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Introducere

De-a lungul timpului, chimia coordinativa a cunoscut o reala dezvoltare prin
identificarea, clasificarea si Intelegerea proceselor de formare a compusilor coordinativi.
Unul dintre pilonii importanti ai chimiei coordinative este ligandul care poate permite
generarea de combinatii complexe cu aspect structural deosebit si proprietati dorite. Din
aceastd categorie de liganzi, des utilizate sunt bazele Schiff si bazele Mannich datorita
sintezei de obtinere relativ usoare, denticitatii variate si situs-urilor care au abilitatea de a
interactiona selectiv cu ionii metalici de o anumitd preferintd stereochimicd. Totodata,
reducerea si oxidarea ionului metalic sau substitutia ligandului sunt reactii care pot induce
modificari ale proprietatilor chimice si fizice ale compusilor. Spre deosebire de bazele Schiff,
bazele Mannich prezintd o flexiblitate mai mare datoritd lipsei legaturii duble C=N facand
acomodarea ionilor metalici mai usoara.

Complecsii metalelor tranzitionale se fac remarcati nu numai datorita proprietatilor si
functionalitatilor interesante, dar si datoritd frumusetii structurii cristaline si a varietatii
culorilor pe care cristalele compusilor le prezinta.

Ca urmare a acestei varietdti si complexitdti in sinteza compusilor, chimia
coordinativa reprezintd o atractie cu surse inepuizabile, dar si cu provocdri motiv pentru care
in aceastd lucrare au fost evaluati si investigate, din punct de vedere structural si al
proprietdtilor compusi ai metalelor tranzitionale cu baze Schiff, baze Mannich si liganzi ce

prezinta ambele brate, Schiff-Mannich.

Astfel, lucrarea de doctorat cu titlul Compusi de Coordinare Homometalici si
Heterometalici Obtinuti de la Liganzi de Tip Baza Schiff-Mannich are ca scop abordarea
diverselor strategii in sinteza compusilor coordinativi, caracterizarea acestora si investigarea
potentialelor proprietati.

Lucrarea de doctorat cuprinde o parte teoretica structurata in doua capitole (capitolele
I si Il) si o parte originala (capitolele 111, 1V, V si VI). Partea de literatura a lucrarii este
dedicata reactiei Mannich prin care sunt generati liganzi cu denticitati variate si compusilor
de coordinare obtinuti utilizand acesti liganzi numiti baze Mannich (capitolul 1). Capitolul
Il al partii de literatura pune accentul pe liganzi care prezinta simultan bratul Schiff si bratul
Mannich evidentiind importanta acestora in design-ul structural al combinatiilor complexe si
asupra potentialelor proprietati ale compusilor finali. Combinatiile complexe selectate din

literatura de specialitate pentru acest capitol sunt descrise structural, iar proprietatile
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magnetice sau biologice sunt prezentate. Un aspect important in aceste capitol, pe langa
evidentierea strategiilor de sintezd, a fost descrierea principiilor corelatici magneto-

structurale, sustinute de exemple din literatura.

Directiile de studiu in partea orginala:

- Sinteza bazelor Mannich pornind de la 4-cloro- sau 4-bromo-salicilaldehida si diverse
amine secundare (N,N,N’-trimetil-etilendiamina, metil-piperazina, N,N’-dimetil-
etilendiamina, metil-etil-amina);

- Auto-asamblarea bazelor Mannich cu ionii metalici Co", Ni", cu";

- Sinteza bazelor Schiff si a metaloliganzilor corespunzatori pornind de la
salicilaldehida sau 0-vanilina si diverse (di)amine;

- Auto-asamblarea metaloliganzilor cu derivati hexfluoroacetilacetonato ai Co", Ni',
Cu";

- Sinteza liganzilor micsti, Schiff-Mannich;

- Auto-asamblarea liganzilor micsti cu ionii metalici cu", Ni", co", zn'":

- Sinteza de metalaciclofani [Ni;Nay] si [Ni2K3];

