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CUVINTE CHEIE: Termodinamica, Stabilitate, Morfologie, Ciclodextrina, Cinconina, Uracil

1. Introducere

“Ciclodextrinele sunt recipiente moleculare universale pentru: compusi organici, anorganici,
organometalici si metalorganici, specii chimice neutre, cationice, anionice sau chiar radicali
organici” [1]. Principala proprietate a ciclodextrinelor este aceea de a forma complecsi cu aproape
orice tip de molecula oaspete. Datorita arhitecturii moleculare remarcabile, ciclodextrinele joaca un
rol important in medicina, biologie, industria farmaceuticd, alimentard si a bunurilor de consum,
importanta deosebitd reflectindu-se de asemenea in numarul de lucrdri si patente dedicate

aplicatiilor ciclodextrinelor si compusilor de incluziune.
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In cadrul tezei au fost aduse contributii originale privind studiul termoanalitic al unor
complecsi ai ciclodextrinelor cu molecule organice si au fost corelate aspecte ale comportarii
termice cu aspectele structurale si morfologice implicate in formarea acestora. Pentru a sustine
informatia rezultatd din datele termodinamice, au fost obtinuti prin calcule de chimie cuantica
parametri energetici ai interactiei de complexare si au fost prezentate noi date structurale si
morfologice in legatura cu complecsii studiati.

Motivatia studiului este legata si de alte aspecte, cum ar fi:

- necesitatea obtinerii de noi informatii privind structura, morfologia si calculele de
chimie cuantica pentru sisteme ligand/ciclodextrine cu importanta biochimica;

- rolul parametrilor energetici in evidentierea corelatiei dintre structura moleculei
oaspete si proprietatile complexului obtinut cu ciclodextrina;

- importanta sistemelor studiate, acestea putand constitui modele in cadrul unei serii de

complecsi realizati Intre ciclodextrine si molecule ditopice.

Studiul desfasurat in cadrul acestei teze se bazeazd pe analiza rezultatelor obtinute prin
combinarea mai multor metode experimentale si anume:

- Metode de analiza termica si calorimetrie (calorimetria diferentiala dinamica — DSC, analiza
termogravimetrica TG, titrare calorimetrica izoterma-ITC).

- Metode de caracterizare structurala si morfologica (masuratori de spectroscopie in infrarosu
cu transformatd Fourier-FT-IR, microscopie electronica cu baleaj-SEM, spectroscopie de
absorbtie in domeniul ultraviolet — vizibil-UV-Vis).

- Determinare de pH.

- Calcule de chimie cuantica (QC).

In acest studiu au fost selectate drept molecule oaspete o serie de aminoacizi si substante
active cu importantd biochimicd bine cunoscuta, pentru care au fost sintetizati complecsii de
incluziune cu diferite ciclodextrine [alfa-ciclodextrind (aCD), beta-ciclodextrina (BCD), 2-
hidroxipropil-alfa-ciclodextrind (HPaCD), 2-hidroxipropil-beta-ciclodextrini (HPBCD),
gama-ciclodextrinid (yCD)]. In tabelul de mai jos pot fi vizualizate sistemele considerate si

metodele de investigare utilizate in aceasta teza.

Tip Ciclodextrina / aCD pCD 2HPaCD 2HPBCD yCD Metode de analiza
Molecula oaspete
L-Arginina . . ° DSC, TG/DTG, FTIR, SEM,
D-Arginina . ° ° DSC, TG/DTG, FTIR, SEM,




L-Histidina . ° ° DSC, TG/DTG, FTIR, SEM,
D-Histidina . ° ° DSC, TG/DTG, FTIR, SEM,
L-Triptofan . ° ° DSC, TG/DTG, FTIR, SEM,
D-Triptofan . ° ° DSC, TG/DTG, FTIR, SEM,
Uracil N o o N DSC, TG/DTG, FT_IR, SEM, QC,
UV-Vis
5-Fluorouracil N o o R DSC, TG/DTG, FT_IR, SEM, QC,
UV-Vis
Doxorubicing o DSC, TG/DTG, I_TC, FTIR, SEM,
UV-Vis, pH
. . DSC, TG/DTG, FTIR, SEM, UV-
Cinconina . (] . Vis

