice si imidazolice, ce contin diferiti anioni: clorura sau tetrafluoroborat. Aceste lichide ionice au rol de cosolvent, catalizator si de agent de direcţionare. Se va studia, in continuarea studiilor din anii anteriori, efectul anionului, asupra porozitatii si a gradului de ordonare, comparand rolul de agent de directionare al lichidelor ionice cu anioni voluminosi, cum ar fi tetrafluoroboratul, sau mai putin voluminosi, cum ar fi clorura (cu centru piridinic sau imidazolic). Adaugarea de LI in mediul de reactie reduce timpul de gelifiere, demonstrandu-se astfel rolul lor de catalizator. Gruparile cationice imidazolice sau piridinice accelereaza hidroliza precursorilor de silice; in timp ce anionul accelereaza reactia de condensare. Cationii lichidelor ionice actioneaza ca si agenti de templatare iar prin utilizarea de anioni cu volume diverse, se pot controla si croi diferite marimi ale porilor in matricea de silice rezultata, caz in care se variaza si optimizeaza viteza de încărcare şi eliberare de medicament. Prin studii SAXS s-a concluzionat ca aerogelurile de silice sintetizate cu lichidul ionic, tetrafluoroborat de N-butil-3-metilimidazol, prezinta o retea deschisa, de fractali de masa, formata prin agregarea  particulelor sferice de silice individuale [5]. Proprietăţiile de suprafaţă ale nanoparticulelor de oxizi metalici se pot modifica din hidrofile în hidrofobe, prin varierea cationului sau anionului lichidului ionic [6]. De asemenea, şi varierea lanţului alchilic în cationul lichidului ionic, influenţează volumul particulei (cationii mai voluminoşi duc la creerea de volume mai mari în particulele formate) şi diametrul porilor. Totodată, cationul poate induce diferite grade de hidrofobicitate [7]. Variind anionul lichidelor ionice vom influenţa miscibilitatea în apă şi abilitatea de a forma legături de hidrogen [7]. Pentru studiile noastre am ales lichide ionice ce contin ca parte anionica tetrafluoroboratul, deoarece acestea au demonstrat o activitate catalitica remarcabila ce conduce la o retea de silice foarte condensata [8]. Se vor prepara, xerogeluri de silice, folosindu-se atât metoda clasica cât şi cea a activării cu ultrasunete. Sub influenţa câmpului ultrasonor, se produc modificări în modul de agregare al particulelor, influenţand distribuţia mărimii porilor, suprafaţa specifică şi volumul porilor. S-a demonstrat ca pentru sonogeluri, comparativ cu xerogelurile obtinute clasic, se obtin: o distributie a marimii porilor mai uniforma, volumul si diametrul porilor, marite, insa suprafete specifice mai mici [9]. Descompunerea termica a LI confiate in matricile de silice, sonogeluri sau xerogeluri, prezinta o descompunere in trepte si la temperaturi mai joase comparativ cu LI pur [9]. 

In studiul particulelor coloidale de silice pentru potentiale aplicatii biomedicale, vom porni cu cercetarea parametrilor de sinteza necesari  cu scopul obtinerii de suspensii coloidale de silice. Imbunatatirea calitatii suspensilor de particule coloidale de silice se face prin adaugare de polimeri (spre exemplu, PVA-ul), masuratorile de turbiditate si studiile de reologie confirmand acest lucru [10]. Ulterior, s-a realizat si fuctionalizarea acestora paricule de silice cu diferite grupari reactive [11] in scopul optimizarii interactiei cu un potential medicament ce urmeaza a fi incarcat. Prin varierea: lungimii lantului polimeric, a  masei moleculare si a concentratia in solutie a polimerului utilizat in sinteza, se poate cauza o stabilizare sterica dar si o floculare (destabilizare). O destabilizare a solului duce la formarea de punti polimerice intre particulele coloidale-se creaza punti de floculare. Vom realiza masurari de turbiditate, fie folosind turbidimetru, fie folosind spectrofotometru, in scopul determinarii conditiilor in care sunt stabile suspensiile coloidale de silice. Vom continua aceste studii, de influenta a polimerilor, a agentilor de acoperire (amine, aminoacizi, etc), a agentilor de stabilizare (acid acetic, acid acetic/acid formic, etc) asupra unor noi particule de silice sintetizate, variind parametrii amintiti anterior. Aceste noi materiale au diferite aplicatii: obtinerea de materiale cu proprietati luminescente [12] si aplicatii in domeniul medical (prin utilizarea polimerilor in sinteza suspensiilor coloidale) [13]. 

Vom sintetiza nanoparticulele de oxizi de fier folosind metoda co-precipitarii ionilor Fe2+ şi Fe3+  (pornind de la diferiti precursori),  în soluţie deNaOH. Oxizii de fier astfel obtinuti vor fi acoperiti cu silice sau cu acid oleic. Acoperirea acestor particule cu diferiti agenti de acoperire, care se formeze un strat protector (silice, polimeri sau acid oleic) imbunatateste stabilitatea acestora. Silicea este un bun candidat pentru acoperire datorita stabilitatii chimice ridicata si poate fi functionalizata cu diferite grupari functionale (amino, sulfanil, alchilice). 

