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Cuvant inainte

Tema luatd in studiu este de mare actualitate teoretica si practica.

Teza de fata are ca obiectiv prezentarea rezultatelor cercetarii stiintifice intr-
un domeniu de mare actualitate, domeniul combinatiilor complexe, in special
combinatiile complexe ale substantelor medicamentoase cu ioni de metale
tranzitionale.

Numerosii ioni metalici indeplinesc roluri importante in organismele vii, deci
depasirea limitelor lor fiziologice normale de concentratie, determind intoxicatii
(otraviri), adesea grave, care afecteaza considerabil procesele metabolice.

Un alt domeniu in care intervin chelatii metalici este acela al terapiei
antimicrobiene, care se bazeaza pe aptitudinea unor substante medicamentoase de
a fixa unii ioni metalici esentiali pentru bacterii. Totusi, terapia prin chelatare poate
duce la o scadere a concentratiei ionilor metalici sub limitele fiziologice normale,
ceea ce determina dereglari considerabile ale proceselor biologice normale, ca
urmare a scaderii activitatii enzimatice.

in cazul deficitului de ioni metalici, se impune terapia prin aport de metale
esentiale. Administrarea microelementelor esentiale se face sub forma unor chelati
solubili, a caror structura si stabilitate au o insemnatate deosebita.

in tezd sunt sintetizate noi combinatii complexe ale teofilinei, o substanta
medicamentoasa utilizata ca vasodilatator periferic si cerebral cu diferite metale
tranzitionale: cupru, cobalt, cadmiu, zinc, nichel. Aceste combinatii complexe sunt
apoi analizate prin multe metode fizico-chimice pentru a le determina proprietatile
acestora, cum ar fi: metode conductometrice, metode termice de analiz3,

spectrometrie FTIR si Raman, raze X, microscopie electronica de baleiaj.

Timisoara, mai 2009

Ing. Marian Eleonora
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CAPITOLUL 1.
CONSIDERATII TEORETICE CU PRIVIRE LA
COMBINATIILE COMPLEXE SI IMPLICATIILE
BIOMEDICALE ALE ACESTORA

1.1. Introducere

Vreme indelungata, in materie de sanatate sau de boald, s-a vorbit doar de
vitamine. Fiecare, ca sa se simta bine, 1i cerea cu regularitate medicului,
farmacistului, vanzatoarei de legume, ratia de vitamine despre care fi vorbeau
numeroase lucrari si un mare numar de periodice. Apoi termenii enzime, diastaze,
fermenti au ajuns, la randul lor, familiari.

Se cunoaste de vreme indelungata importanta calciului, a fosforului, a
magneziului, a iodului, a sulfului in mentinerea si restabilirea sanatatii. Toate aceste
elemente se gasesc in asociatii diverse si in cantitati mai mult sau mai putin mari in
vegetale, ca si in organismele animalelor.

Oligoelementele sunt constituenti ponderali minori, descoperiti prin cercetari
moderne aldturi de constituentii majori, care, pana atunci, erau considerati ca
singurele elemente necesare formarii si echilibrarii organismelor vegetale si animale
(protide, grasimi si zaharuri).

Multd vreme, s-a crezut ca materia vie este compusa exclusiv din
douasprezece elemente: azot, calciu, carbon, clor, hidrogen, magneziu, oxigen,
fosfor, potasiu, siliciu, sodiu si sulf. Acestea alcatuiesc 99,98 % din masa corpului.

Ulterior, analize mai perfectionate au distins, alaturi de acestea, inca vreo
douazeci care, in ciuda cantitatii lor reduse, sunt indispensabile vietii. Este vorba de
anumiti metaloizi — arsen, bor, brom, fluor, iod sau metale — aluminiu, cobalt,
cupru, cositor, fier, mangan, magneziu, mangan, nichel, plumb, titan, zinc, care o

vreme au fost socotite "impuritati".
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1.1 Introducere 9

In ciuda prezentei lor in cantitate redusd in organism, oligoelementele
(crom, cobalt, cupru, fluor, iod, seleniu, zinc etc.) sunt foarte importante pentru
viatd. Printre rolurile acestora, se pot numara: protectia impotriva cancerului (in
cazul seleniului), combaterea cariei dentare (fluor), ajutorul in cazul curelor de
slabire (crom) si altele.

Numerosi ioni metalici indeplinesc in organismele vii anumite functii
importante, sau au asupra acestora diferite actiuni. In general, este putin cunoscut
faptul ca ionii metalici se gasesc in organismele vii, sau actioneaza in cadrul
acestora sub forma de complecsi sau prin formare de complecsi, de regula chelati, in
care ionul generator de complex este implicat in formarea unor cicluri chelate.
Participarea ionilor metalici la procesele biologice constd in contributia lor la
formarea si ruperea legaturilor chimice, la transferul de sarcind si de oxigen, la
fixarea azotului, in fotosinteza, la mentinerea balantei osmotice in sistemele
multifazice, la reactii enzimatice [1, 2]. Rolul specific ca si selectivitatea ionilor
metalici, sunt determinate de capacitatea lor de a forma complecsi si solvati, insusiri
asociate unor modificari foarte fine ale potentialului electrochimic. Dealtfel, se stie
ca 1In tesuturile animale si vegetale exista numeroase specii chimice
chelatoformatoare, adica substante capabile de a forma cu ionii metalici complecsi
chelati. Dintre aceste specii se pot aminti aminoacizii, peptidele, proteinele, acizii
carboxilici, fosfatii etc.

Deoarece complecsii unui ion metalic cu diferiti liganzi se deosebesc prin
stabilitatea lor, se intelege ca in tesuturile vii are loc o veritabila competitie intre
speciile complexante, fata de ionii metalici. Este evident ca in aceasta competitie se
formeaza intotdeauna complexul cel mai stabil. Dintre complecsii chelati, cei mai
importanti sunt cei ai metalelor tranzitionale, deoarece acestia sunt implicati intr-o
mai mare masura in procesele biologice.

Pentru formarea acestor complecsi, ionii metalici (iar in unele cazuri
moleculele care-i contin) trebuie sa strabatd bariera ce inconjoara fiecare tesut.
Capacitatea de a strabate aceasta bariera depinde, in mare masura, de ionul sau
moleculele in cauza. De reguld, moleculele neutre trec mai usor de aceasta bariera
decét ionii.

Cunoasterea implicatiilor biomedicale ale combinatiilor complexe, dar mai
ales ale chelatilor metalici, este strédns legatd de dezvoltarea bioanorganicii.

Bioanorganica este o stiinta de granitd, care se bazeaza in mare masura pe cele mai
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10 Consideratii teoretice cu privire la combinatiile complexe - 1

noi date ale fizicii, chimiei (mai ales a celei coordinative) si coreleaza cunostinte de
chimie anorganica, organica, biochimie, biologie etc.

Bioanorganica se ocupa prin urmare cu studiul complex al ionilor metalici in
organismele vii, cu modul lor de actiune, ceea ce implicd cunoasterea naturii
legaturilor chimice ale acestora cu liganzii biologici. Totodata, bioanorganica
studiaza si unii complecsi metalici artificiali care pot servi ca modele pentru
sistemele biologice naturale [3, 4], modele prin care se cautd a se deslusi
complexitatea actiunilor la care participa complecsii naturali in cadrul proceselor
care au loc in organismele vii.

Daca, in general, numerosii ioni metalici indeplinesc roluri importante in
organismele vii, trebuie subliniat cd depasirea limitelor lor fiziologice normale de
concentratie, determina intoxicatii (otraviri), adesea grave, care afecteaza
considerabil procesele metabolice. Intoxicatile cu metale grele se trateaza cu
ajutorul unor agenti chelatanti, care trebuie sa aiba o mare afinitate fata de ionii
metalici incriminati, pentru a forma cu acestia chelati mai stabili decat chelatii lor cu
liganzii biologici. Pe de alta parte, terapia intoxicatiilor cu metale grele trebuie sa
conduca la formarea unor chelati cat mai solubili in apa (deci si in medii biologice),
pentru a putea fi transportati in organism si excretati prin rinichi. In sfarsit, chelatii
formati de agentii chelatanti terapeutic activi, trebuie sa aiba o toxicitate cat mai
redusa.

Un alt domeniu in care intervin chelatii metalici este acela al terapiei
antimicrobiene, care se bazeaza pe aptitudinea unor substante medicamentoase de
a fixa unii ioni metalici esentiali pentru bacterii cum sunt Fe(II), Cu(II), Mg(II) etc.
Actiunea diuretica si antidepresiva a unor substante medicamentoase se explica prin
capacitatea acestora de a complexa prin chelatare unii ioni metalici. Asa, de
exemplu, diureticele chelateaza ionul Zn(II) din anhidraza carbonica, iar
antidepresivele chelateaza ionul de Cu(II) din monoaminoxidaza.

Trebuie avut insa in vedere ca terapia prin chelatare poate duce la o scadere
a concentratiei ionilor metalici sub limitele fiziologice normale, ceea ce determina
dereglari considerabile ale proceselor biologice normale, ca urmare a scaderii
activitatii enzimatice (exemplu, anemia feripriva).

Pe de alta parte, in cazul deficitului de ioni metalici consecutiv unor cauze
patologice, se impune terapia prin aport de metale esentiale. Administrarea

microelementelor esentiale se face sub forma unor chelati solubili, a caror structura
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1.1 Introducere 11

si stabilitate au o iTnsemnatate deosebita. Stabilitatea acestor chelati trebuie sa aiba
valori cuprinse intre limite bine determinate, pentru ca ei sa poata fi conditionati in
forme farmaceutice (deci stabilitatea lor trebuie sa fie suficient de mare pentru
aceasta) si sa poata ceda ionii metalici receptorilor specifici din organism (deci, din
acest punct de vedere, stabilitatea chelatilor trebuie sa fie suficient de mica).

Pentru o buna functionare a organismului sunt necesare in jur de
optsprezece elemente, dar oamenii de stiinta considera un numar de sapte ca fiind
de neinlocuit: calciul, iodul, fierul, magneziul, fosforul, seleniul si zincul. Alte
elemente necesare pentru o buna functionare sunt: calciul, clorul, cromul, cobaltul,
cuprul, fierul, fluorul, fosforul, iodul, magneziul, manganul, molibdenul, potasiul,
seleniul, sodiul, sulful, vanadiul si zincul. Oligoelemente precum siliciul, borul,
arsenul si nichelul sunt de asemenea importante pentru viata.

O alimentatie echilibrata ar trebui sa furnizeze toate elementele si
oligoelementele necesare organismului. Asocierea in cadrul aceleiasi mese a diferite
ingrediente are un rol important in asimilarea acestor elemente. Spre exemplu,
vitamina C mareste rata de absorbtie a fierului. De asemenea, vitamina D este mai
bine absorbita in prezenta calciului, in vreme ce excesul de fibre ii reduc asimilarea.
De aici si nevoia de chelatizare a suplimentelor nutritive cu vitamine si
oligoelemente. Chelatizarea este procesul prin care substantele minerale sunt
transformate intr-o formd@ mai usor asimilabild. Astfel, suplimentele minerale
chelatizate cu aminoacizi sunt asimilate de trei pana la zece ori mai bine decat
formele simple.

Din pacate, modificarea genetica a fructelor si legumelor, precum si
alimentele moderne rafinate (paine alba, zahar etc), pierd prin prelucrare foarte
mult din continutul lor in elemente si oligoelemente. Urmarile unei hraniri cu astfel
de alimente pot fi dereglari ale sanatatii si necesitatea preluarii acestor elemente
necesare vietii din suplimentele alimentare.

Nu toate oligoelementele sunt indispensabile tuturor fiintelor vii. Fiecare insa
este indispensabil intr-un numar mai mare sau mai mic de cazuri.

Oligoelementele se vadesc indispensabile echilibrului fiziologic si orice
carenta, in unul sau mai multe oligoelemente, se soldeazd prin manifestari
patologice mai mult sau mai putin grave. Organismul apare ca un fel de oligarhie in
care enorme mase de elemente pasive sunt dominate de catre un mic numar de

elemente catalitice. Aceasta pentru ca oligoelementele prezideaza indispensabilele
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12 Consideratii teoretice cu privire la combinatiile complexe - 1

procese catalitice ale schimbarilor carora organismul nostru le este sediul
permanent. Astfel, o carenta in cobalt in alimentatia mamiferelor tinere atrage dupa
ea moartea rapidd, cu toate ca animalele au primit vitamine de calitate si in
cantitate suficientd. Carentei de cobalt a solurilor Australiei i-au fost atribuite
odinioara gravele epidemii care bantuiau printre animale. Vitele care pasc pe
campiile bogate in cobalt sunt favorizate.

Adaugarea de saruri metalice in ratia oilor si a bovinelor se practica obisnuit
fn anumite tari, in care se constatau asemenea carente.

Vitamina B12 stimuleaza regenerarea nervilor periferici la sobolan. Actiunea
ei se datoreazd prezentei cobaltului, care intrd in compozitie. Intr-adevér, vitamina
BI2 nu actioneaza bine decat in prezenta cobaltului si mai ales, potrivit unor
cercetari, in prezenta magneziului si cuprului.

Caprele, din partile muntoase din nordul Irakului bogate in cupru si in fier
dar lipsite de cobalt, prezintd anumite leziuni renale caracteristice. Experiente pe
aceeasi tema au fost publicate despre sobolan, soarece, iepure, cobai, precum si
studii speciale asupra unor vegetale, mai ales varza, spanacul, laptuca.

Borul si cobaltul au fost gasite in toate tesuturile omului: borul fiind mai
important in oase, iar cobaltul in ficat.

Diversi oameni de stiinta, studiind carentele in oligoelemente au demonstrat
ca din patru grupuri de cincizeci de copii, cei care au absorbit anumite oligoelemente
(fier, cupru, cobalt, magneziu), au prezentat o sporire insemnata a procentului de
hemoglobina.

Absenta lor mareste frecventa si gravitatea crizelor epileptice. Fenomenul
acesta pare a se datora indeosebi diminuarii continutului de magneziu, calciu si
sodiu din sange.

Exemplele date sunt suficiente pentru a demonstra rolul capital al
oligoelementelor in mentinerea s&natdtii si in patologia generald. In plus,
oligoelementele permit si sporesc numarul de functii vitaminice, hormonale,

antibiotice, enzimatice etc.
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1.2. Principalele microelemente si importanta acestora 13

1.2. Principalele microelemente si importanta acestora

Alopatia - foloseste tratamentele in doze ponderate, de ordinul gramului
sau al miligramului. Nu inseamnd ca medicul care o utilizeaza va prescrie numai
produse de sinteza primejdioase, cum au tendinta sa creada anumiti bolnavi.

Homeopatia - utilizeaza produse diluate in asa masura, incat devine
imposibil sa le exprimi greutatea in fractii de mg. Aceastd metoda nu ajunge sa
rezolve toate cazurile. Terapeutica prin oligoelemente se situeaza intre cele doua
deoarece foloseste dozele de ordinul gama (gama fiind a milionimea parte dintr-un
gram).

Ca si pentru vitamine, va fi uneori posibil, in fata unui oarecare sindrom, sa
se faca o selectie a vegetalelor pentru a le folosi pe acelea mai bine inzestrate cu
oligoelemente.

Ca si pentru vitamine, va fi de ajuns, In marea majoritate a cazurilor sa se
varieze hrana in cruditati, ca sa se respecte, in mod acceptabil, echilibrul mineral si
metalic necesar mentinerii echilibrului fizic si intelectual.

Microelementele intra in componenta unor enzime, vitamine, hormoni si
pigmenti. Astfel se afla zincul in carboxilaza, cuprul in tirozinaza, iodul in tiroxina,
cobaltul in vitamina B;, etc. Microelementele servesc drept catalizatori fin
metabolismul plantelor si animalelor. Ele maresc activitatea enzimelor, accelereaza
procesele biochimice in organism, stimuleaza sinteza amidonului, zaharului,
pectinei, acizilor nucleici, protidelor, grasimilor s.a.

Microelementele (numite si oligoelemente) sunt elemente chimice care se
gasesc in cantitati foarte mici in soluri, roci, ape si organisme si care sunt necesare
pentru sporirea recoltei, imbunatatirea calitatii produselor vegetale si protectiei
plantelor si animalelor impotriva bolilor si agentilor patogeni. In organismele
vegetale si animale sunt identificate cca. 80 de elemente, dintre care 75 % sunt
microelemente [5, 6].

Microelementele se clasifica in trei grupe:

e microelemente cu o vitalitate reald: arsen, brom, cobalt, cupru, flor, iod,
mangan, siliciu si zinc;
e microelemente cu o vitalitate potentiala: aluminiu, bariu, beriliu, bor, cadmiu,

litiu, molibden, nichel, rubidiu, strontiu, titan si vanadiu;
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14 Consideratii teoretice cu privire la combinatiile complexe - 1

e microelemente cu un rol biologic neglijabil sau necunoscut: actiniu, argint, aur,
bismut, clor, indiu, mercur, plumb, radiu, seleniu, staniu, stibiu, telur, toriu etc.

Zincul este un microelement cu virtuti antioxidante si intrd ca element activ
in constitutia a cca 60 de enzime cu rol important in: mentinerea acuitatii vizuale;
metabolismul proteinelor; activitatea pancreasului si a organelor sexuale; grabirea
vindecarii arsurilor si a ranilor; stimularea procesului de asimilare a unor vitamine;
formarea leucocitelor; activarea sistemului imunitar; favorizarea sintezei acizilor
nucleici si a proceselor de regenerare etc, intareste functionarea creierului, dintii,
oasele si pielea, produce hormoni, ajuta la detoxifierea organismului de
medicamente si alcool, producator de material genetic, intareste sistemul imunitar,
intretine cresterea corespunzatoare la om [7, 8].

Cantitatea totala de zinc aflata in organism este de cca 1,8 grame. Corpul
absoarbe 20-40 % din zincul total provenit din regimul alimentar. Necesarul zilnic
de zinc este de 15 mg pentru barbati si 12 mg pentru femei, iar in timpul sarcinii si
alaptarii este de 15,respectiv 19 mg. Cercetdrile recente releva necesitatea unor
cantitati mai mari de zinc (15-25 mg/zi). Cantitatea respectiva este oarecum usor
de preluat din alimentatia obisnuita, care furnizeaza cca 15 mg zinc pe zi. Trebuie
insd remarcat aici si faptul cd numai 30-50% din cantitatea de zinc asigurata de
alimente este absorbita de organism.

Prea mult zinc poate avea drept rezultat scaune moi, probleme cu sistemul
imunitar, boli coronariene si voma severda. Zincul ajuta corpul sa utilizeze corect
vitamina A si face echipa cu cuprul pentru aceasta. Problemele de piele, raceal3,
artrita, tulburarile digestive si problemele cu vindecarea rapida a ranilor, in toate
cazurile acestea ar fi beneficd administrarea suplimentului cu zinc. Luat in cantitate
prea mare impiedica capacitatea corpului de a absorbi cuprul.

Lipsa zincului poate cauza probleme cu sistemul imunitar, boli
cardiovasculare, probleme de piele, osteoporoza, anormalitati la fetus si defecte la
organele reproducatoare. Suse naturale de zinc se pot gasi in carne, fructe de mare
si cereale integrale.

Pierderi in zinc se produc la prepararea termica a alimentelor, in bolile
infectioase si in diferite traumatizari, in caz de boli ale ficatului, infarct, anemii,
cancer, sarcina, menstruatii, intoxicatii cu plumb, in inflamari ale prostatei,
tratamente cu antibiotice etc. Carenta de zinc - afecteaza cresterea si dezvoltarea

sexuald, scade pofta de mancare, accelereaza ritmul de Tmbatréanire, duce la

BUPT



1.2. Principalele microelemente si importanta acestora 15

anemie, caderea parului si deformarea unghiilor, imbolnavirea ficatului, infectii
repetate, scaderea sensibilitatii gustative si a celei olfactive, dificultati in cicatrizarea
ranilor, diferite nevralgii, instalarea prostatitei, afectarea sistemului imunitar,
impotenta sexuald, scaderea productiei de spermatozoizi si dereglari ale sistemului
de reproducere etc.

Dereglarea metabolismului zincului constituie principala cauza a aparitiei
diabetului zaharat. Excesul de zinc poate provoca hipercolesterolemie si instalarea,
consecutiva, a aterosclerozei. Deficitul de zinc poate aparea la copiii subnutriti cu
produse de origine animalda (oua, lapte si produse lactate etc). Cea mai mare
cantitate de zinc este depozitata in prostata (de zece ori mai mult decéat in oricare
organ), iar carenta de acest mineral poate determina atrofie testiculard si cauza
unele disfunctionalitati ale prostatei.

Zincul are un rol important si pentru existenta vietuitoarelor. La plante el ia
parte la formarea clorofilei. Insuficienta zincului in plante duce la cloroza. Zincul
stimuleaza coacerea fructelor, formarea semintelor si mareste rezistenta cerealelor
la polignire. In tesuturile organismelor animale si umane, el se afld sub form3 de
compusi, de exemplu carbonanhidraza, cea mai mare parte revenind glandei tiroide,

ficatului si pancreasului. Zincul mai activizeaza carotinaza.

Cuprul este un element absolut necesar pentru cresterea plantelor si
animalelor. Lipsa cuprului in plante duce la aparitia clorozei. Rolul fiziologic al
cuprului se manifesta prin formarea clorofilei si prin sinteza axorbinoxidazei,
polifenoloxidazei etc, accelereaza folosirea de catre plante a formei amoniacale si de
azot si a celei nitrate. Deficienta cuprului in planta duce la micsorarea intensitatii
procesului de fotosinteza si la tulburarea metabolismului de azot. Cuprul activeaza
respiratia tisulara la plante si la unele animale si participa, impreuna cu fierul, la
formarea hemoglobinei. El este folosit la profilaxia si tratamentul anemiei, ataxiei
etc.

Pentru om, cuprul este un microelement cu rol important in: reglarea
metabolismului, intarirea oaselor, articulatiilor, vaselor de sange si pielii, calmarea
nervilor, permite formarea hemoglobinei in globulele rosii, regleaza sistemul
cardiovascular, intdreste sistemul imunitar. Cuprul este indispensabil in respiratia
celulara si in formarea oaselor, de asemenea, prezinta o deosebita importanta prin

faptul ca: ajuta la fixarea fierului, se opune coagularii excesive a sangelui, ia parte
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16 Consideratii teoretice cu privire la combinatiile complexe - 1

la metabolizarea vitaminei C, este antiinfectios si antiinflamator, are proprietatea de
a inhiba coagularea laptelui si de a mentine integritatea peretilor vasculari,
inlesneste functionarea normald a inimii, intervine in procesul de crestere, este
anticancerigen, asociat cu vitamina C, favorizeaza capacitatea de autoapadrare a
organismului prin stimularea formarii anticorpilor.

in corp, stomacul si intestinul subtire depoziteazd si absorb cuprul. Dacd
corpului fi lipseste cantitatea adecvata de cupru, sunt mult crescute sansele pentru
defectiuni de tesut conjunctiv, anemie, probleme cu sistemul nervos si atac de cord.

Surse naturale de cupru se gasesc in carne, cereale integrale si fructe de
mare. De asemenea, la gatit, cuprul din oalele si cratitele care sunt folosite este
absorbit de alimente si ingerat.

Necesarul zilnic de cupru este de 2-3 mg pentru adulti si de 0,05
mg/kilogram-corp pentru copii. in general, alimentatia obisnuitd asigurd necesarul
de cupru al organismului. Ingerat in cantitati mari, devine toxic. Asemenea
intoxicatii se pot produce si in cazul unui consum mare de struguri nespalati sau de
must ori de vin produse din asemenea fructe. Intoxicatiile cu cupru se pot manifesta
prin icter, anemii, nevoia unui consum exagerat de apa etc. Ingerarea de prea mult
cupru poate conduce si la tulburari mentale, oboseala, iritabilitate, scaune moi si
probleme hepatice. De asemenea, prea mult cupru poate cauza dureri de muschi si
incheieturi precum si un nivel crescut de sange in timpul unui ciclu menstrual .

Cuprul adesea se amesteca cu zincul cand exercita functii in corp. Artrita si
bolile coronariene pot fi tratate si in oarecare masura prevenite prin utilizarea

corespunzatoare a suplimentelor de cupru.

Cobaltul face parte din molecula vitaminei B12 care ajuta cresterea si
stimularea ADN-ului, reglarea tensiunii arteriale si a sistemului nervos si ajuta la
producerea globulelor rosii ale sangelui. Cobaltul intra in organism prin molecula
vitaminei B12. Cobaltul actioneaza asupra procesului hematopoetic, inlesneste
formarea reticulocitelor si transformarea lor in eritrocite mature, intensifica
activitatea mai multor tipuri de enzime, datorita carui fapt se intensificd procesele

de sinteza a protidelor, de transformarea a grasimilor si a glucidelor din tesuturi.
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1.3. Combinatii complexe chelate 17

O lipsa de cobalt poate avea drept consecinte disfunctii severe ale sistemului
nervos, anemie si dezvoltari nefiresti in cresterea celulard. Pentru a trata aceste
simptome, este nevoie de intreaga molecula B12 si nu doar de cobalt.

Surse naturale de cobalt se pot gasi in produsele lactate, peste, legume (cel
mai mult cele frunzoase) si chiar in fasole. Desi uneori inregistrat ca un ingredient in
cereale, este inutil pentru om cand nu este parte din molecula de B12.

Nu exista nici o cerintd efectiva de dozaj zilnic pentru cobalt. Nivelul de
cobalt in alimente depinde de solul in care a crescut produsul, astfel ca variaza de la
o tara la alta.

Nu exista nici un pericol pentru supradozare la om. Totusi, administrarea de
cobalt in exces la animale poate provoca supraproductie de globule rosii, atac de
cord si hipotiroidism. Numai o forma radioactiva de cobalt (cobalt 60) este folosit si

aceasta numai pentru a trata unele cancere.

Nichelul este un microelement care stimuleaza functiile ficatului si ale
pancreasului, fiind indicat indeosebi in diabetul zaharat. Contin nichel, dar in
cantitati inca neprecizate, fructe si legume cum ar fi: caisele, cartofii, ceapa, fasolea
uscata si fasolea verde, graul nedecorticat, morcovii, orezul, rosiile, spanacul,

strugurii, varza etc.

1.3. Combinatii complexe chelate

In general, combinatiile chimice se impart in combinatii de ordinul I, in care
coeficientii atomici ai elementelor componente sunt determinati de valenta lor
(exemplu NaCl, H,0, NHs, H,S etc), si combinatii de ordin superior sau complexe, in
care raportul de combinare al componentilor nu mai corespunde valentei normale
ale acestora [9].

Combinatiile complexe sunt foarte numeroase si variate, datorita pe de o
parte numarului mare de cationi generatori de complecsi, iar pe de alta parte,
datoritd numarului mare de liganzi anorganici, dar mai ales organici. De aceea o
clasificare riguroasa a complecsilor trebuie sa tina seama de natura ionului metalic
generator de complex, de natura liganzilor, de posibilitatea formarii complecsilor
micsti, de structura chimica si spatiala a complecsilor, de influenta diferitilor factori

asupra stabilitdtii lor (pH, ioni sau liganzi perturbatori, temperaturd). in plus, la
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18 Consideratii teoretice cu privire la combinatiile complexe - 1

complecsii pe care-i formeaza ionii metalici cu diferitele tipuri de liganzi, se adauga
alte clase de complecsi, cum sunt cei macromoleculari, de incluziune etc. Avand in
vedere multitudinea de factori de care trebuie sa se tina seama, este fireasca marea
varietate de grupe de complecsi. Se poate totusi face o clasificare mai generala a
acestora in complecsi metalici, complecsi moleculari si de incluziune si complecsi de
schimb ionic [10]. La randul lor complecsii metalici cuprind complecsii cationici
(exemplu [Cu(NH;),]?*), anionici (exemplu [Cu(CN)4]*), complecsi chelati,
complecsi ai metalelor tranzitionale cu alchene ciclice sau aciclice de tip sandwich
etc. [11] Din punct de vedere biomedical, implicatii deosebite au complecsii chelati
pe care-i formeaza ionii metalici ai metalelor tranzitionale sau reprezentative, cu
liganzii bi sau polidentati, si care au structura ciclicad. La randul lor, chelatii pot fi
complecsi interni electroliti si neelectroliti si complecsi chelati propriu-zisi.

COQ CO—o0 0——CO
H, cu/ > Fe A4

N ci

© 3 CHz—NHZ/ \ NH;—CH,
- H,[Fe(sal),] N [Cu(glicina),]
Complex intern electrolit Complex intern neelecrolit
_ 1,

\ / \‘
NH /\HN/

[Cuen,]2* 2.NO;

2NO,

Chelat propriu-zis
Se va discuta despre complecsii chelati, avind in vedere ca principala

directie de cercetare a complecsilor o constituie aplicarea liganzilor organici selectivi,
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1.4. Capacitatea cationilor de a forma complecsi 19

specifici si foarte sensibili, la identificarea si determinarea cantitativa a ionilor
metalici, inclusiv din medii biologice. Pe de alta parte, terapia cu microelemente
esentiale se face sub forma unor complecsi chelati ai acestora. De asemenea,
terapia intoxicatiilor cu metale grele se realizeaza tot cu liganzi organici, care
formeaza, prin chelatare, complecsi mai stabili decat complecsii cu liganzi anorganici

si mai putin toxici.

1.4. Capacitatea cationilor de a forma complecsi

Diversi ioni metalici, manifesta o capacitate diferita de a forma complecsi,
datoritd numerosilor factori implicati in acest proces. Stabilitatea combinatiilor
complexe este determinata de anumite proprietati ale ionilor metalici si ale
liganzilor, de care depind si interactiunile dintre ei.

Fortele de valenta sunt de natura electrostatica si, prin urmare, dimensiunile
si sarcinile ionilor metalici si ale liganzilor sunt factori importanti in procesul de
formare a complecsilor. Daca ligandul este o moleculda neutra, dipolmomentul sdu
are o importanta mare, preponderenta pentru formarea complecsilor.

ins&, formarea unui complex nu se poate limita numai la simpla atractie
intre cationi si liganzi, ci trebuie sa se tina seama de modificarea structurii
electronice a acestora sub actiunea campurilor electrice reciproce, sau a altor
campuri electrice. Deci trebuie sa se tina seama de actiunea deformantd si
deformabilitatea cationilor (care creste cu numarul electronilor din substraturi), ca si

deformabilitatea liganzilor, care creste cu scaderea sarcinii.

1.4. 1. Clasificarea cationilor dupa Schwarzenbach

Dupa Schwarzenbach cationii se impart, dupd capacitatea lor de a forma
complecsi, in trei grupe: cu configuratie de gaz rar, cu substraturi d complete si
substraturi d incomplete.

A) Cationi cu structurd de gaz rar (inert) ns’np® Din aceastd grup3 fac parte
ionii metalelor alcaline, alcalino-pamantoase si aluminiul, care au structurad
electronica a invelisului exterior de 2 e  (litiul, beriliul,bor) sau 8e”, in restul
cazurilor. Acesti ioni sunt polarizanti slabi, putin polarizabili, prin urmare formeaza

putin complecsi a caror stabilitate este redusa. In cazul acestor ioni predomina
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20 Consideratii teoretice cu privire la combinatiile complexe - 1

fortele pur electrostatice. Ionii alcalinici (sodiu si potasiu) formeaza unii complecsi
labili cu liganzi chelati cu sarcind si dimensiuni mari, cum sunt EDTA, oxina etc. In
schimb, ionii alcalini cu raze mari, cum sunt cei ai K, Rb, Cs, exista in solutie sub
forma de hidrati stabili, si practic nu mai formeaza alti complecsi. Cationii metalelor
alcalino-pamantoase manifesta o tendinta mai mare de a forma complecsi, acestea
descrescand cu numarul atomic (respectiv cu cresterea razei ionice). Capacitatea de
coordinare creste odatd cu sarcina. Asa se explica stabilitatea mai mare a
complecsilor anionici AlF; ~ si AI(OH), ™.

B) Cationi cu substraturi d complete (n-1)d!°. Din aceastd grup3 fac parte
ionii Cu(I), Ag(I), Au(l) (grupa IB), Zn(II), Cd(II), Hg(II) (grupa IIB) etc. Acesti
cationi sunt mult mai polarizanti si mai polarizabili decat cei din grupa A, de aceea,
in complecsii lor, leg&turile au un caracter predominant covalent. in cazul acestor
cationi, factorul predominant in procesul de complexare il are diferenta de
electronegativitate dintre ionii metalici si atomul donor de electroni ai ligandului (si
nu sarcina si raza ionica a cationului, ca in cazul cationilor grupei A). Prin urmare,
forta legaturii metal-ligand este cu atat mai puternica, cu cat cationul accepta mai
usor, iar atomul donor cedeaza mai usor electroni. Complecsii acestor ioni sunt deci
cu atat mai stabili cu cat metalul este mai putin electropozitivi, mai nobil, iar atomul
donor al ligandului mai putin electronegativ. Tendinta liganzilor de a coordina cu
acesti cationi depinde de atomul donor, descrescand mai usor cu amoniacul decét cu
apa, sau cu cianuri, decat cu OH". Acesti cationi formeaza complecsi stabili si cu
liganzi cu sulf si chiar cu fosfor, complecsii fiind insa greu solubili in apa si de regula
colorati.

C) Cationi cu substraturi d incomplete (n-1)d**® In aceast3 grupa se
incadreaza ionii metalelor tranzitionale si prezinta cea mai mare insemnatate. Acesti
cationi prezinta cele doua tendinte ale grupelor A si B, predominanta uneia sau
alteia dintre ele, depinzand, in mod hotarator, de sarcina, volumul si potentialul de
ionizare. De exemplu, in seria cationilor bivalenti ai Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn (ultimul
luat pentru comparatie), raza ionica si potentialul de ionizare scad pana la cupru,
prin urmare stabilitatea lor creste progresiv, fiind maxima la cupru. Aceste
comportari au fost observate de Irvin si Williams, de aceea seria acestor cationi
bivalenti poarta numele de seria lui Irving—-Williams. Cationii acestor serii au o mare

tendinta de a se complexa cu liganzi ce au atomi donori de azot, carbon sau sulf si
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1.4. Capacitatea cationilor de a forma complecsi 21

mai mica cu liganzi cu oxigen. Rezulta ca ionul Cu(II) se aseamana nai mult cu
cationii grupei B, in timp ce Mn(II) cu cei ai grupei A.

Comportari similare au si ceilalti ioni ai metalelor tranzitionale, stabilitatea
complecsilor analogi crescand de la prima serie, la cea de a treia serie. Spre
exemplu, multi complecsi ai Pd(II) (seria II-a) sunt mai stabili decat complecsii

similari ai Ni(II) (seria I-a), dar mai putin stabili decat cei ai Pt(II) (seria III-a).

1.4.2. Clasificarea cationilor dupa Ahrland, Chatt si Davies

Aceasta clasificare tine cont tot de afinitatea cationilor pentru anumiti
liganzi, respectiv pentru anumiti atomi donori din molecula acestora. Dupa acesti
autori, cationii se impart in doua grupe principale si anume:

Grupa acceptorilor de tip ,a”, din care fac parte acei cationi ai metalelor din
grupele I A, IT A, III A si din grupele IV A, V A, VI A si VII A, adica atomi donori de
C, N, O si F. Din aceasta grupa fac parte deci cationii metalelor alcaline, alcalina-
pamantoase, ionii AI(III), Ga(III), In(III), Ge(IV), Sn(1V) etc.

Grupa acceptorilor de tip ,b”, din care fac parte acei cationi ai metalelor din
grupele I B, II B, ionii de Pd(II), Pt(II) etc., care formeaza cei mai stabili complecsi
cu liganzi care contin ca atomi donori al doilea sau urmatoarele elemente din
grupele IV A, V A, VI A, VII A, adica atomi donori de P, S, Cl, Br, I etc.

Exista si o a treia grupa de acceptori, care au o comportare intermediara
fatd de acceptorii de tip ,a” si de tip ,b”, din care fac parte cationii metalelor
tranzitionale ca Mo(VI), Mn(1I), Fe(II, III), Co (II), Ni(II), Cu(II), Zn(II) etc., si ai
altor metale, cum sunt TI(I, III), Pb(II), Bi(III) etc.

In afard de aceste clasificiri, mai existd si altele, dintre care cea mai
potrivita pentru explicarea interactiunilor preferentiale dintre cationi si liganzi, este

aceea a lui Pearson, care va fi discutata mai departe.

1.5. Capacitatea liganzilor de a forma complecsi

In general, in analiza chimic& si in controlul medicamentelor intereseazé mai
ales liganzii cu mare capacitate de complexare, capabili sa formeze complecsi
stabili, necesari pentru mascare si pentru determinari cantitative. Dintre liganzii

care contin numai atomi donori de azot se pot aminti 2,2'-dipiridilul ( pentru Cd, Fe,

BUPT



22 Consideratii teoretice cu privire la combinatiile complexe - 1

Ag, Mo), 1,10-fenantrolina si derivatii acesteia (pentru Fe, Cu etc.), piridil-(3)-
fluorona (pentru Sn(I1V), Se(1V), V(V) etc.), 2,2'-dichinolina si altii.Unii dintre acesi

liganzi au fost utilizati pentru determinarea cantitativa a unor ioni metalici in medii

sau in materiale biologice sau apd. Atomul de azot se afld in acesi liganzi sub forma

grupelor amino primare, secundare si tertiare, a grupelor nitrozo, nitro, azo, diazo,

nitril si carboxamida.

W

[Fe-(1,10 fenantrolina),]*-

2+

Cu(2,9-dimetil-1,10-fenantrolina),]* ; (Cu-neocuproina)

2+

[Cu-(batocuproina),]*

2+

C H
615 X CH,
N \
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N | CH,
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/

N/
N

\

+

_N\ /

Cu/2

[Cu-(2,2'-dichinolil), ]** ;(Cu-cuproina)

O alta clasa de liganzi frecvent utilizati cuprinde substante ce contin numai

atomi donori de oxigen, continuti sub forma grupelor hidroxil (alcoolice sau enolice),
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carbonil, carboxil sau oxigen eteric. Printre cei mai importanti si mai sensibili se
numara acidul aurintricarboxilic (pentru Be(II), AI(III) etc.), acidul cloranilic (pentru
Ca(II), Mo(VI) etc), acetilacetona (pentru Be(II), Fe(IIl) etc.), alizarin-S si
chinalirazina (pentru Be(II), Mg(II), B(III), AI(III) etc.), murexidul (pentru Ca(II) si
alti ioni), tenoiltrifluoractona (pentru Fe(II), Co(II), Cu(II), V(V) etc.), acidul
sulfosalicilic etc. Unii dintre acesti liganzi sunt utilizati si la determinarea cantitativa

a unor ioni metalici ai fierului, calciului din medii sau materiale biologice.

