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În ultimele decenii, un interes considerabil s-a acordat rolului ionilor metalici ca agenŃi 

template în reacŃiile de condensare prin care se pot obŃine combinaŃii complexe cu liganzi 

azamacrociclici, rezultatul fiind publicarea unui număr mare de lucrări în acest domeniu [1-

5]. Studiile au arătat că aceste combinaŃii complexe cu liganzi azamacrociclici saturaŃi 

prezintă proprietăŃi noi, pe lângă cele cunoscute la speciile cu poliamine aciclice. Cele mai 

studiate sisteme sunt cele cu liganzi tetra-, penta- şi hexaazamacrociclici [6, 7] cu accent pe 

obŃinerea de specii cu substituenŃi la atomii de carbon şi / sau azot [8] care să aducă fie o 

dimensiune suplimentară la împachetarea în reŃea, fie grupări suplimentare care se pot 

implica în coordinare sau în unele tipuri de interacŃii, inclusiv cu biomoleculele asociate cu 

patologia anumitor afecŃiuni. 

Stabilitatea mare a combinaŃiilor complexe cu liganzi macrociclici depinde de mai multi 

factori, cum ar fi dimensiunea cavitatii ligandului macrociclic, numărul şi tipul de atomi 

donori, poziŃia lor relativă în scheletul macrociclic, numărul şi dimensiunea ciclurilor chelate 

formate prin complexare, raza ionilor metalici şi preferinŃa acestora pentru o anumită 

stereochimie [2, 3]. 

Rezultatele studiilor efectuate au arătat că structura macrociclică este extrem de favorabilă 

pentru coordinare iar combinaŃiile complexe rezultate prezintă interes din punct de vedere al 

proprietăŃilor biologice [8] şi catalitice [9]. 

Afinitatea deosebită a liganzilor azamacrociclici şi coordinarea lor selectivă la anumiŃi ioni 

metalici au avut ca rezultat obŃinerea unor combinaŃiilor complexe studiate ca modele pentru 

transportorii de oxigen naturali [8], catalizatori [9-11] şi situsurile active din metaloenzime 

[12-15]. Specii de acest tip prezintă de asemenea activitate de tip metalonucleaze funcŃionând 

ca agenŃi ce pot scinda unităŃile fosfoesterice [16], inclusiv din structura acizilor nucleici 

ADN [17] şi ARN [18].  

Unele combinaŃii complexe cu liganzi azamacrociclici saturaŃi sunt, de asemenea, utilizate ca 

agenŃi de contrast în imagistică prin rezonanŃă magnetică [19], pentru diagnosticare radioactivă 

[20] sau ca medicamente [21] şi agenŃi anti-HIV [22]. Au fost semnalate combinaŃii complexe 

cu liganzi azamacrociclici funcŃionalizaŃi care prezintă activitate antimicrobiană [23] sau 

antitumorală [24], iar unele au în structura lor grupări de tip amidă [23].  

Un număr mare de combinaŃii cu liganzi azamacrociclici saturaŃi, mono- sau polinucleare, au 

fost sintetizate prin metoda template, în care ionul metalic organizează şi dirijează procesul de 

asamblare al ligandului macrociclic prin utilizarea formaldehidei şi a unor reactivi de tip amine 

sau amide, alifatice sau aromatice, care se selectează pentru formarea legăturilor -CH-R-CH- 
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sau -N-R-N- dorite. Sistemele azamacrociclice sunt obŃinute prin această metodă deoarece este 

selectivă şi favorizează obŃinerea unor produşi care nu se pot obŃine în absenŃa ionilor metalici.  

 

OBIECTIVE 

� Sinteza unor combinaŃii complexe noi ale Ni(II), Cu(II) şi Zn(II) cu liganzi penta- şi 

hexaazamacrociclici prin condensarea nicotinamidei / rodaninei cu trietilentetramină / 

etilendiamină / 1,2-fenilendiamină şi formaldehidă în prezenŃa ionului metalic. 

� Caracterizarea prin diverse tehnici analitice şi metode fizico-chimice speciilor obŃinute 

prin reacŃia de condensare template. 

� Determinarea activităŃii antimicrobiene şi a citotoxicităŃii speciilor obŃinute. 

 

CONłINUTUL TEZEI 

 

Teză de doctorat cu titlul „Combinaţţţţii complexe cu liganzi azamacrociclici funcŃionalizaŃi cu 

amide heterociclice – sinteză, caracterizare şi activitate biologică” prezintă aspecte referitoare la 

obŃinerea prin reacŃii de condensare „one pot” şi caracterizarea unor combinaţii complexe noi care 

conţin liganzi azamacrociclici saturaŃi. Teza de doctorat este structurată în trei capitole.  

În primul capitol sunt sistematizate date din literatura de specialitate referitoare la procesul de 

condensare template în prezenţa formaldehidei, la o serie de combinaţii complexe cu liganzi mono- 
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şi poliazamacrociclici saturaţi, obţinute prin această metodă, precum şi la activitatea biologică a 

acestora. 

Capitolul doi conţine contribuţiile originale referitoare la sinteza şi caracterizarea a 32 combinaţii 

complexe noi ale Ni(II), Cu(II) şi Zn(II) cu liganzi penta- şi hexaazamacrociclici funcŃionalizaŃi cu 

unitatea cetopiridinică provenită de la nicotinamidă şi a trei combinaŃii complexe cu ligandul aciclic 

derivat de la rodanină. De asemenea s-au obŃinut trei liganzi azamacrociclici noi prin tratarea unora 

dintre combinaŃiile complexe cu sulfură de sodiu.  