- Caracterizarea structurala si spectrald a compusilor sintetizati;

- Efectuarea studiilor magnetice, studiilor biologice si efectuarea calculelor DFT.
Contributii originale

Tn Capitolul 111 al lucrarii de doctorat sunt abordate primele doua directii de cercetare
mentionate mai sus. Astfel, bazele Mannich, HL* — HL* (Tabel 1) sintetizate prin reactia 4-
cloro- sau 4-bromo-salicilaldehida cu amine secundare (N,N,N’-trimetil-etilendiamina, metil-
piperazina, N,N’-dimetil-etilendiamina, metil-etil-amina) au fost caracterizate prin
spectrometrie RMN, iar structura bazei Mannich HL' a fost determinata si prin difractie de
raze X pe monocristal.

Versatitilitatea de coordinare a celor patru baze Mannich a fost pusa in evidenta prin
utilizarea sarurilor de Cu", Ni", co", zn" (perclorati, tetrafluoroborati, azotati) sau
hexafluoroacetilacetonati, generand o serie de 11 combinatii complexe: [Cu(LY)(hfac)] (1),
[Coo(Lz(hfac)] (2), [Ni(L)a(hfac)]  (3).  [Nia(L?)2(NOs)(Hz0):]-(NOs)(H20) - (4),
[Nio(L)2(NO2)(4.4™-bipy)]  (8),  [Nia(L)(NCS)2]  (6),  [Cox(LDoNCS)] (7).
[Cuy(L)2(NCS),]-(H,0) (8), [Cua(L"),]-(ClO4)(CH;OH) 9),
[Nio(L")2(CHsCN)]-(ClO4)2(CH3CN) (10), [Cu(H2L)(H20)]- (BF4)2(H0) (11).

6



Tabel 1. Reprezentarea structurilor bazelor Mannich sintetizate si utilizate in aceasta

lucrare.

Br1 c

0O1 |
o

=
O
I
O

Br
H,L? HL*

Compusii sintetizati au fost caracterizati prin difractie de raze X pe monocristal, iar
spectrele FTIR si UV-Vis au fost discutate. Din structurile compusilor se observa ca anionii
materiilor prime (azotat, hexafluoroacetilacetonat) sau anionul sulfocianura au rol de
colinganzi. Tn structura compusului 5 (Figura 1) se observa ca 4,4’-bipy functioneazi ca
punte. Tn compusul 6 (Figura 1), anionul sulfocianurad coordineazi terminal in timp ce n
compusul 8 (Figura 1) are rol de punte. Trebuie mentionat ca structura compusului 10 (Figura
1) prezinta doi ioni de nichel(Il) in stereochimii diferite (octaedricd si piramida patratd —

fiind rar intalnita in chimia coordinativa a nichelului(II)).



(© (d)

Figura 1. Structurile compusilor (a) 5, (b) 6, (c) 8 si (d) 10. Atomii de hidrogen au fost omisi pentru

claritate. De asemenea, molecula de apa necoordinatd din compusul 8, anionii de perclorat necoordinati si

molecula de metanol din compusul 10 au fost omisi pentru claritatea structurilor.

Se cunoaste din literaturd ca bazele Mannich si anumite combinatii complexe
dinucleare prezinta activitati biologice (fiind utilizate ca modele de studiu) motiv pentru care
s-a dorit investigarea comportamentului biologic pentru doi dintre compusii acestei serii.
Pentru compusii 4 si 9 (Figura 2) si liganzii corespunzatori s-a realizat un studiu biologic,
preclinic, determinand citotoxicitatea in vitro pe pe celule HepG2 (linie celulard de cancer
hepatic uman) s-a realizat prin testul colorimetric XTT bazat pe transformarea reactivului
2,3-bis-(2-metoxi-4-nitro-5-sulfofenil)-2H-tetrazolium-5-carboxanilida (XTT) in formazan
(culoare portocalie) de catre celule metabolice active in prezenta agentului de reducere,
metasulfat de fenazind (PMS). Pentru aceiasi compusi a fost determinatd si capacitatea

antioxidanta (in vitro). S-a gasit o activitate antioxidantd mai mare pentru compusul 9.