_ R T
H,C l
%O\ ST
Hzc% / Fe U2
0 zar
. Al(alizarina-S),
3
* [Fe-(acetilacetona)
0 O
. >
U
OH
SO;Na }

Dintre liganzii care contin numai atomi donori de sulf, printre cei mai utilizati
si studiati, se numara dietilditiocarbamatul de sodiu, de argint si de dietilamoniu,
precum si toluen-3,4-ditiolul. Acesti liganzi se utilizeaza pentru determinarea ionilor
Cu(Il), Bi(III), Ag(I), TI(I), Sb(III), As(III) etc. Atomii de sulf sunt continuti in acesti
liganzi sub forma de grupe tiolice, tioetere, tiocetona, disulfura sau tiocarboxilat.
Mult mai numerosi sunt liganzii cu atomi donori de azot si de oxigen. Dintre acestia
se pot aminti albastrul de variamin, cupferona, cuprizona, difenilcarbazida, acidul
etilendiaminotetraacetic si derivatii sau compusi similari, unele oxime (ca
dimetilglioxima, formaldoxima, 2,2'-furildioxima etc.), 1-nitrozo-2-naftol si alti
liganzi Tnruditi, oxina, xilenoloranjul, cuprona si altii, utilizati mai ales pentru ionii

metalelor tranzitionale.
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\/ ‘T
O

Fe-(N-nitrozo-fenilhidroxilamina),

Co-(a-nitrozo-b-naftol),

Dintre liganzii cu atomi donori de azot si sulf, cei mai importanti sunt acidul

rubeanic, ditizona, tioureea.

N S\ /NH\‘C/ N

AN
/VCU)\/S/ /\S/C\NH/

[Cu(acid rubeanic),]«

N— NH —C4H
= >
C—S —Pb2
SN=— N —CgHs

Pb(ditizona),

Cea mai mare capacitate de complexare o au liganzii bi si polidentati, fata
de ionii cu numere de coordinare 4,6, cu care pot forma cicluri chelate de cinci si de
sase atomi, foarte stabile. Iar dintre acestia cei mai buni agenti chelatanti sunt
liganzii polidentati. Trebuie precizat ihsa ca in cazul cationilor cu numar de
coordinare mic (de exemplu, in cazul argintului), complecsii cu liganzi monodentat;i
sunt cei mai stabili (deci mai stabili decat chelatii).

Dupa Schwarzenbach, printre cei mai buni agenti de chelatare se numara
acizii aminopolicarboxilici de tipul complexonilor, care contin atomi donori de azot si
de oxigen. Iar dintre acestia, mai frecvent utilizati sunt acidul nitrilotriacetic (HsX),
acidul etilendiaminotetraacetic (H,Y), sarea disodicd a acestuia din urma
EDTANa,.2H,0, care este mai solubild, acidul ciclohexandiaminotetraacetic sau
DCTA (H4T) etc. Desi complecsii DCTA sunt ceva mai stabili, in practica se utilizeaza

BUPT



1.5. Capacitatea liganzilor de a forma complecsi 25

mai multe EDTA, inclusiv in scopuri biomedicale, deoarece are o toxicitate mai
redusa.

Trebuie mentionat cd unii anioni bivalenti si chiar monovalenti anorganici
pot forma complecsi chelati; dintre acestia se pot mentiona ClO,, NO3;, OMPA
(octametil-pirofosforamida) etc. Acesti liganzi contin atomi donori de oxigen, dar
complecsii pe care-i formeazd sunt mai putin stabili. In schimb, liganzii organici cu
atomi donori de oxigen, cum sunt acetilacetona si in general, B-dicetonele, sunt
agenti de chelatare foarte buni. Ei coordineaza mai ales cu ionii metalelor
tranzitionale (cupru, zinc, cadmiu, paladiu, platina, mangan, crom, fier, cobalt,
nichel etc.), formand complecsi de tipul M(acac),, respectiv M(acac)s.

Dintre liganzii bi- sau tridentati, cu atomi donori de oxigen si azot, mai bine
studiate sunt bazele Schiff, care contin grupe azometin (C=N) si grupe hidroxil,
ambele coordinativ active. Spre exemplu, salicilaldiminele formeaza complecsi ce
prezinta izomerie geometricd cis-trans, cu configuratie plan-patratica sau

tetraedrica, in functie de natura substituentului X.

QO
B >Me/3
C_N\R

Salicilaldimine metalice

O alta clasa de liganzi cu mare capacitate de complexare este aceea a a-
ditiocetonelor, care formeaza complecsi mai ales cu ionii unor metale tranzitionale
cum sunt Cu(II), Ni(II), Cr(III). Cel mai utilizat dintre acesti liganzi este

maleonitrilditiolul.

2-

[Ni-(maleonitrilditiol),]*

In general, complecsii metalelor tranzitionale cu maleonitrilditiolul sunt de

forma Me,[Me(mnt),]. Dintre o-ditiocetonele mai utilizate si mai studiate se pot
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aminti acelea in care R = fenil si trifluormetil (-CF3), utilizate ca liganzi pentru
nichel. in mod similar se comporta si toluen-3, 4-ditiolul (tdt) si unii liganzi inruditi,

continand substituenti la nucleul aromatic.

X X ]
Y 5. 8 %
M{ Ly
Y R
X

X

Me = Cu, Co, Ni; X =Y = H, CHs, Cl; X = H; Y = CHs; [Me(tdt),]
Complecsi metalici ai toluen-3,4-ditiolului

Marea majoritate a substantelor medicamentoase contin grupe functionale,
care pot fi considerate ca grupe functionale analitice si analitice active si prin
urmare pot concura in organism la formarea unor complecsi chelati datorita atomilor
donori de azot, oxigen si sulf, pe care-i contin. Pentru exemplificare se pot aminti
unii aminoacizi, glicocolul, acidul p-aminobenzoic si derivatii sai (exemplu
novocaina), acidul p-aminosalicilic etc., care pot forma cu ionul Cu(II) complecsi
chelati. Se pot aminti de asemena unii hidroxiacizi cum sunt acizii tartric si citric,
care pot chelata ionii Fe(III), AI(III), Cr(III), derivatii acidului nicotinic (HIN,
nicotinamida, vitamina PP, dietilnicotinamida etc.) care pot chelata ionul Cu(II),
barbituricele, care coordineaza cu ionii Cu(II) si Co(Il), penicilinele, care coordoneza
cu Fe(IIl), pirazolonele, fenazona, aminofenazona, noramonofenazona etc.) care
complexeaza de asemena Fe(III) etc. De aceste interactiuni ar trebui sa se tina

seama la prescrierea si administrarea medicamentelor.

1.6. Clasificarea cationilor si a liganzilor dupa Pearson

Aceasta clasificare tine seama de preferinta de complexare a cationilor si a
liganzilor, preferinta care sta la baza discutarii tariei legaturii metal-ligand si deci a
probabilitatii de formare a complecsilor. Astfel, ionii metalici sunt considerati acizi si
se Tmpart in acizi duri si moi, dar exista si acizi cu comportare intermediara, iar
liganzii sunt considerati baze si se impart de asemenea in dure si moi, dar exista si

baze cu comportare intermediara.
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Acizii duri sunt ioni metalici care au o sarcina mare si volum mic si nu
dispun de electroni usor excitabili, iar acizii moi sunt ioni metalici cu sarcind mica,
volum mare si care au multi electroni usor excitabili.

Bazele dure sunt acei liganzi care contin atomi donori cu polarizabilitate
scazutd, cu electronegativitate mare, ai caror orbitali moleculari neocupati au
energie mare si deci, nu sunt accesibili, acesti liganzi oxidandu-se greu. Bazele moi
sunt liganzi ai caror atomi donori aupolarizabilitate mare, electronegativitate mica si
se oxideaza usor, deoarece orbitalii moleculari neocupati au energie mica, iar
electronii de valenta se pot indeparta ca urmare a deformarii pronuntate a orbitalilor

lor. Clasificarea ionilor metalici este data in tabelul 1.

Tabel 1. Clasificarea cationilor dupa Pearson

Ioni metalici acizi duri

(H")
Li* Be®*
Na+ M92+ A|3+ Si4+
K* Ca?* s Tt vOo32* Cr3* Mn2t  Fe** Co¥ Ga**t As*
Rb* Sr* Y3+ Zr+* MoO3* In3*
Cs* Ba’*  La3*  Hf**

Th4+

u*t Uoy**  ionii

lantanidelor

Ionii metalici intermediari

Fe2+ C02+ Ni2+ Cu2+ zn2+

Ru2+ Rh3+ Sn2+ Sb3+

OSZ+ Ir3+ Pb2+ Bi3+
Ioni metalici acizi moi

Cu*

Pd2+ Ag+ Cd2+ Te4+
P2+ Pt** Au* Hg* Hg** TI* T3t

Clasificarea liganzilor in baze dure si moi este data in tabelul 2.

Tabel 2. Clasificarea liganzilor in baze dure si moi dupd Pearson

Liganzi baze dure

H,0 HO RCO,y PO,> S0, CO3* NOs ROH RO RO F CI
Liganzi baze intermediare

NH; RNH, N2H4

Brr Ns° NO, SO0s* piridina anilina

Liganzi baze moi

R;,S RSH RS SCN  S,05%

RsP  (RO)sP

I CN-

Clasificarea lui Pearson este de fapt o generalizare a clasificarilor anterioare
si concorda si cu definitia lui Lewis, potrivit careia bazele sunt substante capabile de

a dona o pereche de electroni pentru formarea unei legaturi coordinative, iar acizii
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sunt substante care pot accepta o pereche de electroni. Deci ionii metalici sunt acizi

Lewis, iar liganzii sunt baze Lewis [12].

1.7. Liganzi, combinatii complexe si chelate in biologie

si medicina

Studiul structurii si rolul biologic al combinatiilor complexe si al chelatilor
metalici au dus la intensificarea cercetarilor in directia utilizarii unor substante
organice medicamentoase ca liganzi in chimia coordinativa, in vederea aplicarii lor in
biologie si medicind. Moleculele neutre sau anionii mono- sau poliatomici care
dispun de una sau mai multe perechi de electroni neparticipanti, pot functiona ca
liganzi mono- sau polidentati, ultimii facand complecsi cu structura ciclica, cunoscuti
sub denumirea de chelati.

In general, toate moleculele care contin grupari cu legdturi mai bazice decat
legatura C-H pot functiona ca donori de electroni. Multe substante, componente de
baza ale organismelor vii pot functiona ca liganzi continand in moleculele lor ca
atomi donori de electroni atomii de azot, oxigen, fosfor, sulf, seleniu, arsen, stibiu,
fluor, clor, brom, iod sau chiar carbon.

Un numar insemnat de substante medicamentoase se comporta in vitro sau
in vivo ca liganzi, formatori de chelati.

Liganzii medicamentosi isi manifesta actiunea lor chelatizanta in afara sau in
interiorul celulelor. Prima grupa de liganzi se refera la cei utilizati ca antidoturi in
intoxicatii cu ioni metalici. Liganzii care actioneaza in interiorul celulelor trebuie sa
dispuna de un grad oarecare de liposolubilitate necesar traversarii membranei
celulare.

In vivo, liganzii intra in competitie pentru un anumit ion metalic cu o gama
larga de alti liganzi, din care cauza extrapolarea in vivo a comportarii lor in vitro,
trebuie facutd cu discernamant. Pe de alta parte actiunea lor farmacologica poate fi
uneori atribuita inhibitiei enzimatice ca urmare a fixarii ionului metalic esential
enzimei, sub forma de compus chelat cu stabilitate superioara.

Conformatia moleculei liganzilor medicamentosi si capacitatea lor de a se
combina cu receptorii influenteaza, in mare masurd, efectul terapeutic. in general,

prezenta liganzilor favorizeaza solubilitatea si trecerea compusului prin membrana
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celulara, deoarece ionul metalic incarcat electric devine prin chelatare o specie fara
sarcina electrica, care traverseaza mai usor biomembranele.

Utilizarea unor liganzi, agenti de chelatare sau combinatii complexe in
medicina si biologie vizeaza mai multe scopuri, dintre care mentionam:

- antidoturi in intoxicatii cu ioni metalici sau cu acid cianhidric sau cianuri;

- introducerea in organismele vii a unor ioni metalici esentiali deficitari;

- privarea bacteriilor, virusurilor sau a sistemelor enzimatice microbiene

de microelemente esentiale activitatii lor sau furnizarea de metale toxice

agentilor patogeni.

1.8. Rolul biologic al ionilor metalici

Materia vie este, potrivit cercetarilor si cunostintelor actuale, rezultatul
modificarilor continue ale materiei anorganice, modificari suferite de-a lungul mai
multor etape. Dealtfel, acest ciclu este parcurs, asa cum este si firesc, de la simplu
la complex, de la elemente la compusi anorganici simpli si apoi la compusi organici.

Substantele anorganice simple necesare vietii sunt apa, dioxidul de carbon,
amoniacul, acidul fosforic (ionul fosfat) si ionul sulfat. Dintre acesti compusi
anorganici simpli iau nastere compusi organici, cu compozitie si structura
complicatd. Procesele care stau la baza formarii compusilor organici, se petrec mai
ales in regnul vegetal, deoarece organismul animal nu are facultatea de a sintetiza
orice substanta organica din compusi anorganici simpli (asa-numitele substante
primare).

Desi elementele principale care stau la baza edificiului materiei organice vii,
sunt elemente cu caracter nemetalic (carbonul, hidrogenul, oxigenul, azotul, fosforul
si sulful), un rol important in organizarea, miscarea si functionarea materiei vii si
legat de aceste aspecte, in desfasurarea reactiilor biochimice, extrem de complicate
si fine care au loc in organism, il au si ionii metalici. Dintre acestia se pot mentiona
unii ioni ai metalelor usoare (sodiu, potasiu, magneziu si calciu). Fara a minimaliza
rolul biologic al acestor ioni, trebuie subliniat ca nu se pot concepe reactii biochimice
in absenta unor ioni ai metalelor mai grele si grele, respectiv ai metalelor
tranzitionale, situate in perioadele mari ale sistemului periodic. Unele dintre
insusirile fundamentale ale acestor ioni, printre care dimensiunile lor mici (volum si

raza), structura electronica complicata (datorita numarului mare de electroni), masa

BUPT



30 Consideratii teoretice cu privire la combinatiile complexe - 1

mare, sarcina mare si variabila, potentialele redox etc., explica indispensabilitatea
lor pentru procesele biologice, respectiv importanta covérsitoare a acestor ioni in
procesele fundamentale ce stau la baza vietii [13]. Acesti ioni se gasesc in
organismul animal in cantitati foarte mici, de aceea se si numesc microelemente
esentiale. Dar aceste elemente nu se gasesc in organism in stare libera, ci sub
forma unor complecsi chelati, organizati in cadrul unor edificii adesea gigantice,
numite curent macromolecule (sau sisteme macrociclice), cum sunt porfirinele,
proteinele, glucidele, lipidele etc.

Cobaltul este un metal cu numdrul atomic 27. In 1730 chimistul suedez
George Brandt, a izolat pentru prima oara acest metal. Numele acestui metal poate
fi pus in relatie cu sensul cuvantului kobalt in limba germanad si anume spirit rau.
Datoritda proprietatilor feromagnetice cobaltul este folosit pentru fabricarea
magnetilor; oxizii cobaltului sunt folositi la obtinerea unor emailuri albastre
(albastru-cobalt) pentru ceramice. Tot oxizii se folosesc la colorarea sticlei n
albastru. Izotopul radioactiv (Co60) este utilizat la radioterapia cu raze gamma
(gammaterapie). O curiozitate este ca sarurile higroscopice (exemplu CoCl,) sunt
albastre in stare anhidra si de culoare roz in stare hidratatda. Cobaltul este
microelement esential, component al vitaminei B;, si stimuleaza eritropoieza, dar in
doze mari o inhibd, stimuleazd absorbtia fierului fiind succedaneu al Fe(II) in
tratamentul anemiilor si este utilizat si in inflamatii intestinale. CoCl, este
component al neoanemovitului, care mai contine gluconat de Fe(II) si CuCls,.

Nichelul (simbol: Ni, numar atomic: 28) este un metal raspandit in diverse
produse chimice si aliaje constituind circa 0,008% din scoarta pamantului. Acest
lucru face ca omul sa fie in continuu expus la acest metal. Nichelul este corodat de
transpiratie, saliva si alte lichide secretate de organism. Incidenta alergiei la nichel
in populatia generala este de circa 30% cu o neta preponderenta la femei. Sursele
de expunere sunt: domestice, profesionale, iatrogene, accidentale si alimentare.
Este un metal de culoare alb-cenusie, cu densitatea de 8900 Kg/m?, se topeste la o
temperaturéa de 1455°C. Ca proprietati, este maleabil, ductil, tenace si se
deformeaza plastic usor la rece. Este rezistent la actiunea substantelor organice si
anorganice, cu exceptia celor care contin sulf si prezinta o mare rezistenta la

coroziunea atmosferica, de aceea e utilizat la galvanizare.
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Zincul este un element chimic care are simbolul Zn si numarul atomic 30.
Zincul este un metal de culoare albastruie spre alb, care devine maleabil in jurul a
100°-150°C. Se obtine din minereuri si din compusi, fiind folosit in aliaje cu alte
metale pentru protejarea acestora impotriva oxidarii (ruginirii). In antichitate,
inainte de a fi identificat ca element chimic, zincul era folosit pentru obtinerea
alamei. Un aliaj continand aproximativ 87% zinc s-a gasit in unele ruine preistorice
din Transilvania. Printre cele mai importante se numara alama, bronzul comercial,
aluminiu de sudura, nichel argintiu si argint German. Zincul nu e considerat toxic,
totusi daca se inhaleaza oxid de zinc (ZnO) apare o tulburare cunoscuta sub numele
de "tremurat de zinc". In Europa moderna, zincul metalic a fost redescoperit de
Margraff in 1746, prin reducerea calaminei cu mangalul. Zincul este microelement
esential, care se gaseste mai ales in pancreas. Este component al unor enzime ca
anhidraza carbonica, carboxipeptidaza, alcooldehidrogenaza, acidul
glutamicdehidrogenaza, lacticdehidrogenaza musculara, alcalinfosfataza renala.
Activeaza enolazele si lecitinazele. ZnO, ZnCOs, ZnCl,, ZnS0,, solutii sau pulbere
sunt antiseptice, astringente keratolitice, utilizate in unele afectiuni ale pielii.

Cuprul este component al unor chelati macrociclici naturali cu rol de
transportatori de oxigen cum sunt hemocianinele care se gdsesc in sangele unor
moluste, insecte, viermi etc., component al unor enzime redox, al ceruloplasminei,
al hemocianizei si turcainei. Cu(II) participa la oxidarea glutationului, cisteinei,
acidului ascorbic, influenteaza eritropoieza (prin mobilizarea fierului din depozite),
sinteza hemoglobinei, activeaza glicoliza. Este distribuit in ser, creier, ficat, rinichi,
oase, muschii striati. CuSO,4, CuCl, sunt utilizate in siropul tonic, in anemii, astenie,
convalescentd. CuSO, (1%) este utilizat ca emetic, in intoxicatii cu fosfor. Compusii
Cu(Il) sunt folositi ca astrigenti si descongestionant;i.

Desigur ca lista chelatilor naturali implicati in procese biologice, care atesta
si explica participarea ionilor metalici ai metalelor tranzitionale la aceste procese,
este mult mai mare.

Unii chelati metalici sunt liposolubili, ceea ce usureaza trecerea lor prin
membrane, determindnd o eficientd mai mare a terapiei cu microelemente
esentiale. In general, chelatii metalici au actiuni specifice, care depind de o serie de
factori, cum sunt dimensiunile, conformatia spatiald (izomeria geometrica,
impedimente sterice etc), distributia sarcinilor electrice, potentialul redox, pH etc.

Asa de exemplu dintre izomerii geometrici ai unor complecsi ai platinei, numai cei cu
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structura cis au actiune antibacteriana, antivirald si citostatica. Acest fapt ridica
numeroase probleme privitoare la obtinerea unor astfel de izomeri. Pe de alta parte,
se stie ca intre substantele medicamentoase si celelalte substante (mai ales cele
macromoleculare) utilizate la conditionarea in forme farmaceutice, au loc
interactiuni care adesea constau in formarea unor combinatii complexe, mai ales de
incluziune [14, 15, 16]. Avand in vedere numeroasele implicatii si aplicatii ale
combinatiilor complexe (mai ales a celor chelate) in domeniul biomedical, se impune
cunoasterea unor probleme privitoare la natura lor, la stabilitatea lor, la factorii ce
guverneaza formarea si stabilitatea lor, la posibilitatile de mascare (adica de
impiedicare a unor reactii) si de demascare (adica de eliberare a unui ion metalic
dintr-un complex), pentru a intelege modul de actiune in procesele biologice [17-
20].

Obiectivele principale ale lucarii au fost prepararea si studiul fizico-chimic al
combinatiilor complexe ale teofilinei cu urmatoarele metale: Cu(II), Cd(II), Ni(II),
Co(II), Zn(II). O atentie deosebita s-a acordat studiului tehnicilor spectrometrice
vibrationale pentru caracterizarea combinatiilor complexe, FT-IR si FT-Raman, care
ofera informatii foarte exacte privind structura combinatiilor complexe si a liganzilor.

O altd metodda moderna utilizatéd pentru caracterizarea liganzilor si
complecsilor este microscopia electronica de baleiaj prin care se determina
distributia unui element chimic in proba, spectrul caracteristic de raze X al probei cu
calcularea semicantitativa sau cantitativa a compozitiei chimice si obtinerea imaginii
topografice a zonei de proba pe care s-a facut analiza. Pe linga aceste analize s-au
determinat structura cristalind prin difractie cu raze X si comportarea la incalzire a

complecsilor sintetizat;i.
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CAPITOLUL 2.
METODE FIZICO-CHIMICE UTILIZATE LA
CARACTERIZAREA COMBINATIILOR COMPLEXE

2.1. Analiza elementala

O etapa importantd in investigarea compusilor organici este stabilirea
compozitiei acestora, adica identificarea si determinarea cantitativa a elementelor
care intra in compozitia lor (elemente organogene): carbon, hidrogen, azot, oxigen,
sulf, halogeni, fosfor etc.

Datorita faptului ca legaturile chimice din compusii organici sunt legaturi
covalente, analiza elementala presupune ruperea acestor legaturi, deci
transformarea substantelor organice in compusi anorganici care apoi pot fi
identificati si determinati cantitativ, utilizand metodele chimiei analitice.

Existd o multime de metode prin care pot fi identificate elementele
organogene, exceptie facand oxigenul, pentru a carui evidentiere nu exista metode
directe. Totusi acesta poate fi identificat ulterior, prin evidentierea grupelor
functionale cu oxigen (hidroxil, carbonil, carboxil etc).

Astfel, pentru identificarea carbonului si hidrogenului pot fi utilizate: testul
de calcinare, testul cu oxid de cupru; pentru identificarea hidrogenului poate fi
utilizat testul cu sulf, iar pentru identificarea azotului, sulfului si halogenilor poate fi
utilizat proba Lassaigne.

Liebig a introdus metodele de determinare cantitativa a elementelor unui
compus organic bazate pe combustia compusilor organici, aceasta constituind una
dintre cele mai importante etape care au contribuit la dezvoltarea chimiei organice.
Stabilirea compozitiei procentuale a compusului analizat sau analiza organica

elementala cantitativa este etapa esentiala care permite stabilirea formulei brute,
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care apoi, cu ajutorul masei moleculare, permite stabilirea formulei moleculare a
unui compus [21].

Pentru un compus chimic, rezultatele analizei cantitative poate fi si un mijloc
de confirmare a structurii sau unul de verificare a puritatii acestuia.

Analiza organica elementala cantitativa se refera de obicei la determinarea
cantitativd a carbonului, hidrogenului, azotului, sulfului, halogenilor si foarte rar, la
dozarea altor elemente chimice.

In functie de cantitatea de substantd supusd analizei, metodele de analizd
cantitativd se clasifica in macrometode (dg proba), semimicrometode (cg proba),
micrometode (mg probd), ultramicrometode (10*-102 mg prob&), submicrometode
(107°-10"® mg probd), subultramicrometode (108-10° mg prob3d), fiecdrei metode
fiindu-i proprii anumite tehnici adecvate de determinare, alese in functie de
sensibilitatea necesara. De obicei se utilizeaza micrometodele de determinare
cantitativa deoarece sunt rapide, exacte si economice. Macrometodele si
semimicrometodele se utilizeaza doar cand conditiile necesare micrometodelor
(echipament, conditii de lucru, reactivi, analisti calificati) nu sunt indeplinite. Pe de
altd parte, metodele ultramicro-, submicro-, subultramicroanalitice se utilizeaza
numai in cazuri speciale, si anume, cand cantitatea totald de substanta nu
depaseste 1-2 mg.

Analiza elementala se face cu ajutorul analizorului, un aparat care permite
determinarea cantitativa a carbonului, hidrogenului, azotului, sulfului si oxigenului in
diverse modalitati de operare: CHN, CNS, CN, CHNS, CHNSO. Astfel pot fi analizate
probe variate, atat in ceea ce priveste natura lor (organice, anorganice), matricea
cat si marimea, respectiv concentratia probei, fara ca precizia si exactitatea
determinarea sa fie afectate. Analizarea probelor consta in combustia la
temperatura ridicatd a probelor solide sau lichide in atmosfera de oxigen, in spatiu
inchis. In aceste conditii, carbonul este transformat in dioxid de carbon, hidrogenul
in apa, azotul in azot elementar, sulful in dioxid de sulf si oxigenul in monoxid de

carbon.
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2.2. Metode conductometrice de analiza
2.2.1. Consideratii generale

Metodele conductometrice de analizda se bazeaza pe masurarea
conductibilitatii  (conductantei)  solutiilor de electroliti sau topiturilor.
Conductibilitatea electricd este legatd de deplasarea sarcinilor electrice sub influenta
unui gradient (o diferentd) de potential. in cazul solutiilor de electroliti sau
topiturilor se deplaseaza ionii, iar aceasta deplasare ordonatd se numeste migrare si
sta la baza conductibilitatii electrice a solutiilor[22-23].

Conductanta electrica a solutiilor de electrolit reprezinta o caracteristica
importanta a acestor conductori si caracterizeaza usurinta cu care sunt strabatuti de
curent. Cunoasterea acestei marimi si in primul rand a factorilor care o influenteaza
este necesara, deoarece conductanta solutiilor de electrolit comporta mai multe
aspecte decat in cazul conductorilor mecanici, intrucat ionii (purtatorii de sarcini) au
proprietati si comportari foarte diferite.

Conductibilitatea sau conductanta (L) a unei solutii de electrolit,
reprezinta inversul rezistentei electrice a electrolitului, fiind definita de relatia:

1 15 8

L=—=—"=y4."" (1)

R p I /
in care: R este rezistenta electrolitului, in Q; p este rezistivitatea, in Qcm; / este
lungimea coloanei solutiei de electrolit (distanta dintre electrozi), in cm; S
estesectiunea coloanei solutiei de electrolit (suprafata electrozilor), in cm?; L este

conductanta electricd a solutiei de electrolit, in Q™! sau Siemens (S).

y=— (2) — este conductibilitatea specifica sau
o

conductivitatea solutiei de electrolit, in Q! cm™! sau Scm™.

Conductibilitatea specificd () este conductibilitatea unui cm? dintr-o solutie
de electrolit, plasat intre doi electrozi aflati la distanta de 1 cm si intre care se
stabileste o diferentd de potential de 1 volt.

Valoare efectiva a raportului //S este constanta pentru o anumita celula si se
numeste constanta celulei (Kc): Kc=1/S (cm™?) (3)

In aceste conditii: L =y/Kc sau x=L " Kc (4)
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2.2.2. Conductivitatea echivalenta

In practica analitici este mai convenabil ca in locul conductivitatii s se
foloseasca conductivitatea echivalentd (valard) (A), care este conductivitatea unui
cm? de solutie in care s-a dizolvat un echivalent gram de electrolit.

Relatia de calcul a acesteia este:

A= 1000 " (x/C) (=1000 * x* V), in Scm?/val (5)
unde: C este concentratia electrolitului, in echiv.g (val)/ / ; V este volumul de solutie
ce contine un val de electrolit, in cm?.

Expresia (ecuatia) de calcul pentru A se poate scrie si sub forma:

A = y/C (6)

!, sau C se mé&soara in echiv.g/cm?.

atunci cand y se masoara in mScm~
Trebuie mentionat faptul ca exista o relatie liniara intre concentratia unui
ion din solutie si contributia ionului respectiv la conductibilitatea totala a solutiei.
Conductivitatea echivalenta (implicit mobilitatea relativa ) a ionilor difera
foarte mult si, in consecinta si curentul transportat de acesti ioni [24-27].
Trebuie mentionat faptul cd ionii de Hs;O0" si HO™ au conductivitatile
echivalente cele mai mari. Din acest motiv, precum si datorita faptului ca apa are o
conductivitate foarte mica, titrarile acido-bazice sunt cele mai indicate a fi utilizate

la stabilirea punctului de echivalenta.

2.2.3. Titrari conductometrice

Titrarile conductometrice sau determindrile indirecte constau in urmarirea
variatiei conductantei solutiei de analizat in functie de volumul de titrant adaugat.
Acest gen de determindri sunt mult mai des intalnite in practica analitica, iar in
timpul lor speciile ce intereseaza sunt transformate in forme neionice prin
neutralizare, precipitare etc. [28-31]. Determinarea concentratiei solutiei de analizat
se face indirect, pe baza volumului de titrant folosit (ve) obtinut din curba de titrare
conductometrica L = f(v) sau y = f(v). Punctul de echivalenta (p.e.) corespunde
intersectiei a doua drepte cu pante diferite: una reprezinta variatia conductantei
inainte de p.e., iar a doua reprezinta variatia conductanteidupa p.e.

Considerand titrarea electrolitului AB cu titratul CD, conform reactiei

(B*+A)+(C*+D) & BD+ (Ct+A)
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produsul BD poate fi o substanta putin disociata, un precipitat sau o combinatie
complexa. Variatia conductantei pana la p.e. va depinde de diferenta
conductivitatilor echivalente (de fapt diferenta mobilitatilor) ale ionilor B* si C* care
se inlocuiesc, iar dupa p.e. va depinde de conductivitatile echivalente (mobilitatile)
ale ionilor titrantului (C* si D*). Astfel, se pot intalni urmatoarele genuri de curbe

de titrare, prezentate in figura 1.

®

v

VT(mL)

Figura 1. Curbe de titrare conductometrica

Se poate observa ca inaintea punctului de echivalenta conductanta poate sa
descreascd (A% > %), in cazul acizilor sau bazelor tari (a), s& ré&mand aceeasi sau
s& se modifice foarte putin (A% ~ 1°%) ca in cazul titrdrilor de precipitare sau
complexare (b), sau poate si creascd (A% < A%), ca de exemplu in cazul titrarii
acizilor sau bazelor slabe (c). Dupa punctul de echivalentd, conductanta solutiilor fie
creste, in cazul in care titratul este un electrolit tare (d), fie ramane aproximativ
constantd, in cazul in care titratul este un electrolit slab (e). In vecinatatea
punctului de echivalentd, liniile sunt curbate (curbele a - d, b - d, ¢ - e), datorita
disocierii partiale a produsilor de reactie, solubilitatii apreciabile a precipitatului sau
daca exista hidroliza. De aceea, se impune ca titrantul ales sa asigure o variatie
maxima posibild a conductantei in jurul echivalentei — implicit pana la echivalenta si
dupa aceasta - , pentru a se putea determina cat mai usor echivalenta. Deoarece
echivalenta corespunde interactiei celor doua drepte (mai precis, se determina prin
extrapolarea portiunilor liniare ale curbei), aceasta se poate stabili cu mare precizie

numai cu ajutorul punctelor indepartate de punctul de echivalenta, unde reactia de
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titrare este completd. In consecintd, tehnica conductometricd poate fi aplicatd si
reactiilor de titrare incomplete, care cu alte metode nu pot fi urmarite. Tehnica
conductometrica are posibilitati de utilizare mai mari decat tehnica potentiometrica.

in afara determinarii grafice a p.e., acesta poate fi determinat si prin calcul,
rezolvand sistemul celor doud ecuatii ale dreptelor care se intersecteaza in p.e.
Pentru aceasta se utilizeaza metoda celor mai mici patrate.

Domeniul de aplicare al metodei. Tehnica de titrare conductometrica
poate fi aplicata in special in titrarile acido—bazice si de precipitare, dar si in cele
redox, respectiv cu formare de complecsi. Singura conditie este sa participe ioni in
reactie.

De asemenea metoda este convenabild pentru dozarea in mediu diluat, pana
la 107*M.

Dimpotriva, existda un inconvenient care limiteaza considerabil utilizarea
acestei metode: toti ionii prezenti intervin in determinarea conductivitatii solutiei;
daca exista o concentratie mare de ioni straini in solutie, conductivitatea este
crescuta si variatiile sale relative in cursul titrarii sunt slabe. Conductivitatea poate
fi masurata cu aparatele actuale cu o eroare relativa de ordinul 0,1-0,5%. Daca
variatiile in timpul titrarii sunt de acelasi ordin de marime, dozarea devine foarte
imprecisa sau chiar imposibila [32, 33].

A. Titrari acido - bazice. Considerand titrarea unui acid, reactia consta in
inlocuirea ionilor de hidrogen cu cationul bazei, conform ecuatiei:

H"+X)+(M"+HO) & (M™+ X) + H,0
Aceeasi reactie are loc si in cazul titrarii bazelor cu acizi, dar in acest caz

cationul bazei va fi inlocuit cu ioni de hidrogen.

A A A
L L L
(S) (S) b (s
a
C
01M
1
0,1M
1 : 1
1 | :
| ! 1
Ve Ve Ve Ve VT (mL)

Figura 2. Curbe de titrare acido - bazice
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A.1. Acizi tari. In cazul titrdrii unui acid tare cu o baz§ tare sau invers,
curba de titrare (figura 2a) prezintda un minim in punctul de echivalenta datorita
faptului cd suma concentratiilor ionilor de H*, respectiv HO™ este minima in acest
punct. Sunt prezenti doar ionii sarii rezultati in urma titrarii. Inainte de echivalents,
ionii H* sunt inlocuiti progresiv de ionii M*, care au o conductivitate echivalentd mult
mai mica si in consecinta conductanta scade.. Dupa echivalentd, conductanta creste
liniar, odatd cu cresterea concentratiei ionilor M* si HO", contributia sarii fiind

aproximativ aceeasi ca la echivalenta [34-36].

i Figura 3. Curbe de titrare conductometrica
. NmQH pentru diversi acizi, cu NaOH si NHs:
E 1) HCI; 2) un acid cu pks = 3; 3)
-:3 un acid cu pks = 5; 4) un acid cu pks
S = _ " NHj > 7.
3 mectde 5
- echivalenta
1] 1:l:| =0

Echivalentul bazei cu care se titreazi

Daca titram un acid tare cu o baza slaba, de exemplu amoniacul, prima
parte a curbei de titrare caracterizatd prin disparitia ionilor H* si inlocuirea lor cu
ionii de amoniu, va fi foarte asemanatoare cu ramura descendentd din figura 2,
deoarece majoritatea cationilor au aproape aceeasi conductivitate ionica
echivalenta. Dupa punctul de echivalenta conductanta va raméane aproape constanta
pentru ca aceasta este mult mai mica pentru solutia de amoniac decat pentru un
acid sau clorura de amoniu formata, aceasta din urma retogradand mult disocierea
titrantului in exces (figura 2).

(H* + CI") + NHz; = NHz* + CI”

A.2. Acizi slabi si foarte slabi. In cazul titrarii acizilor slabi sau bazelor
slabe (figura 2, curbele b si c si figura 3), curbele corespunzatoare difera de cele
inregistrate in cazul titrarii acizilor sau bazelor tari. Curbele b corespund titrarii
acidului acetic (K, = 1,75-102 moli/l). La inceput, odatd cu primele cantitati de ioni

HO™ ad3dugati se stabileste o solutie tampon, in care concentratia ionilor H* este
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numai partial redusa. Totodata, sarea formatd retrogradeaza disocierea acidului
(bazei), astfel incat dupa ce se atinge un minim al conductantei, aceasta incepe sa
creasca usor pe masurd ce creste cantitatea de sare formatd, disociatd in masura
mai mare decat acidul (baza). Dupa echivalenta, cresterea este mai pronuntata
datorita excesului de ioni HO™ si M™*,

Solutiile concentrate ale acizilor slabi conduc la modificari de panta mai
pronuntate la p.e., comparativ cu solutiile diluate. Cu cat acidul este mai slab, cu
atat minimul pe curba de titrare apare mai repede, iar conductibilitatea acidului se
poate neglija pe langa conductibilitatea sarii formate. Modificarea de panta este bine
definita pentru acizii foarte slabi, cum este cazul acidului boric (curba c) cu k, = 6 -
1071 moli/l si piridinei (ko= 1,5.107°), in timp ce pentru speciile cu ks (k,) mai
mare decét 10~ moli/l, curbura in regiunea tampon face imposibild determinarea
(fixarea, indicarea) punctului de echivalenta.

B. Titrari bazate pe reactii de precipitare. Acest gen de titrari poate fi
de asemenea urmarit pe cale conductometrica, dar modificarile de panta sunt in
general putin pronuntate [37]. Exactitatea determinarilor depinde de cinetica
formarii precipitatelor, de solubilitatea acestora, precum si de fenomenul de
coprecipitare. Forma generala a curbelor de titrare corespunde celor din figura nr. 2,
dreptele a si d. Cu cat precipitatul format este mai solubil, cu atat curba de titrare
este mai rotunjita Tn jurul punctului de echivalenta si sfarsitul titrarii este mai greu
de observat. Pentru obtinerea unor curbe nete este necesar sa se utilizeze solutii
mai concentrate. Totodata, titrantul trebuie sa fie astfel ales incat diferenta
conductivitatilor echivalente fintre cationul titrantului si cea a cationului care
precipita, sa fie cat mai mare.

Titrarile conductometrice bazate pe reactii de precipitare isi gasesc aplicatii
in primul rand la determinarea halogenurilor sau pseudohalogenurilor cu azotat de
argint, sau la determinarea unor cationi cu solutie de sulfat. De asemenea, pot fi
supuse determinarii amestecuri de anioni (halogenuri) sau cationi, cu conditia ca
intre solubilitatile acestora sa existe o diferenta suficient de mare.

Un aspect interesant al titrarilor conductometrice bazate pe reactii de
precipitare, 1l reprezinta faptul cda acestea pot fi combinate cu titrarile
conductometrice bazate pe reactii de neutralizare. Astfel, este posibila determinarea

unor amestecuri de acizi si saruri, cum ar fi H,SO4 si  K,SO, titrati cu Ba(OH),.
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Curba de titrare prezinta doua puncte de echivalenta, primul corespunzand

neutralizarii acidului, iar al doilea precipitarii sulfatului de bariu.