Avand 1n vedere domeniul de studiu abordat, in cadrul acestei teze s-a urmarit realizarea
urmatoarelor obiective specifice:
1) Sinteza complecsilor de incluziune pornind de la o moleculda oaspete si ciclodextrina
corespunzatoare, utilizand metode de preparare ieftine si simple din punct de vedere al procedurii.
2) Caracterizarea termochimica a substantelor pure de la care s-a pornit sinteza complecsilor si
determinarea parametrilor termochimici corespunzatori.
3) Caracterizarea termodinamica Si termochimica a complecsilor sintetizati, a stabilitatii si a
caracteristicilor termice esentiale, utilizind metode de analiza termica si calorimetrie adecvate.
4) Determinari spectral, pentru a verifica formarea complecsilor de incluziune.
5) Determinari legate de morfologia complecsilor.
6) Utilizarea metodelor de analiza ca UV-Vis, QC pentru stabilirea parametrilor energetici si a
stoechiometriei complecsilor.
7) Evidentierea influentei mediului de reactie si a structurii componentilor in procesul de formare a
complecsilor de incluziune.

Teza de doctorat este structurata in 11 Capitole incluse in trei parti principale:
Partea | (capitolele 1, 2 3): este dedicata consideratiilor generale privind termodinamica echilibrelor
de fazd in sisteme de tip ,receptor-ligand” si stadiului actual al cercetarilor in domeniul
termodinamicii compusilor de incluziune cu ciclodextrine.
Partea a Il-a (capitolul 4): este dedicata metodelelor si tehnicilor experimentale utilizate pentru
caracterizarea probelor.
Partea a lIll-a (capitolele 5, 6, 7, 8, 9, 10): prezintd contributiile originale in legaturd cu sistemele
ligand-ciclodextrina abordate in cadrul tezei de doctorat.

In finalul acestei lucriri sunt prezentate concluziile generale si perspectivele legate de acest
studiu, urmate apoi de referintele bibliografice si lista lucrarilor si comunicarilor stiintifice in

legaturd cu tematica tezei.



Capitolul 1 prezinta o scurtd introducere in care sunt prezentate informatii referitoare la importanta
ciclodextrinelor si a complecsilor de incluziune formati cu ciclodextrine. Sunt prezentate scopul,
obiectivele specifice si structura tezei de doctorat.

Capitolul 2 cuprinde informatii esentiale legate de termodinamica tranzitiilor de faza de ordinul I. In
acest capitol sunt prezentate notiuni fundamentale legate de functiile termodinamice ale
transformarilor de faza ce au loc in sistemele de tip molecula oaspete — ciclodextrina. De asemenea,
este descrisa pe baza ecuatiilor termodinamice, teoria aplicata in determinarea puritatii substantelor.
Capitolul 3 contine generalitati asupra structurii si proprietatilor ciclodextrinelor, ca si descrierea
celor mai utilizate metode de preparare a compusilor de incluziune. In acest capitol sunt furnizate
principalele informatii legate de fortele motrice si factorii sterici care influenteaza structura si
termodinamica procesului de complexare.

Capitolul 4 prezinta aparatura si metodele de analiza utilizate in aceasta teza pentru a studia
componentii puri si complecsii sintetizati.

