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INTRODUCERE

Cercetarile, care au in vizor sinteza si caracterizarea compusilor biologici ai ionilor
metalici prezintd o importantd deosebitd, datoritd aplicabilitati acestora in farmacie,
medicina, agronomie si nutritie. Studiile efectuate pe complecsii metalelor tranzitionale
avand ca liganzi moleculele de inters biologic au evidentiat o crestere a activitatii biologice a
acestora comparativ cu liganzii puri.

Introducerea metalelor tranzifionale in organismul uman este indicatd sub forma de
coplecsi, adeseori sub forma de coplecsi chelatici. Eficienta si actiunea unor substante bine
cunoscute in domeniul farmaceutic, cum ar fi teofilina sau ranitidina poate fi inbunatatita prin
formarea unor complecsi cu ioni de interes major biologic, cum ar fi Ca si Mg, sau cu ionii
metalelor tranzitionale.

Compusii metalelor tranzitionale cu diferite molecule de interes biologic sunt puternic
implicate Tn procese catalitice, functionale si structurale Tn organisme vii. Activitatea
biologica a complecsilor este dependenta de structura locala din jurul ionilor metalici, de tipul
si taria legaturilor chimice stabilite.

Lucrarea de fatd intitulatda INVESTIGATII SPECTROSCOPICE ALE UNOR
COMPLECSI DE INTERS BIOLOGIC $SI FARMACEUTIC prezinta rezultatele unor
investigatii spectroscopice realizate pe complecsi de Cu, Co si Zn avand ca ligand leucina,
teofilina, respectiv structura Keggin de tip "sandwich” compus din heteropolioxowolframati.
Lucrarea se incheie cu studiul moleculei de ranitidina cu ajutorul spectroscopiei vibrationale.

Pentru caracterizarea optima a acestor complecsi au fost utilizate in parte atat mefode
fizico-chimice (analiza elementara, absorbtie atomica de masa, analizd calorimetrica
diferentiala) cat si tehnici de spectroscopie, precum spectroscopie in infrarogu (FT-IR),
ultraviolet si vizibil (UV-VIS), respectiv rezonanta electronica de spin (RES).

Datele obtinute ne-au furnizat informatii despre modul de coordinare a ionului metalic,
despre atomii participanti la legaturile dintre ionul central si liganzi, despre modul de
chelatare si numarul de coordinare al ionului central, despre simetria moleculei, natura
cromoforului si caracterul legaturilor din complex. n final, pe baza datelor se propune o
formula pentru structura si geometria moleculei.

Primul capitol intitulat Compusii coordinativi ai metalelor tranzitionale prezinta cateva
exemple de compusi ai metalelor tranzitionale implicate in procesele biochimice din sisteme
vii, subliniind importanta ionilor de Cu, Zn si Co confinute de biomolecule in functionarea
organismelor animale si vegetale.

Compusii coordinativi ai metalelor tranzifionale sunt structuri simetrice, influentate de

actiunea campului de ligand (campul cristalin).



Al doilea capitol intitulat Investigatii structurale ale complecsilor metalici prin
metode spectroscopice prezinta modul, cum diferite metode spectroscopice (FTIR, FT-
Raman, UV-VIS, RES), completate cu analize chimice conduc la identificarea structurii
moleculare.

Al treilea capitol intitulat Clusteri dinucleari incorporati in polioxowolframati prezinta
sinteza si caracterizarea prin metode spectroscopice (FT-IR, UV-VIS, RES) a patru noi
complecsi dimeri metalici avand ca ligand un complex de tip sandwich format din doua
structuri B-Keggin trilacunar: K1o[M2Bi;W20070]-xH0 (M = Mn(ll), Co(ll) , Ni(ll) , Cu(ll).

Al patrulea capitol intitulat Complecsi de cupru (ll) cu teofilina ca si ligand prezinta
cazul coordinarii la ionul de cupru, alaturi de molecula de teofilina deprotonata, a unor
coliganzi derivati de etilendiamine, considerati agenti de chelatare N,N donori. Studiul IR si
RES ale compusilor [Cu(th),(dmen)]-2H,0, [Cu(th)(tmeda)(H,0)] Si
[Cu(th).(dpheda)(H.0)]-5H,0 indica coordinarea monodentata a moleculei de teofilina la
ionul de cupru prin atomul de azot N(7). Coliganzii, cum ar fi dmen, tmeda, dpheda,
actioneaza ca liganzi bidentati, legandu-se de ionul central prin doi atomi de azot.

Capitolul al cincilea intitulat Complecsi metalici cu aminoacizi prezinta cercetarea
efectuata asupra noi combinatii ale unor metale tranzitionale de interes biologic (Cu, Co,
Zn) cu trei a-aminoacizi: leucina, fenilalanina, histidina.

Avand cel putin doua grupari functionale cu potential donor (NH3;, COOH), aminoacizii
pot prezenta moduri diferite de coordinare la centre metalice, formand astfel chelati puternici
de stabilitate termodinamica mare. Metalele divalente, cum sunt Zn(ll), Cu(ll) si Co(ll) pot
forma compusi coordinativi in care metalul leaga doua molecule de aminoacid prin azot si
oxigen, realizand o structura inelara de chelat, obtinand astfel complecsii [Cu(L).]-H20,
[Co(L)2]-2H20 si [Zn(L).]-H-O.

Ultimul capitol intitulat Investigatia structurala a moleculei de ranitidina cu metode
vibrationale prezinta metodele de determinare ale caracteristicilor geometrice, energetice
si vibrationale ale moleculei de ranitidina hidroclorida prin calcule bazate pe DFT (density
functional theory) si experimental: FTIR, Raman, Raman SERS, deschizand calea spre
studiul unor complecsi metalici, avand ranitidina ca si ligand.

Rezultatele obtinute sunt utile acelor cercetari, care studiaza aplicabilitatea complecsilor

metalici in domeniul biochimiei si al industriei farmaceutice.

Cuvinte cheie: metale tranzitionale, compusi coordinativi, complecsi metalici, compusi
chelatici, spectroscopie FT-IR, spectroscopie UV-Vis, spectroscopie RES, polioxometalat de
tip Keggin, clusteri dinucleari, complex de tip sandwich, teofilina, N,N — dimetil etilendiamina,
meso-1,2 difenil-etilendiaming, N,N,NN- tetrametil-etilendiamina, , leucind, fenilalanin,

metionind, ranitidina, spectroscopie Raman-SERS.



. COMPUSII COORDINATIVI Al METALELOR TRANZITIONALE

1.1 Rolul biologic al metalelor tranzitionale

in general ionii metalici actioneaz& in organismele vii sub forma de complecsi.
Complecsii activi biologic ai microelementelor sunt implicati in transfer de electroni, transport
metale si oxigen, reactii redox celulare, transferul de energie, fixarea azotului in fotosinteza,
sinteza si degradarea moleculelor biologice fundamentale, blocarea sau substituirea unor
grupari functionale. Alaturi de rolul de centri catalitici — enzimatici, microelementele au un rol

important in multe procese metabolice.

.2 Geometria compusilor de coordinatie ai metalelor tranzitionale

Structura electronicd a metalelor tranzitionale, respectiv (n-1)d""° ns? determin&
disponibilitatea acestora printr-o varietate de stari de oxidare de a forma compusi cu o
gama larga de liganzi, cum ar fi combinatii complexe cationice, anionice, mono sau
polinucleare si complecsi chelatici. Chelatarea reprezinta coordinarea a doi sau mai mulii
atomi donori ai unui ligand la un atom metalic central prin ciclometalare.

In general ionul metalic se leaga de liganzi prin atomii donori: azot, oxigen sau sulf. n
sistemele biologice ionii metalici tranzitionali formeaza de reguld compusi cu numerele de
coordinatie 4, 5 sau 6.

