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INTRODUCERE

Studii de actualitate din biofizicd §i biochimie au evidentiat importanta ionilor
metalici pentru buna functionare a organismelor vii. Ultimele cercetari in domeniu au realizat
sinteza si caracterizarea compusilor biologici ce contin ioni metalici, datorita aplicatiilor de
interes ale acestora atit in medicind ( au rol antibacterial, antitumoral, reglator al fluxului
gastric), cét si in farmacie (rol de inhibitori, vasoconstrictori, anihilarea altor metale), 1n
agronomie ( folositi pentru hrana porcinelor) si in nutritie ( n supliment alimentar,
fortificant).

Scopul lucrarii este de a prezenta sinteza si rezultatele unor investigatii spectroscopice
realizate pe complecsi moleculari de interes biologic si la final propune un model fizico-
chimic de coordinare a ionilor metalici la un ligand de interes biologic.

Lucrarea este structuratd pe patru capitole, o introducere §i concluzii. Astfel, in ordine
abordarii tematicii studiate sunt redactate urmatoarele capitole:

I. Compusii coordinativi ai metalelor tranzitionale;

II. Investigatii structurale ale complecsilor metalici prin metode spectroscopice;

III. Studii Raman si Raman amplificat de suprafete metalice asupra metoclopramidei la
diferite valori ale pH-ului;

IV. Studii spectroscopice ale complecsilor de mangan, cupru si paladiu cu diclofenacul ca
ligand.

Primul capitol intitulat Compusii coordinativi ale metalelor tranzitionale prezinta
cateva exemple de compusi ai metalelor tranzitionale implicate 1n procesele biochimice din
sisteme vii, subliniind importanta lor 1n functionarea organismelor animale si vegetale.

Al doilea capitol intitulat Investigatii structurale ale complecsilor metalici prin metode
spectroscopice prezintd modul, cum diferite metode spectroscopice (FTIR, FT-Raman, UV-
VIS, RES), completate cu analize chimice conduc la identificarea structurii moleculare. Se
dau cateva exemple de interpretéri de spectre si determinari ale parametrilor spectrali, aplicate
pentru compusii metalelor tranzitionale.

Al treilea capitol intitulat Studii Raman si Raman amplificat de suprafete metalice asupra
metoclopramidei la diferite valori ale pH-ului, rezultatele structurale obtinute prin
spectroscopie Raman aplicatd metoclopramidei. Metoclopramida este un medicament
gastrointestinal care este folosit frecvent impotriva senzatiilor de greatd care intervin la

pacientii ce se afld sub tratament Tmpotriva agentilor anticancerigeni.



Al patrulea capitol este intitulat Studii spectroscopice ale complecsilor de mangan, cupru
si paladiu cu diclofenacul ca ligand. Diclofenacul de sodiu, (2-[2,6-dichlorophenilamino]
fenilacetat) (L) si complecsii cu metale tranzitionale sunt medicamente puternice
antiinflamatoare nesteroidale care au fost folosite pentru a atenua durerea si edemul asociat cu
artritele reumatoide, osteoartritele, spondilitele si alte afectiuni inflamatorii. Au fost sintetizati
noi complecsi metalici ai diclofenacului cu mangan, cupru si paladiu, care au fost investigati
prin metode spectroscopice.

Rezultatele obtinute au fost publicate in reviste de specialitate si comunicate la conferinte

stiintifice nationale sau internationale.



CAPITOLUL I

Compusii coordinativi ai metalelor tranzitionale

1.1 Rolul biologic al metalelor tranzitionale

Dintre elementele chimice cunoscute, 52 sunt identificate in compozitia materiei vii, din
care 25 sunt esentiale pentru structura si functionalitatea sa si sunt numite bioelemente [3,4].

Ionii metalici sunt importanti deoarece indeplinesc in organism anumite functii si participa
la numeroase procese biologice, de exemplu formarea si ruperea legaturilor chimice,
transferul de sarcind electricd si oxigen, fixarea azotului in procesul de fotosinteza,
mentinerea balantei osmotice , reactii enzimatice s.a. Acestia se clasificd, In functie de
concentratia lor In organismul uman in elemente esentiale majore §i esentiale in urme.

In general, ionii metalici se gisesc in organismele vii sau actioneaza asupra acestora sub
forma de complecsi sau participd la formarea de complecsi, de reguld chelati. Astfel, s-a
acordat atentie procesului de complexare a ionilor metalelor de tranzitie cu diferite
biomolecule. Activitatea biologicd a complecsilor este dependenta de structura locala din jurul
ionilor metalici, de tipul si taria legaturilor chimice stabilite.

Complecsii aminoacizilor cu metalele sunt asemanatori ca structurd cu cei naturali,
prezenti in organism, dar eliberarea microelementelor se face mai eficient, tintit la celula sau

tesutul care au nevoie de acestia.

1.2 Compusii bioanorganici ai metalelor tranzitionale

Compugsii bioanorganici reprezinta combinatiile metal-organice , structuri rezultate din
combinatiile organice si anorganice. Aceste combinatii tind sa-si mentind identitatea chiar si
in solutii. Natura foloseste capacitatea de coordinare a ionilor metalici in scopul de a forma
sau a stabiliza structuri, care sunt utilizate 1n interactiunea dintre biomolecule. Ionii metalelor
tranzitionale, pentru a forma chelati cu unele molecule chelatoformatori, ca aminoacizii,

peptidele, acizi carboxilici, trebuie sa strabata bariera ce inconjoara fiecare tesut [5].

I.3 Metabolismul oligoelementelor in organismul uman si importanta unor
medicamente continind metale tranzitionale
Elementele esentiale pentru buna functionare a organismului sunt: calciu, fier, magneziu,

fosfor si zinc. Pentru desfasurarea normald a tuturor proceselor biologice sunt necesare Inca



12 elemente, numite elemente bioactive dintre care §i metalele tranzitionale, cuprul, cobaltul,
manganul, molibdenul, vanadiul [9].

Introducerea oligoelementelor necesare Intr-un organism viu este indicatad sub forma unor
compusi chelatici. Chelatii sunt stabili din punct de vedere electric si protejeazd metalul de
reactiile chimice de pe parcursul digestiei, proprietate demostratd in cazul complecsilor
chelatici ai bioelementelor cu unii aminoacizi esentiali sau naturali, ca L-histidina, L-
metionina, L-aspartic.

In unele zone geografice solurile sunt sirace in unele macro- si microelemente esentiale,
cum ar fi Zn, Cu, Mn, Mg. ceea ce face ca hrana produsd in aceste zone (atit de origine
vegetala, cit si de origine animald), precum si apa potabild vor fi deficitare in acesti bioioni.
Poluarea mediului inconjurator, conservantii alimentari, stresul cresc nevoile organismului 1n
vitamine, precum si in macro- §i microelemente esentiale. Desi organismul este capabil sa
sintetizeze anumite vitamine, acesta nu este capabil si sintetizeze minerale, care trebuie

introduse prin alimente sau suplimente alimentare.

1.4 Coordonarea liganzilor la metale tranzitionale

Compusii de coordinatie, sunt in general, combinatii care contin un atom sau ion central
(de obicei un metal) inconjurat de un numdr de ioni sau molecule neutre. Configuratia
electronica a metalelor tranzitionale, (n-1 )dl 10 ps? , indica disponibilitatea acestora de a forma
compusi cu o gama larga de liganzi, cum ar fi combinatii complexe cationice, anionice, mono
sau polinucleare si complecsi chelatici [1°,11].

