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Memoriu de activitate stiintifica

Am condus sau supervizat lucrarile de doctorat a multor tineri unii fiind acum Prof. Universitari, CP I, Conferentiar sau lucreaza in departamentele de cercetarea ale marilor Compani. Principalele rezultate stiintifice obtinute in ultimi 40 de ani se refera la dezvoltari originale in (i) domeniul tomografiei NMR, (ii) a metodologiei NMR, (iii) a cristalografiei NMR, (iv) caracterizarea structurala si dinamica a unor clase importante de materiale polimerice nanocomposite, biomateriale si a materialelor nucleare. Aceste rezultate sunt sistematizate mai jos:

1. Tomografia de rezonanta magnetica nucleara: metode si aplicatii 

1.1. Am propus o noua metoda de obtinere a imaginilor prin tomografia de rezonanta magnetica. Metoda a fost introdusa intr-o prima etapa teoretic si ulterior confirmata experimental in anul 1996 (Solid State Nucl. Magn. Reson. 6, 275 (1996)). Aceasta metoda ofera cea mai buna rezolutie spatiala in comparatie cu toate celelalte metode utilizate in domeniu si a fost patentata de firma Bruker.

1.2. Posibilitatea de a “marca” magnetizarea nucleara intr-o sectiune transversala a unui obiect este fundamentala pentru domeniul tomografiei de rezonanta magnetica nucleara. Am dezvoltat o noua procedura ce permite selectionarea unui sectiuni transversale a magnetizari nucleare utilizind transferul de magnetizare nucleara ciclic 1H(13C(1H in prezenta unui gradient de cimp magnetic. Firma Bruker a patentat acesta metoda ce permite obtinerea de imagini ale distributiei 13C in obiecte biologice. 

1.3. Obtinerea unor mape de distributie a cuplajelor dipolar reziduale pentru protoni este de mare importanta in tomografia RMN pentru caracterizarea heterogeneitatilor produse de diferiti factori fizici si chimici in tesuturile umane si polimeri. In acest sens am dezvoltate noi metode bazate pe codarea magnetizari longitudinale si a coerentelor nucleare de doua- si trei-cuante (Macromolecules, 34, 4019 (2001)) distribuite spatial. Am prezentat aplicatii ale acestor metode pentru tesuturile umane afectate de deformarile mecanice (J. Magn. Reson., 165, 9 (2003)).

1.4. Pentru prima oara rezonanta magnetica nucleara in spatial k si q a fost utilizata pentru investigarea distributiei spatiale si de viteza a particulelor in sistemele granulare in prezenta unui gaz fluidizant (Phys. Rev. E 65 R45101 (2002). A fost pusa in evidenta existenta unor tranziti intre diferitele faze (de fluidizare, aparitia bulelor, etc.) in corelatie cu debitul de gaz, un subiect important in chimia industriala si fizica sistemelor granulare. 

1.5. Am coordonat in perioada 1986-1987 colectivul mixt format din cadre didactice de la Univ. Tehnica Cluj-Napoca si cercetatori de la Institutul de Tehnologie Isotopica si Moleculara Cluj-Napoca ce au realizat si testarea performantele unui prototip de tomograf RMN (Rev. Roum. Phys. 32, 873 (1987)).

2. Raspunsul sistemelor de spini nucleari in experientele de rezonanta magnetica: amplificarea polarizari nucleare si masurarea distantelor internucleare

2.1.  Prima teorie cuanto-mecanica a procesului de transfer de polarizare intre sistemul de spini nucleari cu valori mari ale factorului magnetogiric (), de exemplu 1H, 31P, etc. si spini cu valori reduse ale lui  ca de exemplu 13C, 29Si, 15N, etc. a fost prezentata in 1974. (Phys. Rev. 11, 4133 (1975)). Acesta teorie permite intelegerea procesului de cross-polarizare, un element fundamental al metodelor de rezonanta magnetica nucleara si realizarea rationala a conditilor experimentale optime. Aceasta descriere teoretica a catalizat toate dezvolterile ulterioare ale metodelor de cross-polarizare. Aplicatile metodei in fizica, chimie si biochimie sunt enorme permitind in ultimi 40 de ani obtinerea de informatii despre structura si dinamica moleculelor in solide si solidele “soft”. Pentru cazul lichidelor o teorie a transferului de polarizare intre citva spini intramoleculari utilizind trecerea adiabatica prin rezonanta, a fost prezentata in anul 1994 (J. Magn. Reson. A110, 145 (1994)). Acesta metoda simpla s-a dovedit utila in multe aplicatii pentru spectroscopia localizata spatial a izotopului 13C.