In cazul acoperirii cu silice se va folosi ca precursor tetraetilortosilicatul (Si(OR)4, R=C2H5) si un precursor cu functionalitate redusa de tipul Si(ORn-xR`x,x={1,2}, R=CH3, C2H5, R`=CH3 sau  (CH2)3-SH, (CH2)3-NH2. Asfel, particulele obtinute vor fi functionalizate cu diferite grupari: alchilice, aminice sau thiolice. In ceea ce priveste sintezele, se vor varia urmatorii parametrii: raportul molar precursor de silice/FexOy [14], tipul agitarii: mecanice sau ultrasunete,asupra proprietatilor texturale, morfologice si magnetice in materialul final (comportament superparamagnetic la temperatura obisnuita). Avand in vedere ca, aerogelurile de silice prezinta proprietati potrivite pentru a fi utilizate drept matrice pentru particulele nanometrice de oxid de fier [15, 16], vom incercarea obtinearea de nanomateriale prin imbracarea nanoparticulelor de oxizi de fier, in aerogeluri de silice.  Obiectivul va consta in controlul si imbunatatirea proprietatiilor morfo-structurale in scopul obtinerii unor materiale cu suprafete specifice mari, cu aplicatii in cataliza [17] sau medicina. Particulele magnetice pot fi încorporate în porii silicei mezoporoase rezultând astfel nanocompozite cu suprafaţă specifică mare, care pot acţiona ca matrici şi care transportă medicamentul direct la organul specific sau la locaţia ţintită din organism, sub acţiunea unui câmp magnetic extern. Pentru majoritatea aplicatiilor, aceste nanoparticule trebuie sa fie stabile din punct de vedere chimic, insa datorita dimensiunii reduse a nanpoarticulelor, acestea tind sa se aglomereze.

Caracterizarea nanoparticulelor de oxid de fier acoperite: dimensiunea cristalitelor va fi analizată folosind difracţia de raze X, forma, dimensiunea şi gradul de aglomerare a particulelor vor fi analizate folosind microscopia de transmisie electronică (TEM) şi microscopia de scanare electronică (SEM), analiza texturală va fi analizată în urma înregistrării izotermelor de adsorbţie de nitrogen (analiza BET), proprietăţile magnetice  şi identificarea fazelor (magnetită sau maghemită) vor fi investigate folosind metoda Moessbauer. Metodele fizico-chimice adecvate studiului materialelor mezoporoase clasice, reologia, anliza termica, spectroscopia IR, UV VIS, difractia de raze X, alaturi de microscopia electronica (SEM, TEM), microscopia de forta atomica, AFM, metode de determinare a porozitatii (BJH) si a suprafetei specifice BET din izotermele de adsorbtie-desorbtie a unui gaz inert (azot, argon sau CO2) difractia de raze X la temperatura ambianta tehnici si metode neconventionale cum sunt difractia imprastiata la unghi mic (SAXS, SANS) pentru observarea evolutiilor microstructurale si a caracterului fractal.
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	Tema 4.2.1. Materiale oxidice nanostructurate mezoporoase pe baza de silice si hibride. Sinteze prin metoda sol-gel, cu agenti de directionare clasici si lichide ionice, caracterizare si testari preliminare in aplicatii biomedicale. 

Coordonator: Dr. Ana-Maria Putz, CS III

	Faza
	Obiectivul fazei
	Activităţi în cadrul fazei
	Executanţi

	Faza 1

Trim.I


	1. Sinteza de suspensii coloidale de silice si de matrici obtinute in prezenta unor surfactanti clasici cationici si lichide ionice imidazolice.


	1.1 Sinteza de suspensii coloidale de silice;

1.2. Sinteze sol-gel in prezenta unor surfactanti cationici clasici si a lichidelor ionice piridinice si imidazolice cu diferiti anioni;

1.3. Caracterizarea fizico-chimica a materialelor obtinute.
	Colectiv: 

- Dr. Ing. Sorina Ilies, CS (maternitate)

- Ing. Drd. Catalin Ianasi, CS

- Chim. Drd. Roxana Crisan As. C (maternitate)

- Chim. Elena Piciorus, As. C

Colaboratori interni: 

- Dr. CS II Marius Mirica si Dr. CS III Bogdan Taranu, Institutul National C&D pentru Electrochimie şi Materie Condensata
- Prof. Dr. Mihai Viorel Putz, Universitatea de Vest-Timişoara. Facultatea de Chimie-Biologie-Geografie: 

- Conf. Dr. Adina Negrea, Conf. Dr. Florica Manea, Universitatea “Politehnica”-Timişoara. 

- Prof. Dr. Cristina Dehelean Universitatea de Medicina si Farmacie “Victor Babes” Timisoara

- Dr. Liviu Sacarescu, CSI Institutul de Chimie Macromoleculara “Petru Poni” , Iasi

Colaboratori externi:

- Dr. Jiri Plocek si Prof. Dr. Daniel Nižňanský, Inst. Chim. Anorg. Rez, Ac.Stiinţe Republica Cehă;UAChR.Cz

- Dr. Laszlo Almasy, Dr. Adel Len si Dr. Zoltan Dudas, Inst. Fizica Starii Solide si Optica, Budapesta, Acad. Ungara de Stiinte.KFKI



	Faza 2

Trim.II


	2. Materiale (superpara-) magnetice nanostructurate (oxizi de fier si nanocompozite) obtinute prin coprecipitare si sol gel.
	2.1 Sinteza oxizilor de fier si a nanocompozitelor: sinteza de aerogeluri si acoperirea particulelor de oxizi de fier;

2.2 Caracterizarea fizico-chimica a materialelor obtinute
	

	Faza 3

Trim.III


	3. Functionalizarea unor materiale obtinute in fazele anterioare.


	3.1 Functionalizarea cu grupari: hidrofobe, amino si sulfhidril in situ si prin post procesare.

3.2  Caracterizarea fizico-chimica a materialelor obtinute.
	

	Faza 4

Trim.IV


	4. Testari preliminare de incarcare si descarcare, cu medicamente.


	4.1. Evaluarea capacitatii de incarcare cu agenti farmacologici: ketoprofen si captopril.

4.2. Studiul mecanismelor de eliberare a medicamentelor.
	


PROIECT 4.3.
PROIECTAREA LA NIVEL MOLECULAR SI SINTEZA DE COMPUSI CU ACTIVITATE CATALITICA DIRIJATA PENTRU REACTII DE TRANSFORMARE A SUBSTANTELOR OBTINUTE DIN SURSE REGENERABILE IN INTERMEDIARI ORGANICI SAU IN SURSE DE ENERGIE SI PENTRU REACTII DE DISTRUGERE A UNOR POLUANTI

.