In marea majoritate a metalobiomoleculelor, ionii metalici se leagd de moleculd prin
formarea de compusi complecsi coordinativi, prezentind un grad mare de covalenti. In
general, ionul metalic se leagd de liganzi prin atomii donori: azot, oxigen sau sulf. Metalele
tranzitionale prezintd o coordinare determinatad preferential de factorii sterici, de ex.
dimensiunea liganzilor care determind anumite geometrii de coordinare [12].

Chelatarea reprezinta coordinarea a doi sau mai multi atomi donori ai unui ligand la un
atom metalic central prin ciclometalare , Procesul biochimic este sugerat de etimologia
denumirii, cuvantul grecesc chela, inseamnd cleste. Ca urmare, formarea unei sfere de
coordinare chelatica creste stabilitatea unei combinatii complexe.

Ionii divalenti ale metalelor tranzitionale se leaga preferential de un ligand dat. S-a stabilit
o serie de stabilitate: Mn < Fe < Co < Ni < Cu > Zn, numita seria Irwing — Williams. Aceasta

evidentiaza ca ionii de Cu formeaza cei mai stabili complecsi.



Biomoleculele sunt construite prin toate tipurile de legaturi chimice. Structura moleculara
este asiguratd de legdturile tari: covalentd, covalent — coordinativa, ionicd, iar consolidarea
structurii este realizata prin legaturi mai slabe de hidrogen, legéturi hidrofobe si interactii van

der Waals.

1.5 Numirul de coordinare si geometria metalelor tranzitionale

Numarul de coordinare N.C. reprezintd numarul de particule din imediata vecinatate a
unui atom, Intr-o combinatie chimicd. La complecsi, el reprezintd numarul de liganzi din
imediata vecinatate a atomului central sau direct legati de acesta.

Pentru o stare de oxidare datd, anumiti ioni metalici pot prezenta mai multe numere de
coordinare, iar pentru acelasi numér de coordinare pot sa adopte mai multe geometrii sau
configuratii spatiale. In sistemele biologice, ionii metalici formeazi de reguld compusi cu
numerele de coordinatie 4, 5, 6 si 8. Geometria combinatiilor anorganice, inclusiv a
compusilor coordinativi respectd principiile teoriei hibridizérii orbitalilor atomici ai ionului
metalic central (L.Pauling) si principiul de “repulsie a perechilor de electroni din stratul de

valentd” (Gillespie) [27].



CAPITOLUL II

Investigatii structurale ale complecsilor metalici prin metode spectroscopice

I1.1 Spectroscopia vibrationala

Principalele metode spectroscopice folosite pentru investigarea structurala a complecsilor
moleculari sunt : spectroscopia vibrationala IR si Raman, UV-VIS si RES.

Spectroscopiile IR si Raman furnizeaza informatii despre modurile de vibratie si vibratie-
rotatie ale moleculelor [16]. Sunt tehnici complementare, intrucét tranzitiile permise in Raman
pot fi interzise in IR sau invers. Deoarece distributia de sarcina precum si schimbul de energie
dintre radiatia electromagnetica si moleculd este specific fiecdrei molecule, interactiunea

camp electromagnetic-substantd ofera informatii foarte utile despre molecula respectiva [15].

I1.1.1 Spectroscopia in infrarosu (IR)

Spectroscopia In domeniul infrarosu (IR) se bazeazd pe fenomenul de absorbtie al
radiatiei infrarosii de cétre molecule, avand ca urmare schimbarea energiei vibrationale a
legaturilor interatomice. Printre cele mai importante constatdri stabilite in cadrul
spectroscopiei IR este aceea ca nu existd compusi organici diferiti care sa aiba spectre IR
identice. Astfel, aceasta este consideratd cea mai potrivitd metoda de identificare a prezentei
grupdrilor functionale din structura moleculelor compusilor organici [17].

Spectroscopia IR oferd atdt informatii moleculare calitative, prin modurile de vibratie
specifice fiecarei molecule, cét si informatii cantitative, asa cum rezultd din legea Lambert-
Beer.

In practica, spectrele IR pot fi inregistrate utilizind doud tipuri diferite de
spectrometre: spectrofotometre IR dispersive §i spectrometre cu transformata Fourier.
Ambele tipuri de spectrometre IR se bazeazd pe acelasi principiu de functionare: radiatia
electromagnetica din domeniul IR emisa de o sursd luminoasa este trecutd peste proba si apoi
este analizata radiatia emergenta a cérei intensitate se modifica dupa interactiune cu compusul
organic. Spectrul substantei etalon este un indiciu al prezentei unor impuritati.

Probele utilizate 1n spectroscopia IR sunt fie probe lichide, cand compusul este dizolvat
intr-un solvent corespunzator, care sd nu aiba absorbtii importante in domeniul IR, fie probe
solide sub formd de pastila in KBr sau sub forma de suspensie in ulei de parafind (prin

mojararea probei cu nujol).



Interpretare cat mai corectd a spectrelor, solicitd ca acestea sd aibd o rezolutie cat mai
puternica, substanta sa fie suficient de purd si aparatul sa fie calibrat.

Pentru interpretarea corectd a benzilor de absorbtie din spectrul IR este necesara
identificarea a urmatoarelor elemente: pozitia benzii de absorbtie (exprimatd in numarul de

unda, cm’l), forma benzii (ingusta sau largd), intensitatea benzii (intensa, medie, sau slaba).

I1.1.2 Spectroscopia Raman

Spectroscopia Raman diferd semnificativ de cea IR, prin faptul cd are la baza fenomenul
imprastierii neelastice a fotonilor radiatiei incidente pe moleculd, in urma céreia se schimba
energia, deci lungimea de undi a fotonului. Impristierea Raman are loc numai daci se
modifica polarizabilitatea moleculei n timpul vibratiei moleculei [19].

Marele dezavantaj al procesului de Tmprastiere Raman este faptul ca este un proces “slab”,
pentru ci 1/10° parte dintre fotoni sunt imprastiati Raman, iar majoritatea fotonilor “sufera”
impragtierea elasticd, denumitd imprastierea Raileight [19]. Acesta se datoreazd sectiunii
eficace de impréstiere Raman, foarte mica ( 107" ~ 10® cm? moleculd) fatd de impristierea

pentru fluorescentd ( care este de aproximativ 10™'® cm” / molecul).

I1.1.3 Spectroscopia Raman ultrasenzitivi — SERS

Una dintre tehnicilor derivate de investigare Raman, care s-au dezvoltat pentru a diminua
neajunsurile tehnicilor de investigare Raman, este SERS - Surface Enhaced Raman
Scattering., metoda RMN de amplificare a semnalului Raman pe suprafete metalice. Cateva
specii de molecule de interes biologic, cum sunt acizii nucleici , aminoacizii, enzimele,
proteinele si inhibitorii au fost investigate cu succes, utilizindu-se tehnici SERS .

Fenomenul constd in amplificare electromagnetica a efectului Raman, realizat prin tehnici
de marire a suprafetei eficace. Practic se ataseazd moleculele la suprafata unor nanoparticule
metalice (aur, argint, cupru) de dimensiunile Tntre 20 — 300nm. Aceastd tehnica este foarte
sensibila, se pot pune in evidentd concentratii nanomolare. Semnul Raman este sensibil
totdata si la modificarea orientdrii moleculelor la suprafata metalului.