Combinaţiile complexe şi liganzii au fost formulate pe baza datelor furnizate de analiza chimică 

elementală, spectroscopia ESI-MS, electronică, IR, RPE, 1H RMN, 13C RMN, analiză termică, 

determinările magnetice şi voltametria ciclică.  

Interesul pentru aceşti compuşi azabismacrociclici provine din faptul că pot prezenta activitate 

biologică comparabilă sau mai bună faŃă de ligandul liber. Ca urmare, în teză sunt prezentate şi 

rezultatele testării activităŃii antimicrobiene prin determinarea concentraţiei minime inhibitorii şi 
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influenŃa asupra biofilmelor microbiene, activitatea antiinflamatorie precum şi activitatea 

citostatică. 

Capitolul trei conţine date referitoare la sinteza, analiza elementală, metodele şi aparatura utilizată 

pentru caracterizarea combinaţiilor complexe şi a liganzilor corespunzători. 

 

II.1. Sinteza unor combinaŃiilor complexe ale Ni(II), Cu(II) şi Zn(II) cu ligandul 

pentaazamacrociclic derivat de la trietilenteramină şi nicotinamidă 
 

Acest prim subcapitol al părŃii originale cuprinde date despre 10 noi combinaŃii complexe 

sintetizate, caracterizate şi testate pentru a determina activitatea biologică a acestora. CombinaŃiile 

complexe s-au obŃinut prin condensarea template a trietilentetraminei cu nicotinamidă şi 

formaldehidă în prezenŃa ionului metalic din sarea utilizată (schema 1). Aceste specii au fost ulterior 

caracterizate prin diverse tehnici analitice şi metode fizico-chimice şi apoi testate pentru a 

determina activitatea biologică. 
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Schema 1. ObŃinerea combinaŃiilor complexe şi a ligandului pentaazamacrociclic 

 

Formularea propusă pentru speciile de tip clorură şi acetat pe baza datelor analizei chimice, 

[NiL1Cl2]  (1), [CuL1Cl2]·H2O (2), [ZnL1Cl2] (3), [NiL1(CH3COO)2]·H2O (9), 

[CuL1(CH3COO)2]·H2O (10), a fost confirmată şi de informaŃiile obŃinute din analiza termică. 

Prin această tehnică s-a observat că speciile (1) şi (3) sunt anhidre, ceilalŃi compuşi având apă de 

cristalizare aşa cum se observă din dervitatogramele combinaŃiilor complexe (fig. 1a şi b) [25]. 

a b  

Fig. 1. Derivatogramele combinaŃiilor complexe (1)–a şi (3)–b 

 

În spectrele ESI-MS ale combinaŃiilor complexe  [NiL1Cl2] (1), [CuL1Cl2]·H2O (2), [ZnL1Cl2] (3) 

s-au identificat picuri caracteristice ionilor moleculari [NiC14H24N6O]+ (fig. 2), [CuC14H21N6O]+ 

şi [ZnC14H24N6O+CN+3H]+, de asemenea s-au mai observat picuri la valori m/z mai mici care au 

fost atribuite unor fragmente provenite din scindarea ligandului azamacrociclic.  
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Fig. 2. Spectrul ESI-MS al combinaŃiei complexe [NiL1Cl2] (1) 

 

Procesul de condensarea a fost confirmat de informaŃiile furnizate de spectrele IR. În 

spectrele combinaŃiilor complexe au apărut şi benzi caracteristice modurilor de vibraŃie ale 

anionilor indicând prezenŃa acestora fie în sfera de coordinare, ca liganzi monodentaŃi (de 

exemplu [NiL1(CH3COO)2]·H2O (9)), fie în sfera de ionizare (de exemplu 

[CuL1(OH2)](ClO4)2·5H2O)) [26-31]. 

Ligandul pentaazamacrociclic şi combinaŃia complexă diamagnetică [ZnL1Cl2] (3), au fost 

investigate şi prin tehnica RMN. Spectrul 1H RMN al ligandului prezintă semnale în domeniile 

caracteristice pentru protonii grupării piridil la 7,85-8,93 ppm. Protonii grupărilor etilenice şi 

metilenice au fost identificaŃi prin intermediul tripletului de la 3,11 şi a singletului de la 3,87 ppm 

iar gruparea amină secundară prin intermediul semnalului de la 1,90 ppm. Semnalele 

caracteristice tuturor atomilor de carbon alifatici şi aromatici din structura azamacrociclică au fost 

regăsite în spectrul 13C RMN [27]. 

Datele oferite de spectrele electronice corelate cu momentele magnetice la temperatura camerei 

furnizează informaŃii valoroase referitoare la starea de oxidare, stereochimia adoptată de ionul 

metalic şi tăria câmpului liganzilor pentru o combinaŃie complexă [32]. Ionii metalici din 

combinaŃiile complexe noi obŃinute adoptă fie o stereochimie octaedrică (speciile nichelului(II)) 

fie una de tip piramidă pătrată (speciile cuprului(II)). Valoarea momentului magnetic pentru 

speciile Cu(II) se încadrează în domeniul 1,85-2,04 M.B. şi indică lipsa interacŃiei între centrii 

paramagnetici la temperatura camerei. 

Spectrele RPE ale combinaŃiilor complexe ale Cu(II) confirmă stereochimia propusă pentru acest 

ion metalic. Spectrele RPE ale speciilor (5) şi (7), aşa cum se observă în figura 3 (a şi b), sunt 

caracteristice speciilor distorsionate rombic aşa cum sunt cele de tip piramidă pătrată. 
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a b 
Fig. 3. Spectrele RPE ale combinaŃiilor complexe a-[CuL1(OH2)](ClO4)2·5H2O (5) şi b-[CuL1(OH2)](NO3)2·5H2O (7) 

 

CombinaŃiile complexe pot fi implicate, în celulele procariote şi eucariote în interacŃie cu 

transportorii de electroni sau enzimele de tip redox şi în consecinŃă, acestea au fost studiate cu 

ajutorul voltametriei ciclice. Rezultatele acestui studiu indică o reducere a ionilor metalici din 

combinaŃiile complexe la valori ale potenŃialului de reducere mai negative comparativ cu speciile 

solvatate şi o oxidare la valori ale potenŃialului de oxidare mai mici datorită prezenŃei ligandului 

azamacrociclic în sfera de coordinare care stabilizează stări de oxidare neobişnuite ale ionilor 

metalici, cum ar fi Ni(III).  