Responsabil: Dr. Ing. Sasca Viorel, CS I

Colectiv de cercetare:


- Dr. ing. Alexandru Popa, CS II;

- Dr. chim. Orsina Verdeş, CS III;

- Dr. ing Silvana Borcănescu, CS

- Dr. ing. Mariana Suba, CS
Colaboratori externi:

- Prof. Teodor Todinca, Dr.chim. Mircea Niculescu Universitatea “Politehnica”, Facultatea de Chimie Industriala si Ingineria Mediului - colaborarea cuprinde in principal modelare procese chimice in microreactoare, studii de analiza termica. 

- lector Paul Barvinski Universitatea de Vest – colaborarea are ca obiectiv studii de analiza          difractometrica.

- Dr.ing. Radu Banica, Dr. Daniel Ursu Institutul National de Cercetare Dezvoltare pentru Electrochimie si Materie Condensata –INCEMC- Timisoara- colaborare pentru caracterizare catalizatori prin analiza UV-Vis-DRS, SEM si RX.



- Protocol de colaborare ştiinţificǎ in domeniul reactiilor în stare solidǎ şi al reactiilor catalitice în scopul realizarii unor proiecte comune de cercetare cu  Laboratorul de Cinetica Reactiilor Chimice al Academiei Maghiare de Stiinţe (Prof. Dr. Janos Kiss) si Institutul de Stare Solidǎ şi Radiochimie al Universitatii din Szeged (Prof. Andras Erdohelyi).

Colaborarea se va realiza prin promovarea de proiecte de cooperare in  cadrul Programului de Cooperare transfrontaliera Ungaria-Romania, al programului de cooperare bilaterala Romania-Ungaria pe fonduri structurale care se va lansa , alte programe europene si nationale ;

- Protocol de colaborare ştiinţificǎ in domeniul reactiilor catalitice pentru transformarea de molecule complexe si obtinere de produsi din resurse regenerabile cu Grupul de Polioxometalati al Institutului de Cataliza din Polonia. 

( prof. Dr. Adam Bielanski);

- Convenţie de colaborare ştiinţificǎ cu Universitatea din Novi Sad, Facultatea de Tehnologie-Serbia cu tema: " Heteropoliacizi cu structura Keggin folositi în cataliza eterogenă"; Prof. Radmila Marincovic-Neduchin

- Convenţie de colaborare ştiinţificǎ cu Universitatea din Belgrad, Facultatea de de Chimie Fizică şi la Departamentul de Cataliză şi Inginerie chimică din cadrul Institutului de Chimie Tehnologie şi Metalurgie, cu tema: " Heteropoliacizi cu structura Keggin folositi în cataliza eterogenă"; Prof. Ivanka Antunovic.

Obiectivele proiectului:

- Obţinerea de compusi solizi cu activitate catalitică potenţială ridicată în reacţiile de transformare a unor substante sau materii prime regenerabile in intermediari pentru industria organica de sinteza sau substanţe organice valoroase.

- Furnizarea de parametri descriptori in vederea modelarii activitatii si selectivitatii catalitice in reacţiile de transformare a unor substante poluante sau materii prime regenerabile. 

- Elaborarea de modele ale mecanismului reacţiilor catalitice şi stabilirea unor relaţii de corelare între activitatea catalitică şi proprietăţile fizico-chimice ale catalizatorilor solizi.

- Diseminarea rezultatelor cercetarii 

Stadiul actual al cunoştinţelor în domeniu:
Una dintre prioritatile cheie in “Platforma tehnologica europeana pentru chimia  sustenabila-Previziune pentru 2020 si dupa” este proiectarea de reactii si procese pentru industria chimica care sa mentina profitabilitatea in conditiile presiunii costurilor mari si pastrarii unui nivel ridicat al calitatii. Solutia este intensificarea proceselor. Cataliza este stiinta chimica axata pe accelerarea si cresterea eficientei energetice si a utilizarii materialelor in reactiile chimice de cea mai mare importanta, deoarece mai mult de 80% din procesele din industria chimica, care valoreaza cca 1500 de miliarde euro, depind de procesele catalitice.

In Anexa 3 a “Platformei tehnologice europeane pentru chimia  sustenabila-Previziune pentru 2020 si mai departe”, care traseaza directiile de dezvoltare pentru proiectarea reactiilor si proceselor chimice, se specifica:

“Noile abordari in cataliza ar trebui sa duca spre procese chimice mai eficiente, cu randamente mai ridicate, cu produsi reziduali zero si cu reducerea semnificativa a consumurilor energetice”.

Domeniile in care cercetarea catalitica poate furniza solutii pe termen lung prin cercetari integrate la frontierele cunoasterii  includ:

· Activarea catalitica a legaturilor C-H in alcani. Aceasta poate conduce la remarcabile descoperiri in productia petrochimica care ar putea fi bazata pe alcani ca parte constituenta majora din rezervele de gaz natural si nu pe olefinele din titei. 

· Implementarea hidrogenului ca sursa de energie. Cateva provocari pentru cataliza ca de exemplu: cautarea de surse alternative de hidrogen care nu implica combustibili fosili, inlocuirea catalizatorilor de reformare prin conversia directa in celule de combustie, inlocuirea catalizatorilor din metale pretioase cu catalizatori mai ieftini rezistenti la CO astfel ca productia de masa a celulelor de combustie sa devina fezabila. 

· Metode catalitice de transformare a moleculelor complexe: acest subiect este de importanta speciala in domeniul productiei chimice de sinteza fina, sinteza si imobilizarea de centri catalitic activi pe suprafata solidelor, dezvoltarea de materiale noi prin modelele nanotehnologiei care conduc la suprafete specifice mai mari. De asemenea hidrogenarea si oxidarea selective sau cataliza de tip centri multipli/reactii multiple sunt de mare interes. 