Geometria combinatiilor bioanorganice, inclusiv a compusilor coordinativi respecta
principiile teoriei hibridizarii orbitalilor atomici ai ionului metalic central (L.Pauling) si principiul

X

de “repulsie a perechilor de electroni din stratul de valenta” (Gillespie).

.3 Actiunea campului de ligand asupra simetriei complecsilor metalici

Aplicarea teoriei grupurilor in fizica moleculara, cu scopul de a determina nivelele
energetice si tranzitile electronice in cazul unor molecule constd in crearea unor
reprezentari ale grupului, caruia ii apartine molecula investigata.

Conform teoriei cdmpului de ligand, complexul molecular este modelat printr-un ion
metalic central inconjurat de un aranjament tridimensional de ligand. Teoria campului
cristalin considera efectul vecinatatilor ca o mica perturbatie asupra nivelelor energetice ale
ionului liber. Daca peste campul sferic al ionului se suprapune un cAmp de alta simetrie
datorité liganzilor, simetria ionului scade. In campul electrostatic al ligadului se produce
despicarea nivelului (n-1)d degenerat de 5 ori, fara ca ligandul sa contribuie esentjal la
formarea orbitalilor moleculari. Cei 5 orbitali d sunt considerate ca baze pentru reprezentarile
ireductibile ale grupului punctual coraspunzator sistemului.

Datorita efectului Jahn-Teller molecula se va deforma astfel, Tncat sa reduca simetria
campului cristalin si sa dispara degenerarea nivelului energetic fundamental. Aceasta

deformare se manifesta prin alungirea ori comprimarea legaturii metal-ligand.



Il. INVESTIGATII STRUCTURALE ALE COMPLECSILOR METALICI PRIN
METODE SPECTROSCOPICE

1.1 Spectroscopia vibrationala

Spectroscopia in domeniul infrarosu (IR) se bazeaza pe fenomenul de absorptie a
radiatiei infrarosii de catre molecule, avand ca urmare schimbarea energiei vibrationale a
legaturilor interatomice. Este considerata cea mai potrivita metoda de identificare a
prezentei gruparilor functionale din structura moleculelor compusilor organici. Pentru analiza
structurala se foloseste doar domeniul infrarosu propriu zis, (caracterizate cu numarul de
undad intre 4000-400 cm™). Tn domeniul IR sunt observate numai acele vibratii care
presupun o modificare a momentului de dipol al moleculei.

Spectroscopia Raman difera semnificativ de cea IR, prin faptul ca are la baza
fenomenul Tmprastierii neelastice ale fotonilor radiatiei incidente pe moleculd, in urma careia
se schimba energia, deci lungimea de unda a fotonului. imprastierea Raman are loc numai
daca se modifica polarizabilitatea moleculei in timpul vibratiei moleculei [38].

Spectroscopia Raman ultrasenzitiva — SERS se bazeaza pe fenomenul de amplificare
electromagnetica a efectului Raman, care presupune atasarea moleculelor Ila suprafata
unor nanoparticule metalice (aur, argint, cupru) de dimensiunile intre 20 — 300nm. Aceasta

tehnica este foarte sensibila, se pot pune in evidenta concentratii nanomolare.

1.2 Spectroscopie in ultraviolet si vizibil (UV- VIS)

Spectroscopia in domeniul radiatiilor ultraviolete si vizibile implica absorbtia radiatiilor
luminoase din domeniul UV apropiat (200- 400 nm) sau vizibil (400-800 nm) de catre
moleculele substantelor, absorbtie care are ca rezultat trecerea electronilor din orbitali de
legatura o, ™ sau de nelegatura n de la o stare de energie joasa (de obicei starea
electronica fundamentala, cea mai populata la temperatura normala), la o stare excitata, mai
bogatda din punct de vedere energetic. Deoarece au loc tranzitii electronice, spectrele
obtinute prin absorbtia acestor radiatii se numesc spectre electronice. Grupa functionala

care participa la tranzitii electronice se numeste cromofor.

I1.3. Rezonanta electronica de spin
Rezonanta electronica de spin (RES) este o ramura a spectroscopiei de rezonanta
magnetica bazata pe absorbtia radiatiei electromagnetice din domeniul microundelor de
catre sistemele moleculare paramagnetice situate intr-un camp magnetic static omogen.
Fenomenul de rezonanta electronica de spin necesita prezenta unui moment cinetic in
proba supusa studiului. Momentul cinetic de spin este datorat electronilor neimperecheati

aflati pe orbitalele p, d sau f ai atomilor in stare gazoasa sau unor molecule.



Spectrul RES contine patru tipuri de informatii : intensitate, largimea liniei, valoarea
factorului giromagnetic (g) si structura de multiplet (definita de constanta de cuplaj A). Acesi
parametrii ofera informafii despre concentratia complexului, procesele dinamice,

interactiunea spin-spin, energiile starilor de spin si interactiuni cu nucleele vecine.

lll. INVESTIGATII SPECTROSCOPICE ALE CLUSTERILOR DINUCLEARI
INCORPORATI IN POLIOXOWOLFRAMATI

lll.1 Introducere
Heteropolioxometalatii (heteropolianionii) (HPOM) sunt compusi coordinativi cu simetrie
fnalta si stabilitate ridicata a edificiului structural, avand formula simplificata :
[XxMOy]%, x <m
X se numeste heteroatom primar (central) si este elementul aflat in proportie
atomica mai mica si avand stare de oxidare pozitiva
M se numeste atom adend si este elementul aflat in proportie atomica mai mare si
avand starea de oxidare pozitiva superioara.

Polioxometalatii completi (saturati) sau lacunari se pot comporta ca liganzi in formarea
de combinatii complexe cu diferiti cationi metalici, manifestand o afinitate deosebita fata de
cationii metalelor din blocurile “d” si “”, respectiv fata de fragmentele organometalice.

Heteropolioxometalatii pot forma ca liganzi combinatii complexe, interesante structural si
utilizabile in fundamentarea unor teorii fizico-chimice de structura, privind interactiunea intre
ioni metalici aflati Tn configuratii structurale si geometrice diferite, localizarea sau
delocalizarea electronilor neimperecheati pe edificiul molecular, teorii legate de stari de spin
ridicat, stabilitate-instabilitate termica si temporala, comportarea sistemelor cu numar mare
de atomi grei.

Pentru a obtine informatii structurale asupra complecsului de tip sandwich avand formula
K10[M2Bi;W20070]-xH20 (M = Mn(l1)(1), Co(ll) (2), Ni(ll) (3), Cu(ll) (4)), se folosesc metode
de investigatii spectroscopice (FTIR, UV-Vis, ESR). Scopul principal a fost obtinerea
informatiilor despre coordinarea ionilor metalici la ligandul trilacunar, despre simetria locala
din jurul ionilor metalici, precum si a descoperi prezenta unor legaturi posibile de metal —
metal .

Doua subunitati de structura B —B- XWy sunt legate de doi WO¢ octaedre cu colfuri
comune. Mai mult, doi ioni tranzitionali se leaga la structura wolfram — oxigen, prin doi atomi
de oxigen la o unitate si printr-un atom de oxigen la cealaltd unitate. Molecula studiata
contine ca heteroatom Bi*, prezentdand o structurd interesantd datoritd efectului
stereochimic produs de perechea de electroni neimperecheati al heteroatomului legat de cei

trei atomi de oxigen, cu care formeaza o constructie frigonal piramidala.



Aceasta formatie neobisnuita duce la existenta a trei situsuri de coordinare libere la
atomul tranzitional, care se completeaza cu molecule de apa .

In figura 1. este prezentata structura poliedricd a compusului.