Capitolul 5 contine datele de analizd termica obtinute pentru ciclodextrinele pure (aCD, BCD,
HPoCD, HPBCD, yCD). Etapa de caracterizare a ciclodextrinelor pure este absolut necesard pentru a
cunoaste proprietatile CD Tn momentul prepararii complecsilor, ca si In analiza formarii acestora.
Capitolul 6 prezinta contributiile originale rezultate in urma investigarii complecsilor de incluziune
obtinuti intre moleculele oaspete uracil sau 5-fluorouracil si ciclodextrine. In urma sintezei au
rezultat 16 sisteme care au fost investigate din punct de vedere termodinamic utilizand DSC/TG.
Realizarea complexarii a fost verificatd prin metodele FTIR si SEM. A fost determinata
stoechiometria complecsilor inainte de obtinerea pulberilor solide si au fost realizate calcule de
chimie cuantica care au furnizat parametrii energetici caracteristici interactiei de complexare.
Capitolul 7 cuprinde datele experimetale privitoare la studiul in stare solida al complecsilor formati
intre izomerii optici ai aminoacizilor: arginin, histidini si triptofan cu ciclodextrinele. In urma
analizei termice au fost stabiliti parametri termodinamici ai aminoacizilor puri si ai complecsilor. Au
fost realizate discutii comparative referitoare la stabilitatea complecsilor si au fost furnizate date
FTIR si de morfologie pentru toti complecsii studiati si pentru aminoacizii puri corespunzatori.
Tindnd cont de datele obtinute a fost discutata influenta diferitilor factori care au determinat
termodinamica complexarii si structura complecsilor.

Capitolul 8 prezinta studiul complecsilor de incluziune obtinuti intre cinconina si ciclodextrine

pentru rapoartele molare 1:1, 2:1 si 1:2 (ligand-ciclodextrind). Pe baza datelor de analiza termica au



fost furnizate termogramele corespunzatoare, parametrii corespunzatori efectelor termice si a fost
discutata stabilitatea complecsilor, datele termochimice fiind sustinute de analiza structurald si
morfologica. Au fost discutate prin corelare, influenta factorilor structurali si a mediului de reactie
asupra comportamentului de complexare.

Capitolul 9 cuprinde contributiile originale rezultate din analiza complexului format intre
doxorubicina si gama ciclodextrina, in stare solidd si lichida. A fost investigatd stoechiometria
solutiei si au fost determinati parametrii termodinamici prin titrare calorimetrica izoterma si din date
de spectroscopie UV-Vis. Pulberea solidd a complexului a fost investigata prin analiza termica si au
fost prezentate termogramele si parametrii termochimici corespunzatori. A fost determinat modul de
complexare pe baza datelor de spectroscopie FTIR si au fost prezentate datele privind analiza
morfologica.

Capitolele 10 si 11 prezintd concluziile finale si perspectivele de extindere si continuare a

cercetarilor.

Contributii originale la caracterizarea sistemelor de tipul ligand-ciclodextrina

2. Studiul comparativ al compusilor de incluziune ai uracilului si 5-fluorouracilului cu

ciclodextrinele

Prepararea compusilor de incluziune (U/aCD, SFU/aCD, U/BCD, SFU/BCD, U/HPaCD,
5FU/HPaCD, U/HPBCD, 5FU/HPBCD) in stare solidd a fost realizata prin metoda ,.topirii in
solutie”, utilizand rapoarte molare 1:1 (ligand-CD). Stoechiometria sistemelor a fost determinata
prin metoda variatiilor continue. Fiecare sistem mentionat a fost echilibrat 24h, dupa care a fost
urmarita variatia absorbantei la 258 nm pentru sistemele formate cu U si la 265 nm pentru sistemele
formate cu 5FU. In acest experiment, stoechiometria a fost determinati pentru solutii apoase de
concentratie 10° M si pentru fiecare dintre sistemele studiate, raportul stoechiometric este 1:1.
Aceste determinadri au fost necesare pentru a verifica daca la concentratii scazute raportul molar de
la care se porneste prepararea, corespunde stoechiometriei.

Analiza DSC arata ca in cazul compusilor de complexare formati de 5FU sau de U cu

ciclodextrinele, procesul termic atribuit topirii moleculei oaspete nu este prezent, ceea ce indica
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existenta unor interactii puternice intre molecula oaspete si cavitatea CD, pentru toti complecsii

studiati, asa cum este indicat in Fig. 2.1.
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Fig. 2.1 Termogramele DSC pentru U, SFU, aCD, BCD, HPaCD, HPBCD si complecsii de

incluziune sintetizati

Formarea complecsilor cu ciclodextrinele functionalizate a fost mai eficienta decat formarea
complecsilor cu ciclodextrinele native, iar acest aspect a putut fi evidentiat urmarind valorile

temperaturii de descompunere a complecsilor, dupa cum este aratat in Tabelul 2 — 1.