Pe baza datelor funizate de metodele fizico-chimice şi analitice s-au propus următoarele 

coordinări pentru combinaŃiile complexe: 

N N

N N

M N

N

O

Cl

Cl

H

H

H

H

 
[NiL1Cl2]  (1), [CuL1Cl2]·H2O (2), [ZnL1Cl2] (3) 

N N

N N

Ni N

N

O

OH2

OH2

H

H

H

H

X2

 
[NiL1(OH2)2](ClO4)2·4H2O (4) 
[NiL1(OH2)2](NO3)2·4H2O (6) 

N N

N N

Cu N

N

O

OH2

H

H

H

H

X2

 
[CuL1(OH2)](ClO4)2·5H2O (5) 
[CuL1(OH2)](NO3)2·5H2O (7) 

N N

N N

M N

N

O

O

O

O

O

H

H

H

H

  
NiL1(CH3COO)2]·H2O (9),[CuL1(CH3COO)2]·H2O (10) 

Ligandul şi combinaŃiile complexe nou obŃinute au fost testate în vederea stabilirii activităŃii 

antimicrobiene pe tulpini bacteriene Gram pozitive, Gram negative şi fungice, tulpini standard şi 

izolate din clinică. Rezultatele acestui studiu au evidenŃiat faptul că speciile [CuL1Cl2]·H2O (2) şi 

[CuL1(OH2)](ClO4)2·5H2O (5) au prezentat o activitate antifungică şi antibacteriană mai bună decât 

restul combinaŃiilor complexe, cu cea mai mică valoare a CMI de 62,5 µg mL-1 pentru C. albicans 

249, 125 µg mL-1 pentru C. albicans 10231 şi 250 µg mL-1 pentru B. subtilis. Având în vedere 

diferenŃele dintre fiziologia şi sensibilitatea la antibiotice a microorganismelor înglobate în biofilm, 

combinaŃiile complexe obŃinute au fost investigate şi în ceea ce priveşte eficienŃa lor împotriva 

acestor celule aderente la material inert observându-se o interacŃie diferită cu biofilmul format din 

diferite tulpini microbiene, efectul fiind fie de inhibare fie de stimulare, în funcŃie de tulpina testată 

şi de concentraŃia compuşilor. Speciile care prezintă efectul de inhibare a creşterii 
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microorganismului microbian au şi efectul de inhibare a formării biofilmului  până la concentraŃia 

inhibitorie. 

Citoxicitatea asupra celulelor Hep 2 (carcinom cervical uman derivat HeLa) şi HT 29 (adenocarcicom 

colorectal uman) a fost mai mare în cazul combinaŃiilor complexe ale Cu(II), în special a combinaŃiei 

complexe [CuL1Cl2]·H2O (2), care a prezentat o creştere a numărului de celulele blocate în faza de 

mitoză G2/M precum şi apariŃia unui pic asociat cu celulele aflate în apoptoză. 

 

II.2. Sinteza, caracterizarea şi determinarea activităŃii biologice a unor combinaŃii 

complexe ale Ni(II), Cu(II) şi Zn(II) cu ligandul hexaazamacrociclic provenit de la 

etilendiamină şi nicotinamidă 

 

În subcapitolul doi al tezei sunt descrise în detaliu sinteza şi caracterizarea a 10 combinații 

complexe cu ligandul hexaazamacrociclic provenit din condensarea etilendiaminei cu 

nicotinamidă şi formaldehidă în prezenŃa ionului metalic (schema 2). Aceste specii au fost 

ulterior testate biologic pentru a determina capacitatea acestora de a funcŃiona ca agenŃi bioactivi. 
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Schema 2. ObŃinerea combinaŃiilor complexe şi a ligandului hexaazamacrociclic L2 

 

Analiza termică a combinaŃiilor complexe a fost investigată prin analiză simultană TG-DTA 

iar reziduul final a fost caracterizat cu ajutorul difracŃiei de raze-X pe pulbere. De asemenea, 

au fost izolaŃi şi caracterizaŃi produşii formaŃi după eliminarea apei. Din datele obŃinute s-a 
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observat că compusul [ZnL2(CH3COO)2] (20) este anhidru, etapele caracteristice degradării 

liganzilor dar şi efectele care însoŃesc aceste procese [25]. 

Formarea combinaŃiilor complexe a fost susŃinută şi de datele furnizate de spectrometria de 

masă care a evidenŃiat picuri pentru ionii moleculari [M+2H2O+H]+ la 577,32 pentru 

compusul [NiL2Cl2]·6H2O (11), [M+H2O+3H]+ la 567,36 pentru compusul 

[CuL2(OH2)]Cl2·0,5H2O (12) şi [M-2Cl+O+H]+ la 487,54 pentru specia [ZnL2]Cl2·H2O (13). 