2.3. Metode termice de analiza

2.3.1. Introducere in analiza termica

Metodele termice de analiza sau simplu analiza termica, desi o tehnica veche
,se dovedeste acum utila in interpretarea si determinarea diferitor parametri fizici,
ca de pilda termodinamici (anorganici si organici ) si cinetici de reactie in diferite
domenii de studiu cum ar fi chimia, stiinta polimerilor, biologia, medicina si
farmacia.

Luand in considerare numarul de parametri fizici ai unei substante care
poate fi masurat, numarul de tehnici derivate este foarte mare. Numeroase carti sau
articole care se ocupa cu principiile de baza si aparatura utilizata sunt publicate [38,
39-44], precum si cele care se ocupa cu aplicatiile metodelor termice de analiza in
industria farmaceutica [45-56].

Actualmente, metodele termice de analiza sunt tehnici de lucru bine
cunoscute in laboratoarele de cercetare ale industriei farmaceutice. Robustetea si
sensibilitatea aparaturii (instrumentatiei), introducerea automatizarii si software-ului
(softului) performant conform cu necesitatile industriei au largit considerabil
domeniile de aplicare in ultima decada.

Cerintele recente ale Conferintei internationale de armonizare pentru
caracterizarea si cuantificarea polimorfismului in noi entitdti (fiinte) reconsidera
pozitia tehnicilor de analiza termica. Rezolvarea acestei probleme necesita utilizarea
metodelor complementare.

Analiza termica modernd, microcalorimetria si noile tehnici combinate, n
aparitie, care ofera date calorimetrice, microscopice si spectroscopice ofera o
puternica baza analitica pentru studiul produselor farmaceutice (medicamentelor).
Aceste tehnici sunt foarte folosite in toate etapele de dezvoltare ale noilor produse
medicamentoase, precum si pentru controlul calitatii in productie.

Caracterizarea materiilor prime permite a intelege relatiile intre forme

polimorfe, solvatate si hidratate [45, 50, 53, 57-59] si a alege producerea
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corespunzatoare a noilor medicamente cu cantitate foarte mica de materie, intr-un
timp foarte scurt.

Informatia asupra stabilitatii si puritatii este pretioasd pentru noile entitati
(forme), precum si pentru medicamentele vandute din diferite stocuri [60].

Excipientii (aditivii), care variaza de la o singura entitate (forma) organica
sau anorganica la matrici complexe sau polimeri necesitd a fi caracterizati si
controlati in mod corespunzator. Diagramele termodinamice de faza sunt baza
studiilor de interactiune medicament-excipient [61]. Acestea sunt foarte folositoare
pentru dezvoltarea noilor sisteme (furnizoare).

Un mare numar de formulari noi necesita cunoasterea corespunzatoare
(corectd) a comportarii tranzitiei sticloase (de temperaturd) a componentilor.
Sisteme semi-lichide si interactii in medii apoase sunt de asemenea studiate cu
succes, prin aceste tehnici [60, 62-64].

In ultimul timp, metodele termice de analizd sunt tot mai mult utilizate in
special pentru studiul polimerilor [65-67] si In medicind - pentru studiul
descompunerii termice a unor plante comerciale (crude) utilizate ca materii prime
[68, 69]. Astfel, probe independente ale unor parti de plante: radacini, tulpini,
scoarta, frunze, flori, inflorescente, fructe, au fost analizate.

Industria alimentara constituie de asemenea un domeniu de studiu al
analizei termice, in special pentru studiul unor aditivi alimentari precum si pentru
evaluarea calitatii uleiurilor vegetale comerciale (comercializate) [70-73].

De asemenea, metodele termice de analiza se utilizeaza in domenii dintre
cele mai diverse, cum ar fi tehnologia "filmului subtire" utilizat in industriile
microelectronica si optoelectronica [74-78], precum si pentru dezvoltarea si
caracterizarea senzorilor chimici care furnizeaza informatii asupra calitatii mediilor
interioare dimprejurul obiectelor culturale [79-82].

Din cele expuse anterior reiese ca una dintre problemele care necesita
rezolvare o constituie determinarea unor cantitati de substante din ce in ce mai
mici. Printre procedeele folosite in acest scop, cele bazate pe relatia dintre viteza de
reactie si concentratia unor substante care influenteazd viteza de reactie -
cunoscute in general sub denumirea de metode cinetice sau metode catalitice de
analiza - constituie un capitol aparte al analizei chimice, reusind sa ofere mijloace

(instrumente) utile in rezolvarea multor probleme practice.
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Pe ladnga caracterizarea diferitor substante si determinarea anumitor
parametri cinetici, metodele cinetice fisi aduc contributia la elucidarea unor
mecanisme de reactie, precum si la investigarea unor echilibre complexe, care stau
la baza unor noi metode de analiza sau chiar a unor tehnologii [43, 83].

Dintre metodele termice care ofera cele mai multe informatii in vederea
cercetarii unor fenomene care au loc atunci cand o substantda (inclusiv
medicamentele) se incalzeste sau se raceste sunt:

- analiza termogravimetrica sau termogravimetria (TG);

analiza termogravimetrica derivata sau termogravimetria derivata (DTG);

analiza termica diferentiala (DTA);

calorimetria cu scanare diferentiala (DSC).

Aceasta clasificare a metodelor termice de analiza are rostul de a sublinia
faptul ca termogravimetria, prima dintre aceste metode, se bazeaza pe studiul
modificarii masei in functie de temperatura, timp sau de atmosfera din cuptor.
Definitia termogravimetriei si valabilitatea ei se rezuma numai la aplicatiile in care
se modificd numai masa substantelor cercetate, datorita vaporizarii, sublimarii,
absorbtiei, desorbtiei, oxidarii, reducerii si descompunerii acestora.

Prin urmare, prin termogravimetrie si termogravimetrie derivata se obtin
informatii numai in ceea ce priveste modificarea masei, nu si informatii care se
referd la natura transformarilor (tranzitiilor) mentionate, necunoscéndu-se energia
implicata in aceste procese si, adesea, nici daca este vorba de procese endo sau
exoterme.

Este important de subliniat cd unele transformari care nu se pot asocia cu
modificarile masei cum sunt topirea, cristalizarea, capacitatea calorica sau tranzitiile
la forme sticloase nu pot fi detectate, de aceea definitia initiald a termogravimetriei
si, in general, a metodelor termice de analiza a trebuit sa fie reconsiderata, fapt
impus si de dezvoltarea si optimizarea continua a aparaturii utilizate.

Utilizarea metodelor termice de analiza este vasta atat in cercetare cat si in
industrie. Cu putine exceptii, aproape toate substantele, naturale sau artificiale,
sufera o serie de modificari in urma incalzirii sau racirii, conducand la rezultate care

pot fi folosite la determinari calitative sau cantitative.
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2.3.2. Analiza termogravimetrica (TG) si termogravimetria
derivata (DTG)

Termogravimetria [38, 39-44] consta in inregistrarea masei probei in functie
de temperatura sau de timp (m = f(T); m = f'(t)), pe masura ce temperatura probei
creste linear cu timpul. Reprezentarea grafica a masei sau procentului masic in
functie de temperatura sau de timp constituie curba termogravimetrica (TG). Prin
urmare, in termogravimetrie (TG) se masoara continuu masa probei introdusa intr-
un creuzet, incalzit intr-un cuptor, in regim programat de temperatura, intr-o
atmosfera care poate fi controlatd sau stabilitd prin introducerea unui gaz.
Masuratorile de masa se fac cu ajutorul unei balante (analitice) inclusa intr-un
aparat de analiza termogravimetrica.

in functie de modul in care se programeazd variatia parametrului
temperatura se disting: a) tehnica dinamica sau neizoterma care urmareste variatia
masei in conditiile dependentei temperaturii de timp, T = f(t), dupa o anumita lege
(cel mai frecvent se utilizeaza programe liniare de temperatura, cand proba se
incalzeste sau se raceste cu viteza constanta, figura 4); b) tehnica statica sau
izoterma in care temperatura se mentine constanta, iar variatia masei probei se

inregistreaza in functie de timp, figura 5.
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Figura 4. Curba TG in regim neizoterm Figura 5. Curba TG in regim izoterm

Utilizarea uneia sau alteia dintre tehnici a cunoscut o aplicare vasta la
studiul cineticii proceselor termice ale substantelor solide.
Forma tipicd a unei curbe TG finregistrata in regim dinamic prezinta

urmatoarele caracteristici (figura 4):
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T, -temperatura initiala la care se inregistreaza o variatie decelabila a masei probei;
T: —-temperatura finala la care masa probei devine constanta;

Topt(Tmax) — temperatura optimd (maximd) care corespunde pantei maxime a
curbei.

Ordonata 'y' a curbei TG este proportionald cu masa componentei sau
componentelor volatile eliminate de la inceperea reactiei pana in momentul
considerat, iar 'y, reprezinta variatia totald a masei in decursul reactiei.

Metoda permite verificarea puritatii probelor, eventual a valorilor maselor
molare si a compozitiei stoechiometrice a unor compusi.

Analiza termogravimetrica prezinta o mare sensibilitate, astfel incat este
posibila (printre altele) detectia si determinarea cantitativa a apei libere sau legate
pana la concentratii de 0,0001%.

Dezavantajul metodei consta in aceea ca nu permite determinarea cu
suficienta precizie a vitezei instantanee (dmy/dt) de variatie a masei probei.

Acest lucru a fost rezolvat odata cu punerea la punct a metodei
corespunzatoare termogravimetriei derivate (DTG) [38, 39-44], aparatele moderne
inregistrand simultan cele doua curbe (TG si DTG).

DTG este tehnica de lucru prin care se obtine derivata unei curbe
termogravimetrice (TG) in functie de timp (dm/dt = f (t)) sau in functie de
temperatura (dm/dt = f' (T)). Cand inregistrarea se face in functie de timp, este
necesar sa se traseze de asemenea in functie de timp si curba variatiei temperaturii
probei (T=g(t)).

Curba derivatd (DTG) reda numai fenomenele termice cauzate de variatiile
de masa (greutate).

Efectele termice care sunt inregistrate pe curba DTG indica mai exact
temperaturile de incepere (T;) si terminare (T;) a procesului termic, precum si
temperatura la care variatia de masa decurge cu vitezd maxima, respectiv

temperatura corespunzatoare varfului picului dat de efectul termic (Tmax), figura 6.
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Figura 6. Compararea curbelor TG si DTG

Ti Topt Tf 1.°C

Pe curba TG, variatile de masa (corespunzatoare mai multor procese) care
au loc in domenii (intervale) de temperatura foarte apropiate nu pot fi delimitate
intotdeauna, inregistrandu-se astfel sub forma unei variatii unice, ca si cum ar fi
determinate de un singur proces.

Pe curba DTG aceste efecte sunt despartite prin maxime ascutite, indicand
astfel cate fenomene termice au participat la variatia masei.

in figura 7 se prezinta forma curbei DTG in comparatie cu cea a curbei TG
pentru un amestec ipotetic ai carui componenti sufera doua procese de

descompunere termica (1,2 ) precum si un proces de oxidare (3).

Figura 7. Curbe TG si DTG pentru un

amestec ipotetic

Ariile A;, A, si As marginite de varfurile DTG si linia de baza sunt
proportionale cu variatiile totale ale masei probei in decursul celor trei procese:
Al T A2 T A3 =Ygt Va2 ! Y3
Un ava ntaj esential oferit de curba DTG consta in aceea ca permite

determinarea vetezei de reactie (dm/dt sau da/dt) fara a se recurge la derivarea
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graficd sau numericd a curbei TG. De acest avantaj beneficiaza in mare masura

metodele diferentiale de evaluare a parametrilor cinetici.

2.3.3. Analiza termica diferentiala (DTA) si calorimetria cu

scanare diferentiala (DSC)

Analiza termica diferentiala. Generalitati.

DTA [38, 39-44] este cea mai simpla si cea mai utilizata dintre metodele
termice de analiza. Metoda permite decelarea si caracterizarea unui numar foarte
mare de fenomene fizico-chimice care sunt insotite de efecte termice masurabile.

Principiul metodei DTA consta in masurarea, in timpul incalzirii sau racirii, a
diferentei de temperatura (AT) dintre temperatura probei analizate (T,) si
temperatura unei substante (material) de referintd (etalon) (T,), pe parcursul unui
tratament termic. Curba obtinutd prin inregistrarea parametrului AT = T, - T, In
funtie de timp, sau de temperaturd, se numeste curbd de analiza termica
diferentiala (DTA). Forma generala (idealizatd) a unei astfel de curbe este

prezentata in figura 8.

AT>0
exoterm
AT=0 [ 1 le Tmax2 sz
Tiq Tmax, 11, .\ | 7/ T.°C
AT<0 endoterm

Figura 8. Forma idealizatd a unei curbe DTA

Aria picului ,exoterm” sau ,endoterm” este proportionald cu variatia
entalpiei AH a procesului termic respectiv.

DTA furnizeaza informatii deosebit de valoroase asupra tuturor schimbarilor
care au loc in proba si sunt insotite de variatii de entalpie, atat pentru procese fizice
(cu sau fara variatii de masa), cat si pentru cele chimice.

Forma curbei DTA, in conditii bine determinate, este caracteristica
substantei studiate, ceea ce permite caracterizarea si identificarea diferitelor

substante, mai ales a celor de provenienta naturala.
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Calorimetria cu scanare diferentiala (DSC)

Calorimetria cu scanare diferentiala (DSC) [38, 39-41, 43, 44] este o
metoda de analizd termica in care se masoara variatia de entalpie (sau fluxul
termic) dintre o substantd (proba) si referinta in functie de temperatura probei,
atunci cand cele doua sunt supuse (concomitent) unui program controlat de crestere
a temperaturii.

Principala diferenta intre DSC si DTA este aceea ca prima este o metoda
calorimetrica in care se masoara diferentele de energie dintre proba si referinta, pe
cand in DTA se inregistreaza diferentele de temperatura.

Tehnica DSC prezinta o mare sensibilitate, ceea ce permite cuantificarea
modificarilor de entalpie a unor componenti puri sau bruti dintr-un produs finit.
Calorimetria cu scanare diferentiala constituie un mijloc valoros pentru analiza si
controlul medicamentelor in special, datoritda capacitatii mari de detectie a
tranzitiilor, respectiv a transformarilor subtile, nesesizabile altfel si a "umerilor" in
interiorul picului endotermic de topire.

Efectele termice care apar in proba prin devieri de la linia de baza a DSC, in
directia exotermd sau endoterma, sunt date de diferenta dintre cantitatea de
energie furnizata probei si cantitatea de energie furnizata referintei.

in DSC raspunsurile endoterme sunt pozitive, adica deasupra liniei de baza,
corespunzator unei cresteri a transferului de caldura inspre proba, comparativ cu
referinta.

Dupa cum se stie, in DTA raspunsurile endoterme sunt sub linia de baza, ca
urmare a faptului ca temperatura probei ramane in urma tempearturii referintei.

Instrumentele actuale permit atingerea unor limite de cuantificare a unei
substante medicamentoase, foarte bune, asa cum se poate observa si din figura 9,
in care este prezentata curba DSC a unei astfel de substante, obtinuta pe o proba de

0,063 mg. Picul de pe curba reprezinta topirea substantei medicamentoase.
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Figura 9. Curba DSC a unei substante medicamentoase pentru exemplificarea
topirii: T; = 147,200 °C; T, = 159,333 °C; picul la 153,947 °C; Aria: 7,260
mJ; AH = 114,334 J/g; indltimea = 1,758 mW; atacul la 152, 981 °C

Desigur ca si calorimetria cu scanare diferentiald are unele limitari (ca orice
metoda de analizd), dar are avantajul de a furniza rezultate imediate. De altfel,
tehnica DSC de determinare a impuritatilor din medicamente este mai utilda pentru
analiza si controlul medicamentelor decat masurarea punctului de topire. Pe de alta
parte, tehnica DSC are si avantajul de a fi complementara cromatografiei, ea fiind
utild pentru loturi mici de produse, cum sunt radioizotopii (inclusiv cei folositi in

radioterapie) si pentru determinarea neomogenitatii loturilor.

2.3.4. Utilizarea metodelor termice in industria farmaceutica

Metodele termice de analiza, aplicate in industria farmaceuticd de cca 30 de
ani [45], sunt la ora actuald tehnici bine definite, analiza termica putand fi
considerata o metoda avansata de cercetare sau o tehnica de rutind pentru studiul
produselor farmaceutice.

Aplicatiile analizei termice in industria farmaceutica pot fi practic clasificate
in doua categorii:

- modificari si masuratori fizice, precum topirea, modificari ale fazei
cristaline, modificari in starile lichida si lichid-crsitalina, studiul polimerilor, diagrame
de faze, capacitate calorica, tranzitii sticloase;

- reactii chimice, cum ar fi: descompuneri, oxidari etc.

in general, fabricarea produselor farmaceutice implica doua etape distincte:

- fabricarea substantei (moleculei) active (substanta medicament);
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- fabricarea formei (formularii) (medicament sau forma de dozare sau
produsul medicament), care este dat bolnavului.

Formularea insasi joaca un rol decisiv in monitorizarea actiunii in corp, ca de
exemplu: actiune rapida, actiune lentd, locul actiunii. Conform necesitatilor
medicale, medicamentul poate fi utilizat oral ca si tabletd, capsula, sirop, solutie sau
intramuscular sau parenteral, ca injectie, ca supozitor, crema, gel, spray nazal sau
inhalare.

Aceste formulari (forme) necesita substante auxiliare numite excipienti (sau
aditivi) si tehnologii adaptate pentru fabricarea produsului medicament. Pentru
bolnav este obligatoriu ca produsul sa ramana identic pentru tot lotul si de-a lungul
vietii sale in raft, in vederea mentinerii actiunii la timpul dorit; fara efecte secundare
nedorite.

Acesta este realizat prin alegerea corespunzatoare a sarii formei, a formei
polimorfe, controlul substantei medicamentoase si al excipientilor, indiferent de
provenienta, precum si prin monitorizarea procesarii si stocarii produsului
medicament.

Compusii unitari pot fi caracterizati prin masuratori ale caldurii si
temperaturii caldurii specifice, tranzitie sticloasa, topire, fierbere, sublimare,
descompunere, izomerizare sau caldura de dizolvare, absorbtia si desorbtia apei.
Tehnicile analizei termice constituie baza determinarii datelor termodinamice ale
substantelor polimorfe, solvatilor si formelor amorfe care pot da nastere la obstacole
in fiecare etapa de fabricare, stocare si transport, de la materia prima la
medicamentul distribuit bolnavului.

Pentru amestecuri de cativa componenti, trebuie sa fie luate in considerare
legile diagramelor de faza. Daca nu exista interactiune intre doi compusi in starea
solida si existd miscibilitatea starii lichide, o comportare eutectica va fi observata in
timpul incalzirii amestecului. Aceasta comportare sta la baza analizei puritatii prin
DSC si a studiului de purificare. Daca nu exista interactiune in stare solida si nici
miscibilitate in starea lichida, studiul DSC al amestecului celor doi compusi va fi in
plus celor doua studii DSC (distincte). Aceasta constituie baza cuantificarii
componentilor in produsul medicament. O interactiune in starea solida poate rezulta
din formarea solutiei solide cu miscibilitate partiald sau totald, din formarea unui

complex, sau dintr-o reactie chimica. Produsii farmaceutici pot fi de asemenea
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studiati in medii apoase, pentru a urmarii de exemplu, denaturarea proteinelor,
formarea de gel, formarea de lipozomi sau pentru a descrie conditiile de liofilizare.
Polimerii, ca materiale de ambalare, sunt in mare masura (larg) studiati prin
tehnici termice. Analiza termica, precum si calorimetria isi gasesc utilizarea in
procesul de optimizare si protectie. in tabelul 3 sunt prezentate principalele aplicatii

ale analizei termice si tehnicilor combinate pentru produse farmaceutice [45-46].

Tabelul 3. Principalele aplicatii ale analizei termice, calorimetriei si tehnicilor cuplate
in industria farmaceutica

Aplicatii | Tehnici

Substanta activa si excipienti

Identificare, topire, date termodinamice | DSC, calorimetrie, TG, TMA

Polimorfism

Investigare, alegerea sarii formei, | DSC, calorimetria, microcalorimetria, TG,
fabricare, controlul cristalizarii, uscare, | DSC-spectroscopie, DSC-raze X, TG-IR,
mojarare, controlul incarcaturii TG-MS, DTA-TG

Materii prime: conditii de stocare DSC, TG, adsorbtia-desorbtia apei

Starea amorfa

Temperatura T, a tranzitiei sticloase a
unui singur component si influenta | DSC, MDSC, TG
amestecului, excipienti

Optimizarea formularilor: microsfere, | DSC, MDSC
liofilizare, invelis

Cuantificare DSC, microcalorimetrie
Puritate

Materii prime: purificare, stabilitate | DSC

Stabilitate

Descompuneri termice, cinetici DSC, TG, TG-MS, TG-IR
Compatibilitate, stabilitate Microcalorimetrie
Protectie DSC, TG, DTA-TG, TG-MS
Polimeri

Caracterizare,  miscibilitate, control, | DSC, TG, TMA, MDSC, TG-MS, TG-IR
stabilitate

Medicament

Interactii fizice, diagrama de faza DSC

Optimizarea procesului: dispersii solide, | DSC, TG, TG-IR, TG-MS, DSC-raze X
solutii solide, microsfere

Medicament: controlul procesului, | DSC, microcalorimetrie, TG, TG-IR, TG-
granulatie, amestecare, mojarare, | MS, DSC-raze X
tabletare, uscare, topire, liofilizare

Punct de topire al formularilor lichide DSC-subambiental

Identificare, cuantificare DSC, TG

Interactia apei in geluri, creme, polimeri | DSC, DSC-subambiental, DSC-TG,
microscopie electronica
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Tendintele actuale constau in utilizarea tehnicilor combinate (pe rédnd sau
nu) si introducerea tehnicii DSC modulata (MDSC) pentru studierea mai bine a
proceselor suprapuse [48-53]. Se pot efectua de asemenea studii in atmosfera de
umezeald controlata. Datele spectroscopice (IR, raze X, Raman) sunt obtinute la
temperaturi sau nivele de umiditate unde au loc procese termice. Compusii volatili
sunt identificati prin combinarea termogravimetriei cu IR, MS, GC, Raman.
Microscopia termica este de asemenea combinatd cu FT-IR si Raman, permitand
reducerea cantitatii de material (proba) studiatd. Progresul microcalorimetriei in
ceea ce priveste sensibilitatea si vigurozitatea acesteia permite o crestere puternica
a utilizarii acestei tehnici pentru studii de stabilitate, cuantificarea continutului
(amorf), determinarea caldurii de dizolvare, precum si pentru studii inrudite [85,
86].

2.4. Spectrometria de absorbtie in infrarosu

2.4.1. Generalitati

Domeniul spectral infrarosu IR este mai larg decat domeniul UV-VIS si se
intinde de la 780 nm (0,78 um) pana la 300 um, insa pentru determinari analitice se
utilizeaza un domeniu mai fingust, cuprins intre 2,5 pym si 1,5 pm, ceea ce
corespunde la cca 4000 cm™ la 650 cm™ [38, 87-89]. Existd trei zone sau regiuni
spectrale in IR si anume:

- IR apropiat (0,8 = 2,5 um);

- IR mediu sau IR - NaCl (2,5 - 25 um);

- IR indepartat (>25 pm).

Pentru analizele structurale, inclusiv pentru detectie, intereseaza numai
regiunea IR-medie, care ofera cele mai multe informatii analitice. Domeniul spectral
IR apropiat este mai sarac in informatii specifice decat cel mediu, fiind utilizat mai
ales pentru determinari cantitative, iar domeniul IR indepartat este utilizat numai in
cercetare [90].

in tabelul urmator sunt date diverse regiuni spectrale, lungimile de unda ale

radiatiilor (in nm si um), numarul de unda si frecventa
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Tabelul 4. Regiunile spectrale, lungimile de unda, numarul de unda si frecventa

Regiunile spectrale Lungimea de | Numarul de unda Frecventa (Hz)
unda (cm™)
(nm; pm; cm; m)
Raze X 107 - 10 nm - 10%° - 10%
UV indepdrtat 10 - 200 nm - 10%% - 10%°
UV apropiat 200 - 400 nm 50000 - 25000 10° - 7,5 - 10
Vizibil - VIS 400 - 750 nm 25000 - 13000 7,510 -4 . 10"
Infrarosu apropiat 0,75 - 2,5 um 13000 - 4000 4-10"%-1,2- 10"
Infrarosu mediu | 2,5 - 50 um 4000 - 200 1,2 - 10* - 6
(NaCl) 10%2
Infrarosu indepdrtat | 50 - 1000 um 200 - 10 6102 - 10"
Microunde 0,1 - 100 cm 10 - 107 10 - 108
Unde radio 1-1000m - 108 - 10°

Spectrometria in IR este utilizatd mai ales pentru identificarea substantelor
organice, inclusiv medicamentoase fara distrugerea integritatii moleculelor si mai
putin pentru dozare [91]. Detectia se bazeaza pe absorbtia unor radiatii din acest
domeniu si mai putin pe reflexie. Absorbtiile in IR sunt atat de caracteristice pentru
unele grupari functionale, legaturi si unitati structurale, incat spectrul in IR poate fi
considerat ca o amprenta a moleculei studiate, ceea ce usureaza deducerea unor
detalii de structura si recunoasterea lor.

Este important de precizat ca radiatiile IR au lungimi de unda mai mari si
implicit energii mai mici, deci nu pot produce tranzitii electronice, dar pot produce
tranzitii de vibratie si de rotatie (respectiv de intindere, simetrice si asimetrice, de
rotatie in plan si in afara planului moleculei, de balansare, torsiune, forfecare,
deformare etc) [92, 93].

Pentru ca o moleculd sa poata absorbi radiatii IR este necesara modificarea
dipolmomentului sau. Astfel, moleculele de azot, oxigen, clor, perfect simetrice nu
pot avea un dipolmoment si deci nu absorb in IR. In schimb, molecula de bioxid de
carbon, desi este simetricd, poate avea un dipolmoment, indus de excitarea de
vibratie determinata de absorbtia in IR.

Exista trei conditii necesare pe care trebuie sa le indeplineasca o molecula
pentru ca ea sa poata absorbi:

- sa aiba o structura de dipol sau sa poata dobandi o astfel de structura

prin excitatie cu radiatii IR; pentru exemplificare se ia cazul etenei si cel
al cloretenei; radiatiile IR nu pot induce un dipolmoment in molecula

etenei, In timp ce molecula de cloretena are un dipolmoment care poate
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Mai

fi modificat prin excitare IR, cand se modifica distributia sarcinilor la cei

doi atomi de carbon;

H H H cl:
\C—C/ Na_n AL
H/ N, H/ N,

perioada de vibratie trebuie sa fie in fazd cu perioada de oscilatie a
radiatiei IR incidente;

cantitatea de energie a radiatiei IR trebuie sa fie permisa de restrictiile
cuantice, pentru a fi posibila absorbtia acestei energii de catre o
moleculd; acest lucru se explica prin aceea ca in microsisteme energia
nu variaz&d in mod continuu ca in macrosisteme. In microsisteme exista
numai anumite nivele energetice permise, iar variatiile de energie ale
unei particule se fac numai prin trecerea particulei de la un nivel la altul
(prin salt in urma excitarii), energia fiind cuantificata fintr-un
microsistem, iar starile intermediare de energie sunt interzise.

exista unele precizari care se fac pentru spectrometria in IR [94, 95]:
vibratiile de valenta (intindere) simetrice si asimetrice au o frecventa
mai mare decat vibratile de deformare datorate aceleiasi grupe de
atomi;

benzile de radiatii de o anumita lugime de unda absorbite de diferite
grupari de atomi sunt influentate de gruparile asemanatoare de atomi si
de vecinatatea altor grupari prezente in molecul3;

picurile de absorbtie in IR sunt mai ascutite decat cele din spectrele
electronice (UV - VIS), usurand identificarea substantelor analizate;
spectrele obtinute in regiunea spectrala IR medie sunt complet unice, de
aceea ele pot fi considerate ca amprente ale substantelor analizate, si
servesc la identificarea indivizilor chimici analizati, iar regiunea spectrala
IR este numita si ,regiune de amprenta”;

pentru identificarea unei substante este bine sa se compare spectrul ei
IR cu un spectru standard similar (de referinta), efectuat pe o substanta
farmaceutica de referinta si existent intr-o biblioteca de spectre (banca
de spectre etalon), ceea ce mareste siguranta detectiei, adica

exactitatea si implicit increderea in determinarile analitice;
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- In cazul amestecurilor de substante se obtin spectre combinate (sau
suprapuse) ale acestora, dar se poate identifica fiecare substanta
individuald pe baza picurilor de absorbtie caracteristice diverselor
grupari de atomi existente in moleculele substantelor amestecului; in
acelasi timp, este utila si compararea benzilor de absorbtie cu cele din
bibliotecile de spectre. Identificarea unei molecule se face prin
compararea absorbtiei ei unice, numita si absorbtie sau banda de
schelet, din aceasta regiune, cu spectrul de referinta din catalog;

- de obicei, spectrometria in IR se utilizeaza mai ales in scop calitativ,
pentru identificarea compusilor organici (inclusiv a complecsilor
diferitilor cationi cu liganzi organici), pentru determinarea structurii lor,
cand se utilizeaza mai ales regiunea spectrala medie, cuprinsa intre 1,5
- 2 um si 15 - 25 um (cca 600 cm™ si 400 cm™) datoritd informatiilor
privitoare la structura fina a spectrului;

- pentru determinari cantitative se tine seama de faptul ca picurile de
absorbtie caracteristice pentru fiecare compus, apar la anumite
lungimide unda si au o intensitate proportionala cu concentratia fiecarei
specii chimice analizate.

Interpretarea spectrelor in IR este o operatiune dificila, dar identificarea
substantelor este usurata de compararea spectrelor diverselor substante cu spectre
de referinta similare, date sau existente in biblioteci (banci) de spectre, care pot fi
fnmagazinate in memoria unui calculator [96, 97].

Spectrometrele IR contin un instrument de masurare a raportului dintre
intensitatea luminii transmise si intensitatea luminii incidente, putdndu-se face

masuratori atat prin transmisie cat si prin reflexie multipla [98].

2.4.2. Spectrometria IR cu transformata Fourier

Spectrometria IR este o tehnica de lucru importanta pentru chimia analitica,
motiv pentru care este si des utilizatd. Aceasta reprezinta o cale simpld in
identificarea cu siguranta a grupelor functionale ale moleculelor [99]. De asemenea,
poate folosi unica colectie a benzilor de absorbtie pentru a confirma identitatea
compusilor puri sau pentru a detecta prezenta impuritatilor specifice [100].
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Acest tip de spectrofotometre se bazeaza pe o operatie matematica
elaborata de J. B. Fourier, care permite trecerea de la un domeniu de masurare la
altul, de exemplu, de la timp la lungime de unda, sau o functie de timp, f(t), simpl3,
intr-o functie a frecventei, notata cu F(v). Aceasta functie se numeste transformata
Fourier a functiei in timp si ea permite transformarea, de exemplu, a acestei functii
de timp intr-un spectru. Prin acest procedeu se pot transforma si alte variabile, ca
de exemplu, caldura [37, 102, 103].

In spectrometria IR se inregistreazd o interferogramd cu doud unde
(fascicule), aceasta depinzand de diferenta de drum A dintre cele doua unde,
diferenta care este variabila pentru fiecare lungime de unda sau frecventa. Se poate
spune ca se obtine o functie de frecventa - F(v), in functie de f(A).

Principiul spectrometriei IR cu transformare Fourier se poate rezuma in felul
urmator:

- substanta de analizat (proba) este supusa actiunii unei lumini infrarosii
policromatice, deci cu spectru continuu, cand se produce absorbtia
simultana a diferitelor numere de unda;

- diferitele radiatii se separa cu un dispozitiv (sistem) de franje de
interferentd cu doua unde; cele doua fascicule sunt recombinate pe
acelasi traiect, traverseaza proba si ajung la detector;

- se masoara energia fiecarei radiatii absorbite de proba;

- prin masurarea intensitatii luminoase a fiecarei franje se poate obtine o
interferograma;

- transformarea Fourier a inregistrarii obtinute, ca functie a diferentei de
drum parcurs, face posibila obtinerea unei curbe (spectru) dependenta
de frecventa sau de numarul de unda;

- spectrofotometrele IR cu transformare Fourier pot fi utilizate atat pentru
determinari calitative, deci pentru identificare, cat si pentru determinari
cantitative pe cantitati foarte mici de proba, inclusiv din efluentii care ies
dintr-o coloana cromatograficd, in acest caz este vorba de un cuplaj
HPLC-FTIR (FTIR = spectrometrie IR cu transformare Fourier).

Spectrometria IR cu transformare Fourier prezintd urmatoarele avantaje:

- cresterea importantd a sensibilitatii, precum si o imbunatatire
apreciabild a rezolutiei si a vitezei de achizitie a rezultatelor, un spectru

de acest tip putand fi obtinut intr-un timp mai mic de o secunda;

BUPT



2.4 - Spectrometria de absorbtie in infrarosu 57

- nu se utilizeaza componente dispersive, fiind detectate si masurate
simultan toate lungimile de unda. Separarea lungimilor de unda necesita
o modulare a semnalului sursei in asa fel, incat sa fie posibila decodarea
ulterioara printr-o transformare Fourier, care este o operatie mai
complicata si care necesita, utilizarea unui calculator puternic;

- nu exista lumina parazita;

- se obtine un semnal mult mai luminos prin inlocuirea fantei cu un ion,
datorita energiei mai mari primita de detector;

- toata energia sursei cade pe esantioane (probe), se obtine un raport
semnal/zgomot mai bun decat prin metoda secventiala, iar lungimile de
unda sunt calculate cu o precizie mai mare, ceea ce face posibila
compararea spectrelor;

- este utilizata in desfasurarea procedeelor emise pentru sustinerea
proteinelor farmaceutice in polimerii biocompatibili. Puterea metodei
spectroscopice consta in posibilitatea investigarii probelor in stari foarte
diferite (pulberi amorfe de proteine, suspensii si dispersii in matricea
polimerilor) in combinatie cu caracterul non-invaziv.

O aplicatie larg raspandita a spectroscopiei vibrationale este caracterizarea
modificarilor structurale si a proprietatilor unor liganzi de interes biomedical. in plus,
s-a demonstrat c3 eficienta unor medicamente se mareste substantial, daca aceste
molecule (liganzi) cu activitate biologica complexeaza cu metale [101].

Spectrele FT-IR ale compusilor organici prezinta doua regiuni principale:

- 4000 - 1500 cm™ este regiunea grupdrilor functionale. Peak-urile din aceast3
regiune sunt caracteristice tipurilor specifice de legaturi si de aceea pot fi uitlizate la
identificarea gruparilor functionale care sunt prezente;

- 1500 - 400 cm™ este numitd si ,regiunea amprentd”. Peak-urile acestei regiuni
dau nastere deformarilor complexe ale moleculelor. Acestea pot caracteriza simetria

molecularad sau deformarea legaturilor dand nastere la benzi combinate.
2.5. Spectrometria Raman
Studiul spectrelor vibrationale ale unor liganzi coordinati la centre metalice

reprezintd unul dintre cele mai importante capitole ale spectroscopiei vibrationale

datoritd rezultatelor care s-au putut obtine, intelegandu-se structura si proprietatile
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acestor molecule. Desi exista tehnici performante care nu utilizeaza radiatia
electromagnetica, tehnicile vibrationale complementare, IR si Raman au devenit
doua dintre metodele de baza pentru studii de structura si mecanisme de suprafata,
oferind pe de o parte o multime de date privind majoritatea starilor vibrationale,
legate de frecventa si intensitatea tranzitiilor, polarizarea sau gradul de depolarizare
al lor, iar pe de alta parte permite studii pe o gama extinsa de sisteme: gaze sau
compusi inglobati in matrice de gaze inerte, lichide si solutii (molecule aflate in
interactiune spatial dezordonata), cristale (molecule in interactiune ordonatd) si
solide amorfe, suprafete si substante adsorbite pe acestea [38, 89, 94, 95].

Efectul Raman reprezintd un proces de interactiune neelastica (energia
cinetica se transforma in alte forme de energie) a radiatiei electromagnetice cu
sisteme cuantice (atomi, molecule, cristale etc.) in urma caruia radiatia este
imprastiata, modificandu-si frecventa, iar sistemele cuantice trec in alte stari
energetice.

Fenomenul a fost descoperit in anul 1928 de catre fizicienii indieni
C.V.Raman si K.S.Krishnan care au studiat imprastierea luminii in cristale. Noul
fenomen a fost denumit efect Raman (imprastiere = difuzie sau difuziune combinata
a luminii). Lommel a ajuns la concluzia ca in spectrul luminii imprastiate in afara de
radiatia care are aceeasi frecventa cu cea a radiatiei incidente-excitatoare, trebuie
sa apara si radiatii avand frecvente egale cu sumele si respectiv diferentele dintre
frecventa radiatiei incidente si frecventele proprii ale oscilatorului [38, 90, 92, 98,
101].

I
] ] [
hv, hv, hv, hve hyv, hv,e
i Fn g i
] vy ) o

v

Ek Rayleigh n Ek Stokes Ea Anti-Stokes
(difuzie simpls) Raman (difuzie combinata)

Figura 10. Efectul Raman ca ciocnire neelastica intre un foton cu energia hv, si o cuanta
vibrational3. Stérile vibrationale implicate V' si V' apartin aceleiasi stri electronice

a moleculei si anume cea fundamentala.

in contextul general al metodelor optice spectrale, in care se produc

fenomene de absorbtie a luminii, de excitatie a moleculelor cu emisie de radiatii
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luminoase sau fluorescente, este necesar sa se tind cont de doua fenomene ce pot
sa apara si anume de difuzia Rayleigh si de difuzia Raman, care se produc atunci
cand lungimile de unda ale radiatiilor de excitatie (kex) Si de emisie (Ae) au valori
apropiate. Aceste fenomene nu trebuiesc confundate cu fluorescenta.