(a) (b)
Figura 2. Structurile compusilor () 4, cod simetrie: * = -x, y, 0,5 -z si (b) 9, cod simetrie: * = 2-X, -y, -z. Atomii

de hidrogen au fost omisi pentru claritate.

Se poate observa in Figura 3 cd atdt compusii, cat si liganzii reduc semnificativ
viabilitatea celulelor HepG2 intr-o maniera dependenta de doza (p < 0,05) in comparatie cu
celulele de control. Compusul 9 induce o citotoxicitate mai mare impotriva celulelor HepG2
la concentratii cuprinse intre 4,5x107 si 5x10™ M, viabilitatea celulara fiind redusa la 20 si

respectiv 90% (Tabel 2).
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Figura 3. Efectul citotoxic al HL', 9, HL?si 4, pe celule HepG2. Rezultatele sunt exprimate ca medie + SD a
trei experimente identice ficute in trei replici si analizate folosind testul independent t-student. p<0,05,
“p<0,001 in comparativ cu proba de Control; **p<0,001 fatd de HL*; *p < 0,05, **p < 0,001 fata de HL*%%p <
0,01, %44p<0,001 comparativ cu 4. SD = deviatia standard.
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OHL O4

- [=1] [=:]
[=1 [=] [=]

[
(=]

Activitate de captare a radicalilor hidroxil (%)

0 5x10° 1.5x10°

4.5x10°

1x107

Concentratie (M)

Figura 4. Efectul antioxidant al acidului ascorbic, HL}, 9, HL? si 4 exprimat in procent de activitate de epurare a

radicalilor hidroxil ai compusilor la diferite concentratii (5x107° - 5x10 M). Rezultatele sunt exprimate ca

medie + SD a cinci experimente identice, facute in doua replici si analizate folosind testul independent t-
student.”p < 0,05, “p < 0,01, “p < 0,001 comparativ cu Control; **p < 0,001 vs. HL; *p < 0,01, ***p < 0,001
vs. HL? %p < 0,05, %p < 0,01, %%p < 0,001 comparativ cu compusul 4.

Tabel 2. Valoarea ICsy ( M) a compusilor.

Compusi IC50 £ SD (M)
HL 2,67x10™ +0,25x10™
9 6,35x10°+0,49x10> "
$$$
HL? 4,03x10+0,32x10* ™
4 7,56x10™+1,11x10™

Rezultatele sunt exprimate ca medie + SD si analizate folosind testul independent t-student; ~ p<0,001 vs.
HL®; #p<0,001 vs. HL?; ***p<0,001 vs. compus 4, SD = deviatia standard.

Ca urmare, studiul activitatii antitumorale a compusul 9 poate continua, in timp ce

compusul 4 nu prezinta potential pentru a continua investigarea comportamentului

antitumoral. Totusi, compusul 4 poate fi studiat pentru activitdti antioxidante avand o

activitate semnificativa de epurare a radicalului hidroxil.
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Capitolul 1V descrie strategia de obtinere a compusilor polinucleari utilizand
metaloliganzi ai bazelor Schiff (derivati de tip salen®). Coordinarea metaloliganzilor la un alt
ion metalic este facilitata de utilizarea unui anion hexafluoroacetilacetonat al celui de al
doilea ion metalic. Derivatii hexafluoroacetilacetonati au un rol important in obtinerea
sistemelor homo- si heteropolinucleare.® In urma reactiilor, acestia pot pastra integral
gruparile hfac’, sau poate fi inlocuit un ligand hfac™ cu un alt ligand anionic. Aciditatea Lewis
a ionilor M™ este ridicati datoritid liganzilor hexafluoroacetilacetonat, astfel facilitind
coordinarea altor molecule, chiar si in cazul in care abilitatea de coordinare este mica.