Fig. 1. Structura poliedrica a compusului [Bi;M,W30M»074(H20)¢ "**"~ anion

substituit de doi cationi de metal tranzitional

Polyoxometalatii de forma [M"™;Bi;W50070(H20)e]"*?” sunt sintetizati din moleculele
complete B-B-[Bi;W22074(OH)2]'*, prin indepértarea a dou& octaedre WO si substituite cu
cationii metalelor tranzifionale. Noul compus prezinta o reactivitate marita fatd de ionii
metalici, formand astfel o varietate larga de complecsi, in care structura, scheletul
polioxoanionului ramane neschimbata .

Polioxo wolfram — bizmutatul [Bi2W20070]14' este un ligand dilacunar, cuprinzand cationi de
metale tranzitionale sub forma unui complex de tip sandwich, in care proportia metal —

ligand este 2:1.

lll.2 Masuratori fizico-chimice asupra compusului K1o[M2Bi2W2,07¢]-xH.0
Sinteza complecsilor

Se prepara ligandul Na,L Tn modul descris anterior [55], pentru a obtine 40 mL de
solutie apoaséa continand 6.74 g Nas,L (1 mmol). Amestecat la temperatura de 70 °C se
adauga pe rand 10 mL de solufie apoasa contindnd 2 mmol din sarurile fiecarui metal
tranzitional, dupa cum urmeaza: 0.55 g MnSO, -7H,O; 0.58 g Co(NO;), -6H,0; 0.56 g
NiSO,-7H,0 sau 0.50 g CuS0O,-5H,0.
Mixtura este agitatd in continuare pentru 15 minute la 70 °C, dupa care se adauga 0.2 g (2.8

mmol) KCI. Solutia va fi filtrata si racita la temperatura camerei.



Microcristale de Kjo1 (galben), K402 (rosu-purpuriu), K103 (galben-verzui) si Kjo4 (verde)
precipitate dupé 3-4 zile sunt colectate prin filtrare. Vor fi spalate cu solutia KCI (2 mol dm™),

ethanol si ether; eventual vor fi recristalizate din apa fierbinte.

Analiza elementala si spectroscopie atomica de masa
Rezultatele analizei elementale si absorbtiei atomice de masa confirma formulele propuse

pe baza calculelor teoretice (tabelul 1.) :

Complex | Culoare | % % Calculat / (Experimental)

K Bi w M H.O H,O

Crist. | Coord.

1 galben | 62 6.03 6.76 59.46 1.78 5.82 1.75
(6.08) | (6.70) | (59.30) | (1.82) (5.85) (1.77)

2 rosu- 68 6.08 6.50 57.22 1.83 9.25 1.68
purpuriu (6.12) | (6.45) | (57.18) | (1.85) (9.28) (1.70)

3 galben- | 65 6.28 6.71 59.04 1.89 6.36 1.74
verzul (6.30) | (6.58) | (58.96) | (1.92) (6.40) (1.76)

4 verde 64 6.32 6.62 58.28 2.01 7.43 1.71

6.35 6.48 58.14 2.06 7.46 1.74

Tabel 1. Rezultatele analizei elementale pentru complecsii sintetizati

Spectroscopia FT - IR

Spectrul in infrarosu prezinta in general contributiile scheletului polioxoanionului.

Benzile caracteristice vibrationale pentru complecsii 1 (Mnll),2 (Co 11),3 (Ni II),4 (Cull) sunt
comparate cu cele din spectrul ligandului Ky [Bi,W2,074(OH).]. Valorile obtinute pentru
frecveniele de absorptie sunt prezentate in tabelul 2.

Frecventele de vibratie asimetrice ale legaturilor realizate de atomii de wolfram sunt
deplasate cu 5-80 cm la valori mai Tnalte, sau mai joase comparand cu spectrul ligandului.
Deplasarea minora in cazul legaturii W=0; (vibratie de alungire) poate fi explicata prin faptul,
ca atomii terminali O nu sunt implicati in coordinarea ionului metalic.

Nici legatura B; — O; nu este implicata in coordinarea ionului metalic, dupa cum arata
frecventa de vibratie la 830 cm™. Pe de alta parte o deplasare mai insemnata a v,s (W-Oce —
W) vibratiei de alungire, atit in zona ecuatoriala, cat si din cea polara, indica coordinarea la
ionul metalic a atomilor de oxigen atat din octaedrele cu muchii comune (O, - edge), cét si
din octaedrele cu colturi comune ( O, — corner).

Deplasarea frecventelor pentru legaturi tricentrice in spectrul comlexului fata de spectrul
ligandului este in concordanta cu coordinarea ionului metalic la regiunile lacunare ale

fragmentului polioxoanionic.



Vibratji L 1 2 3 4
Vas (W=0y) 945 | 945 | 948 | 945 | 949
Vas(Bi-0y) 832 | 825 | 826 | 828 | 836

Vas(W-O.-W) 794 | 882 | 886 | 889 | 885

749 | 760 | 762 | 763 | 763

Vs (W-O,-W) 649 | 668 | 669 | 669 | 664

S5(W-O.c-W) 508 | 515 | 510 | 512 | 505

505
Vas (OH) 3407 | 3431 | 3419 | 3420 | 3439
S(HOH) 1624 | 1626 | 1616 | 1625 | 1621

Tabel 2. Principalele benzi de vibratie in spectrul FT-IR

pentru a compara spectrul ligandului cu cele ale complecsilor

Spectrele electronice

Spectrul UV (figura 2.) este caracteristic ligandului la fel polioxometalatilor.

Banda de cea mai inalta energie la aprox. 197 nm, datorata tranzitiilor d,-p,, ale legaturii
W - Oy, are o deplasare nesemnificativa in complex, ceea ce indica lipsa de implicare a
atomilor de oxigen terminali in procesul de coordonare la cationii metalelor tranzitionale [59].
Banda de energie mai joasa la aprox. 256 nm, despicat in doua benzi atat in spectrul
ligandului, cat si In spectrul complexului se datoreaza tranzitiei electronice d,-p.-d,
legaturii W-O.-W . Aceasta banda se deplaseaza spre energii mai joase in cazul

complexului datorita distorsionarii simetriei la complexare a octaedrului WOg, fenomen ce

influenteaza transferul electronic la aceasta legatura.

ado &bo ado 1000
Wavelength (nm)

Fig. 2. Spectrul UV al complecsilor de 1 (Mn 11),2 (Co 11),3 (Ni 11),4 (Cu Il) polioxowolframati

in solutie apoasa (5-10° M)
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Spectrul vizibil (figura 3.) prezinta atat benzi de transfer de sarcina ale ionului metalic
tranzitional coordonat la ligand cat si benzi datorate tranzitiilor electronice d-d ale ionilor
Mn?%, Co?*, Ni** si Cu®" . Aceasta ultim tranzitie, desi este interzisa, totusi apare ca rezultat
al efectului perturbator al ligandului (efectul cAmpului cristalin).

Benzile de absorptie ale complecsilor inregistrat in domeniul vizibil s-a comparat cu cele
ale aquacationilor coraspunzatoare in cAmp ocatedral din literatura de specialitate.

Banda de tranzitie asteptatd nu se gaseste in spectrul complexului 1(Mn). Intensitatea
foarte redusd a tranzitiei d-d in cazul ionului de Mn*?, interzisa de reguli de selectie, este
total mascata de banda vs de transfer de sarcina, care se intinde din domeniul UV in

+2T

domeniul vizibil. Acest lucru indica implicarea ionului Mn™ in transferul de sarcina in cazul

complexului 1.

Fig. 3.
Spectrul Vis al complecsilor
1 (Mn ll),2 (Co 11),3 (Ni ll),4 (Cu Il)
® cu polyoxowolframati ca liganzi
2 in solutie apoasa (5-10° M)

90 200 300 400
Wavelength (nm)

Abzorbance (2.0

Spectrele RES
Parametrii spectrelor RES pentru complecsii 1 si 4 (figura 4., 5.) sunt tipice pentru

simetrii locale distorsionate n jurul ionului metalic Mn(ll) si Cu(ll).