· Catalizatori pentru reactii de protejare a mediului prin distrugerea unor poluanti, respectiv transformarea lor în substante utile. Astfel, una dintre temele majore este captarea şi/sau conversia CO2 rezultat din procese de ardere, in special a combustibililor fosili, in forme utilizabile pentru sinteza de combustibili lichizi sau in alte substante ca de exemplu dimetil carbonatul considerat un solvent ecologic.

· Materii prime alternative si noi surse de energie din biomasa. Utilizarea catalizatorilor pentru obtinerea unui numar de produsi din resurse regenerabile: biomasa, gaz de sinteza, dezvoltari innovative la trecerea de la  rafinare la chimizarere.
Intelegerea fundamentelor mecanismelor catalizei si caile pentru cresterea eficientei eficientei cercetarii in acest domeniu sunt esentiale si cuprind: 

· Utilizarea modelarii moleculare si cuantice pentru proiectarea rationala si cunoasterea catalizatorilor, ceea ce  ar putea conduce la dirijarea proceselor spre transformarile stabilite.
· Experimentele cu grad inalt de programare ofera o mare oportunitate deoarece permit identificarea si dezvoltarea de catalizatori noi si eficienti intrun timp scurt. Cheia problemei aici este prelucrarea si interpretarea datelor. 

Catalizatori noi, eficienţi, în domenii prioritare: energie/resurse, sinteze de materiale noi şi mediu nu pot fi obtinuti prin simpla extrapolare a tehnologiilor catalitice existente. Sunt necesare noi concepte ale proiectării catalizatorilor pentru dezvoltarea de catalizatori noi, care să îndeplinească aceste cerinţe.
Proiectarea la nivel atomic utilizând tehnologiile avansate ale suprafeţei este una din posibilităţile de a obţine catalizatori performanţi. S-a demonstrat în laborator eficienţa controlului la nivel atomic al suprafeţei, dar, dacă se iau în considerare condiţiile pentru catalizatorii industriali, ca: densitatea mare a centrilor activi, stabilitatea, preţul de cost, etc. sintezele de catalizatori industriali prin această metodă par a fi nerealiste cel puţin pe termen mediu.

O cale alternativă este proiectarea la nivel molecular de catalizatori oxidici micşti utilizând “compuşi cristalini”, a căror structură în volum este cunoscută şi care au un potenţial înalt de activitate şi selectivitate catalitică, astfel ca să fie aplicabili în utilizarea practică. Exemple de astfel de materiale de pornire sunt heteropolicompuşii, perovskiţii şi zeoliţii.

Dezvoltarea de noi catalizatori din clasa heteropolioxometalatilor în stare purǎ sau  suportaţi pe compuşi oxidici cu structurǎ şi texturǎ controlate, respectiv catalizatori oxizi micsti in stare pura sau suportaţi cu clusteri de dimensiuni nanometrice obtinuti din precursori substante complexe este o direcţie de cercetare a proiectului propus. 


Dirijarea activitatii catalitice este inca un deziderat pentru realizarea caruia se fac eforturi considerabile de catre numerosi cercetatori. Activitatea cataliticǎ va fi dirijatǎ spre performanţe maxime în reacţiile de transformare a unor compuşi organici obţinuţi din surse de materii prime regenerabile (bio-etano, metan) sau care rezultǎ ca produsi secundari in industria organica de sintezǎ, respectiv petrochimie. Doua astfel de reactii sunt transformarea bioetanolului, obtinut din resurse regenerabile, in etena sau produsi de oxidare partiala ca acetaldehida, respectiv oxidehidrogenarea izobutiraldehidei, produs secundar in industria petrochimica,  la acid metacrilic. 

Clasa catalizatorilor heteropoliacizi si a sarurilor lor, in special pe baza de molibden si wolfram cu structura Keggin, care ofera posibilitati deosebite de dirijare a activitatii si selectivitatii catalitice prin modificarea controlata a aciditatii, capacitatii de oxidare/reoxidare, structurii si texturii se preteaza pentru proiectarea de catalizatori adecvati. 

Reactia catalitica de conversie a etanolului la etena si produsi de oxidare partiala este intens studiată pe catalizatori de tip H3+x[PVxMo12-xO40] (x=0÷3) si pe saruri de Cs ale acestora. Produsii de reactie detectati au fost: eterul etilic, etena, acetaldehida si in unele cazuri acidul acetic. Pentru toti catalizatorii suma produsilor de reactie plus alcoolul nereactionat este mai mica decit cantitatea de alcool introdusa in reactor, lucru care demonstreaza ca alcoolul este partial adsorbit (ireversibil) de catre catalizatori [1]. 

Transformarea etanolului urmeaza un curs diferit pe centrii activi acizi (dehidratare) şi pe centrii activi redox (dehidrogenare) de aceea aceasta reactie este considerata în prezent ca o reactie test pentru caracterizarea proprietătilor catalitice ale heteropoliacizilor-HPA.  Conversia pe acidul wolframofosforic- H3[PW12O40] si saruri ale acestuia duce in principal la etena, eter etilic si mici cantitati de metan, respectiv de hidrocarburi saturate si nesaturate C3, C4, C5 si C6 din cauza caracterului redox scazut al W6+ fata de Mo6+ si V5+. Se presupune ca formarea etenei decurge prin intermediul eterului etilic, aspect care se va studia in cadrul proiectului. Conversia etanolului este de importanta deosebita deoarece productia de etanol obtinut din biomasa constituie o prioritate pe plan mondial [2,3].


