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In ultimii ani importana ionilor metalici pentru buna futicnare a organismelor animaie
vegetale a fost evid@ata prin publicarea a numeroase krcin domeniul biofiziciisi biochimiei.
Ultimele cercetri din aceste domenii se axégze sintezai caracterizarea compilor biologici
ce conin ioni metalici, datorit aplicabilitatii acestora in farmacie, medidiragronomissi nutritie.

In ultimii ani se acordl o atenie sporiti studiilor realizate pe complexarea ionilor metaiel
de tranzie cu diferite biomolecule.

lonii metalici Tndeplinesc in organismele vii antenfungii importante sau au asupra
acestora diferite aiaini. In general, ionii metalici seigesc in organismele vii sautianeaz n
cadrul acestora sub foende compleg sau prin formare de complgcde regud chelai, in care
ionul generator de complex este implicat in formaareor cicluri chelate.

Participarea ionilor metalici la procesele biot®yiconst in contribuia lor la formareai
ruperea legturilor chimice, la transferul de sarcigiéde oxigen, la fixarea azotului, in fotosinteza,
la meninerea balaei osmotice Tn sistemele multifazigida reagiile enzimatice.

Complegii aminoacizilor cu metalele sunt as@mitori ca structur cu cei naturali,
prezeni in organism, iar eliberarea microelementelor agefexact la celula saasutul care au
nevoie de acgia.

Aminoacizii si derivaii lor sufe@ un nunir mare de reatt (condensare, formare de
legaturi peptidice, read redox, etc.) care sunt catalizate prin coordéaaunui centru metalic
extern. In consecia aminoacizii pot forma cusurinti complegi chelatici datorii gruparilor
COOH si NH,, capabile & doneze electroni unor ioni metaligi sa formeze legturi covalente
coordinative. Scopul aimerii acestor cheta intre metalesi aminoacizi este acela de ainn
biodisponibilitatea oligoelementelor.

In literatug sunt consemnate diferite apliitale complesilor metalelor cu aminoacizi:

o Tn medicim casi complegi cu activitate antibacterian(Cu-alanina, arginina, histidina, liziha
asupra bacteriilor de tip@taphylococcus aureustreptococcus pyogengisEscherichia coli
in reglarea sectiei gastrice(Cu- triptofan, fenilalaning ca antitumorali (Cu-leucina, tirozina,
histidina);

o in farmacieca medicamente bacteriostat{cEo-cisteina, metioninaca inhibitori ai virusului
HSV-1 ( Co-lizina, arginina, histidina, Co-peptideca insulino-mimetic{Zn- acid aspartic,
prolina,treonina, valina ca vasoconstrictori ( Zn-L-histidina) utilizan boli de careta (Fe-

ac.aspartic, serina), ca medicamente utilizatatoxicgii cu metale;
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o Tn nutrifie ca suplimente nutritive Tn hrana porcilor (Zn-roatha), suplimentssi fortifianti de
fier in aliment@ia uman (Fe-glicina), etc.

Lucrarea de fia const din patru capitole ddpcum urmea& n primul capitol aspecte
teoretice ale aminoacizilor, rolul biologic al mletar tranziionale in organism, precushaspecte
teoretice referitoare la biomarkeri.

in al doilea capitol sunt descrise sunt descrisetodele experimentale de analiz
structurad.

in cel de-al treilea capitol al lumi sunt prezentate inforngia referitoare la probele
studiate, la metodele experimentale folosite pregiuerzultatele obnute.

Lucrarea de fé se incheie cu concluziile ce reies in urma acesttudiu si bibliografia

utilizata.
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CAPITOLUL |

1. Aminoacizi

Structue, clasificaresi rol biochimic

Aminoacizii sunt compgi biochimici cu fungiune mixt, deoarece com o grupare fungonak
carboxil (-COOH)si o grupare fungonak amiré (-NH,), ambele grefate la acgiatom de carbon
din poztia a (sau G) [1].