1000 2000 3000 4000 5000
B[G]

1000 2000 3000 4000 5000
B[G]

Fig. 4. Spectrul RES al complexului 1 Fig. 5. Specrul RES al complexului 4

(Mn,Bi, W0 ) sub forma de pulbere la (Cu2BiWy) sub forma de pulbere la

temperatura camerei .
temperatura camerei

11



Complexul de Mn(ll) (1) prezinta un spectru izotrop tipic simetriei octaedrale; valoarea
lui g indica o mica distorsiune a acestei simetrii.

In cazul complexului Cu (I1) (2) cele trei valori diferite ale lui g (valori g rombice) indica
un spectru anizotrop, deci o simetrie octaedrala mai puternic distorsionata, ca in cazul Mn.
Spectrul nu indica nici o interactiune intre ionii metalici, ceea ce inseamna ca distanta dintre
ei este destul de mare pentru ca cuplajul spin-spin sa nu aiba loc. lonii Co (Il) si Ni (llI) nu

dau spectre la temperatura camerei.

lIl.3 Concluzii

Avand in vedere domeniile largi de aplicabilitate, cum ar fi procesele de cataliza,
stocarea deseurilor radioactive, si medicina (utilizarea HPOM cu ioni metalici ca inhibitori ai
enzimelor virale) investigatiile structurale sunt foarte importante.

Investigatiile spectroscopice in domeniul infrarosu (FTIR) indica coordinarea cationului
metalic tranzitional la heteropolianionii [Bi,W2,074(OH)2]"*~ prin atomii de oxigen tip Oc si O,
care fac parte din octaedre cu colturi respectiv muchii comune.

Spectrul UV al complexului si a ligandului sunt similare, dovedand ca transferul de
sarcind Tn interiorul polioxowolframatilor nu afecteaza coordinatia ionului tranzitional.
Spectrul UV arata ca in complexul studiat ionul trilacunar Keggin joaca rolul ligandului, iar
pe rand manganul, cobaltul, nichelul si cuprul reprezinta heteroatomul secundar.

Spectrul vizibil indicd coordinatia octaedricd a cationilor Mn?*, Co?*, Ni**, Cu?* intr-un
camp cristalin octaedric distorsionat al complexului  Ki[M?*; Bi,W40070(H20)s] -xH,0.
Spectrul vizibil prezinta banda de transfer de electroni d-d caracteristic ionilor in camp
octeaedric Mn%*, Co?*, Ni**si Cu*".

Rezultatul arata, ca complexul are structura de tip sandvich 2:1 (raportul metal — ligand),
cu un cluster M,W, incapsulat intre doi unitati B-g-Keggin trilacunari. Trei molecule de apa

se leaga la fiecare atom M.

IV. COMPLECSI DE CUPRU(Il) CU TEOFILINA CONTINAND DERIVATE DE
ETILENDIAMINE CA $I COLIGANZI
IV.1. Introducere

Bazele azotate purinice si derivatele lor apartinand grupului xantinic, ca feofilina, cafeina,
teobromina sunt cercetate de mult timp pentru rolul lor biologic, si pentru aplicatiile lor in
medicind. Compusii coordinativi ai teofilinei cu metale tranzitionale au fost intens studiate ca
modele pentru interactiunea ionilor metalici cu molecule de interes biologic (mai ales cu
acizii nucleici).

Avéand in vedere importanta biologoca si farmaceutica a complecsilor teofilinei cu ioni

metalici, precum si faptul ca activitatea biologica a compusilor este influentatda de
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coordonarea ligandului la ionul molecular, in acest capitol vom prezenta studiul efectuat
asupra interactiunii Cu(ll) cu teofilina (th) si derivate de etilendiamine. Se urmareste
coordonarea ionului metalic la liganzi si coliganzi cu scopul de a determina structura

geometrica si simetria complexului astfel format.

O

HBC ~ N
N | /> Fig. 6. Molecula de teofilina
)\ N deprotonaté
o
C

Hz

Complecsii metalici [Cu(th)z(dmen)]-2H,O (1), [Cu(th);(tmeda)(H.O)] (2) and
[Cu(th),(dpheda)(H,0)]-5H,0 (3) au fost sintetizati conform metodelor publicate.

Cei trei coliganzi utilizati sunt derivati de etilendiamina: N,N-dimetil-etilenediamina
(dmen) (1), N,N,N’,N’-tetrametil-ethylenediamina (tmeda) (2), meso-1,2-difenil-
etilenediamina (dpheda) (3).

lll.2 Masuratori fizico-chimice asupra compusilor [Cu(th)z(dmen)]-2H.0 (1),
[Cu(th)2(tmeda)(H20)] (2) si [Cu(th)z(dpheda)(H.0)]-5H20 (3).

Analiza elementala
Datele analizei elementare calculate teoretic si obtinute experimental sunt incluse in
tabelul 3.

Complexul 1 2 3
C1sH30CuN4O¢ C20H32CuN4(05 C2sH42CuN4,04
MW (g-mol™") 545.78 556.08 742.25
Randament (%) 81 62 41
Experimental
(calculat)
C (%) 39.58 (39.56) 30.78 (43.20) 45.33 (45.31)
H (%) 554 (5.45) 3.98 (5.80) 5.18 (5.70)
N (%) 25.66 (25.41) 20.44 (25.19) 18.63 (18.87)

Tabel 3. Datele analizei elementale ale complecsilor (1-3)
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Spectrele FT-IR
Date selectate ale masuratorilor IR sunt prezentate in tabelul 4., comparand spectrul

ligandului liber (teofilina) cu spectrul complecsilor (1), (2), (3).

1 2 3

Vibratii theophylline | [Cu(th);(dmen),] | [Cu(th),(tmeda) | [Cu(th),(dpheda)
(H20)] (H20)]
3122 3285m 3462m
v(N-H) 3154m — 3245m
3102m 3161m
v(C=0) 1717 1686vs 1690vs 1690vs
1669 1642vs 1636vs 1641vs
v(C=C) 1610 1580m 1528m 1591m
v(C=N) 1568 1527m 1528m 1530m

Tabel 4. Compararea frecventelor de vibratie ale complecsilor cu cele ale moleculei de teofilina

libera. ( m— medium, vs- very strong)

Spectrele tuturor complecsilor arata deplasarea spre numere de unda mai mici celor
doua benzi coraspunzatoare vibratiei de alungire a grupului de carbonil, datorata
deprotonarii teofilinei si participarii la legaturi de hidrogen intra si intermoleculare ale
grupurilor C(6)=0 si C(2)=0.

Numarul de unda caracteristic al vibratiei N=C este deplasata spre valori mai mici
sugerand coordinarea teofilinei la ionul metalic printr-un atom de azot imidazolic.
Schimbarea significanta a pozitiei benzii coraspunzatoare vibratiei N-H este o consecinta a
deprotonarii moleculei de teofilina la atomul N(7) care coordoneaza la ionul metalic. Aminii

se comporta ca liganzi bidentati legandu-se la centrul metalic prin cei doi atomi de azot.

Spectrele RES

Forma spectrului RES al [Cu(th),(dmen)]-2H,0 (1) coraspunde unei simetrii locale
tetraedrica distorsionaté, tipica pentru ionul de cupru, subliniata de un factor giromagnetic
izotrop cu valoarea g=2,071 (fig. 6.). Complexul este monomer care se formeaza in jurul
cromoforului {Cu N4} .