Existd mai multe tipuri de substraturi active SERS, dar dintre acestea doud sunt cel mai
des utilizate: coloizii metalici (in special coloizii agregati) generati prin metode chimice si
suprafetele electrozilor carora li s-a crescut rugozitatea prin una sau mai multe cicluri de

reducere - oxidare electrochimica .
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I1.1.4. Studii IR si Raman asupra medicamentelor

In 1986, T. Hirschfeld si B. Chase [25] dezvolti tehnica prelucrarii datelor prin
transformata Fourier (FT) . Aplicand unei functii complexe transformata Fourier, se produce o
altd functie complexd care contine aceeasi informatie ca functia originald, dar reorganizata
dupa frecventele componente. Astfel, dacad functia initiald este un semnal dependent de timp
transformata sa Fourier descompune semnalul dupa frecventd si produce un spectru al
acestuia. S-a dovedit cd acesta reprezintd o metoda viabild pentru metodele spectroscopice IR
si Raman. Spectroscopia FT-Raman cu excitatia NIR, a inlocuit cu succes masurdtorile
Raman facute cu sisteme monocromatice conventionale scanate, care folosesc excitatiile laser
cu emisii In regiunile vizibile ale spectrului Din cauza slabei Tmprastieri neelastice a
semnalului Raman, la acestea apare o florescenta moderatd, ce poate acoperi informatiile
Raman.

De dezvoltarea spectrometrelor FT-Raman beneficiaza multe domenii de cercetare,
inclusiv cel farmaceuticeutic.

O analizd comparativa a celor doud tehnici permite aprecierea acestor metode. Datele din
spectroscopia Raman sunt complementare cu cele ale spectroscopiei FT-IR in sensul c&, o
imagine completa a structurii vibrationale este realizatd doar analizand ambele spectre. Astfel,
metoda Raman poate fi vazutd ca o noua solutie In analizele chimice sau fiind folositoare in
situatiile Tn care benzile de interes nu sunt active in IR.

In timp ce metoda IR este folositoare pentru analizarea benzilor puternic polare, metoda
Raman este mai folositor pentru analizarea celor nepolare sau benzilor simetrice.
Spectroscopia Raman are de asemenea mai multe avantaje practice decat spectroscopia IR. De
exemplu, spectrele Raman sunt Tnregistrate in NIR sau 1n regiuni vizibile, unde sticla este
transparentd, ceea ce face ca probele Raman s se dovedeasca mai viabile. Astfel, majoritatea
probelor pot fi studiate direct din sticlele de laborator. Un beneficiu particular pentru
farmaceutice este faptul cad spectroscopia Raman este, in general, tehnica nedestructiva, care

nu necesita nici o preparare a probei.

I1.2.4 Spectroscopie in ultraviolet si vizibil (UV- VIS)
Spectroscopia in domeniul radiatiilor ultraviolete si vizibile constd Tn absorbtia radiatiilor
luminoase din acest domeniu de catre moleculele substantelor, absorbtie care are ca rezultat

trecerea electronilor din orbitali de legatura o, 7 sau de nelegaturd n de la o stare de energie
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joasa (de obicei starea electronica fundamentald, cea mai populata la temperatura normala), la
o stare excitatd, mai bogatd din punct de vedere energetic [15]. Deoarece au loc tranzitii
electronice, spectrele obtinute prin absorbtia acestor radiatii se numesc spectre electronice.

In spectrul radiatiei electromagnetice, domeniul UV se situeaza intre regiunea de raze X si
regiunea vizibild, cuprinzand lungimi de unda situate intre 10-400 nm. Tinand cont de efectele
biologice ale acestor radiatii, domeniul UV a fost subdivizat pe trei regiuni: UV-A (400-320
nm); UV-B(320-280 nm) si UV-C(280-10 nm). Radiatia electromagnetica folositd in analiza
compusilor organici prin aceastd metoda, se situeaza in domeniul UV apropiat (200-400 nm)

sau in domeniul vizibil (400-800 nm).

I1.3. Rezonanta electronica de spin

Rezonanta electronica de spin (RES) este o ramurd a spectroscopiei de rezonanta
magnetica bazatd pe absorbtia radiatiei electromagnetice din domeniul microundelor de catre
sistemele moleculare paramagnetice, situate intr-un camp magnetic static omogen. Aceasta
metoda se cunoaste in spectroscopie sub denumirea Rezonantd Paramagneticda Electronica
(RPE) [29].

Fenomenul de rezonantd electronicd de spin necesitd prezenta unui moment cinetic in
proba supusa studiului. Momentul cinetic de spin este datorat electronilor neimperecheati
aflate pe orbitalele p, d sau f ai atomilor in stare gazoasa sau unor molecule.

Practic, se aplica o radiatie electromagnetica de frecventd fixa v (radiatie monocromatica)
si se variaza intensitatea cAmpului magnetic B, pand se ajunge la valoarea de rezonant.
Experimentul RES are loc, in general, la frecvente de microunde fixe.

Complecsii ionilor tranzitionali sunt intens studiati prin RES datorita prezentei la ion a
unui numar de electroni neimperecheati. Campul cristalin actioneaza asupra momentului
cinetic de spin electronic L , avind tendinta de a-1 orienta de-a lungul unei axe cristaline.
Campul magnetic actioneaza asupra momentului cinetic de spin S si are tendinta de a-1 orienta
paralel cu B. Deoarece, energia de cuplaj spin-orbita este mai mica decat contributia cAmpului
cristalin, L. raméne « inghetat », deci nu contribuie la momentul magnetic total. Sistemul
paramagnetic poate fi descris doar de numarul cuantic de spin electronic.

Scopul principal al studiilor privind variatia parametrilor RES 1n spectrele complecsilor

metalelor de tranzitie este de a obtine informatii cu privire la natura legaturilor metal-ligand.
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CAPITOLUL IIT

Studii Raman si Raman amplificat de suprafete metalice asupra metoclopramidei la

diferite valori ale pH-ului

Metoclopramida este un medicament gastrointestinal care este folosit frecvent Tmpotriva
senzatiilor de greatd care intervin la pacientii ce se afld sub tratament impotriva agentilor
anticancerigeni. Din acest motiv proprietdtile fiziologice si fizice a metoclopramidei au fost

intens studiate [1,2].

Impristierea Raman contine informatii structurale folositoare, fiind astfel un mijloc util
investigatiilor moleculare. Impristierea normala Raman este un proces slab, caracterizat de o
sectiune eficace de impristiere de ~ 10 cm” Cand moleculele sunt adsorbite de suprafata
metalului sectiunea eficace de impréastiere este maritd cu ~ 7 ordine de marime, astfel putand
fi efectuate analizate 1n concentratii micro-molare [3-7]. Potentialul de a combina
sensibilitatea mare cu informatiile structurale continute de spectroscopia Raman, face ca
spectroscopia Raman amplificat de suprafete (surface-enhanced Raman scattering — SERS) sa
fie un mijloc puternic de investigatie intr-o varietate de aplicatii [8-10], incluzéand

biospectroscopia [11-15].

Pentru a efectua mai exact atribuirea spectrele Raman, o metodd adecvatd este
reprezentatd de efectuarea calculelelor teoretice bazate pe functionala de densitate (density

functional theory — DFT)[16-21].