2.2. 
Refocalizarea coerentelor nucleare reprezinta un alt element fundamental al metodelor de rezonanta magnetica. Aceste ecouri de spin poarta informatii privind structura si dinamica moleculara la diferite scari spatiale si de timp. Am inventat ecoul magic tetrahedral (Phys. Lett.45A, 113 (1973)) care refocalizeza simultan evolutia coerentelor homonucleare si heteronucleare dipolare. Acest ecou de spin omogen a fost aplicat de catre cercetatori japonezi in tomografia RMN a solidelor.

2.3. Am propus in anul 1997 (J. Magn. Reson. 124, 506 (1997)) un nou tip de ecou de spin: multiple nonlinear stimulated echo. El este indus de catre cimpurile de demagnetizare dipolare present in experientele RMN effectuate in cimpuri magnetice intense pentru cazul probelor in faza lichida. Acest ecou s-a dovedit extrem de sensibil la procesul de auto-difuzie al moleculelor permitind extinderea metodei la studiu difuzie lichidelor viscoase.

2.4. Intelegerea fizici benzilor de rotatie prezente in experientele de rezonanta magnetica prin rotirea probei la unghiul magic a ramas o problema nerezolvata pina la elaborarea raspunsului sistemului de spini nucleari cuplati dipolar utilizind metoda Floquet (J. Chem. Phys. 110, 423 (1999), Mol. Phys. 92, 757 (1997)). A fost demonstrat ca diferitele ordine ale benzilor de rotatie sunt afectate diferite de catre structura dipolara.

2.5. Importanta sincronizari intre perioada secventelor ciclice de impulsuri de radio-frecventa si ceea de rotatie a probei la unghi magic a fost demonstrata theoretic si experimental pentru cazul ecoului omogen de tip magic (J. Magn. Reson. A116, 36 (1995)). Acest rezultat este important pentru multe din experientele RMN de inalta rezolutie in solide si a condus la dezvoltarea cele mai perfomante metode de mediere a interactiunilor dipolare.

2.6. O noua metoda de determinare a interactiunilor dipolare reziduale adica a celor afectate de dinamica moleculara, ce sunt prezente pentru clase extinse de polimeri, biomolecule si biomateriale a fost propusa sub numele de “acordeon magic echo” (Chem. Phys. Lett. 375, 406 (2003)). 

2.7. Am contribuit la extinderea performantelor spectroscopiei ultra-rapida RMN multidimensionala aplicata pentru obtinerea de informatii structurale a compusi solizi in conditiile de rotire a probelor la unghiul magic (Chem. Phys. Lett. 459, 188 (2008)). Inregistrarea unui spectru RMN bidimensional (2D) ce necesita ore se obtine prin aceasta metoda in 27 milisecunde! Credem ca acest lucru va reprezenta in viitor un element de baza pentru acest nou tip de spectrosopie RMN ce permite descrierea proceselor transitori care au loc in proteine.

2.8. Recuplarea interactiunilor dipolare mediate de rotirea la unghi magic a solidelor simultan cu generarea coherentelor de mai multe cuante a fost realizata intr-o maniera simpla si robusta prin secventa de impulsuri numita BABA (Back-to-Back). Am propus acesta metoda in 1996 (J. Magn. Reson. A122, 214 (1996)) utilizind metoda operatorului de densitate statistic. Ea a fost aplicata in multe cazuri, in special in domeniul materialelor auto-organizate pentru stabilirea corelatiei structura-dinamica. Mai mult, in acelasi context, doua noi metode cu performante superioare in rezolutia spectrala si sensitivitate bazate pe tranzitile nucleare de mai multe cuante au fost propuse in 1998 (J. Magn. Reson. 133, 61 (1998)).