Tabelul 2 -1
Ordinea complecsilor de incluziune formati intre U/SFU si ciclodextrine, considerand temperatura

de start a procesului de descompunere

Complex | SFU/HPBCD>5FU/HPaCD>U/HPBCD>U/HPaCD>5FU/BCD>U/BCD>5FU/aCD>UaCD
T (°C) 299.2 262.1 260.7 258.7 254.1 253.2 | 252.1 |2394
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Fig. 2.2 Curbele TG (linie continud) si DTG (linie punctata) pentru U, SFU si pentru complecsii

formati intre U, 5FU si ciclodextrine.

Analiza datelor TG/DTG (Fig. 2.2) confirma rezultatele obtinute prin DSC, fiind evidenta
formarea complecsilor de incluziune in cazul tuturor sistemelor studiate [2].

Fig. 2.3 prezintd spectrele FTIR-ATR pentru U, SFU, ciclodextrine si ale compusilor de
incluziune. Pentru ciclodextrinele pure este caracteristici banda largd prezenta in spectru cu
maximul de absorbtie la 3288 cm™ pentru aCD, la 3314 cm™ pentru BCD, 3302 cm™ pentru HPaCD
si la 3330 cm™ pentru HPBCD. Aceastd banda este atribuita vibratiei de intindere a gruparii O-H in
modurile simetric si anti-simetric si este afectata atunci cand se formeaza complexul de incluziune
[3]. Pentru sistemele SFU/aCD, U/aCD, SFU/HPaCD si U/HPaCD nu sunt observate modificari
importante legate de banda de la aproximativ 3300 cm™, aceasta fiind mult mai deplasati in cazul
complecsilor de incluziune SFU/HPBCD, U/HPBCD, U/BCD si SFU/BCD. Pentru aceastia din urma,
se poate spune ca includerea moleculei oaspete in cavitatea CD are loc cu implicarea unui numar

mai mare de legaturi de hidrogen [4].
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Fig. 2.3 Spectrele FT-IR pentru: U, 5FU, ciclodextrine si compusi de incluziune formati pentru

raportul molar 1:1 (ligand/CD)

Calculele de chimie cuantica au fost efectuate utilizand facilitatile pachetului de programe
GAMESS instalate pe un cluster IBM format din 65 de unitati de calcul. Geometriile sistemelor
studiate au fost optimizate folosind seturi de functii de unda imbunatatite: STO-3G, STO-6G, n311-
6G si in final, functia de valenta zeta tripla (TZV) [5, 6]. Calculele de chimie cuantica au aratat ca
rezultatele obtinute aplicand DFT (teoria functionalei de densitate) confirma faptul ca s-au format
complecsi de incluziune intre liganzii considerati (U/5FU) si ciclodextrinele aCD, BCD, HPaCD,
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HPBCD. Energiile MPE (MPE = energia de perturbare reciproca) sunt reprezentate pentru pozitia
moleculei oaspete in interiorul cavitatii CD, pentru toate structurile de tip HG (CD/ligand) —Fig. 2.4.
in Fig. 2.5, se observa ca in cazul configuratiilor R (molecula oaspete plasata in centrul deschiderii

mici a CD, paralela cu aceasta), planul moleculei 5FU a ramas perpendicular pe axa Oz, molecula

5FU fiind puternic legata de molecula gazda prin legaturi de hidrogen (Fig. 2.5).
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Fig. 2.4 Variatia MPE corespunzatoare pozitiei moleculei oaspete in interiorul cavitatii CD, pentru
ansamblul HG format intre: (stanga) - molecula de U cu aCD, BCD, HPaCD, HPBCD si (dreapta) -
molecula de 5FU cu aCD, BCD, HPaCD, HPBCD

Fig. 2.5 Configuratiile finale ale complesilor de incluziune de tip H-5FU-R: a) aCD-5FU-R, b)
BCD-5FU-R, ¢) HPaCD-5FU-R, d) HPBCD-5FU-R

In cazul complecsilor de tip H-5FU-R se poate observa (Fig. 2.4) ca energiile de tip MPE (energia
de perturbare reciproca) sunt semnificativ mai mari pentru HPaCD si HPBCD. Se poate afrma ca
5FU formeaza complecsi mai stabili cu ciclodextrinele modificate, decat cu cele native.
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Pe baza rezultatelor obtinute s-a constatat ca:

- Atat molecula de U cat si cea de SFU interactioneazd mai slab cu aCD, iar molecula de U
interactioneaza mai slab cu HPBCD si cu BCD, decat SFU.