Din compararea spectrelor IR ale combinaŃiilor complexe cu cel al nicotinamidei şi 

etilendiaminei se observă faptul că în spectrele combinaŃiilor complexe sunt prezente benzi 

de absorbŃie care pot fi atribuite unor grupări funcŃionale provenite atât de la nicotinamidă cât 

şi de la etilendiamină. În spectrele combinaŃiilor complexe se regăsesc benzile caracteristice 

grupării amidă (AI) şi nucleului piridinic (ν(C=N) şi ν(C=C)) din nicotinamidă. Spre 

deosebire de nicotinamidă, banda de la 1699 cm-1 se deplasează spre numere de undă mai 

mici în spectrele combinaŃiilor complexe ca urmare a transformării grupării de tip amidă 

primară în amidă terŃiară, în urma procesului de condensare [26-31].  

CombinaŃia complexă [ZnL2]Cl2·H2O (13), fiind diamagnetică, a putut fi caracterizată cu 

ajutorul spectroscopiei 1H RMN, în spectrul înregistrat observându-se semnale caracteristice 

protonilor grupărilor etilenice şi metilenice la 2,67 şi 3,06 ppm [27]. Protonul grupării amină 

secundară a generat un semnal la 2,07 ppm. Protonii nucleului piridinic au generat mai multe 

semnale, funcŃie de poziŃia lor şi vecinătate, în  intervalul 7,66-9,09 ppm. Semnalele 

caracteristice tuturor atomilor de carbon alifatici şi aromatici din structura azamacrociclică au 

fost regăsite în spectrul 13C RMN. 

Stereochimia propusă pentru ionul metalic pe baza spectrelor electronice a fost octaedrică 

pentru combinaŃiileNi(II) şi piramidă-pătrată pentru cele aleCu(II) [32]. Pentru combinaŃiile 

complexe ale Ni(II), valoarea factorului nephelauxetic indică un grad mare de interacŃie 

electrostatică. În cazul combinaŃiilor complexe ale Cu(II) valoarea momentului magnetic se 

situează în domeniul 1,85-2,14 MB şi indică faptul că nu au loc interacŃii între ionii 

paramagnetici la temperatura camerei. 

Stereochimia propusă pentru Cu(II) a fost confirmată şi de spectrele RPE, care a indicat în 

plus prezenŃa unei distorsiuni rombice sau axiale şi o interacŃie între centrii paramagnetici în 

cazul unora dintre combinaŃii complexe. 

Studiile de voltametrie ciclică au indicat reducerea ionului de nichel într-o etapă bielectronică 

cu depunerea acestuia pe suprafaŃa electrodului, oxidarea uşoară a acestui ion datorită 

capacităŃii ligandului hexaazamacrociclic de a stabiliza stări de oxidare neobişnuite  ca 

Ni(III), reducerea ionului de Cu(II) la Cu(0) cu depunerea acestuia pe suprafaŃa electrodului 
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şi oxidarea acestuia în două etape monoelectronice. Ionul de zinc(II), cu configuraŃie 3d10 

suferă doar proces de reducere, voltamograma înregistrată prezentând o singură undă asociată 

cuplului Zn(II)/Zn(0), proces însoŃit de de decomplexarea ionului metalic şi electrodepunerea 

zincului metalic pe suprafaŃa electrodului [33].  

Pe baza informaŃiilor obŃinute cu ajutorul metodelor de analiză specifice utilizate pentru 

caracterizarea combinaŃiilor complexe, s-au propus următoarele coordinări:  

H

H

N N

N N

Ni N

N

O

O

N

N

Cl

Cl

H

H
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Din punct de vedere al activităŃii antimicrobiene, combinaŃiile complexe au fost mai active 

comparativ cu nicotinamida pe tulpinile studiate. CombinaŃiile complexe [NiL2Cl2]·6H2O (11), 

[CuL2(OH2)]Cl2·0,5H2O (12), [ZnL2Cl2]·H2O (13) şi [ZnL2(NO3)2] (18)  au fost mai active pe 
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tulpina Gram pozitivă B. subtillis 12488 cu valoarea CMI de 125 µg mL-1 şi respectiv 250 µg mL-

1 iar specia (12) a prezentat şi o activitate antifungică bună, pe tulpinile C. albicans 249 şi 10231, 

cu valori CMI de 62,5 şi 250 µg mL-1. CombinaŃia complexă [CuL2(OH2)]Cl2·0,5H2O (12) a 

prezentat cel mai bun efect de inhibare a aderenŃei biofilmului microbian la substrat inert în cazul 

tulpinii fungice C. albicans 10231, aspect explicat prin natura de tip electrolit a acesteia. 

În cazul determinării activităŃii citotoxice, tratamentul cu soluŃiile combinaŃiilor complexe 

[CuL2(OH2)]Cl2·0,5H2O (12), [CuL2(OH2)](ClO4)2·5H2O (15) şi [CuL2(OH2)](NO3)2·5H2O (17) 

de concentraŃie 100 µg mL-1 a indicat faptul că doar compuşii (12) şi (17) au alterat ciclul celular 

cu o creştere foarte mare a celulelor blocate în faza G2, în cazul compusului (12) observându-se  

şi apariŃia unui pic subpic G0 asociat apoptozei. 

 

 

 

II.3. Sinteza unor combinaŃii complexe ale Ni(II), Cu(II) şi Zn(II) cu ligandul 

hexaazamacrociclic provenit de la 1,2-fenilendiamină şi nicotinamidă 
 

Subcapitolul 3 al părŃii originale conŃine detalii despre 12 combinaŃii complexe obŃinute prin 

procesul de condensare dintre nicotinamidă, 1,2-fenilendiamină şi formaldehidă în prezenŃa 

ionilor metalici (schema 3). S-au utilizat sărurile de tip clorură, perclorat, azotat şi acetat ale 

ionilor Ni(II), Cu(II) şi Zn(II). Speciile rezultate în urma reacŃiei au fost caracterizate pe baza 

datelor furnizate de analiza chimică elementală, spectroscopie electronică, RPE, ESI-MS, IR, 
1H RMN şi a datelor furnizate de determinările de susceptibilitate magnetică la temperatura 

camerei precum şi a celor de voltametrie ciclică şi ulterior au fost testate pentru determinarea 

activităŃii biologice. 
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X: Cl, ClO 4, NO3, 
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Schema 3. ObŃinerea combinaŃiilor complexe şi a ligandului hexaazamacrociclic L3 

 

Pentru a obŃine informaŃii referitoare la compoziŃia şi stabilitatea combinaŃiilor complexe de 

tip clorură, acestea au fost supuse analizei simultane TG/DTA şi TG/DSC/EGA. 