2.9.  Posibilitatea de a genera coerente nucleare de mai multe cuante in sistemele de spini heteronucleari (de exemplu 13C-1H) in conditii de inalta resolutie oferite de rotitrea probei la unghi magica fost pentru prima data prezentata teoretic si verificata experimental in anul 1995 (J. Magn. Reson., A113, 13 (1995)). Au fost obtinute primele banzi de rotatie de tip double-quantum (DQ) ce contin informatii structurale si dinamice locale. Acest rezultat a condus in 1999 la introducerea unei noi secvenente de impulsuri de radio-frecventa ce genereaza coerente heteronucleare (J. Magn. Reson., 139, 287 (1999)).

2.10. Am elaborat recent teoria procesului de recuplare dipolara nucleara in cazul secventei de impulsuri de radiofrecventa denumita PARIS (phase-alternated recoupling irradiation scheme) (Chem. Phys. Lett. 469, 188 (2009)). Rezultatele exprimentale au demonstrat caracterul robust al metodei pentru masurarea distantelor internuclare al izotopului 13C in amino acizi si alte biomolecule.

3. Cristalografie RMN si dinamica moleculara. Metode si aplicatii la moleculele organice, compusilor amorfi, semicristalini si microgelurilor cu proprietati responsive 

3.1.  Procesul de transport al magnetizari nucleare (difuzie de spin) a fost modelat pentru prima oara intr-o maniera unitara pentru morfologi 1D, 2D, si 3D (Solid State Nucl. Magn. Reson. 4, 13 (1995)). O metoda de detectie a acestor morfologi a fost prezentata prin analiza curbelor de spin difuzie (Macromolecules, 39, 4802 (2006)). O noua modalitate de calcul al coeficientilor de spin difuzie a fost propusa fiind utilizata pe scara larga de catre comunitatea NMR. Un nou tip de filtru dipolar bazat pe generarea coerentelor de doua-cuante a fost introdus in 1997 (J. Chem. Phys. 106, 885 (1997)) si utilizat ulterior in multe publicatii ce folosesc cristalografia RMN a materialelor. Noi formule pentru masurarea dimensiunilor domenilor cristaline, si amorfe au fost obtinute din analiza solutiilor ecuatiilor de spin-difuzie (J. Phys. Chem. B 113, 12136 (2009) si Chem. Phys. Letters, 480, 300 (2009)). Pentru prima data teoria procesului de spin difuzie a fost dezvoltata pentru cazul important a trei domeni (cristalin, interfacial si amorf) avind mobilitati moleculare diferite (Chem. Phys. Chem 5, 876 (2004)).

3.2.  Dinamica moleculara este direct corelata cu proprietatile mecanice ale biomaterialelor si ale polimerilor semicristalini. In acest context evaluarea mobilitati moleculare a interfetelor este importanta. O metoda originala de masurare a gradientului de mobilitate la interfete utilizind difuzia de spin a fost publicata in 2010 in Macromolecules 43, 6067 (2010). Dupa cunostiinta mea, nici-o alta metoda fizica nu permite obtinerea acestei informatii relevante pentru stiinta materialelor sau a biomaterialelor.

3.3.  Posibilitatea de a masura distantele internucleare (cristalografie RMN) intr-o structura complexa relativ rigida de nuclee (1H, 13C, 31P, etc.) cuplate prin interactiuni dipolare a fost propusa pentru prima data utilizind structura benzilor de rotatie a coerentele nucleare de doua cuante si trei cuante (Chem. Phys. Lett., 243, 314 (1995); Chem. Phys. Lett. 285, 49 (1998); Mol. Phys., 95, 1209 (1998); Chem. Phys. Lett. 309, 49 (1999); J. Chem. Phys. 106, 885 (1997)). Metoda se poate aplica si pentru compusi amorfi oferind acccesul la distantele intra- si inter-nucleare ale grupurile functionale in compusilor organici, anorganici si a bimoleculelor datorita rezolutiei spectrale indusa de rotatia probei la unghiul magic. Metoda a fost aplicata pe larg in ultimul deceniu pentru investigarea relatiei structura-dynamica-proprietati in special a compusilor cu auto-organizare, etc.