Astfel, rezulta o seriec de opt compusi coordinativi, caracterizati structural Si
spectroscopic: [Cu(saldmpn)Co(hfac).], 12, [Cu(saldmpn)Zn(hfac),], 13, [Cuz(saldmpn),(u-
atfac),Zn]-2(ACN), 14, unde atfac = anionul trifluoroacetat, [Cuz(saldmpn),(u-atfac),Mn],
15, [Cuy(saldmpn)z(us-OCHs),Cuz(hfac),], 16, si [Cuz(salpn),(us-OH)sNiy(hfac),], 17,
[Nix(valaepy),(hfac).], 18, si [Niy(valampy),(hfac)], 19.

Compusii 12 si 13 sunt heterobinucleari, iar pentru compusul 12 (Figura 5) au fost
investigate proprietatile criomagnetice. Comportamentul magnetic al complexului 12 este
antiferomagnetic, interactiunile dintre cei doi ioni metalici fiind mediate de cele doua punti
fenoxido. Fitarea datelor a condus la urmatoarele valori ale parametrilor: J = -74,3(8) cm™, D
= 79,6(8) cm™, geu = 2,07(1) st Jco = 2,48(2). Curba datelor experimentale si cea a datelor
teoretice sunt similare.

Compusii trinucleari 14 si 15 a fost obtinut pornind de la acelasi metaloligand si
hexafluoroacetilacetonatilor corespunzatori. Ionul trifluoracetat (atfac’), care functioneaza ca

ligand 1n punte, provine de la descompunerea partiala a ionilor hfac’.

X

S

e
j:

=

UE

0 160 260 300
T/K
(a) (b)

Figura 5. (a) Structura compusului 12 si (b) Fitarea y T vs. T pentru compusul 12: (0) experimental;

(—) teoretic.

11



Compusii 16 si 17 sunt tetranucleari, prezentand o topologie interesanta (Figura 6).
Pentru compusul 16 au fost investigate si explicate proprietatile magnetice. Interactiunile

dintre centrii metalici sunt feromagnetice fiind mediate de punti fenoxido si metoxido.
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Figura 6. (a) Structura compusului 16 si (b) Dependenta produsului ¢y T de temperatura: (o)

experimental; (—) teoretic. Inset: detaliu al regiunii temperaturilor joase.

Compusii 18 (Figura 7) si 19 reprezinta o alta categorie de compusi obtinuti de baze
Schiff derivate de la o-vanilina si diamina (2-aminometil- si 2-aminoetil-piridind). Acesti
compusi sunt binucleari, puntile duble fiind realitate prin atomii de oxigen din grupdrile
fenoxid. Cuplajul dintre ionii de nichel(ll) din compusul 18 este feromagnetic, mediat de

douad punti fenoxido.
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Figura 7. (a) Structura compusului 18 si (b) Dependenta de temperatura a produsului YT a compusului 18: (0)

experimental; (—) teoretic. Inset: dependenta magnetizarii de camp la 2,0 K.
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Capitolul V prezintd rezultate originale interesante pentru chimia coordinativa prin
utilizarea Tn sinteza compusilor coordinativi a liganzilor ce prezintd simultan functiuni
Mannich si Schiff. In acest scop, bazelor Mannich prezentate in capitolul III, care contin o
grupare aldehida, li se atasaza bratul Schiff prin reactia cu diverse amine.