Depunerea pe suporturi cu suprafata specifica mare a heteropoliacizilor este una din directiile de cercetare abordate preferential, deoarece, in general, HPA prezinta o suprafata specifica mica si o stabilitate termica nu foarte buna. De aceea îmbunatatirea acestor caracteristici foarte importante pentru utilizarea ca si catalizatori a acestor compusi. De asemenea, cercetatorii din domeniu incearca cresterea eficientei HPA in ceea priveste proprietatile acide si redox prin depunerea lor pe suporturi cu suprafata specifica cit mai mare si care modifica  in sensul dorit aceste proprietati. Majoritatea eforturilor sunt indreptate in momentul de fata spre obtinerea unor dispersii cat mai inaintate a speciilor active ale clusterilor HPA fara ca acestia sa se descompuna pe parcursul reactiilor catalitice. Suporturile cu suprafate specifice mari, de peste 1000 m2/g sunt grafitul si sitele moleculare. Dintre sitele moleculare mezoporoase cea mai utilizata este MCM 41, avand o stabilitate termica ridicata (1198K), suprafata specifica mare (peste 700 m2/g) si o buna capacitate de adsorbtie a moleculelor organice [4,5]. Din conditiile de preparare si din tipul de reactantii utilizati (agenti template) se pot regla dimensiunile porilor intre 15-100 Å, dimensiuni care permit introducerea in pori a moleculelor de HPA (12 Å in diametru).   Silica mezoporoasa SBA-15 este o sita moleculara descoperita in ultimii ani care prezinta o structura compusa din canale tubulare cu pori care variaza intre 50 si 300 Å. In comparatie cu MCM-41, SBA-15 are porii cu diametre mai mari, peretii porilor sunt mai grosi, iar stabilitatea hidrotermala este mai ridicata [6-8]. 

Intrucat HPA sunt catalizatori eficienti in medii de lichide polare, pentru a evita dizolvarea lor se foloseste metoda sol-gel, in urma careia structura silicatica inglobeaza moleculele heteropoliacidului. Se preconizeaza prepararea HPA inclusi în matrice de silice prin metoda sol-gel în scopul obtinerii unei dispersii cat mai inaintate a substantei active in masa suportului si a unei porozitati controlate in limite cat mai inguste a diametrului porilor in intervalul corespunzator mezoporilor. Prin depunerea heteropoliacizilor pe site moleculare cu suprafete specifice mari si prin includerea HPA in matrice de silice prin metoda sol-gel se are in vedere obtinerea unor selectivitati superioare in compusii de oxidare principali (formaldehida, acetaldehida, propionaldehida) ai reactiei de conversie a alcoolilor inferiori [9-12].


O metoda de preparare eficienta pentru catalizatori din clasa oxizilor micsti sau cationilor metalici suportati este obtinerea de combinatii complexe ale cationilor in proportia dorita in stare pura sau suportata [13].  Metoda se bazeaza pe descompunerea termica controlata la temeperaturi mai degraba joase (sub 500°C)  a precursorilor adecvati continand liganzi, cei organici fiind cei mai utilizati. Doua clase mari de precursori sunt intalnite. 


Pe de o parte, sunt utilizaţi precursori polimerici cu stoichiometrie slab definita la scara moleculara, continand elementele metalice dorite in cantitatile potrivite impreuna cu matricea de sacrificiu, care asigura eficienta distributiei omogene la nivel molecular. Cea mai cunoscuta metoda apartinand acestei categorii este metoda "citrat" desi cativa complecsi citrati ai Al, Mn, Co, Mo, La cu structura bine definita au fost identificati in ultimul timp. Principiul metodei consta in prepararea de precursori amorfi stabili sau sticlosi, care datorita structurii amorfe tolereaza un domeniu foarte larg  de compozitii. Solutia de pornire contine un amestec de saruri metalice si hidroxiacizi ca: citric, malic, tartric, lactic sau glicolic. Numele de metoda "citrat" vine de la utilizarea pe scara larga a citratului care este ieftin si stabil. Metalele sunt introduse preferabil ca azotati  sau saruri de amoniu deoarece nu lasa reziduuri la descompunerea termica si in plus ajuta la obtinerea de suprafete specifice si porozitati mari datorita gazelor formate  la descompunere. Prin aceasta metoda pot fi obtinuti perovskiti cu suprafete specifice mari si activitate catalitica ridicata in reactia de oxidare partiala a metanului.


Pe de alta parte, sunt utilizaţi compusi coordinativi cu stoichiometrie precisa care pot fi obtinuti relativ usor si chiar caracterizati structural cand se obtin cristale. Prezenta liganzilor organici in punte si /sau de chelare in acesti precursori s-a aratat ca evita segregarea metalelor in timpul formarii oxizilor. Complecsii cu ligand oxalat sunt foarte utilizati si au fost supusi unor studii detaliate. Acestia corespund formulei:

MI2(NH4)4[MIII(C2O4)3]2 nH2O, in care  MI si MIII reprezinta un singur metal sau cateodata un amestec de ioni simpli cu aceiasi valenta, numiti I si respectiv III. Flexibilitatea stoichiometriei este restrictionata uneori la grupul de valenta I sau cel de valenta III. Metoda este adaptata si pentru ioni complecsi ca VO2+.

Se vor sintetiza prin aceste metode catalizatori care vor fi testati in reactiile de  conversie a dioxidului de carbon cu hidrogen [14,15]. Conversia dioxidului de carbon cu hidrogen se incearca pe catalizatori suportati ca de exemplu Ru suportat pe CeO2 sau ZrO2 [16]. Cercetarile se vor orienta spre inlocuirea metalelor nobile, foarte scumpe cu metale mai accesibile ca de exemplu Cu, Ni, Co, Fe. O reactie cu aplicatii industriale promitatoare este conversia dioxidului de carbon cu metanol la dimetilcarbonat un inlocuitor al unor intermediari organici de sinteza toxici si poluanti[17]
Pentru verificarea rezultatelor sintezelor de catalizatori si pentru intelegerea fundamentelor proprietatilor catalitice ale compusilor sintetizati se va realiza o caracterizare fizico-chimica riguroasa.