Procesele fizice si reactiile chimice Tmpreuna cu procesele biologice sunt adesea sensibile
la concentratiile ionilor de hidrogen din mediu. Concentratia medicamentului in orice tesut la
un moment dat este dependenta de absorbtia, distributia si eliminarea acestui medicament.
Frecvent, cinetica acestor procese este dependentd de valoarea pK, a medicamentului [22].
Valorile pK, ale metoclopramidei sunt: 9.4, 1.2 si -3.1 [23]. Specia moleculara ce poate exista
in organismul uman, cu valori ale pH-ului intre 1.5 si 8, este forma protonatului care este

prezentata in Figura IIL.1.
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Figura IIL. 1. Structura moleculara a metoclopramidei cu atomii numerotati

Structurile speciilor moleculare protonate si neutre ale metoclopramidei, depind de
valorile pH-ului ale mediului Tnconjurator si au fost studiate cu ajutorul Raman, SERS, si
calculelor DFT. Aceste metode descriu proprietétile vibrationale ale formelor conjugate acid-

baza, ale medicamentului, 1n stare libera si cand este adsorbit la suprafata argintului.

Aparatura experimentala

Au fost folosite metoclopramida hidroclorhidra si reactivii de grad analitic dizolvati in
apa distilatd pentru prepararea solutiilor. Substratul coloidal de argint a fost preparat conform
cu procedura Lee-Meisel [24] fiind stabild la temperatura camerei timp de mai multe
saptamani. Mai mult de atat, solutia coloidald nu a prezentat nici o agregare sau coagulare cu
variatia pH-ului intre 1-12. Valoarea pH-ului in solutiile coloidale de argint a fost obtinuta
prin adaugare de solutie de acid hidroclorhid sau solutie de hidroxid de sodiu. Pentru o
agregare adecvata a particulelor coloidale de argint au fost adaugate la solutia coloidald de

argint citeva picaturi de solutie de clorurd de sodiu de concentratie 2x10™ M.

Spectrele de Raman si SERS ale metoclopramidei au fost inregistrate cu un micro-Raman
spectrometru LabRam, cu retea de difractie cu 800 linii/mm. De asemenea, s-a folosit linia
excitatoare 514.5 nm a unui laser Ar", puterea laserului a fost pastratd in jurul valorii de 100
mW. Spectrele de Raman si SERS au fost colectate la un unghi de 180° si rezolutia spectrald a
fost fixatd la 4 cm™, Detectia sistemului constd in un detector ricit cu elemente Peltie. Fiecare
spectru Raman este rezultatul expunerii a doud acumuldri de cate 100 s. Pentru fiecare spectru

SERS a fost necesara o acumulare de 40 s.
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Optimizarea geometriei moleculare si calcularea numerelor de unda vibrationale a fost

facuta cu softul Gaussian 03W, folosind metoda DTF [25-26].
Rezultate si discutii

Geometriile optimizate ale moleculelor de metoclopramid neutra si respectiv protonata

sunt aratate in Fig.II1.2.

Figura.Ill.2. Geometriile optimizate ale moleculelor de metoclopramid neutre (a)

si protonate (b)

In Tabelul 1 sunt dati parametrii geometrici calculati pentru cele doud forme de
metroclopramida, neutrd si protonata comparati cu rezultatele experimentale obtinute pentru

metroclopramid neprotonat neutru si sulfatat.

Tabelul 1. Parametrii geometrici experimentali si calculati pentru moleculele metroclopramid

neuter $1 protonate.

Experimentali Calculati

Parametrii Metoclopramida Metoclopramida Neutra

neprotonata sulfat Protonata

Distante liniare (A%

ClC2 1.387 1.395 1.407 1.418
C2C3 1.378 1.396 1.407 1.412
C3C4 1.396 1.387 1.395 1.389
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C4C5 1.407 1.412 1.415 1.423
C5C6 1.376 1.390 1.399 1.408
C6Cl1 1.383 1.370 1.383 1.376
Cclici 1.734 1.748 1.767 1.756
C2N 1.365 1.376 1.382 1.357
C407 1.345 1.349 1.370 1.367
o7C 1.428 1.428 1.420 1.431
C5C8 1.509 1.486 1.510 1.472
C80 1.228 1.250 1.234 1.258
C8N9 1.315 1.325 1.360 1.363
N9C10 1.459 1.456 1.449 1.457
CI10Cl11 1.514 1.501 1.532 1.536
C11INI12 1.461 1.504 1.471 1.512
N12C13 1.442 1.486 1.471 1.512
Cl13C14 1.503 1.510 1.530 1.525
NI12C15 1.460 1.532 1.471 1.514
C15C16 1.502 1.460 1.530 1.524
O7H9 2.098 2.001 1.953 1.876
N12H9 2.709 - 2.499 -
N12H - 0.910 - 1.067
O8H12 - 1.791 - 1.607
Distante ughiulare (grade)

c6Cl1C2 120.8 121.6 121.1 120.8
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C1C2C3 117.1

C2C3C4 122.8
C3C4C5 119.2
C4C5C6 117.6
C5C6C1 122.4
Co6CICl 119.5
CIC2N 121.1
C3C407 122.5
C4C5C8 126.1
C407C 119.0
C5C8N9 118.6
C5C80 119.2
C8NOC10 121.9
NOC10C11 109.5
CI10C11N12 113.8
C11IN12C13 109.8
N12C13C14 115.7
C11INI12CI15 109.9
N12C15C16 112.6
C13N12C15 110.8

Unghiuri diedre (grade)
c3cacicl 179.1

C4C3C2N 179.0
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117.4

121.5

120.3

117.5

121.6

119.3

122.2

122.6

126.1

119.5

119.5

120.0

123.4

114.4

112.1

114.3

111.1

109.5

113.4

111.6

179.3

177.8

117.3 117.5
121.6 121.6
120.7 120.6
117.1 117.2
122.2 122.3
119.7 119.9
122.1 121.6
121.7 122.0
128.1 126.8
119.7 119.7
118.0 119.7
120.1 120.5
122.1 122.4
110.3 115.0
112.6 112.4
111.9 112.4
113.1 112.6
112.0 111.7
113.3 112.6
111.8 112.3
179.0 178.6
177.1 178.6



C2C3C407 179.0 179.2 180.0 179.8

C3C407C 5.2 53 0.7 0.9

C6C5C80 5.6 -5.5 3.1 -2.6
C6C5C8N9 174.2 173.3 176.2 176.3
C5C8N9C10 -177.7 174.7 -178.9 165.0
C8N9C10C11 -175.3 73.7 -146.5 75.0
NOC10C11IN12 -71.1 -78.0 -54.3 -76.0
C10C11N12C13 -81.0 150.6 -78.6 149.9
C1IN12C13C14 170.6 -73.8 154.7 -76.4
CI10C11IN12CI15 156.9 -83.8 154.9 -82.8
C11N12C15C16 -74.3 159.6 -76.8 156.4

Spectrele Raman ale metoclopramidei in stare solida sunt prezentate Tn Figura I11.3.
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Figura III 3. Spectrul Raman metoclopramidei in stare solida

Pentru cd metoclopramida este disponibild sub forma hidroclorhidra si luand in considerare
valoarea pK,, de la 9.4 a metoclopramidei, presupunem cd molecula metoclopramidei
cristalizeaza 1n forma protonatd. Mai mult, spectru Raman al metoclopramidei solide este
dominat de un peak intens la 1592 cm™. Acest peak este de asemenea prezent ca si cel mai
puternic peak Tn spectru Raman al solutiilor apoase (Figura II1.3) la valoarea pH-ului 9, la

1591 cm™.
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Figura III. 4 prezintd spectrele Raman ale solutiilor apoase ale metoclopramidei la

A

concentratia de 10 mol*]! in intervalul de pH 3-8.
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Figura III. 4. Spectrele Raman ale solutiilor apoase ale metoclopramidei in intervalul de

pH 3-8.