H O

HoN—C—C—OH
R

Structura de bdiza unui aminoacid

n funcie de particularittile structurale ale radicalului R, aminoacizii $asifica astfel:

1. Aminoacizi aciclici

a. Aminoacizi monoaminomonocarboxilici cu radickflagic: glicocol/glicina (Gly), alania

(Ala), valina (Val), leucira (Leu), izoleucid (lle);

b. Aminoacizi monoaminomonocarboxilici cu o gruphieroxil (hidroxiaminoacizi): serin

(Ser), treonia (Thr);

c. Aminoacizi monoaminomonocarboxilici cu sulf: teima (Cys), cistina (Cys-Cys), metionina
(Met);

d. Aminoacizi monoaminodicarboxilici: acid aspaiifsp), acid glutamic (Glu), asparagina (Asn),
glutamina (GIn);

e. Aminoacizi diaminomonocarboxilici: lizina (Lyd)idroxilizina (Lys-OH), arginina (Arg).

2. Aminoacizi ciclici:

a. Aminoacizi homeociclici (cu nucleu aromaticyitalanina (Phe), tirozina (Tyr);

b. Aminoacizi heterociclici: histidina (His), tripian (Trp), prolina (Pro), hidroxiprolina (Pro-OH)
In funcie de caracterul pe care-l manitesatenele laterale (R) aminoacizii se clagifistfel:

a) aminoacizi cu catene apolare — caracter neglicina, alaniri, leucirg, izoleuciri, metionira,
fenilalanira, triptofan;

b) aminoacizi cu catene polare: serina, treoniisteioa, tirozina,asparagina, glutamina;
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2. Rolul biologic al metalelor tranzionale in organism (Propriefsi fizico-chimice
ale complegilor metalici de interes biomedical)

1.1 Activitatea biologica a metalelor
Din totalul elementelor chimice cunoscute, naturasedectat aproximativ 52 care imntiin
compoziia materiei vii. In orice organism viu apar const#9-43 de elemente (denumite
bioelemente), din care 25 sunt elemente @senpentru structurai functionalitatea sa. Aceste
elemente se incadrégazrintre cele mai frecvent intalnite in sg@amimantului, ceea ce
demonstreaz ca selegia naturai a inkturat dependeaa organismelor vii de elemente maitipu
accesibile.Sase din cele 25 elemente es&le (C, N, H, O, P, S) constituie baza edificiului
materiei organice vii (proteine, glicogen, amidlypide si acizi nucleici) [2].

1.1.1 Cuprul

Cuprul este un element egah pentru fiinele vii, cu rol important in hematopoieza
sinteza porfirinei, Tn numeroasele procese metedeliintra, de asemenea, in compeiunor

cuproenzime [3].

BRI

Configurgia electroniei a ionului de cupru

Rolul biologic al cuprului

Cuprul are rol important in formarea oaselor, iiesda pigmetilor pielii, ochilor, grului, Tn
procesul de vindecare anilor, particig in sinteza eritrocitelor, este important pentrbildarul
psiho-emdonalssi influenteaz functia glandelor cu secretie intérn

Organul care reprezintmai fidel concentriga cuprului Tn organismul uman este ficatul;
drept conseci@, unii autori acord o importami mai mare dairii Cu hepatic decat altor procedee
pentru evaluarea @ti de carem, suficientt sau intoxicée. Depozitat preponderent in celulele
parenchimatoase, cuprul poateir@a in cantitate mai marg in celulele Kupffer in caz de
intoxicaie [4].
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Complegcsi ai cuprului cu aminoacizi

In sistemele biologice, cuprul seiasgste sub forma de Cu(ll), mai rar Cu(l), in
deoxihemocianinesi foarte rar Cu(lll).

Funaia cuprului In sistemele biologice se #sgte in reagile redox asociate cu reducerea
O, la am, cu transferul @ la substrat, respectiv inger de monooxigen — oxigenaza, cu
transformarea fenolui la difengil insetie dioxigen — dioxigenaza, cu transformarea catedalo
chinora.

Complexarea ionului de cupru cu diferd-aminoacizi este similay cu excepa histidinei
adica formarea de leguri cu atomii de azot din gruparea amingcatomii de oxigen din radicalul
carboxilat, respectiv coordinare de tip glieiNNOO [5].