Derivatograma (fig. 4) înregistrată pentru combinaŃia complexă [NiL3]Cl2·4.5H2O (21), 

indică faptul că descompunerea termică se desfăşoară în trei etape. Prima etapă este asociată 

cu eliminarea moleculelor de apă în timp ce în etapele următoare are loc degradarea oxidativă 

a ligandului macrociclic suprapuse peste eliminarea anionilor clorură [25].  

 
Fig. 4. Derivatograma combinaŃiei complexe [NiL3]Cl2·4.5H2O (21) 
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Derivatograma combinaŃiei complexe [CuL3]Cl2 (22) (fig. 52)  indică faptul că până la 190 °C nu 

are loc nici un proces, deci specia este anhidră. Descompunerea termică a acestei combinaŃii 

complexe are loc în două etape, prima etapă este reprezentată de eliminarea aninului clorură şi 

degradarea oxidativă parŃială a componentei organice, procese însoŃite de un efect puternic 

exoterm iar a doua etapă corespunde cu degradarea oxidativă a restului organic. Aşa cum se 

observă din derivatograma combinaŃiei complexe (23) prezentată în figura 5, această specie se 

topeşte la 150 °C după care începe procesul de descompunere termică care are loc în 3 etape 

însoŃite de efectele termice corespunzătoare. 

 
Fig. 5. Derivatograma combinaŃiei complexe [ZnL3Cl2] (23) 

 

Formarea ligandului şi a combinaŃiilor complexe de tip clorură este susŃinută şi de spectrele ESI-

MS în mod pozitiv. În spectrul ligandului, picul de la valoarea m/z 504,80 a fost atribuit ionului 

molecular [C28H24N8O2]
+ iar pentru combinaŃiile complexe ionii moleculari sunt 

[NiC28H21N8O2+2CN]2+, [CuC28H22N8O2Cl+CN]+ şi [ZnC28H19N8O2]
2+. În plus, alte fragmente 

cu şi fără ion metalic, care se pot asocia cu structura ligandului ca [C9H19N6]
+ (m/z: 211,10) şi 

[C7H5N2O]+ (m/z: 133,10) se pot observa în spectrele tuturor combinaŃiilor complexe. 

În spectrele IR ale combinaŃiilor complexe se pot observa benzi de absorbŃie care pot fi atribuite 

unor grupări funcŃionale provenite atât de la nicotinamidă cât şi de la 1,2-fenilediamină [26-31]. 

În spectrele combinaŃiilor complexe se regăsesc benzile caracteristice grupării amidă (AI) şi 

nucleului piridinic (ν(C=N) şi ν(C=C)) din nicotinamidă (NA). Spre deosebire de nicotinamidă, 

banda de la 1699 cm-1 se deplasează spre numere de undă mai mici în spectrele combinaŃiilor 

complexe ca urmare a transformării grupării de tip amidă primară în amidă terŃiară, în urma 

procesului de condensare. 

Ligandul şi combinaŃiile complexe ale Zn(II), diamagnetice, au putut fi caracterizate cu ajutorul 

spectroscopiei 1H RMN. În spectrul ligandului, înregistrat în D2O, protonii grupărilor metilenice 

au fost identificaŃi la 2,73 ppm. Prin comparaŃie cu spectrul 1H RMN al nicotinamidei, semnalele 

care apar ca dublet de dublet la 7,52 ppm, cele de dublet de la 8,23 şi 8,61 ppm şi singletul de la 
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8,94 ppm au fost atribuite protonilor unităŃii piridinice iar semnalul larg, nerezolvat în 

componente de la 8,46 ppm a fost atribuit protonilor nucleului benzenic o-substituit. În spectrele 

combinaŃiilor complexe ale Zn(II) înregistrate în d6-DMSO apar, de asemenea, semnalele 

caracteristice protonilor grupărilor fenil, piridil şi metilenice în aceleaşi domenii, uşor deplasate 

datorită efectului de solvent. Protonul grupării amină secundară a generat un semnal la 

aproximativ 4,00 ppm. În spectrul comninaŃiei [ZnL3](CH3COO)2 (32) semnalul suplimentar de 

la 1,86 ppm a fost atribui protonilor metilenici. Semnalele caracteristice tuturor atomilor de 

carbon alifatici şi aromatici din structura azamacrociclică au fost regăsite în spectrul 13C RMN, 

pentru combinaŃia (32) semnalele de la 21,31 şi 172,69 ppm au fost atribuite atomilor de carbon 

din gruparea metil şi respectiv carboxilat a anionului acetat [27]. 