Caracterizarea catalizatorilor va consta in:

· studierea comportarii termice, determinarea continutului de apa de cristalizare, respectiv de constitutie si a domeniului de stabilitate termica prin analiza termica TG-DTA;

· determinarea compozitiei prin analiza cantitativa a cationilor;

· determinarea structurii moleculare prin spectroscopie FT-IR si analiza difractometrica, respectiv a structurii electronice prin spectroscopie UV-Vis;

· determinarea texturii prin masurarea suprafetei specifice prin metoda BET cu adsorbtie de azot, a volumului porilor si dimensiunilor medii, respectiv a morfologiei suprafetei prin microscopie electronica de baleiaj;

· determinarea aciditatii prin desorbtia programata a N-butilaminei si amoniacului sau dioxidului de carbon.


Testarea catalizatorilor se va realiza in microreactoare cu reglare computerizata a temperaturii conectate la gaz-cromatografe prin metoda pulsurilor de reactant sau in flux continuu de reactant. Parametrii descriptori in vederea modelarii activitatii si selectivitatii catalitice in reactiile de oxidare, dehidrogenare, dehidratare se obtin din valorile conversiilor, selectivitatilor, vitezelor de reactie, respectiv energiilor de activare ale reactiilor principale(parametri descriptori ai activitatii catalitice) determinate prin metodele de evaluare a activitatii catalitice si formulele elaborate de V. Sasca (teza de doctorat "Studii asupra corelatiei activitate catalitica-proprietati structurale si texturale in sisteme oxidice multicomponente", Universitatea „Politehnica” Timisoara, 2002).


Vor fi elaborate modele ale mecanismului reacţiilor catalitice şi stabilite relaţii de corelare între activitatea catalitică şi proprietăţile fizico-chimice ale catalizatorilor solizi sau confirmate mecanisme de reactie propuse in literatura de specialitate si formulate corelari intre compozitie, structura, textura si activitatea catalitica, respectiv corelari intre proprietatile redox, aciditate si activitatea catalitica.


Proiectul contine doua teme care se pot modifica in cursul realizarii proiectului functie de directiile de cercetare sugerate de rezultatele obtinute.

La fiecare tema este acelasi grup de lucru, difera responsabilul.  Aceasta componenta raspunde necesitatilor de competenţe la fiecare tema, avand in vedere ca exista o specializare a membrilor grupului de cercetare in: prepararea catalizatorilor prin diverse metode, caracterizarea fizico-chimica a catalizatorilor si evaluarea activitatii catalitice.  

· In rezumat, proiectul include cercetari pentru obtinerea de catalizatori performanti pe urmatoarele directii mentionate in anexa 3 a „Platformei tehnologice europeane pentru chimia  sustenabila-Previziune pentru 2020 si mai departe” care traseaza directiile de dezvoltare pentru proiectarea reactiilor si proceselor chimice in Uniunea europeana:

· utilizarea catalizatorilor pentru obtinerea unor numar de produsi valoroşi din resurse regenerabile (bioetanol), respectiv din poluanţi ca CO2 prin conversie catalitică [14-18],

· sinteza si imobilizarea de centri catalitic activi pe suprafata solidelor, dezvoltarea de materiale noi prin modelele nanotehnologiei care conduc la suprafete specifice mai mari, inlocuirea catalizatorilor din metale pretioase cu catalizatori mai ieftini,

· catalizatori de oxidare selectiva şi catalizatori cu selectivitate ridicata in reactii de distrugere a unor poluanti in scopul protejarii mediului.

Reducerea cantităţii de CO2 eliminat în atmosferă este, aşa cum am menţionat mai sus, una dintre problemele stringente ale omenirii din cauza efectului de seră pe care îl provoacă CO2 din atmosferă, având ca rezultat încălzirea globală. De aceea o temă majoră alături de conversia catalitică a CO2 este şi captarea lui în scopul utilizării acestuia ca atare: -fluid supercritic, sursa de carbon pentru plante prin fotosinteză, etc [15,18, 19].
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Rezultate estimate

- date noi privind: proiectarea şi sinteza unor catalizatori performanţi, determinarea mecanismului reactiilor catalitice, stabilirea unor relatii între caracteristicile fizico-chimice ale catalizatorilor şi activitatea cataliticǎ;

- transferul rezultatelor cercetarii catre comunitatea ştiinţificǎ prin publicare in reviste si comunicari la manifestari stiintifice, schimburi de cercetare interacademice;

- dezvoltarea de directii noi de de cercetare pentru proiecte de cercetare pe baza de grant in vederea dotarii cu aparatura de cercetare performantǎ.
Modul de valorificare al rezultatelor

Valorificarea rezultatelor se va face prin publicatii în reviste de specialitate, din tară şi străinătate; comunicari la manifestari stiintifice, brevete de inventie (pe intreaga durata a programului):

- lucrari publicate in reviste cu indice de impact 

- lucrari comunicate si publicate in volum la manifestari stiintifice de nivel national si international;

- carti-monografii;

- teze de doctorat.

In 2018 se preconizeaza ca rezultatele stiintifice sa  fie valorificate prin:

-5 lucrari publicate in reviste ISI;

-5 lucrari comunicate la manifestari stiintifice, din care 1 la manifestari stiintifice internationale


Proiectul conţine două teme. 
Tema 4.3.1. Proiectare la nivel molecular si sinteze de compusi solizi cu activitate catalitica dirijata pentru  reactiile de transformare a substantelor obtinute din surse regenerabile si pentru reactii de distrugere a unor poluanti
Coordonator: Dr. Ing. Viorel Sasca, CS I

Colectiv de cercetare:

- Dr. ing. Alexandru Popa, CS II;

- Dr. chim. Orsina Verdeş, CS III.