Spectrul RES al [Cu(th);(tmeda)(H.0)]-0.5H,O (2) prezintad patru linii hiperfine in
regiunea g| si un semnal puternic de absorptie in regiunea g.. Forma spectrului RES
precum si valorile parametrilor (g9)=2,224 and g¢.1=2,023, A|=186G) indicad o simetrie
piramidal-péatrata care presupune o inconjurare {CuN4QO} pentru ionul central (fig. 7.).
Structura hiperfina a spectrului se datoreaza interactiunii dintre spinul electronului

neimperecheat si spinul nuclear al ionului metalic (interactiune hiperfina metalica).
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Conform spectrului RES, complexul [Cu(th),(dpheda)(H,0)]-5H.O (3) prezinta o
simetrie piramidal-pétratd pentru ionul de cupru in camp de ligand (g||=2,177 , g1=2,067)

ceea ce sugereaza o inconjurare {CuN4O} pentru ionul central (fig.8.)

Fig. 7.
Specrul RES sub forma de pulbere inregistrat
la temperatura camerei al complexului
[Cu(th),(dmen)]-2H,0 (1)

2500 2750 3000 3250 3500 3750 4000
B(G)

2.177
|

; 5.1’2.06?
/
300 3000 . 3300 4000 Zﬁl[JU 3?’50 ][lIUU J]lﬁﬂ SilUU _Ulﬁﬂ 4[JIUU

B(G) B(G)

Fig. 8. Fig. 9.
Specrul RES sub forméa de pulbere inregistrat Specrul RES sub forméa de pulbere
la temperatura camerei al complexului inregistrat la temperatura camerei

[Cu(th),(tmeda)(H,0)]-0.5H,0 (2) al complexului

[Cu(th),(dpheda)(H,0)]-5H,0 (3)

Calcule teoretice

Parametrii structurali ai complecsilor au fost investigati prin metoda bazata pe teoria
functionalei de densitate (DFT), utilizadnd functionala B3LYP cu seturile de baza LANL2DZ
optimizate pentru potentialele efective de miez .

n acord cu valorile calculate pentru compusii 2 si 3, numai o singura molecula de apa se
afla in interiorul sferei de coordinare, in pozitie axiala, indicand prezenta unui ion de cupru
pentacoordinat, de simetrie piramidal patrata. Structurile cele mai stabile conform calculelor
geometrice sunt: tetraedrala distorsionata pentru complexul 1, piramidal-patrata pentru

complexul 2 si 3.
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Cu ajutorul datelor analitice si spectroscopice, precum si al calculelor teoretice a fost
posibila propunerea unei structuri geometrice optimizate pentru moleculele investigate
(fig. 10,11,12).

Fig. 10. Structura geometrica
optimizatad pentru complexul
[Cu(th),(dmen)](1)

Fig. 11. Structura geometrica
optimizata pentru complexul
[Cu(th),(tmeda)(H,0)] (2)

Fig. 12. Structura geometrica
optimizata pentru complexul
[Cu(th)(dpheda)(H>0)] (3)

16



IV.3 Concluzii

In lucrarea de fatd am sintetizat si am caracterizat trei noi compusi de cupru continand
teofiling ca ligand si derivati de etilendiamine ca coliganzi. Structurile complecsilor au fost
determinate pe de o parte cu metode spectroscopice (FTIR,RES), pe de altd parte cu
ajutorul calculelor bazate pe teoria functionalei de densitate (DFT). Simetria locala a ionului
de cupru este puternic influentata de natura aminelor.

Investigatiile IR indica coordinarea monodentatd a moleculei de teofilina la ionul de
cupru prin atomul de azot N(7). Toti coliganzi, dmen, tmeda, dpheda actioneaza ca liganzi
bidentati, legandu-se de ionul central prin doi atomi de azot. In cazul complecsilor 2, 3 se
leaga si o molecula de apa prin atomul de oxigen.

Conform datelor RES, compusul [Cu(th),(dmen)]-2H,O (1) contine cromoforul {CuNg4},
cu o simetrie teraedrala distorsionata in jurul ionlui de cupru.

Complecsii [Cu(th).(tmeda)(H20)]-0.5H,0 (2) respectiv  [Cu(th),(dpheda)(H.0)]-5H.O

(3) prezinta o geometrie piramidal tetragonala pentru cromoforul {CuN5s0O}.

V. COMPLESI METALICI CU AMINOACIZI
V.1 Introducere

Aminoacizii pot forma cu usurinta complecsi chelatici datorita gruparilor COOH si NH,
capabile sa doneze electroni unor ioni metalici si sa formeze legaturi covalente coordinative,
devenind astfel liganzi bidentati. Chelatii sunt complecgii metalici formati de agentii de
chelatare, adica de liganzi bidentati sau polidentati care leaga ionul central prin cel putin
doua puncte coordinative formand heterocicli, adica cicluri chelate. Scopul obtinerii acestor
chelati intre metale si aminoacizi este acela de a mari biodisponibilitatea oligoelementelor
prin faptul ca eliberarea microelementelor se face exact la celula sau {esutul nevoias.

Complecsii metalici ai aminoacizilor au fost profund investigati datorita faptului ca pot fi
aplicate in domenii largi ale stiintei, ca medicina, chimie, farmacologia, biologia,
agronomia. Conform literaturii studiate complecsii de Cu cu diferiti aminoacizi prezintd o
activitate antibacteriala impotriva tulpinilor bacteriilor precum si activitate antifungica.

Au fost sintetizati complecsi ai leucinei, fenilalaninei si metioninei cu oligoelemente
esentiale organismelor, respectiv Cu(ll), Co(ll), si Zn(ll), in vederea testarii lor in sistemele
biologice: [Cu(L);]-H20, [Co(L).]-2H.0 si [Zn(L).]- Analiza structurala a fost efectuata
utilizdnd metode spectroscopice: FTIR, UV-Vis si RES.

V.2 Investigatii spectroscopice ale complecsilor de Cu(ll), Co (ll) si Zn (ll)
avand leucina ca si ligand

Leucina [HO,CCH(NH,)CH,CH(CH;).] este un aminoacid esential, care are rolul unei
surse pentru sinteza glucozei in ficat, ajutand astfel procesul de vindecare in cazul

stresului si al infectiilor.
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NH;

HC | : . o
\FH_CHE_ CH—COy™ Fig. 13. Formula structurala a leucinei

HsC

Prepararea si sinteza complecsilor

Se cantaresc 2 mmoli de aminoacid (0.262 g ) si se dizolva in 20 ml apa distilata calda,
deoarece solubilitatea acestui aminoacid in apa este mai scazuta (2g9/100ml apa). Se
adauga 0.33ml de NaOH de 30% in picaturi peste solutie, pentru a inlocui un proton din
fiecare mol de aminoacid (deprotonare). Se cantareste cantitatea echivalenta unui mmol de
sare cuprica (0.241g); de sare de cobalt (0.238g); respectiv de sare de zinc (0.2879), si se
dizolva in 2ml apa distilata.

Precipitatul obtinut instantaneu se filtreaza, se spala cu etanol si se lasa la uscare, dupa
care se pastreaza in recipiente inchise in vederea efectuarii analizelor necesare.
Precipitatele formate prin evaporare au fost recristalizate pe metanol, uscate si cantarite,

pentru a determina procentul de complexare (randamentul).

Analiza elementala si spectroscopie de absorptie atomica
In cazul complecsilor sintetizati rezultatele analizei elementale si absorbtiei atomice

de masa confirma o compozitie 1:2 (ion metalic : leucina) .

Complex Greutate % Calculat / experimental
molec.