Radiatia incidenta a moleculei poate suferi diferite tipuri de Tmprastiere,
incluzand:

o imprastierea Rayleigh (elastica) cand energia fotonului ramane aceeasi.
Difuzia Rayleigh se datoreaza coliziunii elastice a fotonilor luminii
monocromatice cu moleculele de solvent, fara pierdere de energie si fara
deplasare. Acest fenomen consta in reemisia de catre moleculele de solvent
a unei mici fractiuni din lumina de excitatie, lumina emisa avand aceeasi
lungime de unda, oricare ar fi unghiul de observare a acestui fenomen, dar
intensitatea emisiei variaza in functie de polarizabilitatea moleculelor de
solvent;

o imprastierea Raman (neelasticd), in care energia fotonului poate creste
(Stokes) sau scade (anti-Stokes), modificarile energiei stocate dand
miscarea vibrationald. Difuzia Raman este determinatd de transferul unei
parti a energiei luminii de excitatie catre moleculele de solvent, sub forma
de energie de vibratie, de aceea banda radiatiei emise se deplaseaza catre
regiunea rosie a spectrului.
in figura nr. 11 sunt date, pentru exemplificare, componentele unui spectru

de fluorescentad, intre care si difuziile Rayleigh si Raman (pozitia acestei radiatii este
dependentd de solvent si de lungimea de unda a radiatiei de excitatie). Difuzia
Raman este de 100 - 1000 de ori mai slaba decat cea Rayleigh datorita pierderii
unei parti a energiei luminii de excitatie, absorbitd de moleculele de solvent, sub
forma energiei de vibratie.

Cand lumina este reemisa de o molecula dupa iradiere, se pot observa linii
spectrale discrete cu frecvente relativ schimbate fatd de frecventa iradierii. Acest
efect se numeste imprastiere Raman si a fost descoperit experimental in 1927,
independent si aproape simultan de catre C.V. Raman si Mandelstam.

Spectrele IR si Raman ale unei substante masoara si caracterizeaza acelasi
fenomen si anume comportarea moleculara vibrationald, dar arata practic inversate,
deoarece vibratiile care dau cresteri mari ale absorbtiilor in IR, produc semnale
Raman slabe.
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Figura 11. Spectru de fluorescenta si componentele sale: 1 = difuzia Rayleigh (raza de
excitatie); 2 = difuzia Raman; 3 = fluorescenta; 4 = lumina difractata (al doilea

ordin al retelei); 5 = pic Rayleigh; 6 = pic Raman al apei

In general, spectrele Raman sunt mai sérace in benzi, care sunt foarte clare
si ascutite. Pe de altd parte, largimea benzilor tipice in spectrele IR ale moleculelor
care participa (sau in care exista) la legaturi de hidrogen au, de reguld, o consecinta
neinsemnata in spectrul Raman al aceluiasi sistem (moleculd).

Spectrometria Raman este mai putin utilizatd decat spectrometria IR, fiind
mai dificila si mai costisitoare, dar plusul adus de radiatia laser de excitatie si
calculele prin transformare Fourier pot aduce unele avantaje fata de absorbtie.

Aceasta tehnica a fost revolutionata de D.B.Chasse, care a aratat ca se pot
obtine spectre Raman utilizand laserul in IR-apropiat (NIR) si ca lumina difuzata
poate fi prelucrata folosind un aparat FTIR (spectrometrie Raman cutransformare
Fourier, FTR). In acest fel spectrometrele IR pot fi utilizate si pentru obtinerea
spectrelor Raman daca li se adauga accesoriile necesare (in loc de spectrometre
Raman mai scumpe).

Pentru analiza si controlul medicamentelor este important faptul ca
spectrometria Raman se poate utiliza pentru examinarea tabletelor, pudrelor si a
solutiilor de substante medicamentoase, chiar in flacoanele de sticla sau plastic.
Acest fapt a deschis calea unei serii de aplicatii, ce contribuie la scaderea costurilor
analitice, mai ales in ceea ce priveste mediul inconjurator. Se pot examina granulele
sau comprimatele din blistere, pastele ca atare si chiar toxinele, desigur daca sunt
inchise in flacoane sau fiole sigilate. in sfarsit, spectrometria Raman se poate utiliza
pentru cercetarea ambientului farmaceutic [38, 101].

Spectrometria Raman se poate utiliza si pentru masuratori cantitative, dar

numai pentru lichide si utilizdnd intotdeauna un standard intern. Aceasta se explica
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prin aceea ca fenomenul Raman este in principal o emisiune de lumina difuza, iar
parametrii instrumentali care guverneaza intensitatea (forta) semnalului detectat

sunt complicati si, de multe ori, necontrolabili.
2.6. Difractometria de raze X
2.6.1. Generalitati

Radiatia X sau radiatia Roentgen este domeniul de unde electromagnetice

o

cuprins intre 0,2 - 200A . In spectrul undelor electromagnetice razele X sunt
situate intre radiatiile ultraviolete (Ax<Ayitraviolet) §i domeniul razelor y (Ax>1,). Aceasta
radiatie ia nastere atunci cand electroni cu viteza suficient de mare se ciocnesc cu
un material, tranformandu-si energia cinetica in energie de radiatie. Spre deosebire
de razele luminoase, radiatia X trece prin corpuri opace si este invizibila [103, 104].

Deoarece lungimea de unda a radiatiei Roentgen este de aceeasi ordine de
marime ca distantele dintre nodurile retelelor cristaline [105], ea a gasit o aplicatie
deosebitd la studiul structurii cristalelor prin efecte de difractie si interferenta.

Razele X pot fi produse fie prin accelerarea sau franarea foarte puternica a
particulelor incarcate, radiatii de franare, fie datorita acceleratiei radiale, daca un
fascicul de electroni sau pozitroni urmeaza o traiectorie circulara, radiatia sincron.
Radiatiile X de franare si radiatia caracteristica se obtin cu ajutorul tuburilor de raze
X care au urmatoarele parti componente: o sursa de electroni, un sistem de
focalizare a electronilor si un anod dintr-un metal pur. Tot acest ansamblu este
montat intr-o incintd cu vid inalt in jur de 107 Torr.

In urma interactiunii radiatiilor X cu materia pot avea loc mai multe tipuri de
procese fizice:

1. Devierea fotonilor de la traiectoria initiala:

- fara pierdere de energie, adica fara modificarea lungimii de unda. Este cazul
difuziei coerente, fenomen aplicat in studiile de difractie de raze X asupra
materialelor;

- cu pierdere de energie. In urma impactului cu materia, lungimea de und3 a
radiatiei X creste, in acest caz avand loc o difuzie incoerenta sau efectul
Compton.
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2. Radiatia X este absorbita de catre atomi rezultand atomi excitati. Atomii se
pot deexcita in doua moduri:
- prin emisia de radiatie X caracteristica atomilor excitati, cand se obtine
radiatia de fluorescentg;
- prin emisia de electroni prin efect Auger.
Radiatiile X au o serie de aplicatii cu importanta analitica bazate pe
fenomenul de emisie, absorbtie si difractie.
in functie de modul de operare (tensiune aplicatd) se poate obtine spectrul
continuu sau spectrul caracteristic de linii. In analiza difractometricd se utilizeaza fie
radiatii X cu spectru continuu numite si radiatii albe, fie radiatii X care au spectru
caracteristic.
Alegerea uneia dintre variante depinde, 1in principiu, de aparatura
difractometrica, de obiectivele analizei, precum si de natura si tipul probei care

urmeaza sa fie supusa analizei.
2.6.2. Difractia razelor X

Pentru a obtine un efect de difractie printr-o retea tridimensionala trebuie ca
efectul de difractie a tuturor atomilor retelei sa se insumeze, adica undele difractate
sa interfereze pozitiv. Daca diferenta de drum intre undele difractate de doi atomi
invecinati este numai cu putin diferitd de o lungime de undad intreagd, aceasta
diferenta de amplifica, ajungand dupa un numar oarecare de atomi la o completa
intoarcere a fazei, deci la interferenta negativa.

De aceea, difractia radiatiei X prin cristale nu este un fenomen continuu,
cum ar fi in mediile izotrope, de exemplu la gaze, ci unul discontinuu, care se
produce numai in anumite directii. Aceste directii sunt determinate de distantele
dintre atomi, adica de marimea celulei elementare (parametrii reticulari) [38].

Stabilirea directiilor undelor difractate de un cristal permite determinarea
dimensiunilor fundamentale ale retelei respective.

Considerand un sir reticular de noduri asupra caruia cade un fascicul de raze
X paralele, difractia razelor sub unghiul ¢ va realiza o diferenta de drum. Razele
difractate vor interfera pozitiv dacd aceasta diferenta de drum este egalda cu

multiplu intreg al lungimii de unda, astfel:

AO(COS(;—COS(p)= h-A (7)
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Aceasta relatie este denumita ecuatia lui Laue.
Difractia radiatiei X intr-un cristal poate fi privita si ca un fel de reflexie a

radiatiei pe plane paralele reticulare ale retelei (figura 12), care se succed la aceeasi

distanta d.

Figura 12. Difractia (,reflexia”) radiatiei X \ . & _
6 .

pe un sir de plane reticulare Ly I&d &
“\ ’r' _‘ ga?.
oy Es.

O interferenta pozitiva in aceasta situatie, deci un maxim de intensitate se
va observa atunci cand este indeplinita conditia:
n-A=2d-sinb (8)
in aceastd relatie denumitd si ,relatia lui Bragg”, n este un numar intreg,
numit si ,ordinul interferentei”.
Metodele de analiza roentgenografica a cristalelor se clasifica dupa natura
radiatiilor folosite in:
a) metode cu radiatii policromatice;
b) metode cu radiatie monocromatica.
Dupa caracterul probelor supuse analizei, metodele roentgenografice se
clasifica in:
a. metode de monocristal;
b. metode de pulberi. Acestea au cele mai largi aplicatii tehnice, deoarece

in diversele faze ale proceselor industriale se obtin pulberi.

2.6.3. Spectrul caracteristic

Spectrul continuu (de franare) este pus in evidenta sub o anumita valoare a
diferentei de potential, cand energia cinetica a electronilor se transforma in
momentul ciocnirii cu anodul (frénare), treptat in energie de radiatie.

Daca diferenta de potential depaseste o anumita valoare ,critica” sau ,de

excitatie”, valoare caracteristica pentru materialul anodului, peste spectrul continuu
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de emisie se suprapune spectrul caracteristic. Acesta cuprinde cateva linii de
intensitate, foarte ridicata, caracteristice pentru elementul chimic din focarul

anodului.(figura 13)

Figura 13. Spectrele de emisie a elementelor W,
Mo si Cr la 35 kV; la Mo a aparut

spectrul caracteristic

Aceste linii sunt grupate in serii netate cu K, L, M, N...., in ordinea lungimii
. . . Lo 1 - .
de unda crescatoare. Pentru cifra de unda v =— a acestor linii este valabila

relatia lui Moseley:
= 2
v=A*(Z-B) (9)
unde: Z - numarul de ordine; A si B - constante.
Producerea radiatiei caracteristice se explica prin faptul ca electronii de
energie cineticad suficient de ridicatd smulg prin ciocnire un electron din invelisul K al

atomilor anodului. Locul vacant va fi ocupat imediat printr-un salt de catre un

electron de pe un nivel mai indepartat, radiind astfel o cuanta de energie.

2.6.4. Determinarea structurii cristaline. Indexarea

difractogramelor

Determinarea structurii cristaline pentru un anumit compus inseamna
determinarea sistemului cristalografic, a parametrilor celulei elementare, a grupului
spatial si a pozitiilor atomilor in celula elementara.

Pentru monocristale, etapele principale pentru determinarea structurii
cristaline sunt:

- colectarea intensitatilor de difractie;
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- corectia intensitatilor de difractie de factorul Lorentz si de polarizare,
eventual de factorul de absortie;
- determinarea factorului de scala si de temperatura;
- determinarea fazei factorului de structura.
Pentru pulberi exista mai multe posibilitati de determinare a structurii
cristaline, dintre care cea mai utilizata este cea corespunzatoare obtinerii

difractogramei si indexarea acesteia.

Indexarea difractogramelor

A indexa o difractograma inseamna a determina sistemul cristalografic in
care cristalizeaza compusul, a determina parametrii celulei elementare si a atribui
fiecarui maxim de difractie indicii Miller corespunzatori.

Dupa cum se stie difractia razelor X poate fi privita ca difractia de pe planele
cristalografice. Orice compus este caracterizat de o anumita celula elementara care
este un paralelipiped cu muchiile a, b, ¢ si unghiurile dintre ele o, B, y. Parametrii
care caracterizeazd celula elementard se numesc parametrii celulei elementare. In
functie de a, b, ¢, a, B, y avem sapte sisteme cristalografice. Pentru o anumita celula
elementara putem sa definim planele cristalografice. Un plan cristalografic de indici
Miller h, k, | este un plan care intersecteaza axele cristalografice la distantele a/h,
b/c si ¢/l de origine. Se stie cd difractia razelor X pe atomi poate fi privitd ca
difractie pe planele cristalografice.

Se obtin maxime de difractie daca este indeplinita conditia lui Bragg:

2dpwisin® = ni (10)
unde: d este distanta interplanard, iar 6 este unghiul fasciculului incident cu planul
cristalografic respectiv.

Maximele de difractie au intensitati mai mari sau mai mici in functie de
modul de distributie al atomilor in celula elementara. Numarul de maxime de
difractie in cazul pulberilor care se observa este foarte mic comparativ cu numarul
de maxime de difractie observate pentru monocristal. De asemenea unele maxime
de difractie se suprapun in cazul pulberilor. Numarul mai mic de maxime de difractie
observat in cazul pulberilor precum si suprapunerea unor maxime povenite de la
plane cristalografice diferite este motivul pentru care este mult mai dificil de

determinat structura cristalina din pulberi fata de monocristale.
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Pentru indexarea unei difractograme, ca date de intrare se folosesc de
regula numai pozitiile unghiulare ale maximelor de difractie.

Cu cat se potrivesc mai bine unghiurile maximelor de difractie calculate cu
cele observate cu atat avem o incredere mai mare ca indexarea este corecta.

Exista mai multe metode de indexare dintre care cele mai importante sunt:
metoda Ito, metoda Dicvol si metoda Treor.

a) metoda Ito

Se defineste o zonad centrala ca fiind punctele din spatiul reciproc care se
gasesc intr-un plan care trece prin origine. O astfel de zona poate fi descrisa de
doua variabile, de exemplu h si k si necesita numai 3 parametri. De exemplu avem:

Qo = h%ai; + k%az + hka, (11)

Oricare doud puncte din spatiul reciproc pot fi utilizate pentru a defini un
astfel de plan cu conditia ca cele doua puncte sa nu se gaseasca pe o linie care trece
prin originea spatiului reciproc.

Ideea propusa de Wolff si Visser [106] este de a face o cautare sistematica
pentru valorile Q observate si de a gasi cat mai multe puncte posibile intr-o astfel de
zona.

b) metoda Dicvol

Metoda Dicvol [107] se bazeaza pe metoda dihotomiei care consta in
variatia lungimilor celulei elementare si a unghiurilor dintre axe intre anumite limite
si reducerea intervalelor respective daca in intervalul respectiv se gaseste solutia.

Programele de calcul care fac indexarea prin metoda Dicvol incep de la
sistemul cubic care este de simetria cea mai ridicata si termina cu sistemul triclinic.
Daca difractograma experimentala are si impuritati atunci aceasta metoda nu poate
sa faca corect indexarea deoarece nu are posibilitatea sa distinga intre liniile de
difractie ale compusului si ale impuritatilor. O metoda asemanatoare cu Dicvol si
care se bazeaza tot pe procedeul dihotomiei, dar care nu este foarte sensibila la
impuritati se numeste X-cel [108]. Cu aceastd metodda de indexare se obtine si
grupul spatial la care apartine compusul.

c) metoda Treor

Aceasta metoda se bazeaza pe atribuirea unor indici Miller la primele linii de
difractie dupa care se calculeaza parametrii celulei elementare [109]. Avand
parametrii celulei elementare se genereaza toate pozitiile posibile ale maximelor de

difractie si se verifica daca pozitiile unghiulare ale maximelor de difractie observate
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sunt incluse in cele calculate in limita unor erori de masura dupa care se calculeaza
factorul de incredere. Operatia se repeta atribuind alti indici Miller primelor maxime
de difractie si se ordoneaza solutiile in ordinea descrescatoare ale factorilor de
incredere. Se retin acele valori ale parametrilor de retea care se potrivesc cel mai
bine cu valorile experimentale si se calculeaza pentru acestea factorul de incredere.

Pe langa aceste programe de calcul a mai fost elaborat un program [110]
care se bazeaza pe cautarea in spatiul direct pentru parametrii retelei cuprinsi intr-
un anumit interval si cu un anumit pas.

Pentru fiecare combinatie de parametri ai celulei elementare se genereaza
pozitile maximelor de difractie. Maximelor de difractie experimentale li se pun in
corespondenta cele mai apropiate maxime de difractie calculate, se calculeaza
eroarea medie dintre pozitiille maximelor calculate si cele experimentale si se trece
la pasul urmator.

Se ordoneaza solutiile in ordinea descrescatoare a erorii medii. Programul
mai tine cont de densitatea aproximativd a compusului si de numarul posibil de

molecule pe celula elementara.

Tabelul 5. Indexarea difractogramei pentru complexul de incluziune Dodecen ﬂ -CD

H K | 20 (obs) 20 (calc) Diferenta
0 0 1 3.119 3.118 0,001
-1 1 0 3.195 3.194 0,001
0 2 0 3.755 3.755 0,000
0 2 1 4.884 4.881 0,003
-2 0 1 5.016 5.015 0,001
-2 0 0 5.174 5.170 0,004
1 1 2 6.152 6,150 0.002
1 3 0 6.201 6,199 0,002
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Figura 14. Difractograma pentru Fo | I
complexul de incluziune !
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2.7. Microscopia electronica de baleiaj

Microscopia electronica de baleiaj este o tehnica de analiza moderna, care
este folosita tot mai mult, datorita performantelor de lucru pe care le prezinta
microscopul electronic de baleiaj [111-113]. Acesta prezinta o serie de avantaje,
cum ar fi: usurinta in pregatirea probelor pentru examinare, diversitatea
informatiilor obtinute (date de la topografia si compozitia fizica a suprafetei
examinate la informatii calitative si cantitative privind compozitia globala sau
punctuala a probei), rezolutia buna asociatd cu adancime de camp mare, un

domeniu intins si continuu al maririi etc [114].

2.7.1. Fenomene produse la interactia unui fascicul de

electroni cu substanta

Un fascicul de electroni care cade pe suprafata unei probe va produce la
locul de impact un numar de interactiuni specifice cu atomii din proba. Aceste
interactiuni se pot grupa in interactiuni elastice, date de interactiunea electronilor
din fasciculul primar cu nucleele atomilor din proba, si interactiuni neelastice, date
de interactiunea electronilor din fasciculul primar cu electronii atomilor din proba. In
figura 15 este ilustratd schematic interactiunea unui fascicul de electroni cu

substanta.
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Figura 15. Interactiunea electronilor cu substanta; 1-electroni incidenti; 2- electroni Auger; 3-
electroni secundari; 4- electroni retroimprastiati; 5- radiatie X caracteristica; 6-
intrument pentru masurarea curentului de electroni absorbiti; 7- electroni transmisi;
8- catodoluminiscentd; d,- grosimea probei; da, ds, dr- adéncimea de emergenta a

electronilor Auger, secundari, respective retroimprastiati.

In urma interactiei electronilor din fasciculul primar cu proba se genereaza
urmatoarele particule si unde electromagnetice, dupa cum urmeaza:

1. electroni Auger - sunt produsi cand, In urma unor procese de ionizare
interna a atomilor probei, are loc o rearanjare a electronilor din invelisul electronic,
cu expulzarea unui electroni de energie caracteristica speciei atomice care I-a emis.

2. electroni secundari — sunt electroni expulzati din atomii probei in urma
unor procese de interactiune neelastica intre acestia si electronii din fascicolul
primar.

3. electroni retroimprastiati - sunt electroni din fasciculul primar, care, in
urma unei serii de ciocniri elastice cu atomii din proba, reusesc sa pardaseasca proba
prin suprafata pe care a avut loc impactul fasciculului primar cu proba.

4. radiatie X caracteristicd — emisa de atomii din proba, atunci cdnd un atom
excitat Tn urma interactiunii neelastice cu electronii primari revinel la starea
fundamentald. Lungimea de unda a radiatiei emise, respectiv energia sa, depinde de
specia atomica emitatoare, Alaturi de radiatia X caracteristica se emite si radiatia X
alba (spectrul continuu) in urma proceselor de franare a electronilor incidenti in
campurile coulombiene din proba.

5. electroni absorbiti — o parte din elctronii incidenti sunt absorbiti in urma

pierderii treptate de energie ca urmare a ciocnirilor neelastice cu atomii din proba.
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Daca proba este legata la masa, atunci din proba apare un curent de electroni
absorbiti.

6. electroni transmisi — sunt electroni din fasciculul primar, care in anumite
conditii de grosime a probei pot sa strabata proba.

7. catodoluminiscentd - reprezinta emisia de radiatie electromagnetica in
domeniul vizibil in urma unor procese de recombinare electron-gol, in cazul

materialelor semiconductoare.
2.7.2. Interactiunea electron/substanta - sursa de informatii in SEM

Fiecare dintre procesele fizice amintite mai sus poate constitui o sursa de
semnal electric exploatabil in SEM, oferind anumite informatii despre proba, de la o
anumita adancime din proba si cu o anumita rezolutie [115, 116]. Astfel:

1) Electronii Auger sunt electroni de joasa energie, care sunt absorbiti in proba,
atunci cand sunt emisi de straturile interne din proba. Ca urmare, numai
electronii Auger din stratul superficial (2 - 10 A) pot sd p&rdseascd proba.
Semnalul de electroni Auger, analizat in spectrometrele Auger, ofera informatii
despre natura atomilor din stratul superficial.

2) Electronii secundari au energii de pana la 50 eV si pot parasi proba numai daca
sunt produsi la o adancime de cel mult 500 A. Ei oferd informatii despre
topografia suprafetei probei, despre distributia campurilor electrice si despre
domeniile magnetice, cu o rezolutie tipici de 100 A.

3) Electronii retroimprastiati au energii mari, intre 50 eV si energia electronilor
incidenti. Ei pot s& meargd din proba de la o adancime de pand la 1000 A si
ofera informatii despre topografia suprafetei si in special despre natura chimica
a diferitelor zone din proba. Rezolutia tipica obtinuta cu electroni reflectati este
de 1000 A.

4) Radiatia X caracteristica ofera informatii calitative si cantitative despre
compozitia chimica a probei. Analiza poate fi facuta global sau pe microarii.
Adancimea de la care se poate obtine informatiile este de maxim 5 pm.

5) Electronii absorbiti pot produce un curent de electroni absorbiti, daca proba este
legatd la masad. Intensitatea acestui curent depinde de natura atomilor din

proba, de grosimea probei si de orientarea ei fata de axa fasciculului incident.
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Curentul de electroni absorbiti ofera informatii despre topografia suprafetei si
despre compozitia chimica a probei cu o rezolutie tipica de 500 A.

6) Electronii transmisi prin probd, mai rar utilizati in SEM, pot oferi informatii
despre structura cristalind a probei si despre compozitia chimica prin faptul ca
pierderea de energie a acestor electroni are maxime caracteristice speciilor
atomice pe care a avut loc imprastierea neelastica a electronilor.

7) Catodoluminiscenta poate da informatii asupra distributiei unor elemente
favorizante fenomenului in proba. Totodata permite studiul starilor de suprafata
cu obtinerea de informatii privind timpul de viata al purtatorilor majoritari de
sarcina si al adancimii de difuzie a elementelor active din materialele
semiconductoare.
in figura 16 se prezintd, intr-o forma intuitivd, pentru principalele procese de

interactiune electron-substanta exploatate in SEM, adancimea de la care se obtine

informatia si volumul din proba care contribuie la informatia respectiva. Este evident
ca rezolutia obtinuta este cu atat mai buna cu cat volumul din care se culege

informatia este mai mic.

Figura 16. Schema intuitiva privind adancimea si volumul de la care se obtine informatia
pentru principalele semnale in SEM: 1 - electroni Auger; 2 - electroni secundari;

3 - electroni retroimprastiati; 4 - radiatia X caracteristica.

2.7.3. Metode de analiza asociate microscopiei electronice de

baleiaj

Diversitatea proceselor de interactiune la impactul unui fascicul de electroni
pe suprafata unui material ofera nu numai informatii de ,imagine” a probei, ci si
informatii privind compozitia chimica elementara a probei sau a stratului superficial.
In cadrul microscopiei electronice de baleiaj s-au dezvoltat doud metode de
microanaliza chimica: microanaliza cu radiatii X si spectrometria de electroni Auger,

metode indispensabile astazi in intelegerea unor proprietdti ale materialelor.
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Radiatia X caracteristica. Principiul microanalizei cu radiatii in SEM

La impactul electronilor de energie mare din fasciculul incident cu proba se
produce radiatie X. Radiatia X emisa de proba are doua componente: radiatia X de
fond datorata decelerarii electronilor in proba si radiatiei X caracteristica, produsa in
urma tranzitiilor electronice la starea fundamentala in atomii excitati ca urmare a
ciocnirilor neelastice ale electronilor incidenti cu atomii din proba. Volumul de
excitare este mai mare pentru elementele cu Z mic decat pentru cele cu Z mare.
Cresterea tensiunii de accelerare a electronilor incidenti mareste atat adancimea de
penetrare, cat si volumul de excitare.

Radiatia X emisa de catre atomii din proba poate fi identificata atat prin
lungimea sa de unda A cat si prin energia cuantelor E, intrucat intre aceste marimi
exista relatia:

E = hc/A,
unde h este constanta lui Planck, iar c viteza luminii in vid. Aceasta relatie sta la
baza tehnicilor care folosesc radiatia X emisa de proba pentru microanaliza
elementala.

Determinand distributia dupa energie sau dupa lungimea de unda a radiatiei
X caracteristice emise de proba se poate determina tipul atomilor din volumul de
excitare, deci se poate face o analiza elementara calitativa. Intensitatea radiatiei X
pentru fiecare lungime de unda, deci pentru fiecare specie atomica emitentd, este
proportionald cu concentratia elementului respectiv in proba. Avand in vedere
dimensiunea volumului de excitare din care se culege semnalul de radiatie X, analiza
elementala calitativa si cantitativa efectuata in SEM este o analizd punctuald sau o
analiza pe microarii, spre deosebire de celelate metode de analiza chimica.

Analiza calitativd consta din obtinerea spectrului de radiatii X emise de
proba si identificarea maximelor prin comparare cu tabelele standard ale energiilor
sau lungimilor de unda emise de diferitele elemente chimice. Rezultatul acestei
analize apare sub forma unui spectru ale cdrui maxime sunt nominalizate ca
apartinand unuia sau altuia dintre elementele din proba. Un alt mod de analiza
calitativa 1l reprezintd stabilirea distributiei unui anumit element in probd. Rezultatul
se prezintd sub forma unui imagini in care punctele ecranului sunt luminate acolo
unde elementul respectiv este prezent si intunecate acolo unde el este absent.

Analiza cantitativa presupune determinarea unui factor k definit prin raportul

dintre intensitatea radiatiei X pentru elementul a cdrui concentratie este
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necunoscuta si intensitatea radiatiei aceluiasi element intr-o proba standard si
efectuarea corectilor de numar atomic, de absorbtie si de fluorescenta. Astfel
concentratia unui anumit element in proba este data de relatia:

C=k"Z AF (12)
unde k este raportul intensitatilor, Z este corectia de numar atomic, A este corectia
de absorbtie si F este corectia de fluorescenta.

Examinarea unei probe in SEM pune in evidenta anumite caracteristici ale
acesteia legate de microstructura, morfologie, topografia unei fracturi, etc. In multe
cazuri imaginea obtinuta cu contrast topografic, cu contrast de numar atomic, cu
contrast magnetic evidentiaza anumite abatarei locale de la caracteristicile generale
ale probei. In aceste situatii informatiile despre prob3 sunt completate de o analiz3
a compozitiei chimice locale.

Aplicatiile microanalizei de raze X in SEM pot fi grupate in 4 categorii:
determinarea distributiei unui anumit element chimic in proba, determinarea
profilului de concentratie a unui element de-a lungul unei directii de interes din
proba, determinarea spectrului caracteristic de raze X al probei, cu calcularea

semicantitativd sau cantitativa a compozitiei chimice si analiza de faze.
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PARTEA EXPERIMENTALA

CAPITOLUL 3.
COMBINATII COMPLEXE ALE TEOFILINEI CU
METALE TRANZITIONALE

Medicamentele destinate tratamentului afectiunilor cardiovasculare ocupa un
loc important in gama din ce in ce mai largd de medicamente utilizate la ora actuala
in terapie. Motivatia o constituie numarul mare de persoane care sufera de una sau
mai multe astfel de afectiuni, ceea ce a condus la situarea bolilor cardiovasculare pe
primul loc in privinta mortalitatii si morbiditatii [117].

In ultimii ani s-au realizat progrese importante, pe de o parte in chirurgia
cardiovasculara si pe de alta parte, in educatia referitoare la un regim de viata
sanatos si acestea au redus substantial rata mortalitatii.

Medicamentele, apartinand unor clase farmacologice si structurale diferite,
au rolul de a Tmpiedica evolutia si de a preveni sau reduce simptomatologia
afectiunilor cardiovasculare. Ele intervin in unele cazuri prin mecanisme variate in
etiopatogenia acestor afectiuni, iar in altele influenteaza doar manifestarile lor.
Elucidarea mecanismelor de actiune, pana la nivel celular sau molecular, a creat
posibilitatea obtinerii unor noi clase de medicamente cum sunt inhibitorii enzimei de
conversie a angiotensinei, antagonistii receptorilor angiotensinei II sau statinele.
Alte ori, cercetarile s-au finalizat prin introducerea unor noi compusi in clase
cunoscute cum este cazul blocantelor de calciu sau antiagregantelor plachetare.

Lucrarea de fata are in vedere complexarea unor substante medicamentoase
din categoria vasodilatatoare periferice si cerebrale.

Substantele medicamentoase din aceastd clasa terapeutica sunt utilizate in

tratamentul simptomatic al afectiunilor ischemice periferice, care pot fi cauzate de
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unele procese inflamatorii, de ateroscleroza sau apar ca urmare a unor spasme ale
musculaturii netede vasculare.

O astfel de afectiune este reprezentata de arteriopatia obliteranta a
membrelor inferioare, care afecteaza mai frecvent barbatii peste 60 - 70 ani, fiind
favorizata de diabet, HTA, hipercolesterolemie si mai ales de fumat.

Circulatia perifericd defectuoasa determina o suprasolicitare a vaselor
coronariene care va duce la aparitia sau agravarea unor afectiuni cardiovasculare.
Din acest motiv este important ca tratamentul medicamentos, care de altfel nu
poate realiza vindecarea si disparitia tuturor simptomelor, ci doar o ameliorare
acestora, sa fie insotit de indepartarea factorilor de risc si respectarea masurilor
igienico-dietetice.

Alte indicatii pentru vasodilatatoarele periferice si cerebrale sunt
reprezentate de: sindromul Raynaud, acrocianoza, claudicatie intermitenta,
parestezii, ulcere varicoase, ateroscleroza cerebrala, retinopatii, vertij etc.

Substantele medicamentoase indicate in astfel de afectiuni apartin unor
clase de compusi, variate ca structura, dar care au in comun un efect vasodilatator,
ce este produs prin mecanisme diferite.

Cea mai mare parte a acestor substante medicamentoase prezinta si alte
efecte importante: antiagregante plachetare, antiadesive si hemoreologice,
stimulente ale metabolismului neuronal.

Din clasa substantelor medicamentoase vasodilatatoare periferice si

cerebrale fac parte si derivatii de xantina, anume derivatii de teofilina si teobromina.

3.1. Teofilina. Actiune terapeutica, sinteza si

caracterizare

Teofilina face parte din clasa de substante medicamentoase vasodilatatoare
periferice si cerebrale. Substantele medicamentoase din aceasta clasa terapeutica
sunt utilizate in tratamentul simptomatic al afectiunilor ischemice periferice, care pot
fi cauzate de unele procese inflamatorii, de ateroscleroza sau apar ca urmare a unor
spasme ale musculaturii netede vasculare.

Bazele purinice sunt diureticele cele mai usoare, dar si cele mai tolerate.
Compusii cu schelet purinic si proprietati diuretice sunt teofilina, teobromina si

cafeina, toti derivati ai 2,6-dihidroxi-purinei (xantinei).

BUPT



76 Combinatii complexe ale teofilinei cu metale tranzitionale - 3

o H ] "l-FH.'i
| | |
Ho A HaCu .
L rﬁ% TN H‘"rl"’ N>
2.3 2 L
oF ~n N OF Sy M
| |
H LH,y
XANTINA CAFEINA
o H o  CH,

H.'{':-\\_ J-L ,rlxi H'\ ’J\ ﬂ"‘l‘l

TEOFILINA TEOBROMINA
Dintre metilxantine, teofilina este cea mai frecvent utilizata in tratamentul

pacientilor astmatici. Exista preparate atat pentru administrarea orald, atdt MARS
cat si MCLD, cat si pentru administrare parenterald, intravenoasa, cu efect imediat
[117, 118]. In prezent teofilina se administreaza cu predilectie pentru tratamentul
de fond al astmului, datoritd unor efecte imunomodulatoare si antiinflamatoare
descrise recent, tratamentul exacerbarii incluzand teofilina doar in situatia unei crize
severe, ocazie cu care se poate administra parenteral in perfuzie continua.
Mecanismul principal prin care teofilina isi exercita efectele este de relaxare a
musculaturii netede prin inhibarea fosfodiesterazelor si prin antagonizarea
adenozinei, producand astfel bronhodilatare [119, 120].

Teofilina are efecte importante asupra sistemului circulator, devenite
manifeste in special atunci cand se depdseste concentratia serica de 15 (20) pg/ml.
Teofilina produce o scadere moderatda a rezistentei vasculare periferice, uneori
stimulare cardiaca importanta, creste perfuzia majoritatii organelor, creste diureza,
si poate avea efect aditiv benefic in tratamentul insuficientei cardiace. Actiunea
metilxantinelor asupra sistemului circulator depinde de momentul administrarii, de
doza administrata si de administrarea anterioara de metilxantine. Efectele se produc
prin actiune vagald sau vasomotorie, la care se adaugd un efect direct asupra
tesuturilor vasculare si a celui cardiac, precum si efect indirect mediat de

catecolamine si posibil de sistemul renina-angiotensina [120, 121]. Desi in general
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tensiunea arteriald nu se modifica la administrarea teofilinei, teoretic aceasta poate
scadea.

La nivelul cordului, teofilina poate produce cresterea moderata a presiunii
sistolice si a celei diastolice determinand astfel o crestere a frecventei cardiace si
scaderea presarcinii. La pacientii cu insuficienta cardiaca presiunea venoasa centrala
initial este crescutd, ulterior administrarea teofilinei producand scaderea presiunii
venoase si cresterea debitului cardiac. Un alt efect benefic al teofilinei in insuficienta
cardiaca cronica este acela de a reduce incidenta si durata episoadelor de apnee sau
hipopnee din cursul somnului, episoade datorate desaturarii arteriale a
oxihemoglobinei [121].

La concentratii mari teofilina produce tahicardie iar la persoanele
susceptibile chiar aritmie de tipul extrasistolelor ventriculare [119]. Totusi, ea a fost
administrata chiar la prematuri cu sindrom Wolff-Parkinson-White fara a produce
efecte adverse cardiovasculare [122].

Pe de alta parte, au fost raportate efecte benefice ale teofilinei atunci cand a
fost administrata la pacienti cu diferite tipuri de afectiuni cardiace cronice. Astfel,
teofilina poate reduce incidenta bradicardiei dupa transplant de cord reducand chiar
necesarul implantului unui peace-maker permanent la acesti pacienti [123]. Intrucat
producerea blocului atrioventricular de gradul doi sau trei aparut dupa infarctul
miocardic la adult recunoaste un mecanism mediat de adenozina, teofilina poate
preveni sau poate contribui la terapia acestuia. A fost descris un raspuns bun la
teofilina a blocului atrioventricular neresponsiv la terapia conventionald cu atropina
[124].

Interventiile chirurgicale de lunga durata sunt grevate de un risc profesional
pentru sincopa neuro-cardiogenica. Teofilina poate avea un rol protector al acestui
tip de sincopa [125]. La pacientii cu ischemie miocardica indusa de efortul fizic,
teofilina amelioreaza fluxul coronarian, impiedicand redistribuirea acestuia dinspre
zonele ischemice spre zonele neischemice. Tratamentul cu teofilina poate avea deci
un efect benefic, protector fata de ischemia la efort la pacientii cu afectiuni cardiace
cronice [126].

Utilizarea combinata a adrenergicelor si teofilinei pare a avea mai putine
efecte secundare cardiovasculare decat atunci cand fiecare dintre aceste produse

sunt utilizate individual in tratamentul exacerbarilor de astm [127].
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Teofilina, sau theophyllinum cum apare in Farmacopeea Romana Editia a X-

a, are formula generald C;HgN4O,, structura ei fiind [128]:

H;c\N H
Dﬁw
|

CH3

Denumirea sa este: 3,7-dihidro-1,3-dimetil, 1H-purin-2,6-diona (1,3-dimetil-
xantina)

Teofilina se prezintd sub forma de pulbere alba, cristalina, fara miros, cu
gust slab amar. Ea se poate gasi ca si substantd anhidra sau cristalizata cu o
moleculd de apa. Este foarte putin solubild in apa, alcool si cloroform, dar se dizolva
in acizi minerali, in solutii de hidroxizi alcalini si amoniac [129]. Punctul de topire al
teofilinei este de 269-274°C.

Sinteza. Teofilina a fost izolatd in 1888 de Kossel din frunzele de Thea
sinensis (fam. Theaceae). Pentru obtinerea prin sinteza s-a utilizat metoda Traube
[130]. In cazul teofilinei se porneste de la dimetilureea (1) care se condenseaza cu
esterul metilic al acidului cianacetic (2) iar produsul de condensare (3) se ciclizeaza
apoi, in prezenta alcaliilor, cu formarea 1,3-dimetilaminopirimidina (4). Aceasta se
nitrozeaza cu acid nitros, produsul (5) se reduce la 1,3-dimetil-5,6-diamino-

pirimidina (6), prin condensarea careia cu acidul formic rezulta teofilina:

(0] 0 (0]
H3C—IIIH cle3 g g g
SN PR BN
0=C 0 H;C—N CH, » H.C—N CH H;C—N CH
[ 4] o= e —
IIIH (li—CHz -CH;OH  o=C__ (=N 0=C._ C=NH o=c\N _C—NH,
H NH
{l CH;,4 CH, CH;
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Teofilina (1,3-dimetil-xantina), teobromina (3,7-dimetil-xantina) si cafeina
(1,3,7-trimetil-xantina) se gasesc in unele plante si au proprietati slab diuretice si
stimulatoare ale sistemului nervos central. Efectul diuretic scade in seria
teofilind/teobromina/cafeina, iar cel excitant creste in aceeasi serie, astfel ca
produse cu importanta industriald sunt teofilina pentru efectul sau diuretic si cafeina
pentru cel stimulator [131]. Sinteza clasica a ciclului pirimidinic si respectiv a
scheletului purinic utilizeaza derivati ureici si cianacetici. Dimetil-ureea si acidul
cianacetic in anhidrida acetica la 80°C dau cian-acetil-uree, care cu NaOH 10%
ciclizeaza usor la 1,3-dimetil-4-imino-uracil. Grefarea unei a doua grupe aminice se
face prin izonitrozare in mediu sulfuric cu acid azotos cu formarea unei oxime.
Aceasta se reduce cu Zn + H»SO4, (H, + NHs3)/Ni, NH4SH, la 1,3-dimetil-4,5-
diamino-uracil. Inchiderea ciclului imidazolic se face prin formilare cu HCOOH la
reflux si ciclizare in mediu alcalin.