1.1.2 Cobaltul

Cobaltul este un metal relativ gouraspandit in natdrare un rol foarte important in tehijc
importana care se datoreazvalorii sale casi component al aliaje dure (metaloceramise)
aliajelor de turnare de tipul st@ior, precumsi aliaje cu proprietti specifice deosebite, magnetice,
refractaresi antiacide [6].

Cobaltul este un metal de trafiej din grupa | B, este al 27-lea element din siste
periodic, masa atomic58.933 uam, densitate: 8.90 g/cm3, punct de eofi495°C, punct de
fierbere 292%C, are configurga electronia: [Ar] 3d ’ 4<.

Configuraia electroniei a ionului de cobalt

Rolul biologic al cobaltului
Cobaltul este un microelement egaha cirui activitate biologié se manifegt prin rolul giu
n seria de coenzimg vitamine B,. Vitamina B, este importaitin procesul de hematopaez

fiind indispensabil in sinteza hemoglobinei; este de asemenea fatti@namicsi antipernicios.
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Absena cobaltului din organismele vii poate avea dremtsecime disfuntii severe ale
sistemului nervos, anemig dezvoltri nefiresti Tn cresterea celula. Pentru a trata aceste
simptoame, este nevoie de intreaga moteBwl si nu doar de Cobalt.

Complegsi ai cobaltului cu aminoacizi

Studiile recente asupra fo#ni complegilor de cobalt (Il) cu difegi tioaminoacizi, cum
sunt cisteinasi metionina, se datoreazagiunii bacteriostatice ale acestora [7]. De asemenea
literatura prezirit 0 serie de studii referitoare lat@amea compleglor de cobalt divalent cu lizina,
arginina, histidingi serina asupra virusului HSV-1 [8]. Compjécu arginiri si histidina nu au
avut nici un efect asupra regird virusului, ingi complexul cu lizia inhiba replicarea virusului,
iar cel cu serinare efect inhibitor foarte bun (90%).
1.1.3 Zincul

Zincul este un metal de tragigi, este al 30-lea element din sistemul period@asamatomit 65.39
uam, punct de topire: 419.88, punct de fierbere 982, are configurga electronia: [Ar] 3d°

4<, iar structura cristalineste hexagona[9].

Configurgia electroniei a ionului de zinc

Rolul biologic al zincului

Zincul este un microelement cu vititproprietti) antioxidantesi intra ca element activ in
constitdia a circa 60 de enzime; are rol important in: timemea acuittii vizuale, metabolismul
proteinelor, activitatea pancreasusuia organelor sexuale, stimularea proceselor ddedare a
arsurilorsi a ranilor, stimularea procesului de asimilare a undamine, formarea leucocitelor,
activarea sistemului imunitar, favorizarea sinteaggilor nucleicisi a proceselor de regenerare
etc.

Zincul poate fi considerat unul dintre cele mai ortante oligoelemente datdritmplicarii

sale Tn mecanismele de constregi produgie celulad. Necesarul zilnic varigz la copil fiind
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recomandat 5-10 mg, la adult 12—15 mg, in timputisa se recomandcresterea aportului de
zinc la 20—40 mgi chiar la 50 mg Tn caz deaptare [10].
Compleai ai zincului cu aminoacizi

Deficienta nutrtionak a zincului Tntarile dezvoltate determincresterea susceptibilitii la
numergi ageni patogeni, cum ar fi fungi, virusuri, bacterii [[10

Studiereasi caracterizarea interganii dintre triptofan, fenilalanin ca liganzi si
ferocianuri de zinc, cobalt, cupsunichel [10] au demonstrati@mbii aminoacizi au afinitate e

de ferocianuri la pH=7, cea mai putethinteragiune stabilindu-se intre Zn(l§) triptofan.