C H N S Me

Cu(L),-H.O 325.5 43.51 8.65 7.41 - 19.40
(42.71) | (9.22) | (6.38) (19.36)

Co(L).-H.O 319 44 .14 8.77 7.52 - 21.35
(43.2) | (9.32) | (8.25) (22.15)

Zn(L),-H,0O 325 44.25 8.60 7.37 - 18.00
(43.75) | (9.10) | (6.80) (17.98)

Tabel 5. Rezultatele analizei elementale pentru complecsii sintetizati

Spectrele FT-IR
Informatii despre coordinarea ionului metalic se ob{ine comparand frecventele de absorbire
ale ligandului cu cele ale complecsilor. (tabel.6.)

In spectrul leucinei (Leu) vibratia de intindere v(N-H) apare la 3052 cm™. Aceasta banda
apare in spectrul complecsilor deplasat& la: 3319 cm™, 3245 cm™ pentru Cu-Leu_ 3223 cm’
si 3107 cm™ pentru Co-Leu si 3325 cm™, respectiv 3268 cm™ pentru Zn-Leu demonstrand
implicarea gruparii —NH>— in formarea complecsilor [33,36].
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Vibratia de intindere v(C=0) apare in spectrul ligandului la 1608 cm™ si este deplasata
in spectrul complecsilor spre valori mai mari ale numerelor de unda cu 11 cm™, 31 cm™ si
46 cm™, demonstrand implicarea grupéarii carboxilice in legarea covalents de ionul metalic .

Complexul Cu-leucind prezintd o banda larga, caracteristica vibratiilor de intindere
simetricd si asimetrica ale legaturii O-H, intre 3450cm™-3550cm™, ceea ce demonstreaza

prezenta moleculei de apa in structura compusului.

Compus | v(O-H) | v(N-H) | v(C=0) | 5(N-H)

Leu - 3052 1608 1577

1511

Cu- Leu 3421 3319 1619 1561
3245

Co- Leu 3475 3223 1639 1578
3107

Zn- Leu - 3325 1654 1608
3268

Tabel 6. Datele spectroscopice FT-IR (cm")

Spectrele electronice

In spectrul ligandului tranzitia n —T* caracteristicd legaturii C=0 apare la 277 nm si este
deplasata in cazul complecsilor sintetizati spre domeniul UV cu 7 nm pentru Cu-Leu; 1 nm
pentru Co-Leu si 11 nm pentru Zn-Leu, ceea ce demonstreaza prezenta ligandului in
complex si natura covalenta a acestui tip de legatura metal-ligand (tabel 7.). Banda de
transfer de sarcina metal-ligand apare in spectrul complexului Cu la intre 215 si 218 nm; in
cazul complexului Co sub 250 nm si in cazul complexului cu Zn intre 290-320 nm.

in domeniul vizibil (fig74.) complexul de cupru prezinti o banda largad cu maxim la 620
T—°Eq

specifica pentru complecsii de cupru cu o simetrie tetragonala distorsionata datorata

nm atribuita tranzitiei d-d a electronilor. Spectrul vizibil sugereaza o tranzitie

efectului Jahn-Teller (fig. 14). Ultima banda a spectrului a fost atribuitda tranzitiei

*T14(P)="*T14(F) (va = 19400 cm™) specifice complecsilor de cobalt cu simetrie octaedrica.

Compus Tranzifie n— m* Tranzitie d-d
Leucina 277 nm -
Cu-leu 270 nm 600-650 nm
Co-leu 276 nm 450-540 nm
Zn-leu 268 nm -

Tabel 7. Date spectrale caracteristice leucinei si complecsilor acesteia
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Spectrele RES
Spectrele complecsilor de cupru (Fig.15.) realizate la temperatura camerei, pe pulberi

policristaline, sunt tipice pentru specii monomerice pseudotetraedrale. Valorile tensorilor g
(pentru Cu-Leu g= 2.178) corespund unui cromofor {CuN,O,}.

in cazul complecsilor de cobalt avand ca si liganzi aminoacizi au fost obtinute spectre
RES la temperatura camerei, care au relevat prezenta unor compusi monomerici, cu

simetrie octaedrica in jurul ionului de cobalt. Valoarea factorului giromagnetic fiind: g = 2.195

pt Co-Leu.
5
=
g
=
%
A
< 1500 | 2500 | 3500 | 4500
500 550 600 650700 750 BIG]
Wavelength (nm)
Fig. 14. Fig. 15.

Spectrul RES al complecsului

[Cu(L),]-H,0 la temperatura camerei

Spectrul UV-Vis al [Cu(L),]-H,O
in DMSO (10°M)

V.3 Investigatii spectroscopice ale complecsilor de Cu(ll), Co (ll) si Zn (Il)

avand fenilalanina ca si ligand

/{ }CHQ_QH_COOH Fig. 16. Formula structuralé a
NHQ fenilalaninei

Organizmul uman transforma fenilanalina in tirozina, in adrenalina (epinefrind), precum
si In melanina (pigmentul de piele). Adrenalina la randul ei joaca rolul de transmitator

neuronal, iar cuplat cu proteina-G este un activator al receptorilor nervosi .

Analiza elementala si spectroscopie de absorptie atomica
In cazul complecsilor sintetizati rezultatele analizei elementale si absorbtiei atomice

de masa confirma o compozitie 1:2 ion metalic : leucina .
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Spectrele FT-IR

Pentru interpretarea spectrelor IR ale complecsilor sintetizati cu fenilalanina s-a luat ca si
referinta, spectrul standardului.

Compus v(O-H) V(N-H) v(C=0) 6(N-H)
(cm™) (cm™) (cm™) (cm™)
Fenilalanina - 3078 1623 1557
3030
Cu-phe 3454 3320; 1629 1567
3256
Co-phe 3453 3220 1633 1586
3359
Zn-phe - 3334 1614 1531
3256

Tabel V.9. Benzi caracteristice pentru fenilalanina si complecsii acesteia cu ionii metalici

Spectrele electronice

Compus n— m* m— m¥(arom) d-d
Fenilalanina 231 nm 260 nm -
Complex Cu-phe 225 nm 275 nm 600-650 nm
Complex Co-phe 235 nm 280 nm 500-540 nm
Complex Zn-phe 220 nm 260-270 nm -

Tabel 10. Date spectrale caracteristice fenilalaninei si complecsilor acesteia

fa) (bl

Absorbance (au)
Absorbance (au)

T T T T
250 300 350 400 450 500 250 350 4350 550 650
Wavelength (nm) “Wavelength (nm)

Fig. 17. Spectrul UV fenilalanina (a); Cu —Phe (b)

Spectrul UV al ligandului prezinta la 231 nm o banda datorata tranzifiei n —m*
caracteristica gruparii C=0.

21



Aceasta este deplasata in spectrul complecsilor la 225 nm (Cu-Phe), 235 nm (Co-Phe)
respectiv la 220 nm (Zn-Phe) confirmand prezenta ligandului in complex si natura covelenta
a legaturii (fig. 17, tabel 10).

in domeniul vizibil, spectrul complexului de cupru prezintd la 615 nm banda
corespunzatoare tranzitiei 2ng—>2Eg specifica pentru complecsii de cupru cu o simetrie
tetragonala distorsionatd datorata efectului Jahn-Teller. Complexul de cobalt prezinta in

domeniul vizibil o banda la 540 nm, care a fost atribuita tranzitie *T4(P)—*T14(F) .

Spectrele RES

(a) (b) A,=82G
g,=2.209
g=2 154
I | I I [ I
2800 4200 Ja00 2800 200 600
E [G] B [G]

Fig.18. Spectrul RES al complexului Cu-Phe sub forma de pudra (a) si in DMF(b)

Spectrul RES al complexului Cu-Phe sub forma de pulbere obtinut la temperatura
camerei (fig.18.a.) este tipic pentru specii monomerice cu simetrie pseudotetraedrala in
jururl ionului de cupru (g=2.009). Spectrul RES al complexulul Cu-Phe in solutia DMF la
temperatura camerei (fig.18.b.) prezinta structura hiperfina a ionului de cupru, caracterizat
de parametrii izotopi: go =2.124, A, = 82G.