Prin coordinarea noilor liganzi la ionii metalici de cobalt(Il), nichel(Il), cupru(Il) si
zinc(ll) au rezultat urmatorii compusi: [Cos(L'pn)(NOs)s], 20, [Nis(L'pn)(NOs)a], 21,
[Nis(L"pn)(N3)2(NOs)], 22, [Cos(L'pn)(N3)2(NOs)], 23,
[Cos(L'pn)(NCS)2(NO3)z]-(ACN)-(Hz0), 24, [Nis(L'pn)(NCS)2(NOs)z]-(ACN)-(Hz0), 25,
[Nis(L'en)(NO3)4](ACN), 26, [Nig(L'diox)o(NO3)g], 27, [Cu(H.L'pn)](CIO4)2(H20), 28,
[Cux(L*ampol)(ClO04),], 29, [Ni(HL'ametol)(NO3)](NOs), 30,
[Nig(L'dampnol)(NO3)2(H20)4], 31, [Nis(L*amdiol),(MeOH)(H20)](ClO4)2(MeOH), 32,
[Zns(L*damdiol)(u-OH)2(H20)](Cl04)(H20),, 33, [Cu(H,L*S-bnaf)(Cl04)]-(ClO4)(MeOH)
34, [Cu(H,L*R-bnaf)(Cl04)]-(ClO4)(MeOH) 35, [Co(H,L*R-bnaf)(Cl04)]-(Cl0,)(MeOH) 36
si [Co(H,L"S-bnaf)(C104)]-(Cl04)(MeOH) 37.

Tntr-o prima etapa, compusii trinucleari 20 (Figura 8), 21 si 26 au fost sintetizati, unde
doi anioni azotat functioneaza ca punte, fiecare printr-un atom de oxigen. Aspectul interesant
al acestui capitol este dat de posibilitatea inlocuirii acestor punti cu alti anioni care pot
functiona ca punte intre ionii metalici ca anionii azida si sulfocianurd (Schema 1) generand
compusii 22 — 25 (structuri confirmate prin difractie de raze X pe monocristal). Compusii
trinucleari 20-26 prezintd o topologie angulara influentata de ionii metalici, nichel(Il) sau

cobalt(Il).

Schema 1. Reprezentarea schematica de inlocuire a celor doi liganzi azotat cu rol de punte.
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Br

(a) (b) (©)
Figura 8. Structura compusul 20, (b) Sfera de coordinare a ionilor de cobalt(Il) in compusul 20 si (c)

structura ligandului ce prezintd functiuni Mannich si Schiff. Atomii de hidrogen au fost omisi pentru claritate.

Datoritd diferitelor tipuri de punte in compusii 20 — 25, investigarea si interpretarea
proprietatilor magnetice au condus la rezultate variate. Proprietatile magnetice au fost
rationalizate prin calcule DFT.

Compusii 22 - 24 prezintd un comportament feromagnetic mediat de puntea azido si
puntea izotiocianato (24). Pentru interpretarea proprietatilor magnetice ale celor trei compusi
ai cobaltului, 20, 24 si 25, s-a tinut cont de efectul cuplajului spin-orbiti. In ceea ce priveste
complecsii de nichel, 21 si 22, comportamentul magnetic observat experimental, antifero-,
respectiv feromagnetic.

Prin selectarea de tipuri variate de amine primare fuctionalizate cu diverse grupari
donoare (amino, hidroxil) s-au obtinut alte combinatii complexe cu structuri interesante ca 27
hexanuclear, [Ni'], binucleari [Ni";] 29, tetranuclear [Cu"] 31, si trinucleari [Ni's] 32,
[zn"5] 33 (Figura 9).

(a) (b) Fluture Monarh

Figura 9. (a) Structura sbu forma de fluture a compusului 31, (b) strcutura compusului 33 si fluturele

Monarh. Atomii de hidrogen au fost omisi pentru claritate.
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Compusii 34-37 sunt izostructurali, avand compatimentul Schiff obtinut prin
condensarea aminelor chirale S-1,1-binaftil-2,2-diamina si R-1,1-binaftil-2,2-diamina la baza
Mannich. Datorita acestui compartiment, complecsii pot fi studiati prin dicroism circular.
Prin varierea celor doud brate ale ligandului si a ionilor metalici, design-ul structurilor este

predefinit, iar nuclearitatea si proprietatile complecsilor pot fi controlate.