Sarea de sodiu se 7-metileaza cu dimetilsulfat la cafeind cu randamente de
pana la 90%. Metilarea exhaustiva in conditii energice cu clorura de metil, CHsCl, in
autoclava, conduce la cafeind cu randament global de 40%, iar cu sulfat de metil,
(CH3),S0, la 25°C si pH = 8,5-9 se obtine teofilina cu randamente foarte bune.

O cale mai economica utilizeaza ureea si esterul cian-acetic intr-o ciclizare in
prezenta EtONa, cand rezulta direct 4-amino-uracilul. Pe calea cunoscuta se

procedeaza la construirea ciclului imidazolic.

Identificare. Prezenta nucleului xantinic se evidentiaza prin reactia
murexidului, care in conditiile de reactie (apa oxigenata, acid clorhidric, amoniac
concentrat) conduce la aparitia unei coloratii rosu-violet. Cu sarurile de mercur in
prezenta acidului acetic anhidru formeaza un precipitat alb cristalin, iar cu clorura de
cobalt in metanol, la addugare de hidroxid de sodiu rezulta un precipitat alb-roz.

Se conserva in recipiente bine inchise, ferit de lumina la SEPARANDA.
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3.2. Sinteza si caracterizarea combinatiilor complexe

ale teofilinei

Pentru ca un ligand sa poata forma chelati, el trebuie sa aiba cel putin doi
atomi donori, asezati intr-o astfel de pozitie reciproca incat sa se poate lega de
acelasi ion generator de complex, cand se formeaza unul sau mai multe cicluri
chelate.

Combinatiile complexe ale teofilinei sintetizate si descrise in aceasta lucrare sunt
complecsi cu cation costituit dintr-un metal tranzitional si cu anion necomplex cu
formula:

[Me (TEO)4]AN - YH20
unde: Me = Cu(Il), Co(II), Cd(II), Zn(II), Ni(II) si A = SCN", CH;COO", CsHsCOO",

respectiv _complecsi cu cation constituit dintr-un metal tranzitional si cu anion
complex cu formula:

[Men(TEO)«]Am - YH20
unde: Me = Cu(II) si A = [Hg(SCN).]*.

Pentru toate combinatiile complexe sintetizate n = 1, x = 1sau 2, m =1
sau 2, iar y = 0+4, mai putin 3.

Raportul de combinare Me:TEO a fost determinat pe baza analizei
elementale, respectiv titrarilor conductometrice. Numarul moleculelor de apa a fost
determinat cu ajutorul analizei termice.

Substanta medicamentosa cu care s-a lucrat, adica teofilina, este solubila in
apa distilata incalzita la 70°C, cand dupa adaugare, se agita timp de 2 minute.

In cazul tuturor complecsilor, dupd filtrarea lor, se usucd la temperatura
camerei, apoi in exicator. Purificarea complecsilor se face prin recristalizari repetate
din solutii apoase sau hidroalcoolice.

Randamentul de obtinere a combinatiilor complexe este de aproximativ 70-
80%. Toate combinatiile complexe obtinute sunt substante solide cristalizate
colorate.

Inchiderea ciclului, pentru complecsii interni, exercitd o influentd auxocroma

asupra moleculei combinatiei anorganice, fapt verificat prin spectrometria UV-VIS.
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3.2.1. Sinteza combinatiilor complexe ale teofilinei cu acetati

metalici

Reactia generala este:
Me(CH,COO0), + xTEO — [Me(TEO), ](CH,CO0),

unde Me - Cu, Cd, Co, Zn

1) [Cu(TEO),](CH3CO0),- yH,0

0,005 moli Cu(CH3CO0Q);, - H,O (1,00 g) se dizolva la cald in 50 mL apa
distilata apoi se adauga incet si sub agitare o solutie ce contine 1,8 g teofilina
dizolvate Tn 100 mL apa distilata. Se formeaza un precipitat de culoare verde care
apoi se filtreaza printr-o palnie Buchner, se spala de mai multe ori cu apa de spalare
ce contine la 100 mL solutie 0,2 g teofilind si 0,2 g acetat de cupru, apoi cu apa
distilata incalzita la 70°C, apoi cu putin alcool si eter. Se usuca la aer pe o hartie de

filtru sau la vid.

2) [Cd(TEO),](CH5CO0),- yH,0

Se dizolvd 1,33 g Cd(CH;CO0), - 2H,0 (0,005 moli) la cald in 50 mL ap3
distilata, apoi se adauga incet si sub agitare o solutie ce contine 1,8 g teofilina
dizolvate in 100 mL apa distilatda. Apare un precipitat care se separa imediat si se
sedimenteaza usor si este de culoare alba. Acesta se filtreaza printr-o palnie
Buchner si apoi se spalda cu apa de spalare ce contine la 100 mL solutie 0,2 g
teofilind si 0,2 g acetat de cadmiu, apoi cu apa distilatd incalzitd la 70°C, apoi cu

putin alcool si eter. Se usuca pe o hartie de filtru la aer sau la vid.

3) [Cd(TEO)«](CH3COO0),- yH,0

1,25 g Co(CH3COO), - 4H,0 (0,005 moli) se dizolva la cald in 50 mL apa
distilata, peste care se adauga apoi incet si sub agitare o solutie ce contine 1,8 g
teofilind dizolvata in 100 mL apa distilata. Se formeaza un precipitat de culoare roz
deschis, care se filtreaza cu ajutorul unei palnii Buchner si apoi se spala cu apa de
spalare ce contine la 100 mL solutie 0,2 g teofilind si 0,2 g acetat de cobalt, apoi cu
apa distilata incalzita la temparatura de 70°C, apoi cu putin alcool si eter. Se usuca

pe hartie de filtru la vid sau la aer.
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4) [Zn(TEO),](CHsCO0),- yH,0

Se dizolva 0,005 moli de Zn(CH3COO),-H,0 la cald in 50 mL apa distilata,
peste care se adauga apoi o solutie ce contine 1,8 g teofilind dizolvate in 100 mL
apa distilata. Apare un precipitat alb cristalin care se filtreaza pe o palnie Buchner,
se spala cu apa de spalare ce contine la 100 ml solutie 0,2 g teofilina si 0,2 g acetat
de zinc, apoi cu apa distilata incalzita la 70°C, apoi cu alcool si eter. Se usuca pe o
hértie de filtru la aer sau la vid.

Observatie: Precipitatul alb cristalin care se formeaza apare dupa 30 minute
de la amestecarea solutiilor. O temperatura de pana la 65-70°C influenteaza

favorabil precipitarea.

3.2.2. Sinteza combinatiilor complexe ale teofilinei cu

benzoati de metale tranzitionale [132]

1) [Cu(TEO)x](CeHsCOO),-yH,0

0,005 moli CuSO4 - 5 H,O se dizolvd in 30 mL apa distilata, iar apoi se
adauga, incet si sub agitare, o solutie care contine 0,0025 moli de teofilind dizolvata
in 30 mL apa distilata si 1,5-2,0 g C¢HsCOONa dizolvat in 40 mL apa distilata.
Precipitatul format de culoare turcoaz se filtreaza printr-o péalnie Buchner, se spala
de mai multe ori cu apa de spalare ce contine la 100 mL solutie 0,20 g teofilind si
0,20 g benzoat de sodiu, apoi de cateva ori cu cativa mililitri de apa distilata
fncalzita la 70°C, cu putin alcool si putin eter. Se usuca la aer pe o hartie de filtru
sau la vid.

Reactia care are loc este:

CuSO, +2C,H,COONa + xTEO — [Cu(TEO), J(C,H,COO), + Na,SO,

2) [Co(TEO),](CeHsCOO0),-yH,0

Se prepara ca si complexul obtinut cu cupru, utilizand 0,005 moli Co(NOs3),
care se dizolva in 30 mL apa distilata si la care, se adauga incet si sub agitare, o
solutie care contine 0,0025 moli de teofilind dizolvata in 30 mL apa distilata si 1,5-
2,0 g CgHsCOONa dizolvat in 40 mL apa distilata. Precipitatul format de culoare roz
deschis se filtreaza printr-o péalnie Buchner, se spalda de mai multe ori cu apa de
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spalare ce contine la 100 mL solutie 0,20 g teofilina si 0,20 g benzoat de sodiu, apoi
de cateva ori cu cativa mililitri de apa distilata incalzita la 70°C, cu putin alcool si
putin eter. Se usuca la aer pe o hartie de filtru sau la vid.

Reactia care are loc este:

Co(NO,), +2C,H,COONa + xTEO — [Co(TEO), ](C,H,COO), +2NaNO,

3) [Ni(TEO)x](C¢HsCOO)2'yH,0

Se prepara ca si complecsii de cupru si de cobalt, utilizand 0,005 moli
NiCl,-6 H,O care se dizolva in 30 mL apa distilata, iar la care apoi se adauga, incet si
sub agitare, o solutie care contine 0,0025 moli de teofilina dizolvata in 30 mL apa
distilata si 1,5-2,0 g C¢HsCOONa dizolvat in 40 mL apa distilata. Precipitatul format
de culoare albastru deschis se filtreaza printr-o péalnie Buchner, se spald de mai
multe ori cu apa de spalare ce contine la 100 mL solutie 0,20 g teofilina si 0,20 g
benzoat de sodiu, apoi de cateva ori cu cativa mililitri de apa distilata incalzita la
70°C, cu putin alcool si putin eter. Se usuca la aer pe o hartie de filtru sau la vid.

Precipitatul de culoare albastru deschis apare, ca si in cazul cobaltului,
imediat dupa amestecarea solutiilor, prin agitare.

Reactia care are loc este:

NiCl, +2C H,COONa + xTEO — [Ni(TEO) (CH,COO), + 2NaCl

3.2.3. Sinteza combinatiilor complexe ale teofilinei cu

tiocianat si tetratiocianomercuriat de cupru [132]

1) [Cu(TEO)x](SCN),

0.01 moli CuS0, -5 H,0 se dizolva in 50 mL apa distilata, iar apoi se adauga,
incet si sub agitare, o solutie care contine 0,015-0,020 moli de teofilina dizolvata in
30 mL apa distilata si 0,04 moli NH,SCN dizolvata in 30 mL apa distilata. Complexul
de culoare gri-cenusiu format se filtreaza printr-o palnie Buchner, se spalda de mai
multe ori cu apa de spalare ce contine la 100 mL solutie 0,2 g teofilina si 0,2 g
sulfocianura de amoniu, apoi cu apa distilata incalzita la 70°C, apoi cu putin alcool si

eter. Se usuca la aer pe o hartie de filtru sau la vid.
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Observatie: La finceput, dupa amestecare, solutia raméne limpede, de
culoare verde, dar dupa 10-20 secunde incepe sa se tulbure pana devine de culoare
verde fistic.

Reactia care are loc este:

CuSO, +2NH,SCN + xTEO — [Cu(TEO), [(SCN), + (NH,), SO,

2) [Cu(TEO)x][Hg(SCN)4] - H20

Pentru a prepara anionul complex [Hg(SCN)4]* s-au amestecat cantitdti
calculate de HgCl, si NH4,SCN. Dupa formarea anionului complex, solutia s-a tratat
cu o solutie care contine teofilina, iar apoi cu solutie care contine metalul
tranzitional.

0,005 moli HgCl, (1,36 g) se dizolva la cald in 50 mL apa distilata, iar dupa
racire solutiei i se adauga o solutie ce contine 1,6-2,0 g NH4SCN si apoi o solutie
care contine 0,45 g teofilind. Solutia astfel obtinutd s-a tratat apoi cu o solutie ce
contine 0,005 moli (» 1,0 g) Cu(CH3COO), - H,O dizolvati in 60 mL apa distilata.
Precipitatul verde inchis obtinut se filtreaza printr-o palnie Buchner, se spala de mai
multe ori cu apa de spalare ce contine la 100 mL solutie 0,2 g teofilina si 0,2 g
sulfocianura de amoniu, apoi cu apa distilata incalzita la 70°C, apoi cu putin alcool si
eter. Se usuca la aer pe o hartie de filtru sau la vid.

Observatie: La Tnceput, dupa amestecarea tuturor solutiilor, a aparut un
precipitat de culoare verde fistic, dupa care acesta a devenit negru, iar dupa filtrare
si spalare s-a colorat in verde inchis.

Reactiile care au loc sunt:

HgCl, + 4NH,SCN — (NH, ),[Hg(SCN), ]+ 2NH,Cl

(NH, ),[Hg(SCN), ]+ xTEO + Cu(CH,C00), —[Cu(TEO), ][Hg(SCN), ] +
+2CH,COONH,

3.2.4. Rezultatele analizei elementale

Aparatul utilizat pentru efectuarea analizei elementale este analizorul Vario

EL, care are urmatoarele caracteristici:
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probele sunt cantarite in nacele de staniu de dimensiune adecvata, in
functie de marimea, omogenitatea si starea de agregare a probei;

marimea probei variaza intre 0,02 - 800 mg;

aparatul este prevazut cu un sistem automat de introducere a probelor care
permite determinarea automata a 79, respectiv 39 probe;

evaluarea rezultatelor se face cu ajutorul calculatorului. Semnalele
detectorului sunt integrate cu ajutorul curbelor de calibrare din memoria
calculatorului. Acesta calculeaza, afiseaza si memoreaza rezultatele care
sunt concentratiile procentuale ale elementelor gasite.

Analizele au fost efectuate pe cate trei probe paralele, iar rezultatele

obtinute sunt prezentate sub forma de interval, in urma prelucrarii statistice a

acestora.

Prezentarea compusilor nou sintetizati si a rezultatelor analizei elementare

pentru acestia sunt prezentate in tabelul nr. 6.

Tabelul 6. Rezultatele analizei elementale ale complecsilor sintetizati

Nr. Complexul sintetizat Masa C(%) N(%) S(%) H(%)
crt. molec. Calculat/ Calculat/ Calculat/ Calculat/

(M) Gasit Gasit Gasit Gasit

1. [Cu(TEO),](CH3CO0),-4H,0 614 35,18/ 18,24/ - 4,89/
35,2+0,2 18,2+0,2 4,89+0,04

2. [Cd(TEO),](CHsCO0)4H,0 662 32,63/ 16,92/ - 4,53/
32,6+0,2 16,9+0,2 4,51+0,03

3. [Co(TEO),](CH5CO0),-4H,0 609 35,47/ 18,39/ - 4,93/
35,5+0,3 18,4+0,2 4,94+0,04

4, [Zn(TEO),](CH5CO00),-4H,0 615 35,12/ 18,21/ - 4,88/
35,2+0,4 18,2+0,2 4,82+0,02

5. [Cu(TEO)](CeHsCOO)»2H,0 522 48,28/ 10,73/ - 4,21/
48,2+0,3 10,7+0,1 4,24+0,03

6. [Co(TEO)](CeHsCO0),-2H,0 517 48,74/ 10,83/ - 4,26/
48,7+0,4 10,9+40,1 4,25+0,04

7. [Ni(TEO)](CsHsCO0),-2H,0 517 48,74/ 10,83/ - 4,26/
48,8+0,5 10,8+0,1 4,17+0,03

8. [Cu(TEO),](SCN), 540 35,56/ 25,93/ 11,85/ 2,96/
35,3+0,3 26,0+0,3 11,5+0,1 | 2,88+0,03

9. [Cu(TEO)][Hg(SCN)4]- H,O 877 24,63/ 19,16/ 14,59/ 2,05/
24,7+0,2 19,0+0,2 14,6+0,2 | 2,11+0,02
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3.2.5. Proprietati fizico - chimice ale complecsilor sintetizati

Coloratia accentuatda a complecsilor interni arata o deformare brusca a
invelisurilor electronice ale atomilor care formeaza molecula.

Principalele caracteristici ale complecsilor teofilinei cu ioni ai metaleleor
tranzitionale sunt sintetizate in tabelul 7.

Complexul [Cu(TEO),](SCN), este solubil in solventi organici: cloroform,
metanol si in solventi cu polaritate ridicata, dimetilformamida si foarte putin solubil
in acetona si in acid acetic glacial.

Complexul [Cu(TEO)][Hg(SCN),4] este solubil in solventi organici: acetona,

metanol si acid acetic glacial, dar putin solubil in cloroform si dimetilformamida.

Tabelul 7. Caracteristici fizico-chimice ale complecsilor de teofilind cu ioni metalici

< Solubilitate
Nr Formula moleculara
) a complexului y Chs
Compl sintetizat Culoare aps | P8 | ace CHCls | CHs- | ve C030
70° | tona OH H
1 N e i I N I e e e
Cristale
2 [Cu(TEO)][Hg(SCN)4] verde
N - - - + - + -
inchis
Pulbere
3 [Co(TEO)](CsHsCOO), roz. + + + it N i .
deschis
Pulbere
4 [CU(TEO))(CHsCOO)z | oo - ++ + ++ - - +
Cristale
5 ; albastru - - + ++ + +++ | +++
[NI(TEO)](C6H5C00)2 deschis
Pulbere
6 [CU(TEO)](CH;CO0), | " e S (R ++ - + )
7| rcdmEOnNCHco0), | STl ) e s + -
Pulbere
8 [Co(TEO),](CHsCOO0), roz - - ++ + - + ++
deschis
o | zn(rEop)cHco0), | ST | e ] - P

(- insolubil; + putin solubil; ++ solubil; +++ usor solubil)

Acetatii de teofilind cu ionii metalici: Cu, Cd, Co, Zn sunt diferiti in ceea ce

priveste proprietatile fizico-chimice, complecsii de cupru si cadmiu fiind insolubili in
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acid acetic glacial, putin solubili in acetona si dimetilformamida si solubili in
cloroform. Complecsii de cobalt si zinc sunt insolubili in metanol si cloroform, putin
solubili in dimetilformamida, solubili in acetona si acid acetic glacial, in care
complexul de zinc este usor solubil. Aspectul acetatilor este diferit in functie de
metalul tranzitional care se afla in complex, de la forma de pulbere pana la forma
cristalina.

Benzoatii de teofilind cu ioni metalici tranzitionali: Cu, Co, Ni sunt putin
solubili in acetona, proprietati asemanatoare avand complecsii de Ni si Co care sunt
usor solubili in dimetilformamida si in acid acetic glacial, spre deosebire de
complexul de cupru care este practic insolubil in metanol si in dimetilformamida.
Benzoatii au forma de pulbere, cu exceptia celui de nichel, care apare sub forma de

cristale.

3.2.6. Determinarea raportului de combinare la complecsii de

teofilina cu acetat cu ajutorul metodelor conductometrice

Aceste titrari prin precipitare poate fi urmarit pe cale conductometrica, dar
modificirile de pantd sunt in general putin pronuntate [37]. In vederea certificirii
raportului de combinare metal:ligand,obtinut pe baza analizei elementale, a fost
utilizata tehnica titrarii conductometrice, care permite determinarea cu suficienta
precizie a raportului mentionat. in acest sens s-a utilizat un conductometru
CONSORT, o celuld conductometricd cu K. = 0,99 cm™, iar la aparat s-a citit

conductivitatea Tn mS/cm.

A. Titrarea conductometrica a acetatului de cadmiu cu teofilina

Tehnica de lucru: Se cantdreste cantitatea de teofilina care se ia in lucru
(1,80 mg), se dizolva intr-un pahar Berzelius ce contine apa distilata incalzita la
70°C si se agita timp de 2 minute. Dupa rdcire se transvazeaza cantitativ solutia
intr-un balon cotat de capacitate adecvatd (100 cm?®) completand la semn cu apd
distilata. Pentru cd acetatul de cadmiu Cd(CHsCOO),-2H,O nu este o substanta
etalon, se determind concentratia molara prin titrimetria complexonometrica,
metoda directda, cu EDTA, la pH = 7- 10, in mediu de tampon amoniacal, la 30 -

40°C, in prezenta de murexid. Virajul este de la rosu la albastru.
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Din solutia de acetat de cadmiu preparata se pipeteaza 10 mL, se introduce
intr-un pahar, apoi se introduce miezul metalic, dupa care se asaza paharul cu
proba pe plita agitatorului magnetic. Se imerseaza celula in solutia probei, astfel
incat nivelul acesteia sé depaseasca cu cca 5 mm electrozii de platina ai celulei si se
porneste agitarea. Se conecteaza la curent conductometrul si se citeste valoarea
conductivitatii in mS/cm sau puS/cm.

Se fncepe apoi titrarea, addugdnd din biuretd cate 1,0 cm?® solutie de
teofilina 0,1M. Dupa fiecare adaugare de teofilind se citeste conductivitatea
corespunzatoare, dupa ce conductivitatea aratata de aparat nu mai variaza. Dupa ce
s-a terminat titrarea se opreste conductometrul si apoi agitatorul magnetic.

Curba de titrare conductometricd a acetatului de cadmiu cu teofilind este
reprezentata in figura 17. Ea a fost prelucrata cu ajutorul unui program [133, 134,
135].

: v (o ¢

i 10 i1 |

B o2 2 117 |

13 3 |4 116 |

= | 4 ]s 114 |

5 [8 11|

IR 6 [0 [109 |

: 7 12 107 [

,‘;T me T 8 14 Tioa |

: o, 9 [16 103 |

N 10 [18 101 |

B \3\ 1120 Tes |

o \-\ 1 1222 (97 |

[~ Y - 1324 (98 |

B | 1426 [es |

l_g— 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ] 15 [28 |98 |

o s 16 Joa v [s2 l40 16 [s0 [97 |
chenar | Vel |20681 Cel |.97102 sC1 inregistrare 1;

Figura 17. Titrarea conductometric3 a acetatului de cadmiu cu teofiling

Conform curbei conductometrice, V. = 20,681 mL, a rezultat ca pentru 10
mL de acetat de cadmiu 0,1M este nevoie de 20,681 mL de teofilina, deci raportul

de combinare cobalt:teofilind este de 1:2.
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B. Titrarea conductometrica a acetatului de cobalt cu teofilina

Tehnica de lucru: Se lucreaza la fel ca si la titrarea acetatului de cadmiu,
doar ca in locul acestuia se utilizeaza acetatul de cobalt Co(CH;C00),-4H,0 0,1 M.
Pentru ca acetatul de cobalt nu este o substanta etalon, se determina concentratia
molara prin titrimetria complexonometricd, metoda indirecta, varianta titrarii
excesului de reactiv. Solutiei de acetat de cobalt i se adauga in exces complexon III,
apoi se aduce la pH = 4+6 cu o solutie de acetat de amoniu 3 mol/L, se adauga
KSCN (indicator) si acetona pana la 50% si se titreaza excesul de complexon III
nereactionat cu o solutie de CoCl,. Virajul este de la incolor la albastru.

Curba de titrare conductometrica a acetatului de cobalt cu teofilind este

reprezentata in figura 18.
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Figura 18. Titrarea conductometricd a acetatului de cobalt cu teofilina

Conform curbei conductometrice, V. = 18,792 mL, a rezultat ca pentru 10
mL de acetat de cobalt 0,1M este nevoie de 19,792 mL de teofilina, deci raportul de

combinare cobalt:teofilind este de 1:2.

C. Titrarea conductometrica a acetatului de cupru cu teofilina
Tehnica de lucru: Se lucreaza la fel ca si la titrarea acetatului de cadmiu,

doar ca in locul acestuia se utilizeaza acetatul de cupru Cu(CH3C0OQ),-H,0 0,1 M.
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Pentru ca acetatul de cupru nu este o substanta etalon, se determina concentratia
molara prin determinare directd, utilizand titrimetria acido-bazica, cu ajutorul unei
solutii de NaOH 0,1 M, in prezenta de fenolftaleinad, cand virajul este de la albastrui
la albastru cerneala-violet. Determinarea concentratiei de acetat de cupru se mai
poate face cu ajutorul titrimetriei complexonometrice, cu EDTA in prezenta de
murexid.

Curba de titrare conductometricd a acetatului de cupru cu teofilind este

reprezentata in figura 19.
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Figura 19. Titrarea conductometricd a acetatului de cupru cu teofilina

Conform curbei conductometrice, Vo = 19,112 mL, a rezultat ca pentru 10
mL de acetat de cupru 0,1M este nevoie de 19,112 mL de teofilina, deci raportul de

combinare cupru:teofilind este de 1:2.

D. Titrarea conductometrica a acetatului de zinc cu teofilina

Tehnica de lucru: Se lucreaza la fel ca si la titrarea acetatului de cadmiu,
doar ca in locul acestuia se utilizeaza acetatul de zinc Zn(CH3;C0OO),-H,O 0,1 M. P
entru ca acetatul de zinc nu este o substanta etalon, se determina concentratia

molara prin titrimetria complexonometricd, metoda directa, cu EDTA, la pH = 7- 10,
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3.2 - Sinteza si caracterizarea combinatiilor complexe ale teofilinei 91

in mediu de tampon amoniacal, la 30 - 40°C, in prezenta de murexid. Virajul este

de la rosu la albastru.

Curba de titrare conductometrica a acetatului de cupru cu teofilind este

reprezentata in figura 20.
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Figura 20. Titrarea conductometrica a acetatului de zinc cu teofilina

Conform curbei conductometrice, V. = 20,040 mL, a rezultat ca pentru 10

mL de acetat de zinc 0,1M este nevoie de 20,040 mL de teofilina, deci raportul de

combinare zinc:teofilind este de 1:2.

Din toate titrarile rezultd un raport de combinare teofilind/acetat metalic = 2/1.

Pana la echivalenta are loc o scadere a conductibilitatii din cauza disparitiei

acetatului din solutie ca urmare a precipitarii complexului. Dupa echivalenta

conductivitatea creste usor datorita teofilinei adaugate in exces.

3.2.7. Proprietati acido-bazice ale combinatiilor complexe

sintetizate din teofilina si acetati de metale tranzitionale

Proprietatile acido-bazice ale combinatiilor complexe sintetizate au incercat

sa se puna in evidenta, prin stabilirea raportului dintre numarul de moli de HCI
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92 Combinatii complexe ale teofilinei cu metale tranzitionale - 3

consumati pentru dizolvarea si protonarea teofilinei si numarul de moli de NaOH
consumati pentru precipitarea Me(OH),.

Pentru aceasta s-a procedat astfel:

S-au luat in lucru mase de probe corespunzatoare la 0,2 mmoli combinatie
complexd si s-au ad3ugat volume de cite 10,0 cm® HCl 0,1M si s-au titrat
conductometric cu NaOH 0,1M. Curbele de titrare conductometrice obtinute, precum
si prelucrarea statistica a rezultatelor obtinute prin aceste titrari este prezentata in
figura 21. Pentru analiza au fost efectuate trei titrari.

Dintre cele trei titrari a fost aleasa pentru reprezentare grafica in prezenta
lucrare numai una. Graficul contine o curba de titrare a combinatiei complexe
analizate.

Se presupun ca se produc urmatoarele reactii din care se stabilesc

rapoartele H*/HO" (dintre cantitatea de acid si baza consumata):

Consumul H* Consumul HO"
2Teo +2H" — 2TeoH" (1) Me*" +2HO™ — Me(OH), (3)
2CH,COO™ +2H" — 2CH,COOH (2)

Diagrama 1. Procesele ce pot avea loc intre complexul tratat cu HCI (stanga) si
NaOH (dreapta)

Cantitatea de acid consumata este calculatd din diferenta dintre cantitatea
de HCI introdusa si cantitatea de HCI nereactionatd, corespunzatoare primului punct
de echivalenta. Cantitatea de NaOH consumata este evaluata din diferenta dintre
cantitatea de NaOH, corespunzatoare celui de-al doilea punct de echivalentd si
cantitatea de HCI introdusa si a cantitatii de HCl nereactionat, corespunzatoare
primului punct de echivalenta.

Cantitatea de HCl consumata pentru complexul analizat este calculata din
diferenta dintre cantitatea de NaOH corespunzatoare punctului al doilea de

echivalenta si cantitatea de HCI introdusa.

Titrarea complexului [Cu(TEO),](CH3COO),
in figura 21 este prezentatd curba de titrare conductometricd a complexului
de [Cu(TEO),](CH3COO0); in prezenta de HCI 0,1M cu NaOH 0,1M.
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Figura 21. Curba de titrare conductometrica a complexului [Cu(TEO),](CH3COO), in prezenta

de HCI 0,1M cu NaOH 0,1M.

Curba contine doua puncte de echivalentda, deci pentru interpretarea

acesteia trebuie date explicatiile:

complexul [Cu(TEO),](CH;COO), este constituit din ionul de
Cu(II), care reactioneaza cu doua grupari HO", conform reactiei:
Cu’* +2HO™ — Cu(OH), 1)

complexul contine doua grupari anionice, CHsCOO’, care

reactioneazd cu un ion de H*, conform reactiei:
2CH,COO™ + 2H" — 2CH,COOH (2)

complexul mai contine si douda grupari bazice Teo, care

reactioneaza cu un ion de H*, conform reactiei:

2Teo+2H" — 2TeoH" (3)

La dizolvarea complexului au loc reactiile (2) si (3), consumandu-se astfel 4

moli de HCl/mol de complex. Astfel, din cei 10 mL de HCI introdusi, 4 mL sunt

consumati pentru complex, iar 6 mL raméan neconsumati. Acestia sunt neutralizati
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94 Combinatii complexe ale teofilinei cu metale tranzitionale - 3

cu 6 mL de NaOH 0,1M, deci portiunea din curba de titrare din fata V.; reprezinta,

de fapt, titrarea HCI radmas neconsumat cu NaOH 0,1M, reactia care are loc fiind:

HCI + NaOH = NaCl+H,0

intre cele doud echivalente au loc reactiile (1), (2) si (3), iar reactia totald

care are loc este:

2CH,COOH + 2TeoH" + Me** + 6HO™ = 2CH,COO™ + 2Teo + 2Me(OH), + 4H,0

iar consumul de acid si baza ar trebui sa fie: 4 moli HCI/mol complex si 2 moli

NaOH/mol complex.

Dupa cea de-a doua echivalenta, curba reprezinta excesul de NaOH 0,1M

adaugat.

3.3. Concluzii

in general, dupa analiza elementala si studiul proprietatilor fizico-chimice

ale combinatiilor complexe sintetizate se pot desprinde urmatoarele concluzii:

Solubilitatea complecsilor sintetizati este diferita, ea difera chiar si in cadrul
aceleiasi grupe de complecsi (acetati, benzoati, sulfocianuri);

benzoatii au forma de pulbere, cu exceptia celui de Ni, care apare sub forma de
cristale;

aspectul acetatilor este diferit in functie de metalul tranzitional care se afla in
complex, de la forma de pulbere pana la forma cristaling;

din rezultatele analizei elementale rezultd ca raportul de combinare Me:L este
1:2 pentru complecsii [Cu(TEO),](SCN),, [Cu(TEO);](CH3COO); - 4H,0,
[Cd(TEO),](CH3COO0), - 4H,0, [Co(TEO),](CH5COO0), - 4H,0,
[Zn(TEO),](CH3COO), - 4H,0 si de 1:1 pentru complecsii [Cu(TEO)][Hg(SCN),] -
H>0, [Cu(TEO)](CeHsCOO); - 2H,0, [Co(TEO)](CsHsCOO), - 2H,0,
[Ni(TEO)](CeHsCOO), - 2H,0.

acelasi raport de combinare la formarea complecsilor de teofilina cu acetati de
metale tranzitionale a putut fi demonstrat si cu ajutorul conductometriei prin

masurarea conductivitatii solutiei in functie de volumul de teofilina adaugat.
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CAPITOLUL 4.
STUDIUL COMBINATIILOR COMPLEXE ALE
TEOFILINEI CU METALE TRANZITIONALE PRIN
ANALIZA TERMICA

in literaturd existd multe exemple cu privire la aplicarea metodelor termice
de analizd, in special DSC, DTA, TG si DTG la studiul stabilitatii si descompunerii
termice a compusilor organici si anorganici utilizati in medicina. In ultimii ani,
studiile probenicidului [162], ciprofloxacinului [163], ibuprofenului [164, 165],
acidului ascorbic [166], omeprazolului [176], ampicilinei trihidrat [168],
indometacinului [169-171, 172-187], benzodiazepinelor [188], diclofenacului [189-
191], acidului acetilsalicilic [192, 193] si ale altora au fost prezentate. Mai mult,
anumite informatii despre transformarile de faza [194] si cineticile de hidratare
[195] ale derivatilor purinici au fost, de asemenea, prezentate in literatura.

Analiza termica se numara printre putinele metode care au posibilitatea de a
determina apa legata sau nelegata si de a stabili (confirma) formula (masa)
moleculard a unei substante pe baza masei reziduale rezultate, care corespunde
oxidului metalic rezultat. De asemenea, aceasta tehnica de lucru poate determina
mecanismele de descompunere termica in general, dar in masura mult mai mica in
cazul medicamentelor (compusilor organici) din cauza complexitatii proceselor de
descompunere termica ale acestora.

Experimentele termoanalitice au fost efectuate cu termobalanta Perkin-
Elmer TGA 7, care utilizeaza softwar-ul corespunzator (Perkin Elmer Thermal
Analysis Software Version 2,00). S-au folosit: un cuptor standard ce permite
incalziri de la temperatura ambianta péana la 1000 °C, termocuplu Chromel-Alumel si
creuzete din platina care permit incalziri si raciri rapide cu 200 °C/min.

Cantitatea de proba supusa analizei a fost cuprinsa intre cca 2,998 si 16,00
mg, iar intervalul de temperatura studiat a fost 25-550 °C.
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96 Studiul combinatjilor complexe ale teofilinei cu metale tranzitionale prin analiza termica - 4

4.1. Stabilitatea termica a teofilinei

Teofilina, conform literaturii in vigoare ar trebui sa fie stabila pana la
temperatura de 268°C, aceasta fiind temperatura de topire. Determinarile termice
au fost efectuate in atmosfera dinamica de aer sintetic cu un curent de 20-35

ml/min, iar viteza de incalzire B a fost de 10°C/min (figura nr. 22).
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Figura 22. Termogramele TG, DTG si DTA ale teofilinei

Asa cum se observa din termograme, teofilina prezinta o stabilitate ridicata,
descompunerea incepand peste temperatura de 200°C. Descompunerea are loc prin
intermediul a doua etape greu separabile din curba termogravimetricd, dar
observabile pe DTA si DTG. Astfel, are loc o prima etapa cu o pierdere de
aproximativ 8,80%, iar cea de a doua etapa are loc cu o pierdere de 91,20%.
Practic, in intervalul de temperatura analizat (0-550°C) are loc evaporarea totala a
teofilinei. Pe curba DTA are loc o transformare endotermica intre 256-375°C, cu

doud varfuri la 273 si respectiv 350°C. Ambele procese de descompunere sunt
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4.1. Stabilitatea termica a teofilinei 97

puternic endoterme. Primul varf endotermic este cauzat de fuziunea compusului si
este Tn acord cu literatura de specialitate [196]. Cel de-al doilea pic endotermic este
cauzat de evaporarea compusului si in acord cu curba TG, unde se observa
pierderea totald a masei. Evaporarea compusului se produce fara descompunere,
lucru demonstrat cu ajutorul spectrelor FTIR ale teofilinei si ale unui esantion
colectat dupa evaporare si solidificare [197]. Nici din studiile EGA nu s-au depistat
reactii de descompunere, vibratiile care au aparut fiind atribuite doar gazelor care
rezulta la evaporarea compusului.

Rezultatele analizei termice a teofilinei sunt consemnate in tabelul 8 unde au
fost sistematizate temperaturile de inceput si de sfarsit ale fiecarui proces, efectul

termic si pierderea de masa (%).

Tabelul 8
Etapa de T: (°C) T: (°C) Efectul termic Pierderea de
descompunere masa (%)
I 220 272 exoterm 8,8
II 272 355 exoterm 91,2
114.6 _
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Figura 23. Spectrul EGA al tecfilinei

Din spectrul EGA se poate trage concluzia ca dupd ultima etapa de

descompunere a teofilinei, gazele care au fost determinate in cuptor sunt: dioxidul
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98 Studiul combinatjilor complexe ale teofilinei cu metale tranzitionale prin analiza termica - 4

de carbon, apa sub forma de vapori si amoniacul care sub 550°C inca nu se

descompune in elemente.

4.2. Stabilitatea termica a combinatiilor complexe ale

teofilinei cu acetati de metale tranzitionale

in vederea certificdrii maselor moleculare ale combinatiilor complexe
sintetizate am efectuat analiza termica din care au putut fi calculate moleculele de
apa de cristalizare.

Procesele de descompunere termica ale combinatiilor complexe sintetizate
din teofilina si metale tranzitionale sunt foarte complexe si greu de interpretat, fiind
foarte greu de delimitat etapele de descompunere. Totusi, in general, prima etapa
din curbele TG corespunde eliminarii apei de cristalizare.

Deoarece instalatia nu a permis cresterea temperaturii peste 550°C,
temperatura la care unele combinatii complexe nu s-au descompus total, pentru
calcularea masei reziduale finale, care corespunde masei oxidului metalic, s-a
utilizat un cuptor de calcinare de laborator cu o temperaturd de 1000°C.

Determinarile termice pentru complecsii de teofilind cu metale tranzitionale
sintetizati au fost efectuate in atmosfera dinamica de aer sintetic cu un curent de
20-35 mL/min, iar viteza de incalzire p a fost de 10°C/min.

1. Complexul de [Cu(TEO),](CH3COO),- YH,0 prezinta o instabilitate termica
ridicatd, chiar de la 40°C, descompunerea termica fiind inceputa. Spre deosebire de
combinatiile complexe care vor fi studiate in continuare, acesta prezintd o
comportare complet diferita. Pe curbele termice se pot observa opt etape de
descompunere, toate greu separabile. Primele cinci sunt slab endoterme, iar
urmatoarele trei sunt (puternic) exoterme. Consideram ca pierderea de masa din
primele doua etape corespunde apei absorbite si celei de cristalizare. Studiile EGA
ne arata ca in cadrul primelor etape de descompunere (pana la 300°C) ar avea loc o

pierdere de apa si dioxid de carbon.