- Dr. ing. Silvana Borcănescu CS

- Dr. ing. Mariana Suba, CS

	Tema 4.3.1. Proiectare la nivel molecular si sinteze de compusi solizi cu activitate catalitica dirijata pentru  reactiile de transformare a substantelor obtinute din surse regenerabile si pentru reactii de distrugere a unor poluanti

Responsabil: Dr.ing. Sasca Viorel, CS I

	Faza
	Obiectivul fazei
	Activitati în cadrul fazei
	Executanţi

	Faza 1,

Trim.I


	I.1 Optimizarea sintezei de suporturi-site mezoporoase pe baza de silice, tip SBA15, cu proprietati adecvate pentru conversia CO2.
	I.1.1. Optimizarea sintezei de suporturi (site mezoporoase tip SBA 15) cu proprietăţi adecvate pentru depunerea de compuşi solizi cu activitate catalitică potenţială pentru conversia CO2 sub aspectul randamentului.

I.1.2. Optimizarea sintezei de suporturi (site mezoporoase tip SBA 15) cu proprietăţi adecvate pentru depunerea de compuşi solizi cu activitate catalitică potenţială pentru conversia CO2 sub aspectele măririi suprafeţei specifice şi obţinerii unor mezopori deschişi uniformi ca mărime.
	Colectiv: 

Dr.ing. V. Sasca, CS I 

Dr. ing. Alexandru Popa, CS II

Dr. chim. Orsina Verdeş, CS III

Dr. ing. Silvana Borcănescu

Dr. ing .Mariana Suba, CS.
Colaboratori interni: 

Universitatea Politehnica Timişoara

Institutul National de Cercetare Dezvoltare pentru Electrochimie si Materie Condensata–INCEMC-Timisoara

Institutul de Fizică Atomică-Măgurele

Colaboratori externi: 

Universitatea din Szeged si Grupul de Cercetare al Cineticii Reactiilor si al Chimiei Suprafetelor al Academiei Maghiare de Stiinte-Prof. Andras Erdőhelyi.

	
	I.2 Prepararea de compuşi solizi cu activitate catalitică potenţială pentru conversia CO2 prin suportare de faze active pe SBA15.
	I.2.1. Prepararea de catalizatori suportaţi prin depunerea de faze active-oxizi metalici cu proprietăţi adsorbante pentru CO2 la temperaturi de 100-400 oC
	

	
	I.3. Caracterizarea compuşilor sintetizaţi sub aspectele:  compoziţie chimică, comportare termică, structură şi textură.
	I.3.1. Caracterizarea sitelor mezoporoase şi a catalizatorilor suportaţi prin analiză termogravimetrică sub aspectul stabilităţii termice şi conţinutului de substanţe volatile prin încălzire până la 550 oC.

I.3.3. Caracterizarea structurală şi texturală a sitelor mezoporoase şi a catalizatorilor suportaţi (analiză difractometrică, analiză FTIR, analize BET, BJH, DFT şi SEM).

I.3.4. Prelucrarea şi interpretarea datelor experimentale, redactare comunicare pentru „Al 26-lea Simpozion de Analiză Termică şi Calorimetrie (2 comunicari).
	

	Faza 2,

Trim.II


	II.1. Selectarea compuşilor suportaţi cu proprietăţi de adsorbţie/desorbţie  ale CO2 la temperaturi relativ joase (100-400 oC).
	II.1.1. Deteminări experimentale de desorbție programată termic-TPD a CO2  pe compuşii sintetizaţi cu metoda adaptată pentru analiza TG-DTA cuplata cu spectrometria de masa. 

II.1.2. Deteminări experimentale de desorbție -TPD a CO2  pe compuşii sintetizaţi cu un microreactor cuplat on-line la GC-TCD. 
	

	
	II.2. Evaluarea activităţii catalitice a compuşilor suportaţi cu proprietăţi de adsorbţie/desorbţie  ale CO2  în reacţia de conversie a CO2 cu alcooli inferiori (metanol şi etanol).
	I II.2.1. Testarea activității catalitice a compuşilor sintetizaţi ȋn reacția de conversie a CO2 cu alcooli inferiori.

II.2.2. Prelucrarea datelor experimentale şi selectarea catalizatorilor performanţi.
	

	Faza 3,

Trim.III


	III.1. Evaluarea activităţii catalitice a compuşilor suportaţi cu proprietăţi de adsorbţie/desorbţie  ale CO2  în reacţia de conversie a CO2 cu H2
	III.1.1. Testarea activității catalitice a catalizatorilor suportaţi ȋn reacția de conversie a CO2 cu H2 la gaz de sinteză. 

III.1.2. Studii de cinetica conversiei CO2 pe catalizatorii performanţi.

III.1.3. Prelucrarea datelor de testare şi calcule cinetice.
	

	Faza 4,

Trim.IV


	IV.1. Stabilirea condiţiilor optime de reacţie  prin teste de activitate catalitică 
	IV.1.1. Teste de activitate catalitică de durată mai mare la diferite temperaturi pe cei mai performanţi catalizatori pentru studiul dezactivării şi regenerării catalizatorilor. 

IV.1.2. Analiza termică a catalizatorilor testaţi cuplată cu spectrometria de masă pentru studiul dezactivării catalizatorilor
	

	
	IV.2. Diseminarea rezultatelor cercetărilor prin redactarea de articole, comunicari, rapoarte şi stabilirea direcţiilor de cercetare pentru anii următori.
	IV.2.1. Stabilirea titlurilor şi conţinutului comunicărilor şi articolelor, respectiv a manifestărilor şi publicaţiilor ştiinţifice la care vor fi prezentate rezultatele cercetărilor ȋn 2018. 

IV.2.2. Redactarea rapoartelor de activitate şi a programului de cercetare pe 2019.
	


Tema 4.3.2. Catalizatori suportati pentru reactia de conversie a alcoolilor alifatici inferiori (intensificarea proceselor chimice de conversie prin marirea suprafetei specifice a catalizatorilor)
Coordonator: Dr. Ing. Alexandru Popa, CS II

Colectiv de cercetare:

- Dr. ing. Viorel Sasca, CS I;

- Dr. chim. Orsina Verdeş, CS III.