- Analizele FTIR si DSC/TG sugereaza formarea prin incluziune a tuturor complecsilor sintetizati,
indicand existenta interactiilor intre moleculele constituente ale complexului de incluziune.

- Considerand energiile calculate, rezultatele QC indica o stabilitate mai mare pentru complecsii
formati de SFU cu ciclodextrinele modificate, decat cu ciclodextrinele native si implicit indicd o

corespondenta cu rezultatele indicate de analiza DSC.

3. Compusii de incluziune ai ciclodextrinelor cu stereoizomerii alfa-aminoacizilor

A fost evaluat procesul de complexare dintre izomerii optici ai aminoacizilor: Arg, His si Trp
cu aCD, BCD, HPaCD in stare solida, efectuandu-se pentru prima data un studiu analitic sistematic
al acestui tip de complecsi preparati in raport molar 1:1 prin metoda coprecipitarii [7]. Datele de
analiza termica au aratat ca LArg/BCD, DArg/BCD, LHis/BCD, LTrp/BCD si DTrp/BCD sunt cei
mai stabili termic. In cazul complecsilor: LArg/aCD, LArg/HPaCD, DArg/HPaCD, LHis/aCD,
LHis/HPaCD, DHis/aCD, DHis/HPaCD, DHis/8CD, LTrp/aCD, LTrp/HPaCD, DTrp/aCD,
DTrp/HPaCD au fost realizate ilustratii in care este prezentatd comparativ, variatia temperaturilor de
start (Ton), de tranzitie (Tm) si a entalpiei (AH) corespunzatoare endotermei de topire, (Fig. 3.1, 3.2 si
3.3). Astfel s-au putut realiza comparatii intre acesti complecsi de incluziune si s-a putut determina
complexul cu cea mai mare stabilitate termica, considerand drept criterii, valoarea cea mai joasa a

AH si temperatura de tranzitie cea mai ridicata.
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Fig. 3.1 Variatia temperaturilor de start, de tranzitie si a entalpiei, pentru endoterma de topire a

complecsilor LArg/aCD, DArg/aCD, LArg/[HPaCD
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Fig. 3.2 Variatia temperaturilor de start, de tranzitie si a entalpiei, pentru endoterma de topire a

complecsilor formati intre izomerilor His si aCD, HPaCD si pentru complexul DHis/BCD
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Fig. 3.3 Variatia temperaturilor de start, de tranzitie si a entalpiei, pentru endoterma de topire a

complecsilor formati intre izomerii Trp si aCD, respectiv HPaCD
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In urma corelarii datelor obtinute pentru sistemele studiate, S-au constatat urmatoarele:

1) in cazul His, se observa o afinitate mai mare a ciclodextrinelor fatd de izomerul levogir;

2) in cazul Arg, ambii izomeri sunt preferati, afinitatea mai mare fiind prezentata de ciclodextrinele
native;

3) cei mai stabili complecsi de incluziune se obtin intre izomerii Trp si aCD, BCD, HPaCD, iar
dintre acestia cei mai favorizati energetic sunt cei formati cu ciclodextrinele native.

4) 1n ansamblu, se poate concluziona ca aminoacizii Arg, His si Trp interactioneaza cu aCD, BCD

mai puternic decat cu HPaCD.

4. Caracterizarea interactiei dintre cinconina si ciclodextrine

Complecsii in stare solidd formati intre Cinc si ciclodextrinele: BCD, HPBCD, yCD pentru
rapoartele molare 1:1, 2:1 si 1:2, au fost sintetizati prin metoda coprecipitarii utilizindu-se drept
solvent o solutie mixta de apa:alcool 50% Vol.