Spectrele electronice ale combinaŃiilor complexe [NiL3]Cl2·4.5H2O (21), [NiL3](ClO4)2·6H2O 

(24) şi [NiL3](CH3COO)2 (30) prezintă o singură bandă, aspect caracteristic combinaŃiilor Ni(II) 

cu stereochimie plan pătrată. Comportarea diamagnetică a acestor combinaŃii susŃine această 

stereochimie. Spectrele electronice ale combinaŃiilor [CuL3]Cl2 (22) şi [CuL3](NO3)2·6H2O (28) 

ale Cu(II) prezintă o bandă cu maxim situat la lungimi de undă mici, în domeniile acceptate 

pentru speciile plan pătrate cu cromofor [CuN4] [32]. Valoarea momentului magnetic de 1,94 MB 

corespunde unei specii monomere, în timp ce o valoare de 1,51 MB pentru a doua specie indică o 

interacŃie între ionii paramagnetici la temperatura camerei. CombinaŃiile complexe (25) şi (31) au 

un spectru caracteristic speciilor octaedrice iar valoarea momentului magnetic este în concordanŃă 

cu cele ale speciilor monomere ale Cu(II). 

Spectrele RPE ale combinaŃiilor complexe [CuL3]Cl2 (22) şi [CuL3](NO3)2·6H2O (28)  prezintă 

un aspect izotrop fără structură hiperfină. CombinaŃia complexă [CuL3(ClO4)2]·2H2O (25) a 

generat un spectrul RPE caracteristic speciilor cu o stereochimie distorsionată axial, cum ar fi cea 

de tip octaedrică cu valorile pentru g⊥ şi g sunt de 2,084 şi 2,101. În schimb, spectrul 

combinaŃiei [CuL3(CH3COO)2]·H2O (31) este izotrop cu valoarea gizo de 2,088, aspect care se 

poate corela cu o stereochimie octaedrică distorsată axial dar cu axele nealiniate. 

Comportarea redox a combinaŃiilor complexe [NiL3]Cl2·4,5H2O (21), [CuL3]Cl2 (22) şi 

[ZnL3Cl2] (23) a fost de asemenea investigată cu ajutorul voltametriei ciclice, valorile obŃinute 

pentru combinaŃiile complexe au fost comparate cu cele ale ligandului L3 şi cu ale ionilor metalici 

solvataŃi cu DMSO. Rezultatele obŃinute au indicat faptul că ionul de Ni(II) din combinaŃia 

complexă [NiL3]Cl2·4.5H2O (21) se reduce la Ni(0) în două etape monoelectronice, la potenŃiale 

mai catodice comparativ cu specia solvatată cu DMSO iar în domeniul anodic Ni(II) se oxidează 

ireversibil pe suprafaŃa electrodului indicator. În domeniul catodic se observă reducerea ionului 
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de Cu(II) din combinaŃia complexă [CuL3]Cl2 (22) iar în domeniul anodic, acesta se oxidează la 

Cu(III). Ionul de zinc(II) se reduce la Zn(0), procesul însoŃit de decomplexarea ionului metalic şi 

electrodepunerea zincului metalic pe suprafaŃa electrodului [33]. 

Pe baza tuturor rezultatelor obŃinute în vederea caracterizării a combinaŃiilor complexe, s-au 

propus următoarele coordinări: 
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[ZnL3Cl2] (23), [CuL3(ClO4)2]·2H2O (25), [CuL3(CH3COO)2]·H2O (31) 

 

Rezultatele obŃinute din testele efectuate pentru determinarea activităŃii antimicrobiene au indicat 

faptul că speciile complexe au fost mai active comparativ cu ligandul pe tulpinile testate. 

CombinaŃiile complexe au prezentat o activitate bună faŃă de un număr mai mare de tulpini 

bacteriene, comparativ cu celelalte combinaŃii complexe. Astfel o valoare CMI de 125 µg mL-1 se 

remarcă pentru compuşii [ZnL3(OH2)2](ClO4)2·4H2O (26) şi [CuL3(CH3COO)2]·H2O (31) în cazul 

tulpinii E. coli ATCC 25922, pentru compusul [ZnL3Cl2] (23) în cazul tulpinii E. cloacae 61 R, 

pentru [ZnL3(OH2)2](ClO4)2·4H2O (26) în cazul S. aureus 0364 şi pentru compuşii [ZnL3Cl2] (23) 

şi [CuL3(CH3COO)2]·H2O (31) în cazul tulpinii B. subtilis 12488. Activitatea antifungică foarte 

bună a fost observată pentru specia [ZnL3(OH2)2](ClO4)2·4H2O (26) cu o valoare CMI de 62,5 µg 

mL-1 în cazul tulpinii C. albicans 10231. 

CombinaŃia complexă [ZnL3(OH2)2](ClO4)2·4H2O (26) a prezentat cel mai bun efect de inhibare a 

aderenŃei biofilmului microbian la substrat inert în cazul în cazul E. faecalis ATCC 29212, până la 

o concentraŃie de 62,5 µg mL-1.  

Studiile pe modele de inflamaŃie acută la şobolani, indusă cu dextran şi caolin au evidenŃiat un efect 

antiinflamator comparabil cu al diclofenacului pentru combinaŃia complexă [CuL3]Cl2 (22); 
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Determinările citotoxice au fost efectuate prin tratarea celulelor tumorale Hep 2 şi HT 29 cu 

soluŃiile de concentraŃie 100 µg mL-1 ale combinaŃiilor complexe [CuL3](NO3)2·6H2O (28), 

[CuL3(ClO4)2]·2H2O (25) şi [CuL3](NO3)2•6H2O (28). Rezultatele au indicat că speciile nu au 

produs efecte drastice asupra progresiei ciclului celular, dar compuşii (22) şi (28) au alterat 

stabilitatea ciclului celular cu o creştere uşoară a celulelor blocate în faza G2 şi cu apariŃia pentru 

toate trei combinaŃiile a unui peak sub G0 asociat apoptozei.   