Numerele de undd calculate si experimentale si atribuirile lor pentru formele

moleculare protonate si neutre ale metoclopramidei sunt date in Tabelul I11.2.
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Tabelul III 2. Valorile calculate si cele experimentale ale numerelor de undi (in cem™)

pentru moleculele de metroclopramid neutre si respectiv protonate si atribuirea

modurilor de vibratie corespunzatoare

Formele moleculare protonate

Formele moleculare neutre

Nr. Pulbere Solutia SERS Atribuire Nr. SERS Atribuire

de Raman apoasa proto de neutru

unda Raman nat unda

calcu calcu

lat lat

cm’”’ cm”!

115 131w S(C7H)

147 145w 8(C14H

189 182w S(C16H)

198 196vw d(N2H)

236 225w S(C14H), 6(0O7C7)

256 257w d(C7H), 8(C10H)

272 269vw O(C7H), 8(C10H)

291 295w d(C16H), 6(C15H)

302 303sh S(C10H), 6(C14H)

325 332s 334m 337w ip def(rg) 321 338w ip def(rg)

352 363w op def(rg)

397 380w S(C10H), 6(C15H)

415 413w 414vw S8(C11H)

439 424w 420w o(C3H), 6(C6H)

449 452w 455vw 469w  3(N2H) 459 461w ip
def(N12C13C14),
ip
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459

511

582

583

612

662

669

722

738

790

816

848

878

909

911

993

997

1035

480w

516w

571w

591w

624vw

698w

732sh

738vs

767w

T98vw

827w

840vw

897w

905m

911m

981s

997m

1027vw

593w 595w
738s 740s
832vw 839vw
900vw

986s 985w
1014vw  1018vw

S5(N2H)

8(C11H), 5(C10H)
S(N9H)

S(N9H)

ip defi(rg), 5(N2H)
V(C1C), ip def(rg)
op def(rg)
breath(rg)

op def(C5C8N9)

8(C3H), 6(C15H), 5(C16H)

d(C13H), 6(C14H)
&(C10H), 6(C11H)
d(C14H), 6(C16H)
3(C6H)

O(C10H), 6(C11H),
8(C14H), 6(C16H)

v(C15C16)

v(C13C14), v(N12C13)

v(C10C11), 3(N2H)
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583

660

722

821

978

998

1038

1043

597w

665w

739s

831Im

934s

990m

1001m

1031vw

def(N12C15C16)

ip def(rg), 6(N2H)

v(CICl), ip def(rg)

breath(rg)

d(C13H), 6(C14H)

v(rg), 5(C6H),
3(CTH),

ip def (C407C7)
v(C15C16)

v(C13C14),
v(N12C13)

8(C3H), 6(C6H)



1051

1058

1134

1137

1173

1203

1245

1269

1282

1333

1354

1375

1398

1400

1414

1438

1049m 1057w
1065m

1134sh

1141m 1152vw
1177m 1182m
1208s 1214s
1246vs 1259vs
1266vs  1269vs
1295w

1324vs 1315vs
1359w

1371vw

1391w

1401vw

1422s 1419m
1437m

1053w

1181w

1215m

1257vs

1269sh

1292sh

1321vs

1420m

v(N9C10), 5(C14H),
O(C11H)

o(C14H)
S(C7H)

v(rg), 8(CTH)

d(C3H), 5(C6H) 6(C7H)

v(C407), v(C5C8), 6(C3H),

d(C6H), 5(C7H)

v(C5C8), v(N9H), 6(C10H),

O(C11H)

v(N9C10), 8(C14H),
d(C16H)

o(C13H)

v(rg), 6(N2H)
d(C15H), 6(C13H)
S(C10H9), 3(C11H)
o(C14H)

5(C16H)

v(rg), 6(C7TH)

8(C10H), 6(C13H)
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1050

1081

1130

1164

1199

1212

1271

1289

1314

1361

1391

1398

1053w

1084vw

1130m

1158vw

1179w

1212m

1270vs

1292vs

1313sh

1366w

1393w

1413w

v(C10C11)

v(N9C10), 8(N2H)

v(rg), v(C5C8),
v(N9C10)

8(C3H), 6(C6H),
S(C7H)

d(C3H), 5(C6H),
o(C7H)

O(N9H), 3(C10H),
O(C11H)

o(C11H),
S(C10H), 6(N9H),

8(C13H), 6(C15H)

v(rg), 0(C13H),
d8(C15H)

v(rg), 0(N2H)

d(C15H), 6(C13H)

d(C15H), 6(C16H)

v(rg), 6(C7H)



1451

1457

1473

1497

1536

1582

1606

1629

2939

2954

2971

2976

3009

3015

3055

3107

3124

3465

1445sh

1451m

1470vw

1501vw

1537vs

1556vs

1592vs

1626w

2940sh

2955sh

2968s

2976sh

3005s

3016m

3068w

3081m

3200s

3399m

1457m

1543s

1591vs

1628sh

2999m

3084m

1455m

1539vs

1553sh

1589vs

1650w

2979s

2994m

3077m

3375s

O(C11H) 1449

v(rg), 6(C7H)

8(CTH)
v(rg)
1506
v(rg), 3(N9H) 1547
v(rg), v(C808), 3(N2H) 1589
v(rg), v(C808), 3(N2H), 1624
S(N9H), 3(N12H)
S(N2H) 1672
2842
v(C7H)
v(C16H), v(C14H)
v(C13H), v(C15H)
v(C13H), v(C15H), v(C11H)
v(C10H)
v(C13H), v(C14H)
v(C7H)
v(C3H) 3095
v(C6H)
v(N2H) 3431

1447vw

1511sh

1544sh

1575sh

1597vs

1648sh

2855vs

3073m

3380m

S(C7H)

6(N9H), 6(C7H)
v(rg), 0(N2H)

v(rg), 3(N2H),
v(C808)

v(rg), S(N2H)

v(C808)

v(C11H),
v(C13H), v(C15H)

v(C3H)

v(N2H)

Abrevieri: w-slab, vw-foarte slab, m-mediu, s-tare, vs-foarte tare, ip-in-plan, op-in

afara planului, def-deformatie, v-alungire, d-deformatie, intindere-destindere, rg-ciclic
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Conform ecuatiilor Handerson-Hasselbach [31], la aceste valori ale pH-ului,
metoclopramida existd In formd moleculard protonatd. Aceste specii moleculare sunt usor
solubile si spectrul Raman in solutie este neafectat in domeniul valorilor pH-ul cuprins intre 3
si 8. Prin cresterea pH-ului solutiei metoclopramidei peste 8, se observa o desolvare puternica
a medicamentului din solutia apoasd, iar semnalul Raman a fost prea slab pentru a inregistra
vreun spectru. La valorile pH-ului peste 8, aproape de valoarea pK, 9.4 a metoclopramidei,
conform cu ecuatiile Handerson-Hasselbach numarul moleculelor metoclopramidei in stare
neutrd (neprotonati) a sporit considerabil. In consecinta, efectul de desolvare poate fi explicat
prin o slaba solvare a speciilor moleculare neutre a metoclopramidei in solutii apoase peste

pH 8.