Pentru sistemele formate din Cinc si ciclodextrinele native BCD si yCD au fost indicate

diferente in legatura cu comportarea termica a acestor complecsi, dupa cum este aratat in Fig. 4.1.
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Fig. 4.1 Variatia temperaturilor de start, de tranzitie si a entalpiei, pentru endoterma de topire a
complecsilor formati intre Cinc si ciclodextrine, pentru rapoartele molare 1:2, 1:1 si 2:1

(ligand:cyclodextrina)
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In cazul compusilor formati intre Cinc si HPBCD, s-a demonstrat prin analiza DSC/TG
formarea complexului de incluziune pentru rapoartele molare 1:1 si 1:2 (oaspete:gazdd), asa cum

este indicat in Fig. 4.2 si 4.3
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Fig. 4.2 Curbele DSC pentru substantele pure Fig. 4.3 Curbele TG/DTG pentru
Cinc, HPBCD si pentru complecsii de incluziune | complecsii de incluziune formati intre Cinc

formati pornind de la diferite rapoarte molare. si HPBCD pentru diferite rapoarte molare

Pe baza datelor de analiza termica s-a constatat ca:

o Existd posibilitatea unor interactii energetic favorabile Intre componentii sistemelor formate
din Cinc si ciclodextrinele native: BCD si yCD, pentru rapoartele molare 1:1 si 1:2
(oaspete:gazdad), ca si in cazul sistemului Cinc/HPBCD(2:1), prin includerea partiald in
cavitatea HPBCD a celor doud molecule de Cinc.

e Dimensiunea fizicd a cavitatii CD, solventul si functionalizarea CD influenteaza formarea

complecsilor prin includerea moleculei oaspete.

5. Studiul interactiei dintre clorhidratul de doxorubicina si ciclodextrine

A fost evaluat procesul de complexare dintre medicamentul Dox si yCD in stare lichida si

solida, efectuandu-se pentru prima data un studiu termodinamic sistematic al acestei interactii.
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Interactia necovalentd dintre Dox si yCD a fost evaluatd in stare lichida prin utilizarea
masuratorilor de pH, spectroscopiei UV-Vis si a masuratorilor ITC.
pH-ul fiecarui raport molar Dox/yCD a fost monitorizat atunci cand a fost evaluata

stoichiometria complexului prin metoda variatiilor continue, iar rezultatul este prezentat in Fig. 5.1

®  metoda variatiilor continue pentru Dox/yCD
4 valori ale pH-ului

—— curba calculata -9 1 v=1112.0202.x + 52577
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Fig. 5.1 Determinarea stoichiometriei prin | Fig. 5.2 Variatia constantei de echilibru cu
metoda variatiilor continue pentru sistemul | temperatura pentru sistemul Dox/yCD
Dox/yCD, la temperatura de 25 °C (A = 473

nm)

Rezultatele au aratat ca n urma interactiei dintre Dox si YCD, complexul de incluziune s-a
format cu stoechiometria 1:1 si, in plus, datele referitoare la procesele termodinamice care au avut
loc in stare lichidd au confirmat faptul ca interactia a fost termodinamic favorabila, cu o variatie
negativd a energiei libere Gibbs. A fost evidentiat faptul ca procesul de complexare este
predominant condus de entropie si moderat condus de entalpie, asa cum a rezultat din analiza van’t
Hoff realizata pe baza datelor UV-Vis si din masuratori ITC (Fig. 5.2 si 5.3)

Analiza TG/DTG a substantelor pure si a complexului Dox/yCD a fost realizata in intervalul

de temperatura de la 25 ° C la 450 ° C, iar curbele rezultate sunt prezentate in Fig. 5.5
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Fig. 5.3 Date ITC obtinute pentru interactia de legare dintre Dox
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Comportamentul termic al complexului Dox/yCD este prezentat in termogramele din Fig. 5.4
si 5.5. In domeniul de temperatura de la 25 °C la 130 °C are loc procesul de deshidratare care se
desfdsoara in trei etape succesive, cu pierderea totald de masa de 2,6%. Dupa fenomenul de
deshidratare, Dox/yCD prezinta un proces secvential de descompunere, asa cum este evidentiat si de
asimetria profilului DTG (Fig. 5.5) [8].