 

II.4. Sinteza şi caracterizarea unor combinaŃii complexe noi ale Ni(II), Cu(II) and Zn(II) 

cu baza Mannich aciclică functionalizată cu unitatea tioglicolat 

 

CombinaŃiile complexe cu baze Mannich tetraazamacrociclice au fost mult studiate din 

punct de vedere al sintezei, proprietăŃilor, structurii cristaline şi al activităŃii biologice dar 

speciile tetraaza cu liganzi aciclici au fost mai puŃin studiate. ReacŃia “one pot” a 2-tioxo-

4-tiazolidinonei (rodanină) cu 1,2-diaminoetan şi formaldehidă în prezenŃa acetatului de 

Ni(II), Cu(II) sau Zn(II), în mediu bazic şi exces de formaldehidă este prezentată în 

schema 4.  

Datele furnizate de analiza chimică, spectrele ESI-MS şi 1H RMN au indicat faptul că  

2-tioxo-4-tiazolidinona hidrolizează în timpul sintezei şi ca urmare, unul dintre produşii 

de hidroliză, acidul tioglicolic, a fost agentul nucleofil implicat în procesul “one pot” 
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Schema 4.  Sinteza combinaŃiilor complexe şi formularea acestora 

 

Comportarea termică a combinaŃiilor complexe a fost investigată cu ajutorul analizei termice 

iar reziduul a fost identificat cu ajutorul difracŃiei de raze X pe pulbere [25]. Prima etapă este 
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reprezentată de eliminarea moleculelor de apă, ceea ce indică prezenŃa acestora ca apă de 

cristalizare. Descompunerea termică a speciilor anhidre are loc în mai multe etape, fiecare 

dintre ele fiind însoŃită de un efectul exoterm. 

Spectre ESI-MS au indicat picuri corespunzătoare ionilor moleculari [M+CH3CN]+ pentru 

compusul [NiL4NCS]2·H2O (33), [M+H]+ pentru compusul [CuL4SCN]2·9H2O (34) şi [M+H]+ 

pentru compusul [ZnL4NCS]·0.5H2O (35), în acord cu formula empirică propusă pe baza analizei 

elementale.  

În spectrele IR ale combinaŃiilor complexe sunt absente benzile caracteristice 2-tioxo-4-

tiazolidinonei dar apar benzi de absorbŃie care se pot atribui modului de vibraŃie de valenŃă 

pentru ν(NH) atât pentru gruparea amină primară cât şi secundară, aspect care indică faptul 

că a avut loc hidroliza rodaninei şi procesul de condensare nu a implicat toate grupările amină 

ale 1,2-diaminoetanului [26-31]. 

Spectrul 1H RMN a combinaŃiei complexe diamagnetice [ZnL4NCS]·0.5H2O (35) prezintă 

semnale caracteristice pentru protonii grupărilor etilenice şi metilenice la 2,69 şi 3,25 ppm. 

Grupările amină primară şi secundară au fost identificate pe baza semnalelor de la 5,76 şi 

1,90 ppm. Semnalul care apare în domeniul caracteristic pentru protonul grupării SH, la 1,25 

ppm, este o dovadă a prezenŃei fragmentului provenit de la acidul tioglicolic [27]. 

Prin corelarea spectrelor electronice cu valorile momentelor magnetice s-a propus indirect 

stereochimia octaedrică [32] pentru Ni(II) pentru care valoarea mare a parametrului 10Dq 

indică un număr mare de atomi de azot ca atomi donori în timp ce valoarea factorului 

nefelauxetic de 0,88 indică un grad mare de interacŃie ionică. Valoarea momentului magnetic 

de 1,42 MB indică pentru combinaŃia complexă a Cu(II) prezenŃa unei interacŃii între ionii 

paramagnetici la temperatura camerei. 

Spectrul RPE în bandă X al combinaŃiei complexe [CuL4SCN]2·9H2O (34) (fig. 86) prezintă la 

temperatura camerei un semnal larg şi asimetric cu gizo = 2,14 care este caracteristic pentru o 

distorsiune rombică. Prin scăderea temperaturii la 100 K, spectrul RPE corespunde unei simetrii 

axiale cu gll = 2,33 şi g⊥ = 2,09.  
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Fig. 6. Spectrul RPE în bandă X al combinaŃiei (34) şi inserat este prezentată variaŃia cu temperatura a 

inversului integralei de suprafaŃă 

  

Integrala de suprafaŃă a semnalului RPE este proporŃională cu susceptibilitatea magnetică a 

probei. În figura 6 este prezentată inserat inversul integralei de suprafaŃă a intensităŃii spectrului 

RPE a cărei variaŃie liniară indică un cuplaj slab antiferomagnetic între ionii de cupru(II).   

CombinaŃia complexă [CuL4SCN]2·9H2O (34) a prezentat o activitate antimicrobiană foarte 

bună evidenŃiată prin valoarea  CMI de 1,95 µg mL-1 în cazul P. aeruginosa 1246.  

 

Concluzii 

 

Cercetările efectuate în scopul elaborării tezei de doctorat şi prezentate în capitolul al doilea au 

condus la sinteza şi caracterizarea a 32 de combinaŃii complexe noi ale Ni(II), Cu(II) şi Zn(II) cu 

liganzi pentaazamacrociclici şi hexaazamacrociclici cu unitate cetopiridinică provenită de la 

nicotinamidă, a liganzilor pentaazamacrociclici şi hexaazamacrociclici, precum şi testarea 

activităŃii antimicrobiene pe diferite tulpini bacteriene şi fungice şi a citotoxicităŃii pe celulele 

tumorale. Au fost de asemenea obŃinute şi caracterizate trei combinaŃii complexe noi cu un ligand 

tetraazaaciclic cu rest provenit de la acidul tioglicolic în componenŃă. 