Complementar metodei Raman in spectroscopia SERS, moleculele adsorb la suprafata
metalului si reprezintd o metoda excelentd pentru studiul vibrational in domeniul pH-ului cu
Figura IIL.5 prezinta spectrele SERS ale metoclopramidei in intervalul de pH cuprins intre 3-
11. Cantitati mici de solutie de metoclopramida 107 mol™ au fost addugate coloidului adjustat

la pH corespunzator, rezultand o concentratie finala de 5x10° mol ™.
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Distributia spectrala a semnalelor SERS poate fi impartitd in trei parti. Prima, la pH 3,
doar moleculele protonate ale metoclopramidei sunt adsorbite pe suprafata argintului, a doua
cu pH-ul cuprins intre 6-8 — pe suprafata argintului coexistd ambele specii moleculare,
protonate si neutru — si a treia cu pH-ul cuprins intre 9-11, unde doar moleculele neutre sunt
adsorbite pe suprafata argintului. Benzile caracteristice pentru speciile moleculare protonate
adsorbite la suprafata de argint in spectrul SERS la pH 3 sunt cele mai intense benzi de la

1589, 1539, 1321 si 1257 cm™.

Spectrul SERS la pH 6 in comparatie cu spectrul SERS de la pH 3, prezintd mai multe
schimbari 1n pozitia benzilor si a intensitatilor relative, aratand coexistenta unui numar relativ
mic din speciile moleculare neutre ale metoclopramidei adsorbite de suprafata argintului,
alaturi de speciile moleculare protonate. In spectrul SERS de la pH 6, benzile caracteristice
pentru speciile moleculare protonate ale metoclopramidei, sunt deplaste spre numere de unda
mai mari, la 1594 si 1264 cm™ si mai mult, in spectrele SERS de la cele mai mari valori ale

pH-ului, sunt deplasate la valori si mai mari.

Benzile de 1a 1539 si 1321 cm™ descresc in intensitate si dispar total in spectrele SERS la
valorile pH-ului de peste 9. De asemenea, la 1292 cm’ apare un nou peak, atribuit
moleculelor neutre ale metoclopramidei, fiind foarte intens in spectrul SERS de la cele mai
mari valori ale pH-ului. Atributia benzii de la 1292 cm™ speciilor moleculelor neutre este

confirmata de asemenea de calculele DFT.

Coexistenta speciilor moleculare neutre si celor protonate, adsorbite la suprafata de
argint, incepand cu valori ale pH-ului 6, mult mai mic decat valoarea pK, a moleculei, nu este
surprinzatoare. Mai multe studii SERS raporteazd in literatura de specialitate adsorbtia
formelor moleculare neprotonate, la valorile scdzute ale pH-ului, cu doud sau mai multe

unitdti fatd de valoarea pK,, a analitului.

La pH 7 si 8 , prezenta speciilor moleculare neutre adsorbite de suprafata de argint este
foarte evidentd. Benzile de la 1539 si 1321 cm™ datorate moleculelor protonate ale
metoclopramidei descresc in intensitate, iar banda de la 1292 cm™ atribuitd speciilor
moleculare neutre ale metoclopramidei cresc 1n intensitatea, aratind cd numéarul moleculelor

neutre adsorbite pe suprafetele de argint creste.

La valoarea pH-ului peste 9, lipsa benziilor caracteristice speciilor moleculare protonate
ale metoclopramidei si prezenta benziilor intense la 1597, 1292 si 1266 cm™, evidentiazi

adsorbtia exclusiva a moleculelor neutre pe suprafetele nanometrice de argint.
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In regiunea cu numere de undi mari, forma moleculard protonati si cea neutra este evidentiati
prin disparitia a peak-urilor de la 2979 si 2946 cm datorate speciilor protonate ale
metoclopramidei §i aparitia benziilor intense de la 2928 si 2855 datorate speciilor moleculare

neutre.

Teoretic, interactiunea metoclopramidei cu suprafata de argint poate avea loc prin
electronii neparticipanti ai atomilor N, O si Cl ai metoclopramidei, precum si prin electronii 7

ai inelului.

In spectrele SERS la valori acide ale pH-ului, vibratiile intense ale sistemului
metoclopramidi-Ag sunt suprapuse cu banda intensd in jurul valorii de 240 cm™ datorita
vibratiilor intense ale ionilor Cl” adsorbiti pe suprafata argintului v(Ag-CI’). Cu, cresterea pH-
ului, concentratia ionilor de CI” descreste si consecvent profilul benzii se modificd dramatic,

iar banda metoclopramida-Ag la aproximativ 210 cm’ devine evidenta.

Comparand spectrul Raman din Figura II1.3 Ia pH 3 cu cel corespondent spectrului SERS
din Figura II1.4, profilele celor doud spectre sunt foarte asemanatoare. Toate benzile Raman
pot fi regasite in spectrul SERS, deplasate spre numere de unda mai mari sau mai mici cu 10
cm’, in urma interactiei moleculelor metoclopramidei cu suprafetele de argint. In consecinta,
se poate spune cd modurile vibrationale ale tututror atomilor metoclopramidei sunt
amplificate Raman. Astfel, se poate concluziona cd toti atomii moleculei de metoclopramida
se afld in preajma suprafetei de argint, o conditie necesard pentru a observa amplificarea
Raman, deoarece campului electromagnetic datorat nanoparticulelor de argint scade cu un
gradient puternic cu distanta, si de asemenea amplificarea SERS. Pentru ca nici o banda
particulara Raman nu este special intensificata, se poate presupune ca adsorbtia formei

moleculare protonate a metoclopramidei are luat locul prin mai multi atomi [35-36].

In absenta spectrului Raman a formei moleculare neutre a metoclopramidei, geometria de

adsorbtie a acestor specii nu poate fi dedusa direct.

Conform regulilor de selectiei SERS sunt amplificate acele moduri vibrationale pentru
care au loc modificari Tn timpul vibratiei ale componentelor tensorului polarizabilitate
perpendicular pe suprafata metalicd. Modul de vibratie de la 740 cm” este atribuit vibratiei
total simetrice a inelului benzenic (vibratie de respingere) si este deobicei o banda intensa 1n
spectrul Raman. in spectrul SERS banda de la 740 cm’ apare foarte intensd, de aceea
adsorbtia metoclopramidei prin electronii 7 ai inelului benzenic este exclusa. Banda de la 740

cm™ devine mai slab intensi in spectrul SERS, cu cresterea pH-ului [37].
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De aceea, conform regulilor de selectie SERS, se poate presupune cé speciile moleculare
protonate ale metoclopramidei sunt adsorbite Intr-o orientare verticald pe suprafata argintata,
iar speciile moleculare neutre sunt adsorbite intr-o geometrie inclinatd la suprafata de argint.
La valorile pH-ului mai mari de 6, atomul neprotonat N12 poate fi implicat in procesul de

adsorbtie, care conduce catre orientarea mai inclinatd a adsorbantului.
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CAPITOLUL IV