Spectrul complexului Co-Phe indica prezenta unui compus monomeric cu simetrie

octaedrala in jurul ionului de Co, valoarea tensorului g=2.185.

V.4 Investigatii spectroscopice ale complecsilor de Cu(ll), Co (ll) si Zn (ll)
avand metionina ca si ligand

Acest aminoacid joaca in organism un rol foarte important, deoarece poate ceda usor
gruparea -CHs- labila care este utilizata de tesuturi pentru metilarea diferitelor produse ale

metabolismului intermediar celular.

CH,—CH—S—CH;
HgN—i“.H —COOH

Fig. V.19. Formula structurald a metioninei
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Analiza elementala si spectroscopie de absorptie atomica
In cazul complecsilor sintetizati rezultatele analizei elementale si absorbtiei atomice

de masa confirma o compozitie 1:2 ion metalic : leucina .

Complex Greutate % Experimental / calculat
molec.
C H N S Metal
Cu(L),-H,0 357.5 33.24 5.72 7.27 8.56 17.26
(33.56) | (5.5) (7.8) (8.73) (17.9)
Co(L),-H,0 353 30.97 6.21 7.41 17.76 17.98
(31.59) | (5.96) | (7.93) | (18.13) | (18.35)
Zn(L),-H,O 359.6 33.14 6.33 6.74 16.19 17.19
(33.39) | (5.56) | (7.69) | (17.81) (17.8)

Tabel 11. Rezultatele analizei elementale pentru complecsii sintetizati

Spectrele FT-IR

Compus v(O-H) | v(N-H) | v(C=0) | &(N-H) | v(C-C)
Met - 3146 1610 1580 1352
1563 1316
1508
Cu- Met - 3229 1649 1568 1334
1616
Co- Met 3419 3175 1640 1584
Zn- Met 3383 3170 1586 1502 1385
1558
Tabel 12. Datele spectrale FT-IR (cm" )
Spectrele electronice
Compus Tranzitie n— m* Tranzitie d-d
Metionina 267 nm -
Complex Cu-Met 275 nm 600-650 nm
Complex Co-Met 274 nm 450-550 nm
Complex Zn-Met 265 nm -

Tabel 13. Datele spectrale caracteristice metioninei

si complecsilor acesteia

Spectrul de absorbtie in domeniul vizibil al complexului Cu-Met (1) consta dintr-o banda
larga, relativ slaba, situata intre 600-650nm, dar care este vizibila numai la concentratie mai
mare a solutiei de complex. Prezenta unei singure benzi in acest interval de lungimi de unda
sugereaza o tranzitie 2ng — ZEQj specifica complecsilor de Cu(ll) distorsionati tetragonal

datorita efectului Jahn- Teller.
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in domeniul vizibil, spectrul complexului Co-Met (2) prezintd o band& larga, cuprinsa
intre 450-550nm, caracteristica tranzitiei d-d a electronilor ionului Co(ll). A fost pusa in
evidenta doar banda
vs = 19400cm™ coraspunzitoare tranzitiei “Ti4(P) —*T14(F) , celelalte fiind sub limita de
detectie a aparatului.

Complexul Zn-Met (3) fiind incolor, banda de tranzitie d-d nu va apare in domeniul vizibil.

Spectrele RES

Spectrul RES pentru Cu-metionina la temperatura camerei este cvasi-isotopic (g=
2.094) si este caracteristic unei simetrii pseudotetraedrale in jurul ionului de cupru. Forma si
valoarea factorului giromagnetic corespunde unui cromofor de tip [CuN,O3}.

Spectrele RES ale complecsilor de cobalt releva prezenta unor compusi monomerici cu

simetrie octaedrala in jurul ionului de cobalt, cu valoarea tensorului g=2.201.

o= 2.0%4

— T T T T T " T T
2800 3000 3200 3400 3600 3800
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Fig. 20. Spectrele RES ale complecsilor Cu-metionina

V.5 Concluzii

Aminoacizii pot forma cu usurinta complecsi chelatici datorita gruparilor COOH si NH,
capabile sa doneze electroni unor ioni metalici si sa formeze legaturi covalente coordinative.
Scopul obtinerii acestor chelati este acela de a mari biodisponibilitatea oligoelementelor.

Analiza elementalda si masuratoriie de absorbiie atomica de masa confirma
stoichiometria complecsilor formati, precum si raportul 1:2 ion metalic-aminoacid si formulele
propuse.

Cele mai clare modificari ale spectrelor, care dovedesc formarea complexului si a
legaturii chimice covalente s-au intélnit la complecsii de cupru, urmati de cei de cobalt si
zinc. In urma analizelor termice sesizam ca dintre complecsii metioninei cu cei trei ioni
metalici, structura cea mai ordonata, unitara si cu legatura covalenta puternica o are
complexul cu cuprul, urmat de cel cu zinc. Complecsii cu cobalt au structura amorfa, iar

24



legaturile covalente nu sunt foarte puternice. Datele termice indica chelatarea ligandului prin
grupadrile functionale amino si carboxil.

Interpretarea spectrelor FT-IR ale ligandului si ale complecsilor metalici aratd ca
aminoacidul actioneaza ca ligand bidentat implicand in coordinare la ionul metalic oxigenul
carboxilic si azotul aminic.

Conform structurii moleculare propuse ale compusilor [Cu(L)2]-H20, [Co(L):]-2H.O si
[Zn(L).]-H,0 , ligandul este coordinat la ionul metalic prin grupul de amino —NH2>- si grupul
de carboxil -COOH-. Pentru complecsii ai cuprului si zincului datele investigatiilor
spectroscopice (IR, UV-Vis, RES) indica o simetrie pseudotetraedrala, in timp ce pentru
complexul de cobalt sugereaza o coordinare octaedralé in jurul ionului central.

Datele structurale obfinute ne permit sa propunem urmatoarele formule moleculare

pentru complecsii metalici studiati, care sunt prezentati in figurile 21,22,23.

o
OH
OH \H o—c|
CH CH C / I‘JI/ \CH C|2H CH
J—CLH— — CH—CH3
i VAN
o— N|—f2/
|
O M=cum Fig. 21.
M = Zn(TD) Formulele structurale propuse pentru
complecsii de leucina(1)
Ho 8
OH " - I! OH
CH C‘H CH/ Z\KM/ \CH [|:H CH
3—LH— —LA—~Lh3
5 /
o—o | e
g H,0
M=Co
Coo HaN
Ok oD
CHy—C M C-CHy
— NSNS
HM Co0
M= Cu Fig. 22.
W=2Zn (I
Formulele structurale propuse pentru
000" Hy0 HaN complecsii de fenilalanina(2)
O X O
CHy—C M C-CHy
NN A
HaM Ha0 Coo
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M=Zn ) Fig. 23.
Formulele structurale propuse pentru

COQ Hz0 HMN complecsii de metioniné(3)

s
cHy-S—ar—a >+< s s

HiN 10 COO°

M= Co(Il)

VI. INVESTIGATIA STRUCTURALA A MOLECULEI DE RANITIDINA PIN
METODE SPECTROSCOPICE VIBRATIONALE Sl TEORETICE

VI.1. Introducere

Ranitidina (Zantac) este un inhibitor de histamina H, utilizat in tratamentul ulcerului
gastric si duodenal, in cazul refluxului gastro-esofagian sau in conditiile aciditatii excesive
gastrice, cauzata de o hipersecretie a unui hormon digestiv, gastrina (denumit si sindromul

Zollinger-Ellison).

C NG,
|H" ,E Fig. 24. Structura
H;C" v"“-." "JCH:I moleculei de ranitidina
H H

Ranitidina se comporta ca un ligand eficient prin coordonarea sa la un ion metalic,
formand complecsi stabili. Aceste structuri au fost intens studiate prin spectroscopie IR, prin
raze X precum si prin spectroscopia RMN .