BUPT



4.2. Stabilitatea termicd a combinatiilor complexe ale teofilinei cu acetat;i 99

100 5758 01058
[Pelta Y SGOBRH ey T IS e = e = o~ i R v H N
0 | I‘h.. : | ! N ‘\\ ill il
e o - [ 00 02
LAY
Delt3N =5 449 % ATAS >
J | W -

8 it 5 | g
Tl i
gl

Delta ¥ 8.798 % A i
gl | 400 |

n 8| by o

T [ P i | |
'd | |
: ~ !\ 350
: i 08 -
- DeltaX’= 10.030 % i =
- Cy — =
—_~ il
e I |} g
° - il a0
< ! ity
o - Delts Y = 6.105,% <
x ” ) 5 \E—
< H B P12 e
12} I < O
< // 3 = 2]
= Telth Y 14 407 2 a Y g
~ B g
;!‘ <
~ - L o -
o I L 150F— §
an | 18 .=
\ =t
s | o4
e \ |10 @)
o Cu_ac_teo_10_air Mbta Y 22554 % Mo
e F s
L~
|20
3 g L2
0 B 10 18 2 2% au ¥ 40 45 S147
Timp (min)

Figura 24. Termogramele TG, DTG si DTA ale complexului [Cu(TEO),](CHsCOO),

Temperaturile de inceput si de sfarsit pentru fiecare etapa, efectul termic si

pierderea de masa (%) pentru fiecare etapa sunt redate in tabelul 9.
Tabelul 9

Etapa de descompunere T; Ts Efectul termic Pierderea Pierderea
(°Cc (°C) de masa de masa
(%) (UAM)
I 42 72 foarte slab 8,1 56,9
endoterm
II 80 115 foarte slab 3,1 21,8
endoterm
II1 119 155 slab endoterm 5,5 38,6
IV 235 284 foarte slab 9,8 68,8
endoterm
\"/ 301,6 339 foarte slab 10,8 75,8
endoterm
VI 353 385 exoterm 6,1 42,8
VII 385 415 exoterm 14,4 101,1
VIII 415 466 puternic 22,6 158,7
exoterm
Pierdere totala conform 80.4 564,4
proceselor care au loc
Pierdere din alte cauze 8,22 57,7
Reziduu (CuO) /M=80/ 11,4 80
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100 Studiul combinatiilor complexe ale teofilinei cu metale tranzitionale prin analiza termica - 4

Totusi intre procesele care au loc cu absorbtie sau degajare de caldura, mai sunt
pierderi de masa, lucru care se poate observa atat din termograma, cat si din

pierderea totald care are loc pana cand masa ramane constanta.

% OXid....covvverieeierie e M oxid metalic rezultat (g)
% pierdere intr-o etapa............ pierderea de masa din etapa respectiva
Pierderea de masé din etapd = M i -%plerdere =coloana 5 - 80/11,4
%oxid
Din calcul rezulta ca apa de constitutie sau absorbitd corespunde unui numar de:
11,4/80 = 8.1/(y;-18) 11,4/80 = 3.1/(y,-18)

y; = 80-8,1/(11,4-18) = 3,2
y>,=80-3,1/(11,4-18) = 1,2
Total 4,4 ceea ce corespunde in limitele erorilor experimentale la 4

molecule de ap3.

Formula complexului sintetizat din teofilind si acetat de cupru este:

Cunoscand din datele termogravimetrice continutul procentual al CuO si ca o
moleculd de teofilina contine 4 atomi de azot (4x14 = 56), raportul de combinare
teofilina:cupru, x, poate fi stabilit din continutul procentual in azot cu formula:

Y%oxid %N 1,4 18,2
M,, x-4-14 80 x-4-14

, de unde x = 2,28

oxid
In limita erorilor experimentale x = 2.
Din spectrul FTIR trasat dupa «ce proba cu complexul de
Cu(TEO),](CH3COO0),- 4H,0 a fost incalzita pana la 175°C se poate observa ca

picurile care apar sunt corespunzatoare dioxidului de carbon si vaporilor de apa.
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Numar de undd (cm™)

Figura 25. Spectrul EGA al gazelor rezultate la incdlzirea complexului [Cu(TEO),](CH3COO),
la 170°C

2. Pentru complexul de [Co(TEO),](CH3COO),-yH,O din analiza curbelor
termice obtinute (figura nr. 26) se observa cd au loc patru etape de pierdere de
masa detectabile atat pe curba termogravimetrica TG - pierderea de masa, cat si pe

curba DTG - derivata pierderii de masa, adica viteza procesului de descompunere.
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Figura 26. Termogramele TG, DTG si DTA ale complexului [Co(TEO),](CH3COO),
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102 Studiul combinatiilor complexe ale teofilinei cu metale tranzitionale prin analiza termica - 4

Temperaturile de inceput si de sfarsit pentru fiecare etapa, efectul termic si

pierderea de masa (%) pentru fiecare etapa sunt redate in tabelul 10.

Tabelul 10.
Etapa de descompunere T; T Efect termic Pierderea Pierderea
(°C (°C) de masa de masa
(%) (UAM)
I 120 186 endoterm 13,6 74,4
I1 336 407 slab exoterm 30,4 166,3
III 407 444 puternic 14,0 76,6
exoterm
IV 444 453 puternic 25,8 141,1
exoterm
Pierdere totala conform 83,8 458,4
proceselor care au loc
Pierdere din alte cauze 2,5 13,7
Reziduu (Co0)/M=75/ 13,7 75,0
oxid rezultat - %plerdere

= coloana 5 - 75/13,7

Pierderea de masa din etapa =

%oxid

Din calcul rezultd ca apa de constitutie sau absorbita corespunde unui numar de:

13,7/75 = 13,6/(y -18)
y = 4,1 ceea ce corespunde in limitele erorilor experimentale la 4 molecule de
apa.

Pierderea de masa corespunde celor 4 molecule de ap3, iar masa de oxid de
cobalt rezultat este apropiata celei teoretice (12,3%).

Formula complexului sintetizat din teofilina si acetat de cobalt este:

Co(TEO),](CH5COO0),- 4H,0

Cunoscand din datele termogravimetrice continutul procentual al CoO si ca o
moleculd de teofilina contine 4 atomi de azot (4x14 = 56), raportul de combinare
teofilind:cobalt, x, poate fi stabilit din continutul procentual in azot cu formula:

%oxid %N 13,7 18,4

M,, x-4-14 75 x-4-14

In limita erorilor experimentale x = 2.

, de unde x = 1,80

oxid
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Figura 27. Spectrul EGA al gazelor rezultate la incalzirea complexului [Co(TEO),]Ac, la 420°C

3. Descompunerea termica a complexului de [Cd(TEO),](CH3COOQ),yH,0O
(figura nr. 28) are loc tot prin intermediul a patru etape de descompunere. Spre
deosebire de descompunerea complexului cu cobalt, ultima etapa de descompunere
nu s-a terminat in intervalul de temperatura analizat, astfel ca nu a putut fi stabilita
masa de oxid de cadmiu rezultat. De aceea s-a impus incalzirea la o temperatura
superioara (850 °C), cand s-a ajuns la masa constantd, cea corespunzdtoare
oxidului de cadmiu. Dupa calcinarea in creuzet procentul de reziduu obtinut este de

20,1% fata de masa de proba supusa calcinarii.
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Figura 28. Termogramele TG, DTG si DTA ale complexului [Cd(TEO),](CH3COO),

Temperaturile de inceput si de sfarsit pentru fiecare etapa, efectul termic si

pierderea de masa (%) pentru fiecare etapa sunt redate in tabelul 11.

Tabelul 11
Etapa de descompunere T; Ts Efectul termic Pierderea Pierderea
(°C (°C) de masa de masa
(%) (UAM)
I 95 160 puternic 13,1 83,4
endoterm
II 362 411 Endoterm 15,2 96,8
II1 411 432 Endoterm 8,1 51,6
Iv 432 850
Pierdere totala conform 79,9 509,0
proceselor care au loc in
timpul calcinarii in creuzet
Reziduu (CdO) /M=128/ 20,1 128,0

In cadrul primei etape de descompunere ce are loc in intervalul de

temperatura 100-180°C pierderea de masa s-ar putea atribui apei de cristalizare.

Calculandu-se numarul de molecule de apa care se pierde in cadrul acestei etape, s-

a ajuns la concluzia ca, de fapt se pierde toata apa de cristalizare.
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4.2. Stabilitatea termica a combinatiilor complexe ale teofilinei cu acetati 105

M, . -%pierdere
Pierderea de masd din etapd = oxidrezuliat = coloana

%oxid

5.128/20,1

Din calcul rezulta ca apa de constitutie sau absorbita corespunde unui numar de:
20,1/128 = 13,1/(y -18)
y = 4,6 ceea ce corespunde in limitele erorilor experimentale la 4

molecule de apa.

Stiind din datele termogravimetrice continutul procentual al CdO si ca o
moleculd de teofilind contine 4 atomi de azot (4x14 = 56), raportul de combinare
teofilind:cadmiu, x, poate fi stabilit din continutul procentual in azot cu formula:

Y%oxid %N 20,1 169

M,, x-4-14 128 x-4-14

, de unde x = 1,92

oxid

in limita erorilor experimentale x = 2.

Din studiile EGA se observa ca are loc doar pierdere de apa.
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Figura 29. Spectrul EGA al gazelor rezultate la incalzirea complexului [Cd(TEQO),]Ac; la 160°C
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4. Complexul de [Zn(TEO),](CH3CO0),-yH,0 prezinta o comportare termica
diferita fata de probele cu cadmiu si cobalt, dar asemanatoare cu proba de cupru, in
special in prima parte, cand pierderea de ap3 are loc in dou& etape ca si la cupru. In

acest caz se observa ca descompunerea are loc prin intermediul a patru etape de

descompunere.
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Figura 30. Termogramele TG, DTG si DTA ale complexului [Zn(TEO),](CH3COO0),

Pierderea de masa din primele doud etape corespunde celor 4 molecule de
apa, dar masa de oxid de zinc rezultat nu mai corespunde, din cauza descompunerii
incomplete (pana la masa constantd). S-a ajuns la masa teoretica de ZnO in urma
calcinarii la 850 C°. Dupa calcinarea in creuzet procentul de reziduu obtinut este de
13,9% fata de masa de proba supusa calcinarii.

Se mentioneaza faptul ca in cea de-a treia etapd de descompunere au loc
douad procese succesive, de natura termica diferitda: exoterma si endoterma.

Temperaturile de inceput si de sfarsit pentru fiecare etapa, efectul termic si

pierderea de masa (%) pentru fiecare etapa sunt redate in tabelul 12.
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4.2. Stabilitatea termica a combinatiilor complexe ale teofilinei cu acetati 107

Tabelul 12
Etapa de descompunere T; T Efectul termic Pierderea Pierderea
(°c (°C) de masa de masa
(%) (UAM)
I 77 141 puternic 7,2 42,0
endoterm
II 144 213 puternic 5,8 33,8
endoterm
II1 339 448 exoterm; 31,0 180,7
endoterm
IV 449 538 puternic 15,6 90,9
exoterm
\' 850
Pierdere totala conform 86,1 502,0
proceselor care au loc in
timpul calcinarii
Reziduu (ZnO) /M=81/ 13,9 81,0
0/
Pierderea de mas3 din etapy = —idrezultat éplerdere = coloana 5 - 81/13,9
%oxid
Din calcul rezultd ca apa de constitutie sau absorbitd corespunde unui numar de:
13,9/81 = 7,2/(y;-18) 13,9/81 = 5,8/(y»-18)
yi1 = 2,3, iar y, =1,9 ceea ce corespunde in limitele erorilor experimentale la 4

molecule de apa.
Cunoscand din datele termogravimetrice continutul procentual al ZnO si cad o

moleculd de teofilind contine 4 atomi de azot (4x14 = 56), raportul de combinare,
teofilina:zinc poate fi stabilit din continutul procentual in azot cu formula:
%oxid %N 1394 182
M,, x-4-14 81  x-4-14

In limita erorilor experimentale x = 2.

, de unde x = 1,89

oxid
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Numar de undi (cm™)
Figura 31. Spectrul EGA al gazelor rezultate la incalzirea complexului [Zn(TEO),]Ac, la 200°C

Studiul spectrului EGA al gazelor rezultate din incalzirea probei ce contine
complexul de Zn(TEO),](CHsCO0), la o temperaturd de aproximativ 430°C a aratat
faptul ca in cuptor se gaseste numai dioxid de carbon, apa sub forma de vapori si

amoniac.
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Figura 32. Spectrul EGA al gazelor rezultate la incalzirea complexului [Zn(TEO),]Ac; la 440°C
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4.3. Stabilitatea termica a combinatiilor complexe ale teofilinei cu benzoati 109

4.3. Stabilitatea termica a combinatiilor complexe ale

teofilinei cu benzoati de metale tranzitionale

1. Pentru complexul de [Cu(TEO)](C¢HsCOO),-yH,O descompunerea termica

are loc in patru etape, prima etapa fiind etapa de pierdere a apei de cristalizare si a
apei absorbite (figura 33).

Masa % (%)

145

—r SE - L6

[ bt iy gl ]

o L
- |
| = 4 L a4 i

-
-~ r .,_'--"..'i.,é
@) E
¥ <las
8 =
= N
m =
=D
= 2]
u Lsy O <
] 1 Eru E
¢ Lapy © g
,- ; | [ Trag
< i (- - 140 5
- i fa ¥ = 30|76 % Y-
.-”j ! T . PR
- [ | P
e Lu-hene-tea s L La
T 1 T ' ' — 08 5 ame
0 : oo ' T o

Timp (min)

Figura 33. Termogramele TG, DTG si DTA ale complexului [Cu(TEQ)] (CsHsCOO),

Masa reziduala de oxid corespunde celei teoretice (15,5%). Rezultatele

analizei termice a complexului de [Cu(TEO)](CsH5CO0),-yH,0 sunt consemnate in

tabelul 13 unde au fost sistematizate temperaturile de inceput si de sfarsit ale

fiecarui proces, efectul termic si pierderea de masa (%). Spre deosebire de

descompunerea complecsilor cu cobalt si cu nichel, ultima etapa de descompunere

nu s-a terminat in intervalul de temperatura analizat, astfel ca nu a putut fi stabilita

masa de oxid de cupru rezultat. De aceea s-a impus incalzirea la o temperatura

superioara (850 °C), cand s-a ajuns la masa constantd, cea corespunzatoare

oxidului de cupru. Dupa calcinarea in creuzet procentul de reziduu obtinut este de

14,6 % fata de masa de proba supusa calcinarii.
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Tabelul 13
Etapa de descompunere Ti T Efectul Pierderea | Pierderea
(°C (°C) termic de masa de masa
(%) (UAM)
I 45 90 slab endoterm 12,2 66,9
II 271 287 puternic 18,4 100,8
exoterm
III 287 330 slab exoterm 15.1 82,7
IV 330 357 puternic 30,2 165,5
exoterm
\' 850
Pierdere totala conform 85,4 467,9
proceselor care au loc in
timpul calcinarii in
creuzet
Reziduu (CuO) /M=80/ 14,6 80,0
.0/ 11
Pierderea de masa din etapd = M st éplerdere = coloana 5 - 80/14,6
%oxid

Din calcul rezulta ca apa de constitutie sau absorbita corespunde unui numar de:
14,6/80 = 12,2/(y -18)
y = 3,7 molecule de apa
Din datele de la analiza elementalda si de la analiza termicd se poate
determina raportul de combinare teofilina:cupru, x, cu formula:
%oxid %N 18,1 10,7
M,, x-4-14 80 x-4-14

, de unde x = 0,84

oxid

in limita erorilor experimentale x = 1.

2. Pentru complexul de [Co(TEO)](CsHsCOO),-yH,O descompunerea termica
are loc tot in patru etape, prima etapa fiind etapa de pierdere a apei de cristalizare
(figura 35).
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Figura 35a. Termogramele TG, DTG si DTA ale complexului [Co(TEO)](CsHsCOO),
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Rezultatele analizei termice a complexului de [Co(TEO)](CgHsCOO),-yH,0

sunt consemnate in tabelul 14 unde au fost sistematizate temperaturile de inceput

si de sfarsit ale fiecarui proces, efectul termic si pierderea de masa (%).

Tabelul 14
Etapa de descompunere T; T Efectul termic Pierderea Pierderea
(°c (°C) de masa de masa
(%) (UAM)
I 125 193 endoterm 13,5 79,1
II 341 405 slab exoterm 29,2 171,1
III 405 442 exoterm 18,0 105,5
v 442 501 puternic 21,4 125,4
exoterm
Pierdere totala conform 82,1 481,0
proceselor care au loc
Pierdere din alte cauze 51 29,9
Reziduu (CoO) /M=75/ 12,8 75,0
.0/ 11
Pierderea de mas3 din etapy = — idrezultat /'oplel'dere = coloana 5 - 75/12,8
%oxid

Din calcul rezulta ca apa de constitutie sau absorbita corespunde unui numar de:
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112 Studiul combinatiilor complexe ale teofilinei cu metale tranzitionale prin analiza termica - 4

12,8/75 = 13,5/(y -18) y = 4,4 molecule de apa
Din datele de la analiza elementalda si de la analiza termica se poate

determina raportul de combinare teofilina:cobalt, x, cu formula:

Y%oxid %N 12,8 10,9
= =——,deunde x = 1,14
M x-4-14 75 x-4-14

oxid

In limita erorilor experimentale x = 1.

Numar de undi (cm™)

Figura 35. Spectrul EGA al gazelor rezultate la incalzirea complexului [Co(TEO)]JAc, la 360°C

3. Pentru complexul de [Ni(TEOQ)](CsHsCOO),-yH,O descompunerea termica
are loc tot in patru etape, prima etapa fiind etapa de pierdere a apei de cristalizare
(figura 36)
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Figura 36. Termogramele TG, DTG si DTA ale complexului [Ni(TEO)](CecHsCOO),

Si In acest caz exista concordantd intre masa de oxid de nichel rezidual si
cea teoretica (15%).

Comportarea la descompunere termica a complexului de
[Ni(TEO)](CgHsCOO), este aproape identica cu descompunerea termica a
[Cu(TEO)](CgHsCOO), atat in ceea ce priveste ponderea etapelor de descompunere,
cat si intervalul de temperatura in care are loc descompunerea. Putem sublinia ca in
acest caz influenta ionilor centrali asupra stabilitatii termice a celor doud combinatii
complexe este similara.

Rezultatele analizei termice a complexului de [Ni(TEO)](CsHsCOO), sunt
consemnate in tabelul 14 unde au fost sistematizate temperaturile de inceput si de
sfarsit ale fiecarui proces, efectul termic si pierderea de masa (%).
it~ Yapicrdere

%oxid
Din calcul rezulta ca apa de constitutie sau absorbita corespunde unui numar de:
15,3/75 = 12,2/(y -18)

y = 3,3 molecule de apa

Pierderea de masa din etapa = = coloana 5 - 75/15,3
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Tabelul 14
Etapa de descompunere T; T Efectul termic Pierderea Pierderea
(°c (°C) de masa de masa
(%) (UAM)
I 48 90 endoterm 12,2 59,8
II 273 287 puternic 20,7 101,4
exoterm
III 287 339 slab exoterm 14,0 68,6
Iv 339 367 puternic 34,2 167,6
exoterm
Pierdere totala conform 81,1 397,4
proceselor care au loc
Pierdere din alte cauze 3,6 29,9
Reziduu (NiO) /M=75/ 15,3 75,0

Din datele de la analiza elementalda si de la analiza termica se poate
determina raportul de combinare teofilina:nichel, x, cu formula:

%oxid %N 153 108

M,, x-4-14 75  x-4-14

, de unde x = 0,95

oxid

in limita erorilor experimentale x = 1.

Si in cazul complecsilor in care ionul din sfera a doua de coordinare este
C¢HsCOO™ se observa aceeasi pierdere de masa in cadrul primei etape de
descompunere, dar la temperaturi mult mai scazute pentru probele cu cupru si
nichel. In cazul acestor probe are loc pur si simplu uscarea probelor (pierderea
umiditatii), iar pentru proba ce contine cobalt pierderea apei de cristalizare.

Pentru toti complecsii prezentati pana aici comportarea termica peste 200°C

este similara, adica intalnim trei etape de descompunere, toate procese exoterme.

4.4. Calorimetrie cu scanare diferentiala a combinatiilor
complexe ale teofilinei cu acetati de metale

tranzitionale

Termogramele DSC pentru teofilind si pentru cele patru combinatii complexe
sintetizate din teofilind si diferiti acetati de metale tranzitionale sunt prezentate in

figura 37.
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Figura 37. Termogramele DSC pentru teofilind si complecsii sintetizati din teofilind si acetati

de metale tranzitionale

Picul endotermic de la 272°C, caracteristic descompunerii teofilinei, nu se
regaseste in curbele DSC ale complecsilor sintetizati, ceea ce constituie un
argument credibil in favoarea si nu prezenta unui simplu amestec mecanic. In
acelasi timp reiese faptul ca procesul de descompunere incepe odata cu cel de topire
(272 C° pe curba DSC). Largimea semnalului endotermic de la 150°C, respectiv de
la 174°C in cazul complecsilor de cadmiu sau cobalt este datorat caracterului amorf
al probelor, iar descompunerea se produce intr-un interval larg de temperatura.
Complexul de cobalt se descompune in jurul temperaturii de 400°C. Termograma
complexului de zinc prezinta un pic endoterm la 114°C ce corespunde eliminarii apei
de cristalizare si un pic larg endotermic la 177°C ce corespunde descompunerii.
Complexul de cupru suferd cateva transformari care incep de la temperatura
camerei pana la 450°C: picul de la 77°C, respectiv cel de la 119°C apar datorita
evaporarii apei nelegate si expulzarii apei de cristalizare din structura substantei;
semnalul endoterm de la 152°C datorat descompunerii substantei este urmat de o

tranzitie de faza la 214°C. Dupa 330°C incepe descompunerea complexului.
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4.5. Concluzii

Dupa analiza datelor obtinute prin analiza termica, se pot desprinde

urmatoarele concluzii:

s-a stabilit numarul moleculelor de apa de cristalizare.

atat acest aspect, cat si cel al luarii in considerare a masei reziduale de oxid
rezultat au contribuit la a certifica formula moleculara presupusa, si evident
masa molara corespunzatoare pentru complecsii in discutie.

chiar daca metodele termice permit determinarea unui mecanism de reactie
probabil, acest lucru este foarte dificil pentru compusii cu schelet organic, din
cauza compexitatii proceselor de descompunere, care decurg de cele mai multe
ori prin reactii successive sau concomitente.

pentru prima parte a descompunerii, cea corespunzatoare pierderii apei,
procesele decurg practic in acelasi mod pentru complecsii cu aceiasi liganzi.

in ceea ce priveste descompunerea efectivd aici se pot distinge anumite
deosebiri, mai mari sau mai mici, datoritd ionilor metalici, mai mult sau mai
putin diferiti. Diferentele constau in numarul etapelor de descompunere si
intensitatea cu care au loc aceste procese.

in general, analiza termica este o metoda de lucru utild si necesara in
caracterizarea si studiul termic al compusilor.

din datele furnizate de analiza termica si de analiza elementald a putut fi
determinat raportul de combinare teofilina:metal pentru complecsii cu acetat si

benzoat.

BUPT



CAPITOLUL 5.
STUDIUL COMBINATIILOR COMPLEXE ALE
TEOFILINEI CU METALE TRANZITIONALE PRIN
SPECTROMETRIE FTIR

5.1. Studiul combinatiilor complexe ale teofilinei cu

acetati de metale tranzitionale

Spectrometria in IR este utilizatda mai ales pentru identificarea substantelor
organice, inclusiv medicamentoase, fara distrugerea integritatii moleculelor si mai
putin pentru dozare. Detectia se bazeaza pe absorbtia unor radiatii din acest
domeniu si mai putin pe reflexie. Absorbtiile in IR sunt atdt de caracteristice pentru
unele grupari functionale, legaturi si unitati structurale, incat spectrul in IR poate fi

Xu

considerat ca o “amprenta" a moleculei studiate, ceea ce usureaza deducerea unor
detalii de structura si recunoasterea lor.

Spectrometria IR cu transformare Fourier aduce avantajul unei cresteri
importante a sensibilitatii, precum si o Tmbunatatire apreciabila a rezolutiei si a
vitezei de achizitie a rezultatelor, un spectru de acest tip putand fi obtinut intr-un
timp mai mic de o secundd. In aceastd tehnicd nu se utilizeazd componente
dispersive, fiind detectate si masurate simultan toate lungimile de unda. Separarea
lungimilor de unda necesitda o modulare a semnalului sursei in asa fel, incat sa fie
posibild decodarea ulterioara printr-o transformare Fourier, care este o operatie mai
complicata si care necesita, la randul ei, utilizarea unui calculator puternic.
Spectrometrele IR cu transformare Fourier pot fi utilizate atat pentru determinari
calitative, deci pentru identificare, cat si pentru determinari cantitative pe cantitati
foarte mici de proba, inclusiv din efluentii care ies dintr-o coloana cromatografica,

cand este vorba de un cuplaj HPLC-FTIR.
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118 Studiul combinatiilor complexe ale teofilinei cu metale tranzitionale - 5

Spectrele IR si Raman prezinta o mare diversitate de benzi situate de regula
in domeniul 1500-400 cm™ atribuite vibratiilor de schelet si deci, caracteristice
moleculei luatd ca intreg. Intreg acest domeniu formeazd “fingerprint-ul” sau
amprenta spectrald a moleculei.

Locul unde are loc coordinarea, daca la coordinare apar si molecule de apa
de cristalizare, precum si inca o confirmare a formarii complexului unui ion metalic
divalent cu un ligand mai poate fi pusa in evidenta si dupa efectuarea spectrometriei
in infrarosu [172-175].

Teofilina poate coordina prin oricare din atomii de azot sau oxigen, deoarece
acesti atomi poseda electroni liberi, neparticipanti. Studiind spectrele FTIR se poate
determina cu exactitate locul unde are loc coordinarea dintre ionul de metal
tranzitional si molecula de teofilina.

Studiile spectrelor de vibratie ale pirimidinei si substituentilor sai sunt
cercetate pe larg de catre multi oameni de stiinta [176-177]. Compusii heterociclici,
cu cicluri de cinci atomi, cum ar fi imidazolii, sunt studiati de catre Sathyanarayana
si altii [178-180]. S-au realizat cercetari spectroscopice asupra mostrelor de
importanta farmaceutica. Dintre biomolecule, compusii N-heterociclici sunt de
importanta majora deoarece prezinta importanta farmaceutica.

A fost efectuat un studiu referitor la structura vibrationald a unor complecsi
de teofilina cu ioni de cupru (II) si cu 4-fluoranilind, 2,2’- bipiridina, 1,10-
fenantrolina [181]. Coordinarea dintre ionul metalic are loc prin doi atomi de azot de
la liganzii monodentati sau bidentati si prin doi atomi de azot din doi anioni de
teofilind, obtinuti prin cedarea singurului atom de hidrogen legat de un atom de
azot. De asemenea au mai fost studiati complecsi ai teofilinei cu cloruri de metale
alcalino-pamantoase, cand a fost stabilit modul de coordinare al teofilinei tot prin
atomii de azot N, si de oxigen Og[182] .

Cu ajutorul spectrelor FT-IR s-a diagnosticat modul de coordinare. Spectrele
FT-IR ale teofilinei si ale combinatiilor sale complexe cu acetati de metale

tranzitionale sunt prezentate in figurile 38-43.
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Figura 38. Spectrul FTIR al teofilinei pe domeniul 4000 - 400 cm™
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Figura 39. Spectrele FTIR ale teofilinei si complecsilor de teofilind si acetati de metale

tranzitionale pe domeniul 4000 - 400 cm™

in figurile urmatoare sunt prezentate separat spectrele FTIR pentru fiecare

complex de teofilina cu acetat de metal tranzitional:
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Figura 40. Spectrul FTIR al complexului [Cu(TEO),](CHsCOO), pe domeniul 4000 - 400 cm™
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Figura 41. Spectrul FTIR al complexului [Cd(TEO),](CHsCOO0), pe domeniul 4000-400 cm™*

BUPT



5.1. Studiul combinatiilor complexe ale teofilinei cu acetati de metale tranzitionale

121

5

Absorbanta
=
I

T T T T T T T T T T T T T T
+ 000 as0O0 aoon 2500 =000 1500 1000 SOono
- - -1
Numar de unda (em™)

Figura 42. Spectrul FTIR al complexului [Co(TEO),](CHsCOO), pe domeniul 4000-400 cm™
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Figura 43. Spectrul FTIR al complexului [Zn(TEO);](CHs;COO0), pe domeniul 4000-400 cm'*

Pentru a putea observa si explica mai usor toate vibratiile din spectrele

FTIR, vom arata spectrul teofilinei pe intervale mai mici de numere de unda.
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Figura 44. Spectrul FTIR al teofilinei pe domeniul 4000 - 2500 cm™
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Figura 45. Spectrul FTIR al teofilinei pe domeniul 1800 - 1400 cm™
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Figura 46. Spectrul FTIR al teofilinei pe domeniul 1400 - 1000 cm™
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Figura 47. Spectrul FTIR al teofilinei pe domeniul 1000 - 400 cm'™
Datele vibrationale (atribuirile frecventelor vibrationale) FTIR ale teofilinei si

ale combinatiilor sale complexe cu acetati de metale tranzitionale sunt prezentate in
tabelul nr. 15.

BUPT



ldnd

Tabelul 15. Datele vibrationale FTIR ale teofilinei si ale combinatiilor sale complexe cu

acetati de metale tranzitionale

TEO [Cu(TEO),](CHsCO0), | [Cd(TEO).](CH;COO). [Co(TEO),](CHsCOO0), [Zn(TEO),](CHsCOO), | Atribuire vibrationala
420(m) 426(m) 426(m) 420(m) 435(m) Scn-csmy deformare
simetrica in plan
446(m) 450(m) 461(s) 446(m) 460(s) Sn-ccdeformare in plan
504(i) 514(m) 513(m) 514(m) 513(m) Scn-c(asimy deformare
asimetrica in plan
- 573(s-m) 574(s) 572(s) 575(s-m) vmer intindere
611(m-i) 611(s) 611(s) 611(s) 611(s) Sc—cn deformare in plan
668(m) 645(i) 653(i) 650(m) 655(m) So=cn deformare in plan
- 683(f.i) 683(f.i) 683(f.i) 684(i) vmer intindere
744(i) 747(f.i) 748(f.0) 751(f.i) 749(i) So=c.c deformare in plan
764(m) 768(f.i) 768(i) 769(i) 768(i) Ying deformare in afara
planului
786(m) 785(m) 794(m) 791(m) 794(s-m) Yc deformare in afara
planului
847(s) 859(m) 828(m) 855(m) 848(m) Scnn deformare in plan
920(s) 887(m) 885(m) 912(m) 890(m) Sn-cH deformare in plan
927(m) 934(m) 907(m) 936(s) 913(m) V-cH3(sm) Intindere
simetrica
970(m) 976(s-m) 932(s) 978(s-m) 932(s) Sn=c-+ deformare in plan
980(m) 980(s-m) 979(s-m) 987(i) 979(s-m) Vi-cHz(asim) INtindere
asimetrica
1053(s) 1067(m) 1066(i) 1060(m) 1060(m) ve intindere
1096(s) 1105(i) 1102(i) 1100(m-i) 1100(m) vensm) Intindere simetricd
1188(m) 1194(i) 1194(i) 1189(i) 1192(i) vec intindere
1241(m) 1222(f.i) 1227(F.0) 1229(f.i) 1228(i) Vesmy intindere
asimetrica
- 1261(i) 1255(i) 1251(i) 1254(i) Vcoo<smy intindere
simetrica
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1286(m) 1285(m) 1283(m) 1280(m) 1285(m) ven Intindere
1315(s) 1324(i) 1330(m) 1330(m-i) 1328(m) ven Intindere
1445(i) 1383(m) 1380(s) 1380(s) 1385(s-m) Scrzsim) deformare

simetrica in plan

1489(m) 1426(f.i) 1418(f.0) 1420(f.i) 1418(f.i) Scrisasm) deformare

asimetrica in plan
- 1531(f.i) 1533(f.i) 1534(f.i) 1533(f.i) Vaoo-asim iNtindere
asimetrica
1567(i) 1541(f.i)) 1542(f.)) 1540(f.i) 1542(i) Venm) intindere simetrics

1610(s) 1621(f.i)) 1616(f.)) 1610(f.i) 1612(f.0) vec intindere
1667(f.i) 1682(f.i) 1663(f.i) 1656(f.i) 1657(f.i) Ve=o(sm) iNtindere

asimetrica

1717(f.0) - - - - Vc=o (¢m) intindere

simetrica

2650(m) - - - - v+ intindere a inelului cu

cinci membri

2712(m) - - - - Varsem intindere simetrica

2788(m) - - - - Varsem intindere simetrica

2828(m) 2845(f.i) 2851(m) 2837(s) 2838(m) Vars(esmy Intindere

asimetrica

2990(m) 2901(f.i) 2903(m) 2900(s) 2902(m) VivH(asm) Intindere

asimetrica

3064(m) 2997(f.i) 3001(m) 3070(f.i) 2970(m) vey intindere

3121(m) 3192(f.) 3155(f.i) 3130(f.i) 3084(i) Virem) intindere simetricd

3434(m) 3334(f.)) 3422(f.0) 3456(f.i) 3391(i) Ving iNtindere

s - slab, m - mediu, i - intens, f.i - foarte intens

9leuoljizuel) ajejaw ap I1je3ade nd 1aulIJ0a) 3|k axa|dwod JojIjeuIquuiod [nipnis ‘1

S¢T



126 Studiul combinatiilor complexe ale teofilinei cu metale tranzitionale - 5

Investigatiile spectrometrice FTIR ale teofilinei si ale combinatiilor complexe
sintetizate au fost facute cu un spectrometru JASCO 6100 pe domeniul spectral
4000-400 cm™ cu o rezolutie de 2 cm™, utilizAnd tehnica de pastilare cu KBr.
Pentru pastilare se tritureazad 1 - 2 mg analit cu 300 - 400 mg KBr (R) sau KCI (R)
fin pulverizate si uscate; se poate obtine astfel o pastild cu diametrul de 13 mm
care ofera un spectru bun; pentru obtinerea pastilei, se macina cu grija amestecul,
se intinde uniform intr-o matrice special construita si se preseaza in vid la 800 MPa;
aceasta operatie necesita multa atentie, deoarece insuficienta macinare, umiditatea,
impuritatile pot conduce la pastile imperfecte care nu sunt utile si se arunca,
neavand o transparentd uniforma la 200 cm™.

Vibratiile piridinei heterociclice si ale chinolinei au analogie apropiata cu
vibratiile benzenului, dar exista diferente considerabile in vibratiile de deformare ale
hidrogenului [183]. Inelele heterociclice care au doua legaturi duble intr-un inel cu
cinci membri au caracter aromatic si prezinta vibratie de inel, precum si deformatia
hidrogenului.

Teofilina este un sistem compus din doua sisteme de inele heterociclice, un
inel pirimidinic cu sase atomi si un inel imidazolic cu cinci atomi, si astfel, distributia
frecventelor vibrationale ale complecsilor fiind realizata utilizdnd frecventele

vibrationale ale benzenului, piridinei, pirimidinei si imidazolului ca si model.

Vibratiile C-H

in general, vibratiile de intindere C-H ale compusilor aromatici heterociclici
cu azot dau nastere la o bandd pe la 3100-3000 cm™. Aceastd band3 este situat3 in
aceeasi regiune ca si cele ale derivatilor benzenului si are intensitate medie spre
puternica.

Purinele corespund in general pirimidinei [184]. Imidazolii, oxazolii si tiazolii
prezinta benzi de intindere C-H inalte si prezinta schimbari de frecventa inalte care
pot fi consecinta schimbarii substituentilor. Banda vibrationala prezenta la 3001 cm”
! este cauzatd de intinderea C-H a teofilinei.

In regiunea 1100-1000 cm™ se pot observa benzi de intensitate variabild
datorita deformarii vibrationale in plan a compusilor heterociclici. Benzile
vibrationale de intensitate medie spre puternici la 958 si 853 cm™ in spectrul FTIR
sunt atribuite vibratiilor de deformare N=C-H si N-C-H la xantina, iar aceste vibratii

au loc in inelul imidazolic. In acelasi context benzile observate la 970 si 920 cm™ in
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5.1. Studiul combinatiilor complexe ale teofilinei cu acetati de metale tranzitionale 127

spectrul teofilinei corespund acestor vibratii. Aceste vibratii pot fi observate in
spectrele complecsilor de teofilind cu acetat la 976, 887 cm™ pentru complexul de
cupru, la 932, 885 cm™ pentru complexul de cadmiu, la 978, 912 cm™ pentru

complexul de cobalt si la 932, 890 cm™ pentru complexul de zinc.

Vibratiile N-H

Aminele alifatice primare absorb in regiunea 3450-3250cm™ pentru solide si
lichide si sunt largi si de intensitate medie. In fazele solide si lichide, se observa o
band3 de intensitate medie la 3400-3300 cm™ la aminele aromatice secundare. in
general, benzile vibrationale datorate intinderii N-H sunt ascutite si slabe in
comparatie cu cele ale intinderii vibrationale O-H, proprietate datorita careia pot fi
identificate cu usurintd [185]. In cazul de fat3, teofilina este un sistem aromatic
heterociclic cu inelele pirimidinice si imidazolice fuzionate. Observand pozitia
benzilor in regiunea adecvats, banda vibrationald prezentd la 3121 cm™ in spectru
sunt stabilite ca si intindere N-H a inelului xantinic. Teofilina este dimetilxantina in
care hidrogenul este inlocuit cu grupari metilice in pozitiile 1 si 3 ale atomului de
azot. Asadar, banda vibrationald prezentd la 2990 cm™ are aspect ascutit si
reprezintd intinderea N-H, datoritd inelului imidazolic. Aceste doud benzi apar si in
spectrul complecsilor sintetizati din teofilind si acetat de metal tranzitional astfel: la
3192, 2901 cm™ pentru complexul de cupru, la 3155, 2903 cm™ pentru complexul
de cadmiu, la 3130, 2900 cm™® pentru complexul de cobalt si la 3084, 2902 cm
pentru complexul de zinc. Banda vibrationald de la 2650 cm™ din spectrul teofilinei
dispare in spectrele complecsilor cu acetat, aceasta demostrand faptul ca legatura

N-H participa la coordinare, chelatii formati blocand vibratia legaturii N-H.