2.4. Microgelurile responsive (“smart materials”) ce manifesta tranzitii de volum la schimbarea parametrilor exteriori (temperatura, cimp electric, etc.) reprezinta retele polimerice cu aplicatii in medicina si farmacie. Intelegerea mecanismului prin care are loc tranzitia de volum nu este complet elucidata. Recent, am demonstrat ca relaxarea magnetica transversala RMN a protonilor lanturilor polimerice poate genera informati structurale in domeniul 200-600 nm. Existenta unei morfologi “core-shell” a fost evidentiata si corelata cu compozitia chimica a microgelului si cu modificarea temperaturi (Macromolecules 43, 4331 (2010)).

4. Morfologie, dinamica moleculara si orientarea fibrilelor in proteine fibroase

4.1.  Functionalitatea unei proteine este legata de flexibilitatea conformationala care la rindul ei este direct legata de legaturile de hidrogen si de prezenta apei de hidratare. Pentru prima data efectul apei de hidratare in fibrele -keratinice ce conduc la modificarea compozitiei de faza, a dinamici gruparilor functionale ale aminoacizilor si a dimensiunilor domenilor cristaline, amorfe si a interfetei au fost investigate prin metodele moderne ale 1H “solid-state NMR” (Chem. Phys. Lett. 480, 300 (2009)).

4.2. Parul este cel mai sofisticat material biologic compozit. El apartine clasei de proteine filamentoase de tip -keratina. Pentru prima data o caracterizare complexa a efectelor de denaturare termica a -keratinei asupra morfologie si dinamici moleculare a fost prezentat utilizind o panoplie de metode multinucleare (1H, 13C, si 129Xe) RMN (J. Phys. Chem. B 113, 12136 (2009) si B113, 2184 (2009)). Efectul deformarilor mecanice in -keratine a fost recent investigat utilizind metodele avansate ale spectroscopei si relaxometriei NMR (Chem. Phys. Lett. 509, 62 (2011)).

4.3.  Un anumit grad de ordonare este prezent in multe tesuturi biologice sau biomateriale. Pentru prima oara distributia unghiulara a fibrilelor de collagen in tendonul lui Achile a fost masurata utilizind anisotropia starilor multipolare ale spinilor (J. Magn. Reson., 162, 166 (2003)). Aceasta anisotropie a fost descrisa cantitativ prin intermediul dezvoltari in parametri de ordine Legendre (NMR in Biomedicine, 16, 479 (2003)). Metoda poate fi aplicata pentru caracterizarea cantitativa neinvaziva a tesuturilor in diagnosticul medical.

5. Corelatia structura-dinamica-proprietati in polimeri semicristalini, polimeri nanocompoziti si membrane pentru celulele de combustie

5.1. Un material avind multe aplicatii este isotactic polipropilen. Proprietatile mecanice sunt imbunatatite in prezenta filerilor nanocompoziti, de exemplu particulele de oxide de siliciu. Recent, studiul modificarilor morfologice ale acestui material nanocompozit au fost investigate prin combinarea sinergetica a diferilor metode ca SAXS, WAXS si 1H solid-state NMR (Macromolecules 43, 6067 (2010). Acest studiu a permis obtinerea unei tablou microscopic al modificarilor induse de presenta nanoparticulelor si stabilirea unei corelati cu proprietatile mecanice.

5.2. Metodele clasice si avansate RMN specifice fazei solide au fost aplicate extensiv pentru stabilirea relatiei structura-proprietati si a efectelor de “aging” pentru polimeri semicristalini importanti pentru aplicatile practice (Macrom. Mater. Engineering 293, 847 (2008); Macrom. Chem. Phys. 208, 2085 (2007); Polymer 48, 763 (2007). 

5.3. Imbunatatirea performantelor celulelor de combustie reprezinta un vector important pentru noile surse de energie. Caracterizarea stari dinamice a apei este de importanta fundamentala pentru imbunatatirea performantelor membranelor cu schimb de protoni. Schimbul intre protoni si grupurile sulfonice la fel ca si procesul de self-difuzie al moleculelor de apa au fost investigate prin metode avansate RMN si correlate cu prezenta nanoparticulelor de oxid de siliciu (Chem. Phys.Lett. 473, 142 (2009); Chem. Phys.Lett. 456, 227 (2008); J. Membr. Science, 337, 125 (2009); Chem. Phys. Lett. 506, 71 (2011)).