In aceastd lucrare este prezentat un studiu combinat experimental si teoretic asupra
moleculei de ranitidina (analizat sub forma de ranitidina hidroclorida). Modurile de vibratie a
ranitidinei au fost investigate cu ajutorul spectroscopiei FTIR, FT-Raman si SERS. in paralel
au fost determinate caracteristicile geometrice, energetice si vibrationale ale moleculei prin
calcule bazate pe metoda DFT. Un accent deosebit s-a pus pe studiul interactiunii dintre

molecula si suprafata monoparticulelor din solutia coloidala de argint.
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V1.2 Studiul teoretic si experimental al moleculei de ranitidina hidroclorida

Spectroscopiile IR si Raman furnizeaza informatii despre modurile de vibratie si
vibratie-rotatie ale moleculelor. in stare lichida sau solida se pot observa numai frecventele
de vibratie ale probei.

SERS (Surface-Enhanced Raman Spectroscopy) se bazeaza pe fenomenul de
amplificare a semnalului Raman la moleculele adsorbite pe suprafata metalului, care este
prezent ori sub forma de electrod, ori sub forma de particulele ale unui coloid. Se utilizeaza
in mod uzual coloizi de aur si de argint, care contin particule metalice nanometrice (10-
100nm) de forma aproximativ sferica.

Substratul de argint a fost preparat prin reducerea argintului Ag® cu hidroxilamina
(H,NOH) . Pe scurt, 0,017 g de nitrat de argint este solvat in 90 ml apa dublu destilata. intr-
un recipient separat 0,017 g de hidroxilamina hidroclorida este solvat in 10 ml apa, urmat de
adaugarea de o solutie de 1,15 ml de hidroxid de sodiu la concentratia de 1%. Aceasta
solutie este adaugata rapid solutiei de nitrat de sodiu printr-o amestecare continua. Dupa
cateva secunde se obtine o solutie coloidala de culoarea gri-maro, care este agitata inca 10
minute. Valoarea pH a coloidului de argint este 8.5.

Calculele teoretice cuprind optimizarea geometriilor, a potentialului electrostatic
molecular si calculul spectrelor vibrafionale, efectuate cu pachetul de programe Gaussian
03W, folosind metoda semiempirica si metodele de tip DFT cu functionalele B3LYP.

Dupa cum s-a dedus din calculele valorilor pKa, de interes sunt doua forme moleculare
ale ranitidinei, forma neutra si forma protonata la atomul N11.

Astfel, a fost efectuata optimizarea geometriei moleculare a acestor doua forme folosind
metoda B3LYP cu setul de baza 6-31G(d) (Fig.26).

La compararea spectrului FTIR experimental cu cel calculat avem in vedere faptul ca
spectrele teoretice sunt calculate pentru faza gazoasa a substantei, iar datele experimentale
au fost inregistrate pentru probe solide. Benzile cele mai intense sunt datorate vibratiei de
intindere a grupului N-C-N si vibratiei de intindere a gruparii NO,.

Din spectrul FT-Raman experimentale pe pulbere al ranitidiei precum si spectrele
Raman calculate prin metoda DFT ale ranitidinei in forma neutra si cea protonata la atomul
de azot N11 s-au observat urmatoarele benzi caracteristice:

(a) Cea mai intensa bandéa din FT-Raman la 1552 cm™ este atribuit vibratiilor de intindere
C=C simetrice din inel. Aceastd banda se reg&seste in spectrele calculate la 1520 cm’™
pentru forma neutra respectiv la 1512 pentru forma protonata.

(b) Grupul de benzi intense de la 1246 cm™ este atribuit vibratiilor de deformare C-H.

Numerele de unda calculate au fost scalate cu factorul de scalare (0.9614) propus de
Scott si Random

In figura 25. sunt prezentate spectrele experimentale Raman si SERS ale ranitidinei

folosind lungimile de unda laser 532 si 633 nm.
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Se observd o band& noué la 1500 cm™ in spectrul SERS care este atribuita vibratiei de

intindere N=O, ceea ce ne indica o interactiune a moleculei de ranitidina cu suprafata de
argint prin cei doi oxigeni ai gruparii NO..

Din figura 27. se observa o densitate mai mare electronica in jurul gruparii NO, astfel ca
putem presupune ca aceasta grupare va interactiona cu suprafata nanoparticulelor de argint.

Astfel, deducem geometria de adsorbtie a moleculei de ranitidina la suprafata de argint,

prezentata schematic in figura 26.

Fig. 26. Geometria optimizata a Fig. 27. Geometria de adsorbtie a moleculei de

formei moleculare neutre pentru ranitidinéd la suprafata de argint
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CONCLUZII FINALE

S-au sintetizat si caracterizat trei clase de complecsi metalici, avand ca si ligand
polioxowolframatii, teofilina si derivate de etilendiamine, precum si aminoacizii.

Scopul sintetizarii compusilor metal-aminoacizi este investigarea ulterioara privind
efectul lor antibacterian, antifungic , anticancerigen. Heteropolioxometalatii pot forma
combinatii complexe ca liganzi, interesante structural si utilizabile in fundamentarea unor
teorii fizico-chimice de structura. Cercetarile efectuate asupra complecsilor ionilor metalici cu
molecule de interes farmaceutic, ca teofilina sau ranitidina, au o perspectiva privind
cresterea eficientei si imbunatatirea actiunii unor medicamente deja cunoscute.

Caracterizarea structurala a acestor compusi de inters biologic si farmaceutic s-a realizat
prin spectroscopie Tn infrarosu (FTIR), spectroscopia Raman si Raman ultrasenzitiv
(SERS), prin spectroscopie electronica in domeniul ultraviolet si vizibil (UV-Vis) si prin
metoda de rezonanta electronica de spin (RES). Fiind confirmate atat de forma spectrelor
RES cét si de valorile parametrilor g putem constata urmatoarele:

e Cationii Mn**, Co*, Ni**, Cu* sunt coordinati octaedric intr-un camp cristalin

octaedric distorsionat al complexului Kio[M?*; BizW,0070(H20)e] -H20.

e Compusul [Cu(th)(dmen)]-2H,O (1) contine cromoforul {CuNg4}, cu o simetrie

teraedrala distorsionata in jurul ionului de cupru.

e [Cu(th),(tmeda)(H,0)]-0.5H,O0 (2) respectiv [Cu(th),(dpheda)(H20)]-5H.0 (3)

prezintd o geometrie piramidal tetragonala pentru cromoforul {CuN,O}.

e Se observa simetria pseudotetraedrala in jurul ionilor de Cu(ll) si Zn(ll) pt MLy; L

fiind leucina, fenilalanina sau metionina.

e Complecsii cobaltului cu aminoacizii ca leucina, fenilalanina si metionina prezinta

fnconjurare octaedrala pentru ionul Co(ll).

Structura moleculei de ranitiding a fost studiata prin metode FTIR, FT-Raman si Raman
SERS. Calculele teoretice dau geometrii diferite la cele doua forme moleculare ale
ranitidinei: neutra si protonata. Din analiza potentialului electrostatic molecular (MEP) se
observa ca sarcina negativa este concentrata cu precadere pe atomii de oxigen din grupul
NO,, ceea indica adsorbtia moleculei prin atomii de oxigen la suprafata metalica.

Rezultatele obtinute indreptatesc continuarea cercetarilor, mai ales ceea ce priveste
sinteza si analiza structurala a complecsilor teofilinei cu alti ioni tranzitionali, precum si a
complecsilor de ranitidina cu Cu sau Co, avand in vedere inbunatatirea activitatii biologice a

complecsilor metalici comparativ cu actiunea ligandului.
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