3. Biomarkeri
Biomarkerul este definit drept un indicator al prselor biologice normale, a celor patologice sau

a raspunsului farmacologic la o intervén terapeutig care poate fi evaluatdsurat obiectiv.
Biomarkerul poate fi o0 componera produselor biologice (sange, driresut) sau poate fi gbut
prin inregistrare (ECG) respectiv explorare imagis{ecocardiografie, CT etc). Id&aar fi si
determinarea markerilor genetici care pot fi repreé@i de: gena propriu-zis ARN-ul mesager
(ARNm) sau proteinele codificate de ARNm [11].
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CAPITOLUL Ill. Studii structurale; Rezultate ob tinute

A. Studii spectroscopice a unor compsi metalici tranzitionali cu metionina ca
si ligand
Minerale, cum ar fi zincul, cuprul, fierui altele, pot realiza ledguri chimice cu

aminoacizii rezultand chaia Aminoacizii sunt chelatori sau liganzi idealida din punct de
vedere chimic [1] c&i nutritional [2]. Chelaii metalici ai aminoacizilor se ase&ni cu compuii
care permit transportul mineralelor cu aminoaciri timpul absortiei. In cele din urr,
aminoacizii, oddt eliberai din metal, pot fi fologi la construga proteinelor sau pot furniza
energie.
Analiza chimi@ elementai

Rezultatele analizei elementale pentru conyilsmtetizgi confirma raportul metal/metionina
1:2. Datele analizei elementale a complexului nmetézmetal sunt megionate Tn Tabelul 1.

Tabelul 1. Rezultatele analizei elementale a comglec

Formula Greutate %C %H %N %Metal
moleculara | Calc. | Mas. | Calc.| Mas. | Calc. | Mas. | Calc. | Mas.
[Cu(L),]H.O |357.5 33.56 31.50|55 |572] 7.8 | 7.27] 17.9 17.26
[Co(L);][12H,O | 352 33.5¢| 30.7¢ | 5.6¢€ |6.21 | 7.9¢ | 7.41 | 18.17| 17.7¢
[Zn(L);]H,O | 359.6 33.39 33.14| 556 | 6.33| 7.69| 6.74 17.8116.19

Absorlyia atomiei de mag
Rezultatele absotiei atomice pentru complgic sintetizgi sunt in concordga cu cele
teoretice olytnute (Tabelul 2).

Tabelul 2. Concentrgile metalelor olgnute utilizand spectroscopia atoric

Complexul | Concentratia  metalului
din complex (%)
Calc. Mas.

1 17.44 17.43

2 16.05 15.77

3 15.66 16.47
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Analiza calorimetrig diferemniala (DSC)

Termograma DSC a ligandului indicla 275°C o reate endotermig specifia
substarelor puresi o reagie exotermié Tntre 310si 360°C atribuit descompunerigi arderii
compuilor organici. Termograma complexului 1 indicun proces de topire urniatde
descompunere intre 230 270°C si mai multe peakuri exotermice intre 270 pda 420°C
atribuite oxidirii produsului de descompunere. Arderea conipéetavut loc ulterior la 500°C.
Termograma complexului 2 indi® reprezentare mai compkegu peakuri datorate proceselor de

deshidratare, descompunere, de oxigare

Heat flow (W)
C

T T T T T T T T T
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
Temperature (°C)

Figura 1. Termogram@SC a ligandului L (a), 1 (b), 2 (c) si 3 (d).

de ardere. intre 8Qi 100°C au ajrut doui peakuri succesive corespdtoare unui proces
endotermicsi au fost atribuite unor procese de deshidratatgD00°C au avut loc dauprocese
de descompunere intre 130 — 200°C, 150 — 140%:za format un produs intermediar. Procesul
exotermic care a avut loc intre 380400°C a fost atribuit oxitii produsilor de descompunere.
Arderea complét a avut loc ulterior la 480°C. Urma analizei calogirice diferetiale ale
complexului 3 indi@ o reatie exotermid in intervalul 130-150°C atribuit procesului de
cristalizare. Punctul de topire la o temperatmai mic (220°C) decat aceea a ligandului (275°C)
dovedate formarea complexului. Arderea complet avut loc ulterior la 450°C. Termogramele

pentru toate probele sunt date in Figura 1.