6. Proprietati microscopice si mezoscopice ale materialelor “soft” prin metode avansate multinucleare si multidimensionale de rezonanta magnetica nucleara

6.1. Elastomeri reprezinta o clasa de materiale cu multiple aplicatii. Intelegerea proprietatilor macroscopice in special a celor mecanice se poate face prin investigarea compozitie fazelor “hard” si “soft” si a anisotropiei locale ale lanturilor polimerice. In acest sens citeva dintre metodele originale NMR presentate la punctele pentru solide au fost aplicate intensiv pentru acesta clasa de materiale. (Macromolecules 36, 7598 (2003); Macrom. Chem. Phys. 205, 83 (2004); J. Phys. Chem. B 108, 10911 (2004).

6.2. Pentru prima data corelatia intre morfologie si dinamica lanturilor polimerice a fost stabilita prin determinarea dimensiunilor domenilor elementelor componente ale copolimerului si a relaxari longitudinale de inalta rezolutie a nucleelor 13C (Macrom. Chem. Phys. 209, 1576 (2008)).

6.3. Sistemele polimerice nanocomposite cu diferiti fileri anorganici au proprietati mecanice (resistenta la frecare, tensile-stress la rupere, etc.) superioare. Intelegerea interactiunilor filer-filer si filer-lanturi polimerice sunt elementele de baza pentru explicarea rationala a perfomantelor elastomerilor nanocompositi (Macrom. Chem. Phys. 211, 1579 (2010)). Pentru prima data experientele mecanice ce evidentiaza efectul Payne au fost combinate cu relaxometria RMN si analizate prin metoda moderna a transformatei Laplace inverse. Heterogeneitatea dinamici moleculare a fost clar evidentiata si corelata cu caracteristicile nanofilerilor (J. Magn. Reson. 208, 156 (2011)).

7. Caracterizarea heterogeneitati dinamici moleculare a polimerilor si a bimoleculelor confinate in nanogeometri 

7.1. Pentru prima data experientele de schimb de magnetizare ale protonilor au fost aplicate la caracterizarea heterogeneitatii dinamici moleculare pentru moleculele de lipide nanoconfinate. Un model teoretic original a fost elaborat in acest sens. Dependenta heterogeneitatilor de ordine locala pentru diferitelor sectiuni ale biomoleculei investigate a fost corelata cu gradul de confinare si temperatura (J. Chem. Phys. 122, 034701 (2005)).

7.2.  Comportarea polimerilor si a moleculelor organice la interfata cu materiale inorganice sau organice este un domeniu important pentru diferite dispozitive functionind in domeniul nanometric si pentru materialele hibride. Teoria unidimensionala a difuziei de spin a fost aplicata pentru obtinerea unei functii de distributie a dinamici segmentale pentru polimeri confinati la suprafata (Chem. Phys.Lett. 431, 404 (2006)). 

7.3.  Metoda originala a raspunsului sistemului de spini ce descrie curbele de crestere in intensitate ale tranzitilor homonucleare de mai multe cuante in probe statice prezentata in anul 1999 (J. Chem. Phys. 111, 402 (1999); Macromolecules 36, 4411 (2003)) a fost aplicata pentru caracterizarea heterogeneitati dinamici moleculare a polimerilor confinati la suprafata. Pentru prima data coerentele heteronucleare (1H-13C) de doua cuante au fost utilizate pentru caracterizarea distributiei dinamici moleculare a polimerilor ancorati la suprafata unor particule nanoscopice (Macromolecules, 36, 4411 (2003); Solid-State Nucl. Magn. Reson. 30, 45 (2006)).

8. Caracterizarea dinamici moleculare in UF6 si masurarea efectului de imbogatire izotopica

Am clarificat mecanismul efectului de imbogatire in izotopul 235U pentru compusul UF6 in faza lichida asupra timpilor de relaxare transversali a izotopului 19F masurati in exprientele RMN. (Rev. Roum. Phys., 19, 612 (1974)). 
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