STUDII SPECTROSCOPICE ALE COMPLECSILOR DE MANGAN, CUPRU $I
PALADIU CU DICLOFENACUL CA LIGAND

Diclofenacul de sodiu, (2-[2,6-dichlorophenilamino] fenilacetat) (L) si complecsii cu
metale tranzitionale sunt medicamente puternice antiinflamatoare nesteroidale, care au fost
folosite pentru a atenua durerea si edemul asociat cu artritele reumatoide, osteoartritele,
spondilitele si alte afectiuni inflamatorii [1, 2]. Mecanismul exact de actiune nu este in
intregime cunoscut, dar se crede cd@ mecanismul primar responsabil de actiunea lor
antiinflamatoare, antipireticd §i analgezicd este inhibitia sintezei prostaglandinei prin
inhibarea ciclooxigenazei (COX) si pare sa inhibe sinteza ADN-ului. Deasemenea, inhibitia
COX descreste prostaglandinele in epiteliul stomacului facAndu-1 mai sensibil la coroziunea
acidului gastric. Aceasta e principala reactie adversa a diclofenacului. Diclofenacul are
tendinta moderata de a bloca COX2-izoenzima §i se spune are o incidentd oarecum scazuta a
afectiunilor gastrointestinsle decit cele determinate de indometacin si aspirina [3, 4]. Actiunea
unei singure doze este mai lungd (6-8 ore) decat cel mai scurt timp pe care il indica
medicamentul. Aceasta poate fi in parte datoratd unei concentratii ridicate in fluidele
sinoviale. Diclofenacul poate fi singurul component al medicamentelor antiinflamatorii
nesteroidale. Existd dovezi ca diclofenacul inhibd lipoxigenaza reducand formarea
leucotrienelor (substante active proinflamatoare). Sunt ipoteze cd diclofenacul poate inhiba
posfolipaza A, ca parte a mecanismului sdu de actiune. Aceste actiuni aditionale pot justifica
capacitatea mare a diclofenacului ca fiind cel mai puternic medicament antiinflamator
nesteroid. Existd diferente semnificative intre medicamentele antiinflamatoare nesteroidale in
ceea ce priveste inhibarea selectiva a celor doud subtipuri de ciclooxigenaza COX-1 si COX-
2.1In procesul de preparare a medicamentelor s-a pus accentul pe inhibarea selectiva a COX-2
ca o metodd de a minimiza efectele adverse gastrointestinale ale NSAID, cum ar fi aspirina. in
afard de binecunoscuta inhibitie COX, au fost identificate si alte tinte moleculare ale

diclofenacului care pot contribui la ameliorarea durerilor.

Structura diclofenacului cuprinde o grupare de acid fenilacetic, o grupare secundard amino si
un inel fenil, ambele in pozitia orto ocupate de atomi de clor ce determind un unghi de

torsiune intre cele doua inele aromatice [5-8].
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Cativa complecsi noi ai diclofenacului [MnL,(H,0)] (1), [PdL;] (2) and [CuL,(H,O)] (3), au
fost sintetizati prin reactia sarii diclofenacului sodic cu MnCl,, Ky[PdCls] si CuCl, si

caracterizati prin FT-IR, UV-VIS si RES.
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Fig.IV.1 Structura diclofenacului

Masuratori fizico-chimice
Carbonul, azotul, hidrogenul, sulful si oxigenul au fost analizate cu dispozitivul Vario

El. Spectrele infrarosii au fost nregistrate cu spectrofotometrul Perkin-Elmer FT-IR 1730 pe
probe solide cu KBr in intervalul 4000- 400 cm™.

Spectrele de absorbtie electronica au fost Tnregistrate folosind spectrofotometrul Jasco
V-530. Spectrele RES ale pulberilor complecsilor sintetizati au fost masurate la frecventa 9.56

GHz utilizand spectrometrul portabil RES ADANI PS8400. Spectrele au fost inregistrate la

temperatura camerei.

Complecsii au fost sintetizati prin reactia acetatului de sodiu {2-[(2,6-diclorofenil )

amino] fenil} cu MnCl,-4H,0, K,[PdCly], si CuCl,- 2H,0, conform reactiilor:
MnCl, + 2NaL + H,O — [MnL,(H,0)] + 2NaCl

K,[PdCly] + 2NaL + 2H,0 — [PdL,]-2H,0 + 2NaCl + 2KCl

2CuCly + 4NaL + 4H,0 — [Cul»(H20)]»-2H,0 + 4NaCl

A fost preparata o cantitate de 10 ml solutie methanol continand 0.200 g MnCl,-4H,0, 0.370
g K,[PdCly]. Apoi s-a adaugat 0.170 g CuCl,- 2H,0 (1 mmol) prin agitare, la 10 ml solutie de
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metanol continand 0. 64 g diclofenac sodic (2 mmoli). Amestecul a fost agitat 24 h. Solutiile
au fost racite timp de 2 ore 1n frigider si partea solida (0.392 g [MnL,(H,0O)](1), 0.498 g
[PdL,]-2H,0(2) si respectiv 0.897 g [Cul,(H,0)],-2H,0O(3)) au fost filtrate, spalate cu

metanol rece si apoi uscate pe silicagel.

Rezultate si discutii
Analiza elementala
Complecsii au fost sintetizati cu randamente bune (62% (1), 68 % (2) si 65 % (3) si

rezultatele analizelor elementare (Tabelul IV.1) confirma stoichiometria.

Tabelul IV.1

Culoare Masurate (calculate) (%)

C H N Cl M

1 Roz pal 51.0 35 4.0 21.1 8.1

(50.7) | 3.3) | (4.2) | 21.4) |(8.2)

2 Maro 46.2 3.5 3.7 19.7 14.7

459) | (33) |(3.8) |(19.3) |(14.5)

3 Verde 49.1 3.8 3.7 20.4 9.5

(48.7) (3.5 |[(4.0) |(20.6) [(9.2)

Spectroscopie FT-IR
Spectrul complesilor metalici este comparat in Fig.IV.2 cu ligandul corespunzator.

Benzile de vibratie FT-IR pentru diclofenac si complecsi sunt in Tabelul IV.2.
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Tabelul IV.2. Benzile de vibratie caracteristice (cm'l)

v (OH) Vs (COO) Vs (COO) v(M-0)
L 3560 br; 1572 s 1402 s -
3442
1 3463 1577 s 1452 s 401 mw
2 3570 br 1577 s 1454 s 405 mw
3 3568 br; 1578 s 1452 s 403 m
3446

Deoarece gruparea carboxil este mai acida decét gruparea amino deprotonarea are loc
in gruparea carboxil. Aceasta este confirmata de spectrul FT-IR al complecsilor (1-3) 1n
comparatie cu spectrul ligandului (Fig. IV.2) care prezinta benzile caracteristice ale gruparii
secundare amino §i pentru gruparea carboxil coordonata.

Banda caracteristicd V(OH),p; care apare in spectrul (1) si (3) aratd o absorbtie larga la
~ 3500 cm™ ceea ce indica prezenta unor molecule de apa de coordinare. Banda caracteristica
de 1a 3388 cm™ care apare in diclofenac este atribuita vibratiei de intindere V(NH) si banda
largd de la 3260 cm™ reprezinti modul de vibratie, datoriti legiturii de hidrogen
intramoleculara [9-12]. Complecsii (1) si (2) reprezinta benzi la 3563 cm’ si respectiv 3568
cm atribuite prezentei apei de coordinare si L, complecsii (2) si (3) prezintd benzi largi la
3456, 3470 si respectiv 3446 cm™ asociate structurii apei. Absenta unor deplasédri mari ale
benzilor V(NH) si 0(NH) in spectrele acestor complecsi comparate cu acelea ale ligandului
indica absenta interactiunii dintre gruparea NH si ionii metalici.