10
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Spectroscopia FT-IR

Ahsorbarcs )

Figura 2 Spectrele FT-IR ale ligandului L (a), 1 (b), 2 §c3 (d).

in spectrele ligandului vibta de intinderes(N-H) apare la 3146 cihsi este deplasatla
3229 cmt', 31727 si 3450 cm' pentru spectrele Cu(ll), Co(Iki Zn(ll) dovedind implicarea
grupirii —NH»- in formarea complador [3, 4, 5]. Vibraiile de intindere ale CHS si CH3-S
apar sub forma unor benzi asitei la 2915 crit in spectrul ligandulusi sunt nesemnificativ
deplasate in spectrele compiémr confirmand neimplicarea acestei giitidn coordinare. Banda
de absortie de la 1610 cihdin spectrul ligandului a fost atribaivibratiei de Tntinderes(C=0)
si apare deplasatspre valori mai mari ale numerelor de @rnd spectrele complsitor 1 si 2
care impli&d gruparea carboxilic la legarea covalemta ionului metalic [6]. Vibrgile de
intinderev (OH) nu apar in spectrul ligandului, dar apar pecirele complegor la valori
cuprinse intre 3383 pana 3449 crit, ceea ce evideiazi prezema apei de coordinare in atie
compleai.
Spectroscopia UV-VIS
Simetria local din jurul ionilor metalici a fost determirlatomparand spectrele UV-VIS ale
aminoacidului cu ale complgitor metalici.

Benzile caracteristice— z* Tn spectrele UV atribuite laturii C=0 apar la 267
nm pentru treonina (Figura 2.g)au fost deplasate spre lungimi de &maai mari cu 8 nm, 7 nm
si 2 nm pentru respectiv 1, € 3 confirmand prezeaa legiturii in complesi [15] si natura
covalent a lediturii metal-ligand. Tn domeniul vizibil (Figura Banziia d-d apare intre 625 nm
n spectrul complexului cupru atrib@iitranztiei szg — 2Eg, specifié complesilor Cu(ll) cu o
simetrie tetragonaldistorsionat datora# efectului Jahn-Teller. In domeniul vizibil, spadtCo-

L arat o band la 512 nm atribuit tranziiei d-d a electronilor cobaltului. Bazape diagrama7d

11
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in campul Ohau fost ficute urnatoarele atribuiri:v; = 8100cn, “Tao(F) —*T1g(F) ; vo=
16000cnt, “Azg(F) —*T1g(F) ; va = 19400cr, “T1o(P) —*T1(F).

(a) (b}
H d
g £
g g
: :
O T e 0 250 300 350 400 450500 550 600 650 750 800
Wavelength (nrm) Wavelength (nm)
el rd)
g =
= =
: 8
5 E
& =
T T T T T T T T T
T

250 300 350 400 450 500 550 600 &30 700

T T T T
250 200 250 400 450 500
Wavelength (nm)

Wavelength (nm)

Figura 3. Spectrele UV VIS ale ligandulli (a),1 (b), 2 (c)si 3 (d).

Spectroscopia EPR
Spectrul complexului de cupru realizat la tempestamerei pe pulberi policristaline este tipic
pentru speciile monomerice pseudotetraedale claxedatensorului g: g=2.094 corespunzand unui
cromofor CuNO; [7, 8]. Spectrul Co-L a relevat prezancompuilor monomerici, cu simetrie

octaedral in jurul ionului de cobalt; valoarea tensoruldiigd: g=2.201 [9].

== 2.0924

T T T T
2200 000 Zz00 2400 ZF&00 200
ELS]

Figura 4. Spectrul RES al complexului 1 (Cu-metionina).

12
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Concluzii

Au fost sintetizé si analizai prin analiza elementar de absortie atomid, IR, UV-VIS si
spectroscopie RES, trei compdemetalici noi, utilizand metionina ca ligand. Scbprincipal al
studiului a fost de a compara capacitatea de compmea aminoacizilor cu ionul de cupru, n
condiii similare de sintetizare pentru a&sy acei compleg care sunt gor de sintetizat cu
randament mare pentru a-i folosi ca métdd extrage si separare a aminoacizilor din amestecuri.