CombinaŃiile complexe au fost obŃinute prin condensare one pot din sistemele ce conŃin clorurile, 

percloraŃii, azotaŃii sau acetaŃii de Ni(II), Cu(II) şi Zn(II), trietilentetramina / etilendiamina / o-

fenilendiamina, nicotinamida / rodanină şi formaldehidă. Liganzii azamacrociclici s-au izolat 

dintr-una din aceste combinaŃii prin tratare cu sulfură de sodiu. 

CombinaŃiile complexe şi liganzii s-au caracterizat pe baza datelor furnizate de analiza chimică 

elementală, analiza termică, spectroscopia ESI-MS, electronică, IR, RPE, 1H RMN, 13C RMN, 

susceptibilitate magnetică la temperatura camerei şi voltametrie ciclică. 
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Spectroscopia de masă ESI-MS efectuată prin tehnica ionizării electrospray în modul pozitiv a 

permis confirmarea formulelor propuse pentru liganzi şi combinaŃiile complexe de tip clorură 

prin compararea valorilor m/z din spectrele de masă cu valorile maselor moleculare ale 

fragmentelor rezultate din bombardarea speciilor cu electroni acceleraŃi.  

În cazul combinaŃiilor de tip clorură şi acetat,  prin analiza termică s-a confirmat formularea 

propusă pentru acestea, s-a identificat prezenŃa şi rolul moleculelor de apă, s-a evidenŃiat 

stabilitatea termică a compuşilor, respectiv a numărului de etape corespunzătoare degradării 

termice a liganzilor organici şi a efectelor termice care însoŃesc aceste etape. Reziduul obŃinut în 

cazul tuturor combinaŃiilor complexe au fost oxizii metalici corespunzători care au fost 

identificaŃi pe baza spectrului IR şi a difracŃiei de raze X pe pulbere. 

InformaŃiile oferite de spectrele IR au indicat faptul că prin reacŃia de condensare  s-a format 

ligandul azamacrociclic care se coordinează prin intermediul atomilor de azot din grupările amină 

secundară. Benzile caracteristice modurilor de vibraŃie ale anionilor perclorat, azotat şi acetat au 

permis stabilirea rolului acestora în combinaŃiile complexe. Au fost identificate benzi pentru toate 

grupările provenite de la toate componentele organice ale reacŃiei. 

Spectrele 1H RMN şi 13C RMN au oferit informaŃii utile despre liganzi şi combinaŃiile complexe 

diamagnetice ale Zn(II), prin confirmarea naturii protonilor şi atomilor de carbon corespunzători 

diverselor grupări funcŃionale din componenŃa liganzilor azamacrociclici. Spectrele electronice 

corelate cu valorile momentelor magnetice la temperatura camerei au furnizat informaŃii 

referitoare la starea de oxidare şi stereochimia adoptată în cazul compuşilor de Ni(II) şi Cu(II).  

Spectrele RPE au confirmat stereochimia propusă pentru combinaŃiile complexe ale Cu(II) şi a 

indicat prezenŃa unei distorsiuni axiale sau rombice.  

Voltamogramele ciclice au prezentat pentru liganzi o reducere cvasireversibilă datorată grupărilor 

carbonilice. În cazul combinaŃiilor complexe, s-au identificat pentru compuşii nichelului unde 

asociate cuplurilor redox Ni(II)/Ni(III), Ni(I)/Ni(II) cât şi ale cuplului Lred/L, pentru combinaŃiile 

cuprului aceste unde sunt asociate cuplurilor Cu(II)/Cu(I) şi Cu(I)/Cu(0) iar pentru zinc doar o 

undă datorată reducerii Zn(II)/Zn(0).  

Testele antimicrobiane efectuate pentru combinaŃiile complexe şi liganzi au presupus 

determinarea concentraŃiei minime inhibitorii (CMI) şi a influenŃei compuşilor testaŃi asupra 

formării de biofilme microbiene pe substrat inert. Speciile au fost testate pe tulpini Gram negative 

(Pseudomonas aeruginosa 1397, Escherichia coli ATCC 25922 şi 714, Klebsiella pneumoniae 

2968, Enterobacter cloacae 61R), Gram pozitive (Staphylococcus aureus 0364, Bacillus subtilis 

12488, Enterococcus faecalis ATCC 29212) şi fungice Candida albicans 249 şi 10231, standard 
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sau izolate din clinică şi ca urmare rezistente la antibiotice. CombinaŃiile complexe au fost mai 

active comparativ cu ligandul. 

CombinaŃiile complexe cu ligandul provenit de la o-fenilendiamină au avut activitate mai bună şi 

faŃă de un număr mai mare de tulpini, comparativ cu celelalte, atât în cazul tulpinilor planctonice 

cât şi imobilizate în biofilm. Activitatea acestor compuşi poate fi explicată luând în considerare 

lipofilicitatea mărită a acestora asociată cu caracterul hidrofob al nucleului benzenic, care permite 

un transport mai uşor prin membrană lipidică a microorganismului patogen.  

CombinaŃiile complexe [CuL3]Cl2 (22), [ZnL3Cl2] (23), [ZnL3(OH2)2](ClO4)2·4H2O (26) şi 

[ZnL3](CH3COO)2 (32) au fost testate pentru stabilirea activităŃii antiinflamatorii. În urma 

evaluarii acŃiunii complecşilor zincului şi cuprului în cele două modele de inflamaŃie acută, 

indusă cu dextran şi respectiv caolin s-a constatat un efect antiinflamator bun pentru combinaŃia 

complexă [CuL3]Cl2 (22). 

Testele de citotoxicitate au indicat faptul că integritatea membranei celulelor Hep 2 şi HT 29  au 

fost distruse în procent mai mare în cazul compuşilor Cu(II) care au dus la blocarea unui număr 

mai mare de celule în faza de mitoză, în unele cazuri observându-se şi apariŃia de celule 

apoptotice. 
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