- Dr. ing. Silvana Borcănescu CS

- Dr. ing. Mariana Suba, CS

	Tema 4.3.2. Catalizatori suportati pentru reactia de conversie a alcoolilor alifatici inferiori (intensificarea proceselor chimice de conversie prin marirea suprafetei specifice a catalizatorilor)

Responsabil: Dr. ing. Alexandru Popa, CS II

	Faza
	Obiectivul fazei
	Activităţi în cadrul fazei
	Executanţi

	Faza 1,

Trim.I


	I.1 Prepararea unor suporturi de tip sita moleculara (SBA-15 modificata, KIT 6) cu proprietati texturale controlate (volum pori, marimea si forma porilor, suprafata specifica) prin utilizarea diferitilor surfactanti si agenti de expandare a volumului porilor.
I.2. Functionalizarea suporturilor de silice preparate anterior prin grefare cu ajutorul unor agenti de silanizare (ex: 3-glycidiloxypropyl trimethoxy-silane) prin utilizarea mai multor tipuri de amine (ex: etilen-diamina, dietilen-triamina, trietilen-tetramina si tetraetilen- pentamina). 

I.3 Prepararea unor heteropolioxometalati cu activitate catalitica ridicata de tipul MexH3-x[PMo12O40] unde Me = Cu, Sn, iar x = 0.25 - 1.5, şi depunerea lor in grade diferite de acoperire pe site moleculare obtinute prin utilizarea diferitilor surfactanti. 
	I.1.1. Prepararea sitelor moleculare prin metoda sol-gel cu utilizarea diferitilor surfactanti si agenti de expandare a volumului porilor

I.1.2 Analiza fizico-chimica a compusilor preparati pentru determinarea continutului de apa, aciditatii Bronsted si continutului de Me prin: analiza termogravimetrica, termodesorbtie programata TPD a amoniacului, spectroscopie de absorbtie atomica in flacara.

I.2.1. Grefarea unor amine primare, secundare si tertiare in scopul functionalizarii suporturilor de silice de tip sita moleculara cu ajutorul unor agenti de silanizare. Aceste compozite sunt utilizate la adsorbţia dioxidului de carbon CO2 la temperaturi sub 100°C.
I.3.1 Prepararea heteropolioxometalati depusi pe site moleculare la diferite grade de acoperire a suprafetei suportului. Utilizarea acestor HPA la reactia de conversie a etanolului si izopropanolului in scopul obtinerii unor selectivitati ridicate in etena/acetaldehida, respectiv propena/propionaldehida.


	Colectiv: 

Dr. ing. Alexandru Popa
Dr.ing. V. Sasca 

Dr. O. Verdeş 

Dr. Ing M. Suba 

Dr.ing. Silvana Borcanescu

Colaboratori interni: 

-Institutul National de Cercetare Dezvoltare pentru Electrochimie si Materie Condensata–INCEMC-Timisoara

- Facultatea de Fizica, Universitatea de Vest Timisoara

Colaboratori externi: 

-Universitatea din Szeged si Grupul de Cercetare al Cineticii Reactiilor si al Chimiei Suprafetelor al Academiei Maghiare de Stiinte-Prof. Andras Erdőhelyi.

-Universitatea din Belgrad-  Prof. Ivanka Holclajner-Antunovic

	Faza 2,

Trim.II


	II. Caracterizarea fizico-chimică  a compozitelor de silice grefate cu amine si a HPAs puri si depuşi pe suport prin: difractie de raze X, spectroscopie IR si Raman, analiza termica TG-DTA cuplat cu spectrometrie de masă şi DSC, masuratori de suprafata specifica şi porozitate prin metoda BET, microscopie electronica SEM-EDS si TEM;
	II.1. Determinarea proprietatilor texturale a compozitelor de silice grefate cu amine si a heteropolioxometalatilor preparaţi prin masuratori de suprafata specifica si porozitate prin metoda BET-BJH.

II.2.Caracterizarea structurala a compozitelor de silice grefate cu amine si a heteropolioxometalatilor depuşi pe site moleculare prin: spectroscopie IR si Raman, analiza termica cuplata cu MS, analiza difractometrica la unghiuri mici, microscopie electronica SEM-EDS si TEM. 

II 3. Prelucrarea şi interpretarea datelor experimentale, redactare comunicări, postere pentru simpozioane stiintifice.
	

	Faza 3,

Trim.III


	III.1. Evaluarea proprietăţilor de adsorbţie/desorbţie  ale CO2 pe compozitele de silice grefate cu amine la temperaturi sub 100 oC.

III.2. Evaluarea proprietatilor catalitice a HPAs depuşi pe suport in reactia de conversie a alcoolilor inferiori. Corelarea activitatii catalitice cu proprietatile texturale şi structurale.


	III.1.1 Masuratori de desorbție programată termic-TPD a CO2 pe compuşii sintetizaţi cu metoda adaptată pentru analiza TG-DTA cuplata cu spectrometria de masa.

III.2.1. Teste de activitate catalitica cu modificarea conditilor de lucru pentru determinarea mecanismelor de reactie 

III.2.2. Prelucrarea şi interpretarea datelor experimentale, redactare comunicări stiintifice, postere pentru simpozioane stiintifice.

III.2.3 Studiul dezactivării şi regenerării catalizatorilor prin teste de activitate catalitică de lunga durată la diferite temperaturi pentru cei mai performanţi catalizatori.

III.2.4. Calcularea vitezelor de formare a produsilor de reactie importanti si a bilanturilor de materiale. 

III.2.5 Formularea mecanismului de reactie si stabilirea relatiilor de corelare activitate catalitica-compozitie-structura-textura. 
	

	Faza 4,

Trim.IV


	IV. Prelucrarea si interpretarea datelor experimentale, redactarea comunicarilor, articolelor si rapoartelor de activitate.
	IV.1. Stabilirea conţinutului şi titlurilor comunicărilor şi articolelor, respectiv  a manifestărilor şi publicaţiilor ştiinţifice la care vor fi prezentate; redactarea comunicărilor şi articolelor

IV.2. Redactarea raportului de activitate şi a programului pe 2019.
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