Vibratiile C=0

Pirimidinele si purinele au fost studiate pe larg datorita interesului intrinsec
ca si compusi biologici importanti. Datorita tautomeriei, pirimidinele substituite cu
grupari hidroxil sunt in general, in forma cetonica si prin urmare prezinta o banda
puternica datorita gruparii carbonil. Gruparea carbonil prezinta o banda de absorbtie
puternica datorita vibratiei de intindere C=0 si este observata in regiunea 1850-
1550 cmt. Datoritd intensit3tii sale Tnalte [186] si datorit3 relativei regiuni libere de
interfata in care apare, aceasta banda este usor de recunoscut. La cetonele

aromatice, ca si in cazul nostru, se pot observa una sau doua benzi de absorbtie
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128 Studiul combinatiilor complexe ale teofilinei cu metale tranzitionale - 5

carbonil in regiunea 1720-1655 cm™. Teofilina contine doud vibratii de grupari
carbonilice in pozitia meta. Astfel, benzile observate la 1717 cm™ si la 1667 cm™
sunt considerate ca fiind datorate vibratiilor de fintindere C=0 simetrice si
asimetrice. In spectrele FTIR ale complecsilor teofilinei cu acetat apare numai o
singurd vibratie C=0, la 1682 cm™ pentru complexul de cupru, la 1663 cm™ pentru
complexul de cadmiu, la 1656 cm™ pentru complexul de cobalt si la 1667 cm™
pentru complexul de zinc. Disparitia celeilalte vibratii C=0 din spectrele complecsilor
demonstreaza ca formarea legaturii coordinative metal-teofilind se face prin
implicarea in coordinare a acestei legaturi. Aceste spectre de teofilina cu acetat de
metale tranzitionale confirma ipoteza ca in teofilind orice legatura a atomilor N; si Ns
nu este posibild, ei fiind blocati de gruparile metil, singurii expusi pentru legaturi cu
cationi de metale fiind atomii N, si Og [187, 188].

Vibratiile C-N

Identificarea frecventei de intindere C-N in catena laterald fata de alte
vibratii de intindere ciclice este destul de dificild. Vibratia C-N datorata gruparii
metilice grefatd pe atomul de azot in catena laterala este observata la aproximativ
1150 cm™ la ionul piridiniu N-metilat. Din calculul energiei potentiale s-a observat
ca vibratiile C-N in inelul imidazolic apar la o frecventd mai inalta decéat in inelul
pirimidinic [189]. Astfel, benzile vibrationale observate la 1334, 1258 si 1220 cm™
din spectrul FTIR al xantinei sunt datorate vibratiilor de intindere C-N ale inelului
imidazolic; benzile prezente la 1205, 1152, 1120 si 1032 cm™ sunt stabilite a fi
datorate vibratiilor de intindere C-N ale inelului pirimidinic.

Deoarece teofilina contine doua grupari metilice la catenele laterale in
pozitiile respective, frecventele datorate vibratiilor N-CHs; se stabilesc prin
observarea vibratiilor in regiunile corespunzatoare.

Imidazolii au mai multe benzi de intensitate variabild in intervalul 1660-
1450 cm™ datoritd vibratiilor de intindere C=N si C=C [183]. Teofilina prezintd o
bandd puternicd de absorbtie in jurul frecventei de 1600 cm™, band3 care este
datorata vibratiilor de intindere simetrica C=N. La teofilind aceastd vibratie are
intensitate foarte mare si apare la 1567 cm™, iar la complecsi la 1541 cm™ pentru
cupru, la 1542 cm™ pentru cadmiu, la 1540 cm™ pentru cobalt si la 1542 cm™

pentru zinc.
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Vibratiile C=C si C-C
Pirimidinele absorb puternic in regiunea 1600-1500 cm™ datoritd vibratiilor

de ntindere C=C si C=N. Acest fapt este evident in prezenta benzilor prezente la
aproximativ 1600 cm™ in spectrul teofilinei. La xantind, banda observatd la 1567
cm™ in FTIR este datoratd intinderii C=C. Analog, la teofilind, banda observat3 la
1610 cm™ este band§ atribuitd vibratiei de intindere C=C. Benzile observate in jur la
1200 cm™ sunt datorate vibratiilor de intindere C-C. In spectrele complecsilor de
teofilind cu acetat apare acesta vibratie la un numar de unda apropiat de cel la care
apare pentru teofiling: la 1621 cm™ pentru complexul de cupru, la 1616 cm™ la
complexul de cadmiu, la 1610 cm™ la complexul de cobalt si la 1612 cm™ la

complexul de zinc.

Vibratii de deformare

Vibratiile de deformare se gasesc, in general, la numere de unda mai joase.
Frecventele observate la 764, 744, 668 si 611 cm™ sunt datorate indoirilor 0=C-C,
O=C-N, C=C-N si C=C-C ale inelului pirimidinic al xantinei, iar vibratiile de indoire
C-N-C sunt stabilite la 504 si 420 cm™ [187]. Pentru complecsii sintetizati cu acetat
acestia apar tot de intensitate slaba, cam la acelasi numar de unda la care apar in
teofilind: 514, 426 cm™ pentru cupru, la 513, 426 cm™® pentru cadmiu, la 514, 420

cm! pentru cobalt si la 513, 435 cm™ pentru zinc.

Legaturi coordinative metal-ligand

In combinatiile aminice vibratia de valentd Me-N este localizat3 intre 850 si 650 cm’
!, In general vibratia de deformare a legdturii Me-N este situatd la aproximativ 320
cm™ [180]. Legiturile coordinative metal-ligand, adicd metal-teofilind apar in
spectrele FTIR ale combinatiilor complexe la numere de unda cuprinse intre 570-685
cm’t. Astfel, cele doud legdturi coordinative apar la aproximativ 573 cm™ si 683 cm’
! in spectrul complexului de cupru, la 683 si 574 cm™ in spectrul complexului de
cadmiu, la 683 si 572 cm™ in spectrul complexului de cobalt si la 684 si 575 cm™ in
spectrul complexului de zinc, numere de unda la care in spectrul teofilinei nu exista
nici o vibratie.

De asemea, formarea complexului este demonstrata si de aparitia vibratiilor
de intindere simetrice ale grup&rii COO™ [190-192] la 1260-1250 cm™ si a vibratiilor

de intindere asimetrice ale aceleiasi grupdri la 1535-1530 cm™ [192-194].
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130 Studiul combinatiilor complexe ale teofilinei cu metale tranzitionale - 5

Faptul c& fintre 3050-3500 cm’! apar benzi foarte largi, cu umeri,
demonstreaza posibilitatea coordinarii si a unor molecule de apa de cristalizare
[195]. Acest lucru se poate demonstra cu mai multa exactitate dupa efectuarea
analizei termice.

O structura presupusa a complecsilor de teofilind cu acetati de metale

tranzitionale este prezentata in figura 48.

\E‘M 5 ~0 N—CH, | (CH,C00),

ANS

HN\yN

Figura 48. Structura complecsilor de teofilind cu acetati de metale tranzitionale

5.2. Studiul combinatiilor complexe ale teofilinei cu

benzoati de metale tranzitionale

Spectrele FTIR ale teofilinei si complecsilor de teofilina si benzoati de metale

tranzitionale sunt date in figurile 49 - 53.
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Figura 49. Spectrul FTIR al teofilinei pe domeniul 4000-400 cm™
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Figura 50. Spectrele FTIR ale teofilinei si complecsilor de teofilina cu benzoati de metale

tranzitionale pe domeniul 4000-400 cm™
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Figura 51. Spectrul FTIR al complexului [Cu(TEO)](CsHsCOO), pe domeniul 4000- 400 cm™
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Figura 52. Spectrul FTIR al complexului [Ni(TEO)](CsHsCOO), pe domeniul 4000-400 cm™
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Figura 53. Spectrul FTIR al complexului [Co(TEO)](CsHsCOO), pe domeniul 4000-400 cm™

Datele vibrationale FTIR ale teofilinei si ale combinatiilor sale complexe cu

benzoati de metale tranzitionale sunt prezentate in tabelul nr. 16.
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Tabelul 16.

Datele vibrationale FTIR ale teofilinei si ale combinatiilor sale complexe cu benzoati de metale tranzitionale

Teofilina [Cu(TEO)](CeHsCO0), [Ni(TEO)](CgHsCOO), [Co(TEO)](CgHsCOO), Atribuire vibrationala
420(m) 420(m) 410(m) 425(m) Sc-n-c(sim) deformare simetricd in plan
446(m) 446(m) 443(m) 456(m) Sn-c-c deformare in plan
504(i) 524(s-m) 522(m) 514(m) Sc-n-casim) deformare asimetrica in plan
- 585(s-m) 591(s-m) 585(s-m) vme-L Intindere
611(m-i) 640(m) 642(m) 628(m) Sc-c.n deformare in plan
668(m) 669(m) 672(i) 655(i) So=c.n deformare in plan
- 687(f.i) 687(f.i) 683(f.i) vme-L Intindere
744(i) 715(m) 714(m) 705(m) So=c.c deformare in plan
764(m) 764(f.i) 783(f.i) 749(f.i) Yring deformare in afara planului
786(m) 786(i) 798(i) 769(i) yc-u deformare in afara planului
847(s) 846(i) 844(m-i) 852(m) Sc-n-n deformare in plan
920(s) 871(m) 875(m) 912(m) dn-c-n deformare in plan
927(m) 925(m) 935(m) 930(m) Vn-cH3(sim) INtindere simetrica
970(m) 970(m-i) 974(m) 975(m) dn=c-n deformare
980(m) 998(m) 1000(m) 992(s-m) VN-cH3(asim) INtindere asimetrica
1053(s) 1022(s-m) 1023(s-m) 1010(s-m) ven intindere
1096(s) 1069(i) 1071(i) 1068(i) Vengsimy INtindere simetrica
- 1100(i) 1100(i) 1101(i) ScH nucew deformare in plan
1188(m) 1182(i) 1186(i) 1189(i) ve-c intindere
1241(m) - - - Ve-ngasim) INtidere asimetrica
1286(m) 1280(f.i) 1284(f.i) 1252(f.i) ve-n Intindere
- 1298(m-i) 1295(m-i) 1290(m) Vcoo-(sim) INtindere simetrica
1315(s) 1315(i) 1316(0) 1329()) vey intindere
- 1397(m-i) 1395(m) 1379(m) So-n deformare in plan
- 1410(f.i) 1408(f.i) 1418(f.i) Ve nucew INtindere
- 1438(m) 1442(m) 1440(m) oscilatie inelara specifica aromaticelor
1445(i) 1447(m) 1447(m) 1446(m) Schzsim) deformare simetricd in plan
1489(m) 1496(m) 1495(m) 1498(m) Schaasim) deformare asimetrica in plan
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- 1505(f.i) 1509(f.i) 1533(f.i) Vcoo-(asim) INtindere asimetrica
1567(i) 1541(f.0) 1541(f.i) 1545(f.i) Veangsim) iNtindere simetrica
1610(s) 1615(i) 1594(i) 1570(i) ve-c intindere
1667(f.i) 1680(i) 1690(f.i) 1610(f.i) Vc-o(asim) INtindere asimetrica
1717(f.0) - - - Vcoogsim) INtindere simetrica
2650(m) - - - vy Intindere a inelului cu cinci membri
2712(m) - - - Vcns (simy INtindere simetrica
2788(m) - - - Vcns (simy INtindere simetrica
2828(m) 2828(m) 2827(m) 2830(m) VcH3 (asim) INtindere asimetrica
2990(m) 2980(m) 2990(m) 2994(m) VN-H (asim) INtindere asimetrica
3064(m) 3059(f.i) 3059(f.i) 3070(f.i) ve-n intindere
3121(m) 3191(f.i) 3194(f.i) 3190(f.i) Vn-H(sim) iNtindere simetrica
3434(m) 3370(F.i) 3382(f.0) 3451(f.0) Vring INtindere

s - slab, m - mediu, i - intens, f.i - foarte intens
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5.2 Studiul combinatiilorcomplexe ale teofilinei cu benzoati de metale tranzitionale 135

Si la interpretarea spectrelor complecsilor de teofilind cu benzoati de metale
tranzitionale se utilizeaza ca model frecventele vibrationale ale benzenului, piridinei,
pirimidinei si imidazolului.

Vibratia de intindere C-H care la teofilind apare la 3064 cm™ in complecsi
este putin deplasatd la 3059 cm™ pentru cupru, la 3059 cm™ pentru nichel si la
3070 cm™ pentru cobalt.

Desi pentru compusii heterociclici in regiunea 1100-1000 cm™ apar benzi de
intensitate variabila medie spre puternica specifice vibratiilor de deformare N=C-H si
N-C-H, aceste vibratii apar in cazul teofilinei la 970, respectiv la 920 cm™. Pentru
complecsii de teofilind cu benzoati de metale tranzitionale acestea apar la 871, 970
cm™ pentru cupru, la 875, 974 cm™ pentru nichel si la 912, 975 cm™ pentru cobalt.

Vibratiile N-H pentru teofiling apar la 2650 cm™, vibratie specifica inelului cu
cinci membri si la 2990 si la 3121 cm™?, cele doud fiind intinderile N-H simetrice si
asimetrice. In spectrele complecsilor de teofilind-benzoat, vibratia N-H a inelului cu
cinci membri dispare, aceasta demostrand ca legatura coordinativda se formeaza
intre metalul tranzitional si electronii neparticipanti ai azotului N, care are un
hidrogen din inelul cu cinci membri.

Vibratiile C=0, simetricad si asimetrica, pentru teofilind apar la 1667 si 1717
cm’, dar pentru complecsii de benzoat nu mai apare decét o vibratie la 1680 cm™
pentru complexul de cupru, la 1690 cm™ pentru complexul de nichel si la 1610 cm™
pentru complexul de cobalt. Cealalta vibratie dispare, aceasta aratand ca legatura
coordinativa metal-teofilina se face prin intermediul atomului de oxigen Oe.

Teofilina prezinta o puternica banda de absorbtie in jurul frecventei de 1600
cm’?, de fapt la 1567 cm, bandd care reprezintd intinderea simetricd C=N si care
poate fi reg3sitd in complecsi la 1541 cm™ pentru complexul de cupru, la 1541 cm™
la complexul de nichel si la 1545 cm™ la complexul de cobalt, A = vegig - Veompl, = 26-
22 cm™.

Vibratia de intindere C=C care la teofilind apare la 1610 cm™, la complecsi
apare astfel: pentru cupru la 1615 cm™, la nichel la 1594 cm™ si pentru cobalt la
1570 cm™. Banda observatd la teofilind la 1188 cm™ apartine vibratiei de intindere
C-C, iar la complecsi aceasta apare la 1182 cm™ pentru cupru, la 1186 cm™ pentru

nichel si la 1189 cm™ pentru cobalt.
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136 Studiul combinatiilor complexe ale teofilinei cu metale tranzitionale - 5

Vibratiile de deformare se gdsesc la numere de undd mai joase. In jurul
frecventei de 1100 cm™, in spectrele complecsilor, se poate observa aparitia unei
vibratii de deformare in plan datorate legaturilor C-H din nucleul benzenic.

Vibratiile de deformare C-N-C simetrica si asimetrica, se gdsesc in teofilina
la 504, 420 cm’}, iar pentru complecsi la 524, 420 cm™ pentru complexul de
cupru, la 522, 410 cm™ pentru complexul de nichel si la 514, 425 cm™ pentru
complexul de cobalt. Vibratiile de indoire C=C-N, O=C-N si O=C-C apar la numere
de und& de 600-700 cm™. Astfel, pentru teofilind acestea apar la 611, 668 si 744
cm’?, iar pentru complecsii sintetizati la 640, 669 si 715 cm™ pentru cel de cupru, la
642, 672 si 714 cm™ pentru cel de nichel si la 628, 655 si 705 cm™ pentru cel de
cobalt.

Legaturile coordinative metal-ligand apar la numere de unda cuprinse intre
585 si 687 cm™. Astfel, pentru complexul de cupru acestea apar la 585 si 687 cm™,
pentru cel de nichel apar la 591 si 687 cm™, iar pentru complexul de cobalt apar la
585 si 683 cm™ . Aceste vibratii sunt in plus fatd de spectrul teofilinei care, la aceste
numere de unda, nu prezenta nici o vibratie. De asemenea mai apare si o vibratie
de deformare in plan C-H nucleu in jurul numarului de undd de 1100 cm™. La 1438
cm™ pentru complexul de cupru, la 1442 cm™ pentru complexul de nichel si la 1440
cm™? pentru complexul de cobalt apare o oscilatie inelard specifici aromaticelor,
datorata gruparii benzoat. intinderile simetrice si asimetrice COO™ [190-192] apar la
1298, 1505 cm™ pentru complexul de cupru, la 1295, 1509 cm™ la complexul de
nichel si la 1290, 1533 cm™ la complexul de cobalt.

Faptul c& fintre 3050-3500 cm’! apar benzi foarte largi, cu umeri,
demonstreaza posibilitatea coordinarii si a unor molecule de apa de cristalizare,
lucru dovedit prin efectuarea analizei elementare, dar care poate fi demonstrat cu
mai multa exactitate dupa efectuarea analizei termice.

Faptul ca dispar cele doua vibratii N-H si C=0, demonstreaza inca o data ca
formarea combinatiei complexe se face prin atomii N5 si Og.

O structura presupusa a complecsilor de teofilind cu benzoati de metale
tranzitionale este prezentata in figura 54.
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2+

(C,H,C00),

Figura 54. Structura complecsilor de teofilina cu benzoati de metale tranzitionale

5.3. Studiul combinatiilor complexe ale teofilinei cu

tiocianat si tetratiocianomercuriat de cupru

Spectrele FTIR ale complecsilor de teofilind cu tiocianat si cu

tetratiocianomercuriat de cupru sunt date in figurile urmatoare.

5
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Figura 55. Spectrul FTIR al complexului [Cu(TEO),](SCN), pe domeniul 4000-400 cm'*
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Figura 56. Spectrul FTIR al complexului [Cu(TEO)][Hg(SCN),] pe domeniul 4000-400 cm™

Datele vibrationale FTIR ale teofilinei si ale combinatiilor sale complexe cu

sulfocianura si tetratiocianomercuriat de cupru sunt prezentate in tabelul nr. 17.
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Tabelul 17. Datele vibrationale FTIR ale teofilinei si ale combinatiilor sale complexe cu sulfocianura si tetratiocianomercuriat de cupru

Teofilina [Cu(TEO),]1(SCN), [Cu(TEO)][Hg(SCN)4] Atribuire vibrationala
420(m) 415(m) 412(m) Sc-n-csim) deformare simetricd in plan
446(m) 440(m) 443(m) Sn-c-c deformare in plan
504(i) 520(s) 520(s) Sc-n-casimy deformare asimetrica in plan
- 589(s) 595(s-m) vme-L Intindere
611(m-i) 638(m) 641(m) Sc=c-n deformare in plan
668(m) 672(m) 671(s-m) So=c-n deformare in plan
- 688(f.i) 687(f.i) vme-L INtindere
744(i) 724(m) 720(m) So=c-c deformare in plan
764(m) 764(i) 768(f.i) Yring deformare in afara planului
786(m) 787(i) 795(f.i) yc-u deformare in afara planului
847(s) 843(i) 850(i) Sc-n-n deformare in plan
920(s) 885(m) 877(m) Sn-c-n deformare in plan
927(m) 923(m-i) 934(i) Vn-cH3(sim) iNtindere simetrica
970(m) 971(i) 969(i) Sn=c-1 deformare in plan
980(m) 997(m) 1002(m) VN-cH3(asim) INtindere asimetrica
1053(s) 1018(m) 1019(m-i) ven intindere
1096(s) 1075(i) 1069(m) ve-nesimy INtindere simetrica
1188(m) 1183(i) 1189(m-i) ve-c intindere
1241(m) - - Vc-nGasim) INtidere asimetrica
1286(m) 1281(f.i) 1284(f.i) ve-n intindere
1315(s) 1312(i) 1310(i) vc-n intindere
1445(i) 1447(m-i) 1447(i) Schssim) deformare simetrica in plan
1489(m) 1492(m) 1492(m) Sch3(asim) deformare asimetricd in plan
1567(i) 1540(i) 1540(i) Veongsim) intindere simetrica
1610(s) 1611(i) 1599(i) ve-c intindere
1667(f.0) 1680(i) 1688(i) Vc-o(asim) INtindere asimetrica
1717(f.0) - - Vc-ogsim) INtindere simetrica
- 2158(f.i) 2155(f.i) vscn intindere
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- - 2167(f.i) vscn Intindere
2650(m) - - vn-y Intindere a inelului cu cinci membri
2828(m) 2826(m) 2828(m) Ve (asim) INtindere asimetrica
2990(m) 2986(m) 2985(m-i) VN-H (asim) INtindere asimetrica
3064(m) 3052(i) 3059(i) vc-n intindere
3121(m) 3178(f.i) 3187(i) Vn-t(sim) 1Ntindere simetricad
3434(m) 3379(f.i) 3362(f.i) Vring INtindere

s - slab, m - mediu, i - intens, f.i - foarte intens
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5.3 Studiul combinatiilorcomplexe ale teofilinei cu tiocianat si tetratiocianomercuriat de cupru 141

Vibratia de intindere C-H care la teofilind apare la 3064 cm™ in complecsi
este putin deplasatd la 3052 cm™ pentru complexul cu sulfocianurd si la 3059 cm™
pentru complexul cu tetratiocianomercuriat.

Benzile de intensitate variabila medie spre puternica specifice vibratiilor de
deformare N=C-H si N-C-H apar in cazul teofilinei la 970, respectiv la 920 cm™, iar
pentru complecsii de teofilind cu sulfocianura si cu tetratiocianomercuriat de cupru
acestea apar la 971, 885 cm™ si la 969, 877 cm™.

Vibratiile N-H ale inelulului cu cinci membri si intinderile simetrica si
asimetricd pentru teofilind apar la 2650, la 2990 si la 3121 cm™. in spectrele
acestor complecsi, vibratia N-H a inelului cu cinci membri dispare, aceasta
demostrand ca legatura coordinativa se formeaza intre metalul tranzitional (cupru)
si electronii neparticipanti ai azotului N, care are un hidrogen din inelul cu cinci
membri.

Vibratiile, simetrica si asimetrica, C=0 pentru teofilina apar la 1667 si 1717

cmt

, iar pentru complecsii cu sulfocianurd si tetratiocianomercuriat nu mai apare
decat o vibratie la 1680 cm™ si la 1688 cm™, cealaltd vibratie dispare, aceasta
demonstrand ca legatura coordinativa cupru-teofilind se face prin intermediul
atomului de oxigen Oe.

Teofilina prezintd o puternicd bandd de absorbtie la 1567 cm™, band3 care
reprezintd intinderea simetricd C=N si care poate fi regdsitéd in complecsi la 1540
cm™, A = Veoiid - Veompl, = 27 cmL,

Vibratiile de intindere C=C si C-C care la teofiling apar la 1610, 1188 cm™,
la complecsi apar la 1611, 1183 cm™ pentru complexul cu sulfocianurd si la 1599,
1189 cm™ pentru complexul cu tetratiocianomercuriat.

Vibratiile de deformare C-N-C simetrica si asimetrica, se gdsesc in teofilina
la 504, 420 cm’, iar pentru complecsi la 520, 415 cm™ si la 520, 412 cm™.
Vibratiile de indoire C=C-N, O=C-N si O=C-C apar pentru teofilind la 611, 668 si
744 c¢cm’, iar pentru complecsii sintetizati la 638, 672, 724 cm™ pentru cel de
sulfocianurd si la 641, 671, 720 cm™ pentru cel de tetratiocianomercuriat.

Legaturile coordinative metal-ligand apar la numere de unda cuprinse intre 589
si 689 cm™. Astfel, pentru complexul de sulfocianurd acestea apar la 589 si 688 cm™,
iar pentru complexul de tetratiocianomercuriat acestea apar la 595 si 687cm™. Aceste
vibratii nu se regdsesc in spectrul teofilinei care, la aceste numere de unda, nu

prezenta nici o vibratie. La 2158 cm™ pentru complexul de sulfocianurd apare o
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banda de inten

sitate foarte mare, bandd care corespunde vibratiei SCN?, iar la

complexul cu tetratiocianomercuriat apar doua benzi de intensitate foarte mare, la

2155, 2167 cm’

! corespunzétoare vibratiilor SCN™2.

Structurile presupuse ale celor doi complecsi de teofilind sunt prezentate in

figurile 57 - 58.

N— CH, (SCN),

[Hg(SCN),]

Figura 58. Spectrul FTIR al complexului de teofilind cu tetratiocianomercuriat de cupru

5.4. CONCLUZII

in general, dupa analiza datelor obtinute prin spectrometria FT-IR, se pot

desprinde urmatoarele concluzii:

vibratiile la complecsii nou sintetizati apar ca si la teofilina, pentru
toate legaturile care exista in moleculda, cu mici modificari ale
numere de unda;

vibratiile de deformare Sy-c.y Si Sn.c.h S€ gasesc in spectrul teofilinei
la numere de unda mici si se regasesc si in spectrele complecsilor de

teofilina cu metale tranzitionale, avand intensitate medie spre
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5.3 Studiul combinatiilorcomplexe ale teofilinei cu tiocianat si tetratiocianomercuriat de cupru 143

puternica. Vibratiile de deformare datorate indoirilor O=C-C, O=C-N,
C=C-N, C=C-C si C-N-C se regasesc tot la numere de unda mici.

e aparitia unor vibratii in plus, datorita formarii a noi legaturi in
complecsi, indica, in functie de numerele de unda la care apar
natura gruparii nou introdusa in compus. Astfel:

o legaturile metal-ligand apar la numere de unda de 570-700
cm’! pentru toti complecsii sintetizati;

o la complecsii cu acetat apar Vvibratiile de intindere
caracteristice grup&rii COO™ la #1300 si 1500 cm'};

o la complecsii cu benzoat apare deformarea in plan a legaturii
C-Hpucleu 12 1100 cm™;

o la complecsii cu benzoat apar vibratiile de intindere ale
grupdrii COO™ la #1300 si 1500 cm™?;

o la complecsii cu benzoat apare o vibratie specifica
aromaticelor la 1400 cm™;

o pentru complecsii cu sulfocianura si tetratiocianomercuriat,
apar una sau doua vibratii de intindere ale gruparilor SCN".

e disparitia din spectrul complecsilor a doud benzi de absorbtie de la
1717 cm™ si 2650 cm™, benzi care corespundeau vibratiilor de
intindere C=0 si N-H, aceste legaturi fiind Tmpiedicate sa mai
vibreze datorita formarii chelatilor pe ele. Astfel, se confirma ipoteza
conform careia atomii de azot N; si N3 sunt blocati datorita
gruparilor de metil grefate pe ei si nu pot participa la legaturi
coordinative cu cationi metalici, singurii care ar putea sa participe la
astfel de legaturi fiind atomii N, si Og [187].

e aparitia unor benzi foarte largi, cu umeri, intre 3050-3500 cm
demonstreaza posibilitatea coordinarii si a unor molecule de apa de
cristalizare, numarul acestora fiind determinat cu exactitate dupa

efectuarea analizei termice.
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CAPITOLUL 6.
STUDIUL COMBINATIILOR COMPLEXE ALE
TEOFILINEI CU METALE TRANZITIONALE PRIN
SPECTROMETRIE RAMAN

Toate spectrele Raman au fost facute cu ajutorul unui spectrometru FTIR
Bruker Vector 25 cu accesoriu Raman de tip FRA 120. Ca sursa de excitatie a fost
folosita radiatia laser de 1064nm Nd:YAg, puterea laserului fiind setata la 400 mWw.
Toate spectrele au fost obtinute la temperatura camerei cu o rezolutie de 4 cm™ prin

addugarea a 32 de scanari.

6.1. Studiul combinatiilor complexe ale teofilinei cu

acetati de metale tranzitionale

Complexarea teofilinei la centrul metalic a fost monitorizata utilizand tehnica
FT-Raman, iar spectrele s-au achizitionat pe probe solide policristaline. Pentru
descrierea comportamentului vibrational al complecsilor a fost nevoie de un studiu
prealabil al ligandului, adica a teofilinei. Spectrele vibrationale FT-IR si FT-Raman
ale teofilinei au fost atribuite pe baza comparatiei cu datele din literatura [188].

Spectrele Raman ale combinatiilor complexe ale teofilinei cu acetati de

metale tranzitionale sunt prezentate in figurile 59-62.
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Figura 59. Spectrul Raman al complexului [Cu(TEO),](CHsCOO), pe domeniul 3500 - 400 cm™*
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Figura 60. Spectrul Raman al complexului [Cd(TEO),](CHsCOO0), pe domeniul 3500 - 400 cm™
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Figura 61. Spectrul Raman al complexului [Co(TEO),](CHsCOO), pe domeniul 3500 - 400 cm™
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Figura 62. Spectrul Raman al complexului [Zn(TEO),](CHsCOO), pe domeniul 3500 - 400 cm™*

Datele vibrationale Raman ale teofilinei si ale combinatiilor sale complexe cu

acetati de metale tranzitionale sunt date in tabelul 18.
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Tabelul 18. Datele vibrationale RAMAN ale teofilinei si ale combinatiilor sale complexe cu acetati de metale tranzitionale

Raman [Cu(TEO),](CH3C00), | [Cd(TEO),](CH;COO), [Co(TEO),](CH;COO0), | [Zn(TEO),](CHsCOO), | Atribuire vibrationala
TEO
415(s) 424(s) 432(s) 421(s) 436(s) Sc-n-c(simy deformare simetrica in plan
429(s) 458(s) 465(s) 458(s) 464(s) Sn-c-c deformare in plan
496(i) 515(f.i) 515(i) 505(s) 518(m) Sc-N-c(asim) deformare asimetrica in plan
- 573(f.i) 571(f.i) 558(s) 578(m) vme-L INtindere
614(m-i) - - - - Sc=c-n deformare in plan
678(s) 650(s) 658(s) 638(s) 650(s) So=c.n deformare in plan
- 689(m-i) 690(m-i) 685(s) 691(s) Vme-L INtindere
743(s) 744(s) 751(s) 750(s) - So=c.c deformare in plan
761(s-m) 772(s) 773(s) 758(s) 772(s) Yring deformare in afara planului
789(s) 798(s) 799(s) 794(s) 798(s) Yc-1 deformare in afara planului
926(s) 940(s) 908(s) 931(s) 910(s) Vn-cH3(sim) INtindere simetricd
968(s-m) 975(s) 939(s) 988(s) 935(s) Sn=c-4 deformare in plan
987(s) 987(s) 978(s) 991(s) 977(s) VN-cH3(asim) INtindere asimetrica
1062(s) 1060(s) 1063(s) 1049(s) 1069(s) vey Intindere
1098(s) 1100(s) 1100(s) 1092(s) 1100(s) ve-nsimy Intindere simetrica
1187(m) 1198(s) 1198(s) 1182(s) 1196(s) vc-c intindere
1235(m) 1230(s) 1232(s) 1234(s) 1233(s) Ve-ngasim) iNtindere asimetrica
- 1257(f.i) 1251(f.i) 1240(s) 1249(f.i) Vcoo-(sim) INtindere simetricad
1259(s) 1284(s) 1280(m) 1268(s) 1278(m) ve-n intindere
1328(s) 1327(m) 1328(m) 1318(s) 1330(m) ve-n intindere
1431(m-i) 1388(m) 1388(m) 1373(s) 1388(m) Schasim) deformare simetrica in plan
1479(i) 1410(i) 1409(i) 1418(s) 1410(i) Sch3(asimy deformare asimetrica in plan
- 1525(s) 1538(s) 1530(s) 1521(m) Vcoo-(asim) INtindere asimetrica
1562(m) 1559(i) 1562(m) 1545(s) 1540(m) Veangsim) INtindere simetricd
1618(m) 1617(m) 1610(m) 1610(s) 1590(m) ve-c intindere
1673(f.i) 1678(m-i) 1661(f.i) 1651(s) 1655(m) Vc=o(asim) INtindere asimetrica
1722(i) - - - - Vc=o (sim) intindere simetrica
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2658(m) - - - - vn-n Intindere a inelului cu cinci
membri
2710(m) - - - - Vcrs(sim) Intindere simetrica
2788(m) - - - - Vcrssim) Intindere simetrica
2829(m) - - 2835(s) - VcHaasim) INtindere asimetrica
2999(m) 2904(f.i) 2900(f.i) 2907(i) 2910(i) Vn-H(asim) INtindere asimetricd
3072(m) 3000(s) 3002(s) 3099(s) 2990(s) vy intindere
3128(m-i) 3178(m-i) 3152(m-i) 3135(s) 3100(s) Vn-H(sim) INtindere simetrica

s - slab, m - mediu, i - intens, f.i - foarte intens
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6.1. Studiul combinatiilor complexe ale teofilinei cu acetati de metale tranzitionale 149

Vibratiile oferite de spectrele Raman sunt mai putine decat cele oferite de
spectrele FT-IR, dar vom arata in continuare variatia mica pe care o au numerele de
unda la care acestea apar.

Benzile observate in spectrele FT Raman la 1708 si 1671 cm™ sunt
considerate ca fiind datorate vibratiilor de intindere C=0 simetrice si asimetrice la
teofilind. Vibratia de intindere C=0 observatd la 1671 cm™ este de intensitate
medie-slabd [189]. La complecsii de teofilind cu acetat apar la 1678 cm™ pentru
cupru, la 1661 cm™ pentru cadmiu, la 1651 cm™ pentru cobalt si la 1655 cm™
pentru zinc Se observa ca, si in spectrul Raman al complecsilor, una dintre vibratii
dispare, fiind utilizata pentru legatura coordinativa cu metalul tranzitional.

in FT Raman, benzile care se observd in spectrul teofilinei in intervalul
1000-1300 cm™ sunt atribuite vibratiilor de intindere C-N. Astfel, la 1062 cm™ este
ven, la 1098 cm™ este ve.y simetric, 1328, 1235 cm™ este vy, la 1187, 1098 cm™
este vc.n , asimetric si simetric. Vibratiile de intindere de la 987 si de la 926 cm™
sunt datorate legaturilor N-CHs, de la cele doud grupari metilice grefate la catenele
laterale. Teofilina mai prezintd o bandd puternicd de absorbtie in jurul 1700 cm™,
mai precis la 1562 cm™ in spectrul FT Raman datoratd vibratiei C=N. Toate aceste
vibratii se intalnesc si in spectrele Raman ale complecsilor cu acetati de metale
tranzitionale.

Vibratiile C-N, simetrice si asimetrice, prezinta mici variatii ale numarului de
und3 la care apar. Astfel, la complexul de cupru la 1100, 1230 cm™, la complexul de
cadmiu la 1100, 1232 cm™, la complexul de cobalt la 1092, 1234 cm™, la complexul
de zinc la 1100, 1233 cm™. Vibratiile datorate intinderilor C=N si C=C se reg&sesc
la teofilind la 1562, 1618 cm™, la 1559, 1617 cm™ pentru complexul de cupru, la
1562, 1610 cm™ pentru complexul de cadmiu, la 1545, 1610 cm™ pentru complexul
de cobalt si la 1540, 1590 cm™ pentru complexul de zinc.

Banda observatd in spectrul Raman al teofilinei la 1187 cm™ este atribuitd
vibratiilor de intindere C-C, aceasta fiind observata la complexul de cupru la 1198
cm’?, la complexul de cadmiu la 1198 cm?, la complexul de cobalt la 1182 cm™ si la
complexul de zinc la 1196 cm™. Banda de la 1618 cm™ este atribuitd vibratiei de
intindere C=C pentru teofilind, aceasta la complecsi fiind la 1617 cm™ pentru cupru,
la 1610 cm™ pentru cadmiu, la 1610 cm™ pentru cobalt si la 1590 cm™ pentru zinc.

Vibratiile de deformare se gasesc, in general, la numere de unda mai joase.

Frecventele observate la 778, 743 si 611 cm™ sunt datorate indoirilor 0=C-C, O=C-
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150 Studiul combinatiilor complexe ale teofilinei cu metale tranzitionale prin Raman - 6

N si C=C-N ale inelului pirimidinic al xantinei, iar vibratiile de indoire C-N-C,
simetrice si asimetrice, sunt stabilite la 496 si 415 cm™ [188]. Pentru complecsii
sintetizati cu acetat acestia apar tot de intensitate slaba, cam la acelasi numar de
undd la care apar in teofilind: 515, 424 cm™ pentru cupru, la 515, 432 cm™ pentru
cadmiu, la 505, 421 cm* pentru cobalt si la 518, 436 cm™ pentru zinc.

Vibratii noi care apar in plus in spectrele Raman ale complecsilor fata de
spectrul teofilinei sunt cele datorate legaturilor metal-teofilind si cele ale gruparii
COO". Astfel, vibratiile leg8turii metal-teofilind apar la 573, 689 cm™ pentru cupru,
la 571, 690 cm™ pentru cadmiu, la 558, 691 cm™ pentru cobalt si la 578, 691 cm™
pentru zinc.

Vibratiile simetrice si asimetrice, datorate gruparii COO™ care apare in
complecsii cu acetat, se afld la 1257, 1252 cm™ pentru cupru, la 1251, 1538 cm™
pentru cadmiu, la 1240, 1530 cm™ pentru cobalt si la 1249, 1521 cm™ pentru zinc.

6.2. Studiul combinatiilor complexe ale teofilinei cu

benzoati de metale tranzitionale

in figura 63 este redat spectrul Raman al complexului de teofilind cu

benzoat de cobalt.

ﬂ.ﬂIE—-
ﬂ.ﬂlﬁ—-
ﬂ.ﬂ1l-—_
ﬂ.ﬂ12_-
ﬂ.ﬂ1ﬂ—-

S

Intensitate

Numir de undi (cm™)

Figura 63. Spectrul Raman al complexului [Co(TEO)](CsHsCOO). pe domeniul 3500-400 cm™
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6.3. Studiul combinatiilor complexe ale teofilinei cu tiocianat si tetratiocianomercuriat de cupru 151

Se poate observa ca si acest spectru este relativ bogat in benzi, care sunt
foarte clare si ascutite. Daca se analizeaza aceste benzi se observa, ca si la
spectrele Raman ale complecsilor de teofilind cu acetati de metale tranzitionale, ca
acestea se regasesc aproape in totalitate, exceptie facand unele dintre benzile

corespunzatoare vibratiilor de deformare care apar la numere de unda joase.

6.3. Studiul combinatiilor complexe ale teofilinei cu

tiocianat si tetratiocianomercuriat de cupru

Doua spectre deosebit de sarace in benzi sunt spectrul Raman al
complexului de teofilina cu sulfocianura de cupru si cel al complexului de teofilina cu
tetratiocianomercuriat de cupru. In cazul acestor doud spectre, singurele benzi ,care
se vad” sunt cele corespunzatoare vibratiei gruparii SCN". Probabil, celelalte vibratii
active Raman, atribuite ligandului au intensitati mult mai mici. Aceste spectre

Raman sunt prezentate in figurile 64-65.