Analiza elemental si masuratorile de absore atomié de ma$ confirma stoichiometria
complegilor formati, compoziia a corespuns unui metal-ligand 1:2. SpectrelealRt ca
aminoacizii agoneaz ca liganzi bidenta implicand in coordinare atomii de oxigen, grugare
carbonil si de nitrogen ai grupului amino. Spectrele RES ronf simetria local
pseudotetraedrapentru ionul de cuprsi simetria octaedralpentru ionul de cobalt.
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B. Investigatii preliminare a meteoritului de la Mociu prin rapo rtul izotopic al
plumbului, folosind spectrometrul de mag cu plasmi, cu cuadrupol, cuplat
inductiv

Meteoritul de la Mociu, clasificat ca L5-6 chondritl] a @dzut casi o ploaie de pietre pe
data de 3 februarie 1982 in regiunea Transilvgmeap suprafia de mai mui kilometri patrati
langa Mociu. Nundrul fragmentelor recuperate a fost estimat la 3000 greutate total de 300 Kg
[2]. Locul exact in care aazut meteoritul investigat (inv. no. 1.34B) esteuda@hesau, comuna
Mociu, judeul Cluj [2]. Datoria numirului mare de materiale prezente in mai mult dedd0
muzee din intreaga lume [2], meteoritul de la Moaifiost studiat intens paracum; cu toate
acestea, nici o asutitoare a izotopilor de plumb nu a fostiti pari acum. Experimentul nostru
s-a efectuat cu fragmente din intreagaroc

Pentru acest studiu, au fost selécfentru misuttori 2°%Pb, 2°Pb si *®Pb. Datorit
interferenelor izobarice, cuadrupolul nu poate difeiafizotopii*Pbsi 2°Hg, iar mercurul a fost
gasit la 1.047 mg/kg (alte studii [3] auvagit 1.120 mg/kg), ceea ce nu poate fi neglijat n
masutitorile noastre de plumb. Pentru probele terestrgpropotia de Hg isotopic cunoscit
corediile matematice pot fi efectuate pentru a dedudearaa®*Hg din suma totala masei 204.
Din moment ce panla aceast dat n-au fost ing furnizate rapoarte despre Hg izotopic in
meteoritul de la Mociu, nici o astfel de caieanatematig nu poate fi aplicat Interferenele din
mercur ar cauza un semnal fals coresptoizmasei 204, care ar interpreta corect determaar
20%ph, aceasta fiind imposibitu metodele curente.

Concluzii
Pentru misuritorile de plumb izotopic din proba meteoritului Moa fost folosit un spectrometru
de mas cu plasm inductiv cu un singur detectar cuadrupol. Metoda propésa fost testait
folosind NIST 981si s-au olinut rezultate bune Tn determinarea plumbului. €Cliaa varsta
radiometri@ nu poate fi calculat folosind rezultatele curente, acestea constituiba@ de
comparge pentru studiul izotopilor de Pb din meteiocondritici.
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C. STUDIl SPECTROSCOPICE ALE COMPLECSILOR DE MANGAN,

CUPRU SI PALADIU CU DICLOFENACUL CA LIGAND
Diclofenacul de sodiu, (2-[2,6-dichlorophenilaminfgnilacetat) (L)si compleaii cu metale

tranztionale sunt medicamente puternice antiinflamatoasteroidale care au fost folosite pentru
a atenua dureregi edemul asociat cu artritele reumatoide, osteibeldr spondilitelesi alte
afeaiuni inflamatorii [1, 2]. Mecanismul exact detame nu este in intregime cunoscut, dar se
crede & mecanismul primar responsabil deiagea lor antiinflamatoare, antipiredigi analgezié
este inhibjia sintezei prostaglandinei prin inhibarea ciclgexiazei (COX)si pare 4 inhibe
sinteza ADN-ului. Deasemenea inhiki COX descrgie prostaglandinele in epiteliul stomacului
facandu-l mai sensibil la coroziunea acidului dgastAceasta e principala rese adver§ a
diclofenacului. Diclofenacul are tendénmoderat de a bloca COX2-izoenzimg se spune are 0
incidenta oarecum sizuti a afediunilor gastrointestinsle decat cele determinatendemetacirsi
aspirira [3, 4].
Analizi elementat

Complegii au fost sintetiza cu randamente bune (62%), 68 % @) si 65 % @) si
rezultatele analizelor elementare (Tabelul 1) gamiistoichiometria.
Tabel 1

Culoare Misurate (calculate) (%)