Morfologia compusilor puri, ca si cea a complexului Dox/yCD au fost evaluate cu ajutorul

SEM, iar imaginile obtinute sunt prezentate in Fig. 5.6.

Fig. 5.6 Imaginile SEM obtinute la temperatura de 25 + 1 °C pentru: a) Dox, b) complexul
de incluziune Dox/yCD si c¢) yCD

Se poate observa ca morfologia complexului Dox/yCD prezinta o noua faza solida, in care

caracteristicile morfologice ale Dox si yCD nu mai sunt prezente.

6. Concluzii generale. Contributii originale

Obiectivul tezei este studiul termoanalitic al unor complecsi ai ciclodextrinelor cu molecule
organice si corelarea comportarii termodinamice cu aspectele structurale si morfologice implicate n
formarea acestora.

In cadrul tezei, caracterizarea sistemelor ligand/CD s-a realizat prin calorimetrie dinamica
diferentiald, termogravimetrie, titrare calorimetrica izoterma, iar rezultatele au fost sustinute de date
spectrale si morfologice.

In acest studiu, sinteza complecsilor de incluziune a fost realizati prin metodele “topire si

solutie” si “coprecipitare” pornind de la raportul molar 1:1.
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Moleculele oaspete au fost alese astfel incat sa apartina unor clase diferite structural, iar
comportamentul de complexare a fost investigat sub influenta diferitilor factori cum ar fi: raportul
molar, modul de sinteza, solubilitatea.

Dezvoltarea obiectivelor propuse in cadrul acestei lucrari a condus la urmétoarele concluzii si

contributii originale:

- In aceastd tezd a fost realizat pentru prima dati un studiu termoanalitic sistematic asupra
pulberilor solide ale complecsilor formati intre moleculele: uracil (U), 5-fluorouracil (5FU)
si ciclodextrinele: aCD, HPaCD, BCD si HPBCD, fiind comunicate pentru prima data
valorile temperaturilor de descompunere ale complecsilor si ordinea stabilitatii termice a
acestora.

- Pentru prima data, pentru sistemele formate intre U, SFU si ciclodextrinele: aCD, BCD,
HPoCD, HPBCD au fost efectuate calcule de chimie cuantica in care au fost stabilite valorile
energiilor de legatura, deformare si ale energiei de perturbare mutuale.

- Au fost investigate sistemele formate intre izomerii optici ai aminoacizilor: argininad (Arg),
histidina (His), triptofan (Trp) cu fiecare dintre ciclodextrinele aCD, BCD, HPaCD. Pentru
pulberile solide ale complecsilor formati intre His, Arg si ciclodextrine, au fost comunicate
pentru prima datd rezultate experimentale legate de comportamentul termic, spectral si
aminoacizilor considerati cu ciclodextrinele, in functie de factorii care contribuie ca forte
motrice la procesul de complexare.

- S-a aratat pentru prima data ca, in comparatie cu HPaCD, ciclodextrinele native aCD si BCD
interactioneazi mai puternic cu aminoacizii. In urma datelor obtinute, s-a putut constata ca in
functie de marimea cavitatii si de existenta functionalizarii, ciclodextrinele pot fi utilizate
drept selectori chirali pentru izomerii optici ai aminoacizilor investigati.

- In cazul complexului format intre doxorubicin (Dox) si YCD (Dox/yCD), a fost discutati
pentru prima data influenta factorilor structurali asupra comportamentului termodinamic si
au fost precizati parametrii energetici corespunzatori, atat pentru solutia apoasa, cat si pentru
complexul sub forma de pulbere. S-a constatat ca Dox formeazd cu yCD un complex cu
stoechiometrie 1:1, pentru o concentratie a speciilor de 10° M. in stare solida, datele de
analizd termica, FTIR si SEM confirma faptul cd complexul Dox/yCD s-a format prin