Benzile caracteristice v,5(COO) si vo(COO) ale complecsilor apar la 1577 cm” si 1452
cm’ pe (1), la 1577 cm’ si 1454 cm™ pentru (2) si respectiv 1578 cm’ §i 1454 cm™ pentru (3)
[13-15].

Diferenta A[A= v,(COO)- vs(COO)], este 125 cm™ pentru (1), 123 cm’ pentru (2) si 124 cm’!
pentru (3) are valori mai scazute decat cea a diclofenacul sodic (170 cm™), asa cum era de

asteptat este caracteristica coordindrii bidentate din compusii carboxilici [16-19].
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Fig. IV.2 Spectrul FT-IR al 1- [MnL,(H,0)], 2 - [PdL,]-2H,0, 3 - [CuL,(H,0)1,-2H,0

si 4-diclofenac sodic in granule de KBr.

Asemandrile dintre spectrele FT-IR ale ligandului si ale complecsilor 1, 2 si 3 arata ca
benzile de vibratie sunt in principal datorate structurii diclofenacului. Complecsii (1) si (2)
sunt molecule mononucleare si complexul (3) este 0 molecula binucleara. Cele doud grupari
carboxil din doi liganzi sunt Tn modul de coordinare bidentata pentru complecsii (1) si (2) si
cele patru grupdri carboxil din patru liganzi sunt Tn modul de coordinare bidentatd pentru

complexul (3).
Spectroscopia electronici

Spectrul electronic al ligandului prezintd trei benzi de absorbtie la vi= 199 nm, v,=
209.5 nm si respectiv v3= 282 nm. Banda v, este asociatd tranzitiilor m— n in sisteme
organice conjugate, banda v, este caracteristica tranzitiilor 7— n in gruparea carboxilica si
banda v3 este caracteristica tranzitiilor n — m 1in sistemele aromatice. Spectrele de absorbtie
electronice UV ale complecsilor metalici sunt asemandtoare. Prezenta diferitilor cationi
conduce la o crestere a energiei de legaturd in complexul (3) sau de scadere in complexul (1)
si (2). Aceste deplasari ar putea fi corelate cu implicarea celor doi atomi de oxigen din

legatura gruparii carboxilice din legitura metalicad de tip coordinative, care determind o
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intdrire a legaturilor C-O implicate in procesele de transfer de sarcina pentru complexul (3) si

slabirea acestor legaturi in complecsii (1) si (2) [26,27].

Benzile de absorbtie UV ale complecsilor sintetizati sunt prezentate in Fig. IV:3 si confirma
caracterul bidentat al ligandului. Spectrul UV al ligandului §i al complecsilor sunt foarte
asemanatoare, ceea ce atestd ca transferul de sarcina 1n interiorul structurii diclofenacului este
nesemnificativ afectat de coordinare. Totusi, coeficientul de absorbtie molara al benzii v, care
este proportional cu numarul de atomi si este aproape de doud ori mai mare in complecsi

decat 1n ligand. Aceste valori indica deasemenea existenta a doi liganzi uniti n complecsii 1,
2 si 3.

Spectrul UV arata ca ionii metalici de tranzitie de coordinare a ligandului intensifica
transferul de sarcind in cadrul structurii diclofenacului. Transferul de sarcind in cadrul

legaturii C-O este afectat de prezenta ionilor metalici.

Complecsii prezentati Tn spectrele UV VIS au alte benzi de absorbtie care pot fi
atribuite tranzitiilor d—d (IVCT) sau tranzitiilor transferului de sarcind L—-M (CT) datorate
coordinarii atomilor de oxigen din ligand spre cationii metalici [28]. In domeniul vizibil
complexul (3) prezintd o bandd la 709 nm atribuitd cAmpului de tranzitie a ligandului si o alta
la 377 nm atribuita transferului de sarcind de la atomii de C-O la ionul metallic. Aceste benzi

sunt specific pentru speciile penta coordinate cu CuOg chromofor [29].

Absorbance (a. )

| L | T
150 200 250 300 350 400
Wavelength (tm)

Fig. IV.3 Spectrul UV al 1-[PdL,]-2H,0, 2 - [MnL,(H;0)], 3 - [CuL(H,0)]2-2H,O si
4 - NaL- 4H,0, in metanol (c=10"° M).
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Fig. I'V.4 Spectrul vizibil al 1 - [CuL,(H,0)]2-2H,0, 2 -[MnL,(H,0)], 3 -[PdL,]-2H,0 in
metanol (c=10-3 M).

Spectroscopia RES
Spectrul RES al pudrei policristaline al complexului [MnL,(H,0)] la temperatura
camerei este caracterizata de tensorul g cvasi-isotropic cu valoarea principala g=2.01

apropiata valoarii de spin [30]. Semnalul la g = 4 in spectrul RES al pudrei complexului

Cu(Il) sugereaza prezenta interactiunii dipol-dipol intre ionii metalici [31].

1000 2000 2000 4000 S000
B[G]

Fig.IV. 5 Spectrul RES pentru complexul (1)
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Fig. IV.6 Spectrul RES pentru complexul (3)
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CONCLUZII GENERALE

Spectrele Raman ale solutiei apoase a metoclopramidei au fost inregistrate doar
pentru speciile moleculare protonate in domeniul pH cuprins intre 3 si 8, speciile
metoclopramidei neutre nefiind solubile 1n solutia bazicd peste pH 8.Spectrele SERS ale
metoclopramidei au fost inregistrate Tn domeniul pH cuprins Intre 3 si 11, fiind evidentiate
speciile moleculare protonate, speciile moleculare neutre, precum si coexistenta a ambelor
specii moleculare adsorbite la suprafetele de argint. Speciile moleculare neutre ale
metoclopramidei au fost evidentiate adsorbite la suprafetele de argint chiar si la valori pH 6.

Adsorbtia metoclopramidei are loc prin participarea atomilor ce posedd perechi de
electroni neparticipanti. Orientarea moleculei de metoclopramidd este perpendiculard la
suprafata de argint pentru speciile moleculare protonate §i prezintd o orientare inclinatd la
suprafata de argint pentru speciile moleculare neutre ale metoclopramidei.

Compusii metalici ai diclofenacului cu caracteristici antiinflamatorii au fost preparati
si studiati cu metode spectroscopice IR si RES. Geometria patratica piramidald cu un oxygen
care ocupad atit pozitia apicald a cuprului, unul al complexului de mangan si altul al
complexului de palladium, toate acestea rezultd din datele analitice §i spectroscopice.
Rezultatele masuratorile spectroscopice confirma prezenta legaturilor metal-ligand, a simetriei
piramidale ale complecsilor (1) si (2) si simetria tetraedriald pentru complexul (2).

Pe baza rezultatelor chimice si spectroscopice este propusa urmatoarea structura pentru

NH

-

QX
o

D
—@

@@@@

Cl

0

Q
oY
@

complecsu sintetizati In Fig. IV.6:

Fig.IV. 6 Structura propusi pentru complecsii [MnL2(H20)] (a), [PdL2] (b) si

[CuL,(H,0)] (¢).
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