Intensitate

' L N
Loog I Eﬁlﬂﬂ I Eﬂlﬂﬂ I Zﬁlﬂﬂ I Zﬂlﬂﬂ I 15Iﬂﬂ I 1ﬂlﬂﬂ I Eﬂlﬂ

Numir de unda (cm™)

Figura 64. Spectrul Raman al complexului [Cu(TEO).](SCN), pe domeniul 3500 - 400 cm™
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Intensitate
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Figura 65. Spectrul Raman al complexului [Cu(TEO)][Hg(SCN).] pe domeniul 3500 - 400 cm™

6.4. Concluzii

Dupa analiza datelor obtinute prin spectrometrie Raman, se pot desprinde

urmatoarele concluzii:

vibratiile oferite de spectrele Raman sunt mai putine decat cele oferite de
spectrele FT-IR.

benzile observate in spectrele FT Raman la 1708 si 1671 cm™ sunt
considerate ca fiind datorate vibratiilor de intindere C=0 simetrice si
asimetrice la teofilind. Vibratia de intindere C=0 observatd la 1671 cm™
este de intensitate medie-slaba. La complecsii de teofilind cu acetat apar la
1678 cm™ pentru cupru, la 1661 cm™ pentru cadmiu, la 1651 cm™ pentru
cobalt si la 1655 cm™ pentru zinc Se observa cd una dintre vibratii dispare,
fiind utilizatd pentru legatura coordinativa cu metalul tranzitional.

teofilina prezintd o bandd puternicd de absorbtie in jurul 1700 cm™, mai
precis la 1562 cm™ in spectrul FT Raman datoratd vibratiei C=N reg&sitd si
in spectrele Raman ale complecsilor studiati.

vibratiile C-N, simetrice si asimetrice, prezinta mici variatii ale numarului de
unda la care apar. Vibratiile datorate intinderilor C=N si C=C se regasesc in

totalitate si la teofilind si la complecsii studiati.
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6.4 - Concluzii 153

benzile corespunzatoare vibratiilor de intindere C-C si C=C se regasesc in
spectrele teofilinei si ale complecsilor studiati prin FT Raman.

vibratiile de deformare datorate indoirilor O=C-C, O=C-N si C=C-N ale
inelului pirimidinic al xantinei, iar vibratiile de indoire C-N-C, simetrice si
asimetrice, se regasesc la numere de unda mici.

vibratii noi care apar in plus in spectrele Raman ale complecsilor fata de
spectrul teofilinei sunt cele datorate legaturilor metal-teofilind si cele ale
gruparii COO".

si spectrele de teofilind cu acetati si cu benzoat studiate sunt bogate in

benzi, aceste picuri fiind foarte clare si ascutite.
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CAPITOLUL 7.
STUDIUL COMBINATIILOR COMPLEXE ALE
TEOFILINEI CU METALE TRANZITIONALE PRIN
DIFRACTIA DE RAZE X

Panayot R. Bontchev si colaboratorii au studiat combinatiile complexe
binucleare ale cuprului cu oxprenolol, pindolol si alprenolol, iminoalcooli din grupa B-
blocantilor, acestia avand structura monoclinica.

Structura compusilor sintetizati din teofilind si metale tranzitionale a fost
investigate prin difractie de raze X pe pulberi folosind un difractometru Shimadzu -
6000 utilizand radiatia CuKa.

7.1. Studiul combinatiilor complexe ale teofilinei cu

acetati de metale tranzitionale

Aranjarea spatiala a moleculei de teofilina este cea redata in figura 66,
avand urmatorii parametri de retea:
a=24.612A4,b=3.8304, c=8.5014, q, B, y=90°Csio simetrie ortorombic3.

' ¢
% : Figura 66. Aranjarea spatiald a teofilinei
% Q’ ¢
o® 0’ y
e

o

Difractograma de raze X pentru [Cu(TEO),](CHsCOO), este prezentata in
figura 67. Difractograma a fost indexatd utilizand metoda “ITO” [198]. Din indexare
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7.1 - Studiul combinatiilor complexe ale teofilinei cu acetati de metale tranzitionale 155

a rezultat cd acest compus cristalizeaza in sistem monoclinic, avand urmatorii

parametri de retea:
a = 139167 A, b = 11.9531 A, ¢ = 12.4508 &, 8 = 97.872 si volumul celulei

elementare V = 205943,

100 T T T T T T T T T
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Figura 67. Difractograma complexului [Cu(TEO),](CHsCOO),

29 33 37 41 a5

Atribuirea indicilor Miller corespunzatori liniilor de difractie este prezentata
in tabelul 19.

Tabelul 19. Indexarea difractogramei pentru complexul [Cu(TEO),](CHsCOO),

h | k | 20 20 Dife- h k | 20 20 Dife-

(calc) | (obs) renta (calc) (obs) renta
1 /0] -1 8.935 8.94 0,005 3 0 1 21.524 21.53 0,006
111 0 9.786 9.79 0,004 0 0 3 21.599 21.59 0,009
0] 1 1 10.298 | 10.30 0,002 1 0 -3 21.678 21.69 0,012
1 (1 ]-1]11.604 | 11.60 0,004 1 2 2 22.256 22.24 0,016
1 1 1 12.647 12.64 0,007 0 1 3 22.857 22.83 0,027
21010 12.833 | 12.84 0,007 1 1 -3 22.932 22.90 0,032
0]2]0 14.810 | 14.81 0,000 1 3 0 23.219 23.21 0,009
2 |1 |-1] 15690 | 15.65 0,040 3 1 -2 23.686 23.67 0,016
0|1 2 16.160 | 16.16 0,000 1 3 1 24.592 | 24.591 0,001
0|2 1 16.469 | 16.45 0,019 4 0 0 25.830 25.82 0,010
2 |1 1 17.236 | 17.26 0,024 0 2 3 26.290 26.30 0,010
1 1 2 18.118 18.10 0,008 4 1 -1 26.921 26.92 0,001
21210 19.644 | 19.64 0,004 1 2 3 27.800 27.79 0,010
2 | 2| -1] 20.311 | 20.32 0,009 4 0 -2 27.849 27.84 0,009
0|2 | 2 | 20.680 | 20.67 0,010 4 1 1 28.796 28.80 0,004
311 | -11]21.024 | 21.04 0,016 4 2 -1 29.921 29.92 0,001
1 (2 ]-1]21.069 | 21.06 0,009
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156  Studiul combinatiilor complexe ale teofilinei cu metale tranzitionale prin difractie de raze X - 7

Difractogramele de raze X pentru [Co(TEO),](CH3CO0),,
[Cd(TEO),](CH5COO0), si [Zn(TEO),](CH3CO0), sunt similare, probabil compusii
corespunzatori sunt izostructurali. Difractogramele acestor compusi au fost indexate
folosind programul Dicvol 91 [190].

in figurile 68, 69 si 70 sunt prezentate difractogramele de raze X pentru
acesti compusi, iar in tabelele 20, 21 si 22 avem atribuirea indicilor Miller
corespunzatori liniilor de difractie.

Din indexare rezulta ca acesti compusi cristalizeaza in sistem monoclinic,
avand urmatorii parametri de retea:

- pentru complexul de [Co(TEO),](CH5COO0),

a = 7.6964R , b = 13.28554, c = 9.6566A, f = 104.879 si volumul celulei unitare
este V = 954,28 A3,

Tabelul 20. Indexarea difractogramei pentru complexul [Co(TEO),](CH;COO),

h k | 20 20 Dife- h k | 20 20 Dife-

(calc) | (obs) renta (calc) | (obs) renta
0 1 1 11.68 11.68 0,00 2 3 0 31.50 | 31.50 0,00
1 0 0 11.99 12.02 0,03 1 4 1 32.06 32.04 0,02
0 2 0 13.43 13.44 0,01 1 3 2 32.34 | 32.34 0,00
-1 1 1 14,87 14,86 0,01 0 4 2 33.20 | 33.18 0,02
0 2 0 18.00 18,00 0,00 -2 3 2 33.58 | 33.54 0,04
1 1 1 18.41 18.42 0,01 1 1 3 34.75 | 34.72 0,03
-1 2 1 18.88 18.86 0,02 0 5 1 35.21 | 35.20 0,01
0 0 2 19.11 19.10 0,01 -3 1 1 35.74 | 35.74 0,00
-1 0 2 19.79 19.76 0,03 1 5 0 35.98 | 35.98 0,00
0 1 2 20.26 | 20.24 0,02 2 4 0 36.36 | 36.35 0,01
1 2 1 21.80 | 21.80 0,00 1 2 2 36.73 | 36.72 0,01
0 3 1 22.32 | 22.32 0,00 3 1 0 36.97 | 37.01 0,04
0 2 2 23.39 | 23.36 0,03 1 4 2 37.10 | 37.09 0,01
1 2 2 23.95 | 23.94 0,01 -3 2 1 37.68 | 37.71 0,03
2 1 1 24.42 | 24.42 0,00 1 5 1 38.12 | 38.10 0,02
2 1 0 24.96 | 24.96 0,00 -3 2 0 38.86 | 38.86 0,00
1 1 2 25.99 | 25.97 0,02 0 4 3 39.79 | 39.76 0,03
1 3 1 26.53 | 26.52 0,01 0 6 0 40.85 | 40.84 0,01
-2 0 2 26.63 | 26.62 0,01 -2 5 1 41.53 | 41.48 0,05
-2 2 1 27.09 | 27.08 0,01 2 5 0 41.88 | 41.91 0,03
-2 1 2 27.48 | 27.47 0,01 0 6 1 42.03 | 42.02 0,01
-1 3 2 28.34 28.32 0,02 2 0 3 42.49 42.46 0,03
1 2 2 28.53 | 28.54 0,01 -2 4 3 42.68 | 42.68 0,00
2 1 1 28.92 | 28.93 0,01 -2 5 2 43.52 | 43.50 0,02
-1 4 0 29.54 29.53 0,01 2 5 1 44.49 44.47 0,02
-2 2 2 29.90 | 29.88 0,02 2 4 2 44.32 | 44.34 0,02
-2 3 1 31.07 | 31.08 0,01
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a = 7.8138AR, b = 13.4201A4, c = 9.8912&, f = 105.997 si volumul celulei unitare

ta)

Intensitate

2400 |

2006 |

1600 [

2w

i

{

A T O A N TR 3
AV Y LSRN N N Ly R,

s 9

3 7

E) 25 2

20(°)

3 37

a

a5

Figura 68. Difractograma complexului [Co(TEO),](CH3;COO),

- pentru complexul de [Cd(TEO),](CHsCOO),

este V = 997,04 A3

Tabelul 21. Indexarea difractogramei pentru complexul [Cd(TEO),](CH5COO),

h K | 20 20 Dife- h k | 20 20 Dife-

(calc) | (obs) renta (calc) | (obs) renta
0 0 1 11.41 11.44 0,03 1 4 1 31.67 | 31.66 0,01
0 2 0 13.19 13.18 0,01 -2 1 3 32.24 32.24 0,00
-1 1 1 13.45 13.44 0,01 0 4 2 32.67 | 32.68 0,01
1 2 0 17.72 17.72 0,00 -1 4 2 32.95 | 32.94 0,01
1 1 1 18.19 18.18 0,01 -1 3 3 34.03 | 34.02 0,01
0 0 2 18.66 18.66 0,00 2 0 2 34.26 | 34.26 0,00
-1 0 2 19.14 19.16 0,02 0 5 1 34.72 34.70 0,02
0 1 2 19.81 19.82 0,01 -3 1 1 35.09 | 35.08 0,01
1 2 1 21.53 | 21.56 0,03 -3 0 2 35.62 | 35.58 0,04
0 3 1 21.95 | 21.94 0,01 2 4 0 35.89 | 35.90 0,01
-2 0 1 22.93 | 22.92 0,01 -1 0 4 36.36 | 36.32 0,04
-1 2 2 23.32 23.34 0,02 1 4 2 36.64 36.62 0,02
-2 1 1 23.88 | 23.88 0,00 1 5 1 37.66 | 37.64 0,02
1 0 2 24.77 | 24.76 0,01 0 1 4 38.45 | 38.42 0,03
1 1 2 25.66 | 25.66 0,00 2 4 1 38.86 | 38.84 0,02
1 3 1 26.21 | 26.20 0,01 1 3 3 39.31 | 39.30 0,01
-2 2 1 26.55 | 26.52 0,03 -3 1 3 39.82 | 39.84 0,02
2 2 0 27.21 | 27.20 0,01 3 1 1 40.25 | 40.24 0,01
-1 1 3 28.17 | 28.16 0,01 -2 5 1 40.89 | 40.90 0,01
2 1 1 28.64 | 28.66 0,02 -2 2 4 41.20 | 41.20 0,00
0 1 3 28.94 | 28.92 0,02 1 6 0 42.15 | 42.14 0,01
-2 3 1 30.51 | 30.50 0,02 -1 5 3 43.68 | 43.66 0,02
-2 3 0 31.09 | 31.08 0,02 0 5 3 44.20 | 44.16 0,04
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8000 T T T T T T
200 | -
6400 | -
5600 |- -1

[} 4800 | .

3

<

: 4000 = -1

w

=

Q 300 F 3

S

(S

Figura 69. Difractograma complexului [Cd(TEO),](CH3;COO),

- pentru complexul de [Zn(TEO),](CH3COO),

a=7.7288R,b =13.26124, c = 9.6694, ﬂ = 105.414 si volumul celulei unitare
este V = 955.36 A3

Tabelul 22. Indexarea difractogramei pentru complexul [Zn(TEO),](CH5CO0),

h k | 20 20 Dife- h k | 20 20 Dife-

(calc) | (obs) renta (calc) | (obs) renta
0 1 1 11.60 | 11.58 0,02 -2 3 1 30.90 | 30.88 0,02
1 0 0 11.88 | 11.86 0,02 2 3 0 31.40 | 31.38 0,02
0 2 0 13.35 | 13.32 0,03 1 4 1 32.04 | 32.02 0,02
-1 1 1 14.70 14.72 0,02 0 4 2 33.16 33.14 0,02
1 2 0 17.91 | 17.90 0,01 -1 4 2 33.49 | 33.44 0,05
1 1 1 18.37 | 18.36 0,01 -1 3 3 34.72 | 34.68 0,04
-1 2 1 18.74 | 18.74 0,00 0 5 1 35.18 | 35.18 0,00
0 0 2 19.04 | 19.06 0,02 3 0 0 36.16 | 36.16 0,00
-1 0 2 19.60 | 19.60 0,00 1 2 3 36.76 | 36.76 0,00
0 1 2 20.19 | 20.20 0,01 2 2 2 37.22 | 37.18 0,04
1 2 1 21.75 | 21.76 0,01 1 5 1 38.11 | 38.12 0,01
0 3 1 22.26 | 22.24 0,02 0 0 4 38.64 | 38.65 0,01
-1 2 2 23.79 | 23.80 0,01 -1 4 3 39.22 | 39.20 0,02
-2 1 1 24.20 24.20 0,00 0 4 3 39.76 39.74 0,02
2 1 0 24.82 | 24.83 0,01 -3 3 1 40.52 | 40.52 0,00
0 4 0 26.89 | 26.88 0,01 0 6 0 40.81 | 40.80 0,01
-2 1 2 27.22 | 27.18 0,04 0 2 4 41.05 | 41.00 0,05
-3 1 2 28.21 | 28.22 0,01 0 6 1 42.01 | 42.00 0,01
0 4 1 28.57 28.56 0,01 1 5 2 42.54 42.54 0,00
-1 1 3 28.83 | 28.80 0,03 2 4 2 44.35 | 44.35 0,00
0 1 3 29.52 | 29.52 0,00
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Figura 70. Difractograma complexului [Zn(TEO),](CH5COO),

Razele atomice pentru Cd, Co si Zn sunt: Rgg = 1.558, Reo = 1.35 A si Ryp =
1.35 A. M3rimea volumelor celulelor unitare este in concordantd cu razele atomice
ale Cd, Co si Zn. Cel mai mare volum al celulei unitare il are compusul
[CA(TEO),](CH3COOQ),, iar volumele celulelor unitare de [Co(TEO),](CH3COO),,
[Zn(TEO),] (CH3COO), sunt aproximativ egale.

Difractogramele de raze X pentru [Co(TEO),](CH3CO0),,
[Cd(TEO),](CH5COO0), si [Zn(TEO),] (CH3COO0), sunt redate in figura 71.
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Figura 71. Difractograma de raze X pentru [Co(TEO),](CH3COQ),(jos),

7.2,

[Cd(TEO),](CH3CO0), (mijloc) si [Zn(TEO),] (CH;COO0), (sus)

Studiul combinatiilor complexe ale teofilinei cu

tiocianat si tetratiocianomercuriat de cupru

Difractograma de raze X pentru [Cu(TEO)][Hg(SCN),] este prezentata in

figura 72. La

indexarea difractogramei s-a utilizat programul Dicvol 91 [199].

Compusul se cristalizeaza in sistem monoclinic, avand urmatorii parametri de retea:
a =9.0070 &, b = 7.6859 &, c = 15.1331 & si volumul celulei unitare este V = 1040

R3.
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Figura 72, Difractograma complexului [Cu(TEO)][Hg(SCN)4]

Difractograma de raze X pentru [Cu(TEO),(SCN),] este prezentat in figura
73. Compusul se cristalizeaza in sistem ortorombic, avand urmatorii parametri:
a = 11.0403 &, b = 7.2513 &, ¢ = 6.6792 A si volumul celulei unitare este V =
534.72 A3,

Raportul densitatilor calculate ale celor doi compusi este aproximativ cu cel

al maselor moleculare.
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Figura 73. Difractograma complexului pentru [Cu(TEO),(SCN);]
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7.3. Concluzii

in general, dupa analiza datelor obtinute prin difractia de raze X, se pot

desprinde urmatoarele concluzii:

razele X au demonstrat ca trei din complecsii de teofilind cu acetati
de metale tranzitionale (Co, Cd si Zn) au o structura similara, iar
complexul de cupru este diferit.

difractogramele cu raze X pentru [Co(TEO),](CHsCOO),,
[CA(TEO),](CH3COO), si [Zn(TEO),](CH3CO0O), sunt similare,
probabil sunt izostructurale.

toti complecsii de teofilinda cu acetati de metale tranzitionale
cristalizeaza in sistem monoclinic.

cel mai mare volum al celulei unitare 1 are compusul
[Cd(TEO),](CH5COO),, iar volumele celulelor unitare de
[Co(TEO),](CH5COO),, [Zn(TEO),] (CH3COO), sunt aproximativ
egale.

complexul de [Cu(TEO)][Hg(SCN),] cristalizeaza 1in sistem
monoclinic, iar complexul [Cu(TEO),(SCN),] cristalizeaza in sistem

ortorombic.
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CAPITOLUL 8.
STUDIUL COMBINATIILOR COMPLEXE ALE
TEOFILINEI CU METALE TRANZITIONALE PRIN
MICROSCOPIE ELECTRONICA DE BALEIAJ

Examinarile s-au efectuat la microscopul electronic cu baleiaj SEM de tip Jeol

5600 LV care are caracteristicile :

e rezolutia 3,5 nm cu electroni secundari;

e marirea de 300.000 ori;

e examinarea probelor neconductoare (ceramice, biologice, medicale etc.) se
poate face in vid redus ( pina la 130 Pa ) cu electroni retroimprastiati ( marire
maxima de 5000 de ori );

e analize chimice cantitative locale pe baza spectrului caracteristic(EDS) de raze X
la elementele cuprinse intre Bor si Uraniu, cu limita de detectie 0,01 %.

Mapele de distributie ale elementelor arata prezenta elementului respectiv,
precum si distributia atomilor. Un punct de pe mapa de distributie este dat de

emisia X a catorva zeci de milioane de atomi din locul respectiv [198, 199].

8.1. Studiul combinatiilor complexe ale teofilinei cu

acetati de metale tranzitionale

Analiza microscopica a complexului [Cu(TEO),](CH3COO), este:
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Figura 74. Aspectul suprafetei Figura 75. Compozitia chimicd sub forma de spectru a
granulei de [Cu(TEO),](CHsCOO), granulei de [Cu(TEO),](CHsCOO),

Complexul de [Cu(TEO),](CH3COQ), este un amestec de aglomerari de
particule cu diverse forme aciculare, de fulgi, neregulate si lamelare. Segmentul
analizat este del0 pym si in acest segment sunt particule de diferite dimensiuni, care
sunt apropiate de 15 - 20 pm.

Compozitia chimicd sub forma de spectru a granulei de
[Cu(TEO),](CH3;COO0), este data in figura 75, iar diagrama compozitiei chimice in
figura 76.

Determinare cantitativa

40-
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< 20-

172

<

= 104
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Figura 76. Diagrama compozitiei chimice
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Carbon

Oxigen Azot
Figura 77. Distributia elementelor pe granula de [Cu(TEO),](CH5COO),

Analiza microscopica a complexului [Cd(TEO),](CHsCOO), este:
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Figura 78. Aspectul suprafetei Figura 79. Compozitia chimicd sub forma de spectru a

granulei de [Cd(TEO),](CHsCOO), granulei de [Cd(TEO),](CH5COO),

Cristalele (de fapt microcristalele), au forma in general paralipipedica
(habitusul cristalin). Sunt monocristale (dezvoltarea atomilor pe cele trei directii x,
y, z, este aceeasi (pe directiile cristalografice date de indicii Miller (hkl). Sunt
microcristale mari L = 80 um, | = 20 um si mai mici L = 10 pm, | = 3 pm. Marimea

medie a microcristalitelor este cam de 10 -= 30 um.
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166 Studiul combinatiilor complexe ale teofilinei cu metale tranzitionale prin SEM - 8

Compozitia chimica sub forma de spectru a granulei

de[Cd(TEO),](CHsCOO), este data in figura 79, iar diagrama compozitiei chimice in
figura 80.

Determinare cantitativa

Masa %

Figura 80. Diagrama compozitiei chimice

Carbon

T e

S

Cadmiu

Azot
Figura 81. Distributia elementelor pe granula de [Cd(TEO),](CHsCOO),
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Figura 82. Aspectul suprafetei Figura 83. Compozitia chimicd sub forma de spectru a
granulei de [Co(TEO),](CH5COO0), granulei de [Co(TEO),](CH5COO),

Microcristalele au forma in general tabulara, paralipipedica (habitusul
cristalin). Sunt un amestec de microcristale mari L = 30um, | = 10um si de

microcristale mai mici L = 5um, | = 1um. Marimea medie a microcristalitelor este
cam de 20um.

Marimea segmentului analizat este de 100 um.

Compozitia chimica sub forma de spectru a granulei de[Co(TEQ),](CH5COO0),
este data in figura 83, iar diagrama compozitiei chimice in figura 84.

Determinare cantitativa

Masa %

C N 0] Co

Figura 84. Diagrama compozitiei chimice
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Azot

Oxigen Cobalt
Figura 85. Distributia elementelor pe granula de [Co(TEO),](CH3;COO),

Analiza microscopica a complexului [Zn(TEO),](CHsCOO), este:
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Figura 86. Aspectul suprafetei Figura 87. Compozitia chimica sub forma de spectru a

granulei de [Zn(TEO),](CH3COO0), granulei de [Zn(TEO),](CH5;COO),

Microcristalele au forma in general tabulara paralipipedica (habitusul
cristalin). Sunt un amestec de microcristale mari L = 100um, | = 10um si de
microcristale mai mici L = 25um, | = 5um. Marimea medie a microcristalitelor este
cam de 70 - 80um. Mdrimea segmentului analizat este de 100 pm.

Compozitia chimica sub forma de spectru a granulei

de[Zn(TEO),](CHsCOO0), este data in figura 87, iar diagrama compozitiei chimice in
figura 88.
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Determinare cantitativa
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Figura 88. Diagrama compozitiei chimice

Carbon Azot

Oxigen

Zinc
Figura 89. Distributia elementelor pe granula de [Zn(TEO).](CHsCOO),
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8.2. Studiul combinatiei complexe a teofilinei cu
benzoat de cobalt

Analiza microscopica a complexului [Co(TEO)](C¢HsCOO), este:

2 .J-'s !,‘*423 k S . C

28k 3 o5 38R 1 2 3 4 5 B 7 8 g 10
"“‘ B o - ,‘ § wiil . ’ ; -~ Full Scale 416 cts Cursor: 0,000 ket ke
Figura 90. Aspectul suprafetei Figura 91. Compozitia chimica sub forma de spectru a

granulei de [Co(TEO)](C¢HsCOO), granulei de [Co(TEO)](Ce¢HsCOO),

Particulele au forma alungita aciculara. Predomina fibrele cu marimi medii
de aproximativ 1,5 microni. Marimea segmentului analizat este de 10um. Distributia
elementelor componente are un grad ridicat de uniformitate. Este probabil ca fiecare
particuld sa constituie un monocristal, lucru care se poate confirma prin difractia cu
raze X [161].

Compozitia chimica sub forma de spectru a granulei de
[Co(TEO)](Ce¢HsCOO), este data in figura 91, iar diagrama compozitiei chimice in
figura 92.

Determinare cantitativa

Masa %

Figura 92. Diagrama compozitiei chimice
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Cobalt Carbon

Azot Oxigen

Figura 93. Distributia elementelor pe granula de [Co(TEO)](C¢HsCOO),

8.3. Studiul combinatiilor complexe ale teofilinei cu

tiocianat si tetratiocianomercuriat de cupru

Analiza microscopica a complexului [Cu(TEO),](SCN), este:

T T T ] T ! T I T 7 T y T
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Full Scale 3938 cts Cursor: 0.000 ket

Figura 94. Aspectul suprafetei Figura 95. Compozitia chimica sub form3d de spectru a

granulei de [Cu(TEO),](SCN), granulei de [Cu(TEO),](SCN),

Particulele sunt de forma neregulata, aglomerata. Predomina forma alungita
cu dimensiuni submicronice. Morfologia particulelor asigura un grad relativ ridicat de

impachetare in cazul compactizarii prin presare. Segmentul analizat este de 10um.
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172 Studiul combinatiilor complexe ale teofilinei cu metale tranzitionale prin SEM - 8

Compozitia chimica sub forma de spectru a granulei de [Cu(TEQ),](SCN);,

este data in figura 95, iar diagrama compozitiei chimice in figura 96.

Determinare cantitativa

L8]
k3
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Masa %
N
il

107 .

Figura 96. Diagrama compozitiei chimice

Carbon Azot

Cupru Sulf
Figura 97. Distributia elementelor pe granula de [Cu(TEO),](SCN),

Analiza microscopica a complexului [Cu(TEO)][Hg(SCN),] este:
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Figura 98. Aspectul suprafetei Figura 99. Compozitia chimica sub formd@ de spectru a

granulei de granulei de [Cu(TEO)][Hg(SCN)4]
[Cu(TEO)1[Hg(SCN)4]

Particulele au forma sferoidald, cu raza medie de circa 5 - 8 um. Se pot
observa de asemenea si concresteri cristaline intre microcristalite [200, 201], unele
dintre acestea avand dimensiuni submicronice. Segmentul analizat este de 30 pm.

Compozitia chimica sub forma de spectru a granulei de [Cu(TEO)][Hg(SCN).]

este data in figura 99, iar diagrama compozitiei chimice in figura 100.

Determinare cantitativa
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Figura 100. Diagrama compozitiei chimice
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Carbon Azot

Sulf Mercur
Figura 101. Distributia elementelor pe granula de [Cu(TEO)][Hg(SCN)4]

Din datele analizei chimice furnizate de microscopia electronica de baleiaj se
poate determina raportul de combinare teofilina:metal tranzitional pentru fiecare
combinatie complexa sintetizata. Aceste date sunt prezentate in tabelul 23.

Tabel 23. Determinarea raportului de combinare pe baza rezultatelor din microscopia

electronica de baleiaj

Complex Masa % Me %Me Masa %N %N Nr. Rap. de
Sintetizat atomic Ave atomicad An atomi comb.
a azot azot la 1 TEO:Me
metal (AN) atom de
(AMe) Me
[Cu(TEO),](CHsC00), 63,54 12,98 0,204 14 20,78 1,484 7,27 1,82
[Cd(TEO),](CH5C00), 112,41 18,73 0,167 14 18,82 1,344 8,05 2,01
[Co(TEO),](CH5C0O0), 58,94 11,75 0,199 14 20,73 1,481 7,44 1,86
[Zn(TEO),](CH5C00), 65,38 11,74 0,180 14 21,11 1,508 8,38 2,09
[Co(TEO)](CeHsCOO), 58,94 13,12 0,223 14 14,34 1,024 4,59 1,15
[Cu(TEO),](SCN), 63,54 12,41 0,195 14 26,80 1,914 9,81 1,95
[Cu(TEO)1[Hg(SCN)4] 63,54 7,30 0,115 14 19,56 1,397 12,15 2,04

Din aceste rezultate se observa ca raportul de combinare teofilind:metal
determinat cu ajutorul analizei elementale si analizei termice coincide cu raportul de
combinare obtinut pe baza rezultatelor furnizate de microscopia electronicd de

baleiaj pentru toti complecsii, exceptie facand complexul [Cu(TEO)][Hg(SCN),].
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8.4. Concluzii

complexul de [Cu(TEO),](CH3COO), este un amestec de aglomerari de
particule cu diverse forme aciculare, de fulgi, neregulate si lamelare.
complexul de [Cd(TEO),](CH3;COQ), are cristalele (de fapt microcristalele),
de forma paralipipedica.

complexul de [Co(TEO),](CH3COQ), are particulele sub forma alungita,
aciculara. Predomina fibrele cu marimi medii de aproximativ 1,5 microni.
complexul de [Zn(TEO),](CH3COO), are microcristalele sub forma tabulara
paralipipedica.

complexul de [Co(TEO)](CgHsCOO), are particule sub forma alungita
aciculara. Distributia elementelor componente are un grad ridicat de
uniformitate, probabil fiecare particula constituind un monocristal

complexul de [Cu(TEO),](SCN), are particulele de forma neregulata,
aglomeratd. Predomind forma alungitd cu dimensiuni submicronice.
Morfologia particulelor asigura un grad relativ ridicat de impachetare in cazul
compactizarii prin presare.

complexul de [Cu(TEO)][Hg(SCN)4] are particule de forma sferoidalda. Mai
pot fi observate concresteri cristaline intre microcristalite, unele dintre
acestea avand dimensiuni submicronice.

raportul de combinare teofilina:metal tranzitional a fost determinat si cu
ajutorul analizei chimice date de microscopia electronica de baleiaj, el fiind
acelasi cu cel determinat la analiza termica si analiza elementald pentru toti

complecsii, exceptie facand complexul [Cu(TEO)][Hg(SCN),.
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CAPITOLUL 9.
CONCLUZII FINALE

In urma determindrilor ficute asupra celor noud noi combinatii complexe

sintetizate din teofilind si metale tranzitionale se pot desprinde urmatoarele

concluzii:

culoarea complecsilor este data de cationul de metal tranzitional;

aspectul acetatilor este diferit in functie de metalul tranzitional care se afla in
complex, de la forma de pulbere pana la forma cristaling;

benzoatii au forma de pulbere, cu exceptia celui de Ni, care apare sub forma de
cristale;

solubilitatea complecsilor sintetizati este diferita, ea difera chiar si in cadrul
aceleiasi grupe de complecsi (acetati, benzoati, sulfocianuri);

din rezultatele analizei elementale rezulta ca raportul de combinare
metal:teofilina este 1:2 pentru complecsii [Cu(TEO),1(SCN)s,
[Cu(TEO);](CH5COO0)5,, [Cd(TEO),](CH3CO0)5,, [Co(TEO),](CH5COO0)5,,
[Zn(TEO),](CH3COO), si de 1:1 pentru complecsii [Cu(TEO)][Hg(SCN),],
[Cu(TEO)](CeHsCOO),, [Co(TEO)](CsHsCOO),, [Ni(TEO)](CeHsCOO)s,.

acelasi raport de combinare la formarea complecsilor de teofilina cu acetati de
metale tranzitionale a putut fi demonstrat si cu ajutorul conductometriei prin
masurarea conductivitatii solutiei in functie de volumul de teofilind adaugat.

atat acest aspect, cat si cel al luarii in considerare a masei reziduale de oxid
rezultat au contribuit la a certifica formula moleculara presupusa, si evident
masa molara corespunzatoare pentru complecsii in discutie.

chiar daca metodele termice permit determinarea unui mecanism de reactie
probabil, acest lucru este foarte dificil pentru compusii cu schelet organic, din
cauza complexitatii proceselor de descompunere, care decurg de cele mai multe
ori prin reactii successive sau concomitente.

pentru prima parte a descompunerii, cea corespunzdtoare pierderii apei,

procesele decurg practic in acelasi mod pentru complecsii cu aceiasi liganzi.
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in ceea ce priveste descompunerea efectiva aici se pot distinge anumite

deosebiri, mai mari sau mai mici, datoritd ionilor metalici, mai mult sau mai

putin diferiti. Diferentele constau in numarul etapelor de descompunere si

intensitatea cu care au loc aceste procese.

in general, analiza termica este o metoda de lucru utild si necesara in

caracterizarea si studiul termic al compusilor.

vibratiile din spectrele FTIR la complecsii nou sintetizati apar ca si la teofiling,

pentru toate legaturile care exista in moleculd, cu mici modificari ale numerelor

de unda;

Tot in spectrele FTIR vibratiile de deformare Sy-c.4 Si Sn.c.H Se gasesc in spectrul

teofilinei la numere de unda mici si se regasesc si in spectrele complecsilor de

teofilina cu metale tranzitionale, avand intensitate medie spre puternica.

Vibratiile de deformare datorate indoirilor O=C-C, O=C-N, C=C-N, C=C-C si C-

N-C se regasesc tot la numere de unda mici.

aparitia unor vibratii in plus, in spectrele FTIR datorita formarii a noi legaturi in

complecsi, indica, in functie de numerele de unda la care apar natura gruparii

nou introdusa in compus. Astfel:

1. leg&turile metal-ligand apar la numere de undd de 570-700 cm™ pentru toti
complecsii sintetizati;

2. la complecsii cu acetat apar vibratiile de intindere caracteristice gruparii
COO" la ~1300 si 1500 cm™;

3. la complecsii cu benzoat apare deformarea in plan a legaturii C-H,ygey la
1100 cm};

4. la complecsii cu benzoat apar vibratiile de intindere ale gruparii COO™ la
~1300 si 1500 cm’;
la complecsii cu benzoat apare vibratia specificd aromaticelor la 1400 cm™;
pentru complecsii cu sulfocianurd si tetratiocianomercuriat, apar una sau
doua vibratii de intindere ale gruparilor SCN".

dispar din spectrul FTIR al complecsilor doud benzi de absorbtie de la 1717 cm'

si 2650 cm™!, benzi care corespundeau vibratiilor de intindere C=0 si N-H,

aceste legaturi fiind impiedicate sa mai vibreze datoritda formarii chelatilor pe

ele. Astfel, se confirma ipoteza conform careia atomii de azot N; si N3 sunt

blocati datorita gruparilor de metil grefate pe ei si nu pot participa la legaturi
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coordinative cu cationi metalici, singurii care ar putea sa participe la astfel de
legaturi fiind atomii N; si Og [187].

aparitia unor benzi foarte largi, cu umeri in spectrul FTIR, intre 3050-3500 cm™
demonstreaza posibilitatea coordinarii si a unor molecule de apa de cristalizare,
numarul acestora fiind determinat cu exactitate dupa efectuarea analizei
termice.

Vibratiile oferite de spectrele Raman sunt mai putine decit cele oferite de
spectrele FTIR.

benzile observate din spectrele Raman la 1708 si 1671 cm™ sunt considerate ca
fiind datorate vibratiilor de intindere C=0 simetrice si asimetrice la teofilina.
Vibratia de intindere C=0 observati la 1671 cm™’ este de intensitate medie-
slab3. La complecsii de teofilind cu acetat apar la 1678 cm™ pentru cupru, la
1661 cm™ pentru cadmiu, la 1651 cm™ pentru cobalt si la 1655 cm™ pentru zinc
Se observa ca una dintre vibratii dispare, fiind utilizata pentru legatura
coordinativa cu metalul tranzitional.

vibratiile C-N, simetrice si asimetrice, din spectrul Raman prezinta mici variatii
ale numarului de unda la care apar. Vibratiile datorate intinderilor C=N si C=C
se regasesc in totalitate si la teofilind si la complecsii studiati.

vibratii noi care apar in plus in spectrele Raman ale complecsilor fata de spectrul
teofilinei sunt cele datorate legaturilor metal-teofilinad si cele ale gruparii COO".
razele X au demonstrat ca trei din complecsii de teofilind cu acetati de metale
tranzitionale (Co, Cd si Zn) au o structura similara, iar complexul de cupru este
diferit.

difractogramele cu raze X pentru [Co(TEO),](CHsC0OO),, [Cd(TEO),](CHsCOO0),
si [Zn(TEO),](CH3COO0), sunt similare, probabil sunt izostructurale.

toti complecsii de teofilina cu acetati de metale tranzitionale cristalizeaza in
sistem monoclinic.

cel mai mare volum al celulei unitare il are compusul [Cd(TEO),](CHsCOO),, iar
volumele celulelor unitare de [Co(TEO),](CHsCOO),, [Zn(TEO),] (CH3COO), sunt
aproximativ egale.

complexul de [Cu(TEO)][Hg(SCN),] cristalizeaza in sistem monoclinic, iar
complexul [Cu(TEO),(SCN),] cristalizeaza in sistem ortorombic.

complexul de [Cu(TEO),](CH3COO0), este un amestec de aglomerari de particule

cu diverse forme aciculare, de fulgi, neregulate si lamelare.
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complexul de [Cd(TEO),](CH3COO), are microcristalele de forma paralipipedica.
complexul de [Co(TEO),](CHsCOO), are particulele sub forma alungita,
aciculara. Predomina fibrele cu marimi medii de aproximativ 1,5 microni.
complexul de [Zn(TEO),](CH3COO0), are microcristalele sub forma tabulara
paralipipedica.

complexul de [Cu(TEO),](SCN), are particulele de forma neregulat],
aglomeratda, predomindnd forma alungitd cu dimensiuni submicronice.
Morfologia particulelor asigurd un grad relativ ridicat de impachetare in cazul
compactizarii prin presare.

complexul de [Cu(TEO)][Hg(SCN),] are particule de forma sferoidala cu
concresteri cristaline intre microcristalite, unele dintre acestea avand dimensiuni
submicronice.

raportul de combinare metal:teofilind a fost stabilit si prin datele de la analiza
chimica de la microscopia electronica de baleiaj, el fiind acelasi cu cel
determinat prin analiza elementala si prin analiza termica, exceptie facand
complexul [Cu(TEO)][Hg(SCN),].
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