includerea partiala a moleculei oaspete in cavitatea yCD.
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Pentru prima data au fost investigati in stare solida, complecsii formati intre cinconina (Cinc)
si ciclodextrine si s-a aratat ca prezenta cosolventului influenteaza procesul de complexare in
functie de tipul CD. Astfel ca, in cazul sistemelor formate intre Cinc si ciclodextrinele
native, pentru rapoartele molare 1:1 si 1:2, datele de anlizd termica si FTIR au aratat
existenta interactiilor intre componenti, dar fara formarea complexului prin includerea Cinc
in cavitatea CD. Un rol important il are functionalizarea CD, justificandu-se astfel ca, pentru
Cinc/HPBCD a fost posibila formarea atat a complexului cu raport molar 1:1, cat si a celui cu
raport molar 1:2.

in cazul moleculelor oaspete (Cinc si Dox) formate din doud unitati structurale, s-a observat
ca pentru raportul molar 1:1, in stare solida, se produce o includere partiala a moleculei
oaspete in cavitatea yCD.

Pe baza parametrilor termodinamici obtinuti din DSC s-au realizat reprezentdri comparative
ale temperaturilor de start, de tranzitie si a entalpiei, pentru endoterma de topire a
complecsilor formati fara incluziune, in cazul sistemelor formate intre ciclodextrine si Cinc
si al sistemelor formate intre ciclodextrine si izomerii optici ai aminoacizilor. S-a observat
faptul ca valorile cele mai scazute ale entalpiei corespund celor mai inalte valori ale
temperaturii de start si de tranzitie ale endotermei de topire. Acest lucru poate fi considerat
de complecsi formati fara incluziune.

In cadrul lucririi a fost discutati importanta factorilor determinanti ai procesului de
complexare, cum ar fi: hidratarea, prezenta cosolventului, posibilitatea de auto-asamblare,
dimensiunea si functionalizarea cavitatii CD, caracteristicile structurale ale moleculei
oaspete.

A fost evidentiat faptul ca prepararea complecsilor pornind de la solutii apoase diluate
conduce la stoechiometrii 1:1, asa cum a fost ardtat pentru complecsii formati Intre
ciclodextrine si moleculele: Dox, Cinc, U si SFU.

In cadrul acestei teze au fost analizate pentru prima datd imaginile SEM corespunzitoare
complecsilor de incluziune formati intre liganzii considerati si ciclodextrine.

In aceasta lucrare s-a subliniat necesitatea caracterizarii substantelor pure inainte de pasii de

sintezd, in urma analizei termice a ciclodextrinelor fiind evidentiat faptul cd prezenta unui
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comportament termic diferit poate fi indus de o serie de factori ca: varietatea comerciala,
timpul si conditiile de depozitare.

- Rezultatele obtinute in aceastd tezd tin sa demonstreze importanta metodelor de analiza
termicd in studiul complecsilor formati cu ciclodextrine, alaturi de alte metode de

investigare.

7. Perspective de extindere si continuare a cercetarilor

Proprietatile atractive ale ciclodextrinelor au determinat dezvoltarea a numeroase ramuri de
cercetare, iar complecsii de incluziune formati cu ciclodextrine constituie un enorm spatiu de
cercetare cu noi perspective privind chimia combinatoriala.

Aprecierea stabilitatii si reactivitatii complecsilor este importanta In dezvoltarea de aplicatii,
astfel cd datele referitoare la factorii energetici sunt necesare in domenii ca ingineria moleculara si
chimia supramoleculara.

Datele stiintifice rezultate in urma acestui studiu pot fi puncte de pornire pentru noi cercetari
ca separarea chirald si cataliza, de asemenea putand constitui puncte de plecare pentru realizarea de
modele realiste ale unor procese mai complicate, cum ar fi hidratarea macromoleculara, proteine
hidrofobe, diferite tipuri de interactii etc.

Noile cercetari vor consta in extinderea masuratorilor experimentale, cu scopul de a investiga
unii factori fizico-chimici cum ar fi: concentratia moleculelor constituente ale sistemului,
concentratia si tipul solventului, pH-ul solutiei, temperatura etc., pentru a controla stoechiometria

complecsilor si pentru a genera ansambluri moleculare cu stabilitate specifica.
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