C H N Cl M
1|Rozpal [51.C [3.E [4.C |21.1 |8.1
(50.7)| (3.3)| (4.2)| (21.4)| (8.2)
2 | Marc 46.z | 3.5 | 3.7 |19.7 |14.3
(45.9)| (3.3)] (3.8)| (19.3)| (14.5)
3| Verde [49.1 (3¢ |37 |204 |9E
(48.7)| (3.5)| (4.0)| (20.6)| (9.2)
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Spectroscopia FT-IR

Banda caracteristio/(OH), care apare in spectrul (d)3) aras o absorkie largi la ~ 3500 cnt
ceea ce indicprezema unor molecule de agle coordinare. Banda caracteristite la 3388 cm
care apare in diclofenac este atribwiibratiei de intinderay(NH) si banda larg de la 3260 ci
reprezind modul de vibrée, datoriti legiturii de hidrogen intramolecul&f5-8]. Complesii (1)
si (2) reprezini benzi la 3563 crhsi respectiv 3568 cihatribuite prezeei apei de coordinarg
L, complesii (2) si (3) prezina benzi largi la 3456, 3479 respectiv 3446 cihasociate structurii
apei. Abseta unor deplasi mari ale benzilorv(NH) si 8(NH) Tn spectrele acestor compiec

comparate cu acelea ale ligandului indibsera interagunii dintre gruparea NHi ionii metalici.
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Spectrul FT-IR all- [MnL 5(H,0)], 2 - [PdL,]2H,0, 3 - [CuL4(H,0)]52H,0 si 4-diclofenac
sodic Tn granule de KBr.

Spectroscopia electronic

Spectrul electronic al ligandului prezintei benzi de absotie lavi;= 199 nmyv,= 209.5
nm, si respectivvz= 282 nm. Bandas; este asociattranziilor - 7 in sisteme organice
conjugate, bandea;, este caracteristictranziiilor - 7 in gruparea carboxilicsi bandav; este
caracteristig tranztiilor n — = in sistemele aromatice. Spectrele de ahiriectronice UV ale
complegilor metalici sunt ase#amitoare. Prezga difertilor cationi conduce la o cstere a
energiei de leggura in complexul (3) sau de &@tere in complexul (19i (2). Aceste deplasi ar
putea fi corelate cu implicarea celor doi atomiadégen din legtura grugrii carboxilice din
legitura metali@ de tip coordinative, care deterraim intirire a legturilor C-O implicate n
procesele de transfer de sa#icpentru complexul (33i slabirea acestor ledguri in complesii (1)
si (2) [9, 10].
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Spectrul UV all-[PdL;]2H,0, 2 - [MnL2(H20)], 3 - [CuL,(H.0)]22H,0 si
4 - NaL¥H,0, in metanol (c=10M).
Spectroscopia RES

Spectrul RES al pudrei policristaline al complexiyiMnL 5(H,0)] la temperatura camerei

este caracterizaide tensorul g cvasi-isotropic cu valoarea prindige2.01 apropiatvaloarii de
spin [11]. Semnalul la g 4 in spectrul RES al pudrei complexului Cu(ll) stegp prezera

interaciunii dipol-dipol intre ionii metalici [12].
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Concluzii

Compuii metalici ai diclofenacului cu caracteristici anflamatorii au fost prepatasi
studiai cu metode spectroscopice BRRES. Geometria giratici piramidak cu un oxygen care
ocupi atat pozia apicad a cuprului, unul al complexului de manggraltul al complexului de
palladium, toate acestea rezutin datele analiticgi spectroscopice.

Rezultatele rsuritorile spectroscopice confimprezema legiturilor metal-ligand, a simetriei
piramidale ale complator (1) si (2) si simetria tetraedriélpentru complexul (2).
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D. Diagnoz si control utilizand biomarkeri
Sunt necesari biomarkeri noi in cercetarea medicalindicatori misurabili ai proceselor
normalesi patologice avand drept scop o diagnosticare gagisigura utilizand tehnici avansate.
Metode neinvazivesi seminvazive au fost elaborate pentru determina@ditativi a
biomarkerilor: valiii, leucirs, prolina, fenilalaniri si tiroxina pentru bolile congenitale metabolice
PKU si MSUD, cafeina pentru diagnosticarea cirogeieukotrine pentru astm. GC/MS s-au
dovedit a fi metode indispensabile Tn diagnostigdrelilor congenitale ale metabolismutuieste
necunoscutpe scaf larga eficacitatea lor in diferite domenii [1-2].
Influenta bolilor de ficat asupra parametrilor farmacodgietin cauza cafeinei cum ar fi

clearance-usi halflife au fost studiate cu GC/MS [3-5].

AT: DO0- 3253

ol o e &y b ke

Fig 1 arad cromatograma de separare a cinci aminoacizi atitizo metos minim invazia din 50
ul de sange. Analiza fiind efectdaain modul SIM utilizAdnd selectarea ionilor din loifiracetil
butil ester cu m/z 168 pentru valine, m/z 182 petduciri, m/z 183 pentru
5N izoleucira folositi ca stanard intern, m/z 166 pentru pralim/z 91si 148 pentru fenilalanin
si m/z 203, 260, 316 pentru tirozin25 pg/ml din IS a fost @ggat la fiecare prab
Concluzii

GC/MS este o metoconvenabil pentru diagnosticul PKU Tn bolile congenitale sfmngelui

din raportul Phe/Tysi MSUD din valorile a trei aminoacizi. 88uiatorile efectuate pe aminoacizi

din piciturile de sange uscat auitat o bui preciziesi acuratee.
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La pacietii cirotici eliminarea cafeinei la t %2 a fost seifficativ mai lungi si degajarea a fost
substarial redus fata de control. Parametrii farmacocinetici ai cafeirmei fost determina
utilizand probe de sange analizate prin procedutdMS. LKB, a fost detectat aerul expirat.
GC/MS, metod neinvazi, a aitat craterea semnificativ a valorilor LKB, la copii cu bod
astmatiforni decat la ceiaatosi.
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CAPITOLUL IV. Concluzii

Au fost sintetizé si analizai prin analiza elementar de absortie atomid, IR, UV-VIS si
spectroscopie RES, trei complemetalici noi, utilizadnd metionina ca ligand.

Scopul principal al studiului a fost de a compaapacitatea de complexare a aminoacizilor cu
ionul de cupru, in congli similare de sintetizare pentru &sy acei compleg care sunt gor de
sintetizat cu randament mare pentru a-i folosi edtodi de extrage si separare a aminoacizilor
din amestecuri.

Analiza elemental si masuratorile de absore atomiét de mag confirma stoichiometria
complegilor formati, compoziia a corespuns unui metal-ligand 1:2. SpectrelealRt ca
aminoacizii agoneaz ca liganzi bident& implicAnd Tn coordinare atomii de oxigen, grugare
carbonil si de nitrogen ai grupului amino. Spectrele RES wronf simetria local
pseudotetraedrapentru ionul de cuprsi simetria octaedralpentru ionul de cobalt.

Pentru msuratorile de plumb izotopic din proba meteoritului Moa fost folosit un
spectrometru de masu plasmi inductiv cu un singur detectgircuadrupol. Metoda propés
fost testat folosind NIST 981si s-au olinut rezultate bune in determinarea plumbului. CHaa
varsta radiometricnu poate fi calculatfolosind rezultatele curente, acestea constituiaz de
comparge pentru studiul izotopilor de Pb din meteiodondritici
Compuii metalici ai diclofenacului cu caracteristici antlamatorii au fost prepatasi studigi cu
metode spectroscopice RRES.

GC/MS este o metioconvenabil pentru diagnosticul PKU in bolile congenitale séangelui
din raportul Phe/Tysi MSUD din valorile a trei aminoacizi. 8$uiatorile efectuate pe aminoacizi
din picaturile de sange uscat auiat o bui preciziesi acuratee.

La pacieni cirotici eliminarea cafeinei la t %2 a fost sefficativ mai lungi si degajarea a fost
substarial redus fata de control. Parametrii farmacocinetici ai cafeirmei fost determina
utilizand probe de sange analizate prin procedutdMS. LKB, a fost detectat aerul expirat.
GC/MS, metod neinvazi, a aitat craterea semnificativ a valorilor LKB, la copii cu bod

astmatiforni decat la ceiagatosi.
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