Capitolul VI reprezinta ultimul capitol al tezei de doctorat. In aceastd parte sunt
prezentati compusi coordinativi cu o structurd interesanta, metalaciclofan. Metalaciclofanii
fac parte dintr-o categorie a compusilor de coordinare care prezinta o structurd moleculara
asemanatoare cu cea a ciclofanilor din chimia organica mai exact, doua nuclee aromatice sunt
pozitionate fata in fatd prin intermediul unor punti care pot fi, de exemplu, grupari alifatice.
In cazul acestor compusi, rolul ionilor metalici este foarte important in procesul de
autoasamblare, ca parte a arhitecturii moleculare si a dirijarii acesteia.

Cand se folosesc fragmente binucleare pentru a construi metalaciclofani, distanta
intramoleculara dintre nucleele aromatice ale spacer-ilor poate fi data doar de distanta dintre
ionii metalici din unitatile binucleare.

Ligandul (HsL) utilizat pentru sinteza compusilor a rezultat din condensarea o-
vanilinei cu acid 2,3-diaminopropionic (Figura 10). Cei doi compusi, [NiNaL],-2H,0 (38) si
[NiKL]2 (39), rezultati in urma reactiei ligandului cu nichel(Il) in prezentd de hidroxid de
sodiu, respectiv potasiu au fost caracterizati prin difractie de raze X pe monocristal,

spectroscopie FTIR si electronica. Calculele DFT pentru acesti compusi au fost realizate.

-

OH

HO

Figura 10. Structura ligandului HsL.
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Structura compusilor prezinta un ion de Ni" coordinat de compartimentul {N,O5} si
se asambleaza prin coordinarea reciprocd a doud unitati {MNiL} (M = Na, K). Un aspect
interesant al acestei structuri este reprezentat de geometria de coordinare a ionilor de sodiu.
La prima vedere, aceasta este o geometrie pentagonald pland, care este rar intalnita in chimia
coordinativa clasica, fiind observata in cazul catorva elemente din grupele principale (ex:
XeFs, IFs>).°

Pentru evaluarea corecta a stereochimiei ionilor de sodiu, s-a analizat diagrama de
impachetare n cristal a compusului (Figura 11). In mod surprinzitor, s-a observat ci nici
apa, nici moleculele de etanol nu interactioneaza cu ionii metalici. Cea mai importanta
caracteristicd este reprezentata de interactiunile intermoleculare realizate intre ionul de sodiu
al unei molecule si atomul de C al nucleul fenil al moleculei vecine. De asemenea, se observa
ca ionul de sodiu tinde spre un atom de carbon, dar in cele din urma, interactioneaza cu
atomul de hidrogen atasat acestuia, definind o interactiune agosticd. Distanta dintre doud

molecule vecine este de 3,04 A.

Aceasta observatie este sustinutd de calculele DFT.

Figura 11. (a) Structura compusului 38. Atomii de hidrogen au fost omisi pentru claritate. (b) Diagrama de

Tmpachetare pentru compusul 38 in care se pot observa interactiunile intermoleculare dintre ionii de sodiu si

atomii de carbon ai inelelor aromatice.

In literaturd, mai existd un singur compus al unei baze Schiff care acomodeazi
cationul nichel(Il) in compartimentul N,O, si cationul sodiu(I) in compartimentul Oy, care
prezintd interactiune intre ionul Na® si atomul de carbon de la inelului aromatic al unei
molecule vecine, insa structura acestuia nu este de metalaciclofan ca in cazul compusilor 38

si 39 prezentati in aceasta lucrare.
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Rezultatele obtinute si prezentate In aceastd lucrare de doctorat ilustreazd chimia
bogata a bazelor Schiff, bazelor Mannich si a liganzilor hibrizi care prezinta cele doud brate,
Schiff si Mannich, concomitent. Cercetarile realizate in cadrul tezei de doctorat ,,Compusi de
coodinare homometalici si heterometalici obtinuti de la liganzi de tip bazd Mannich-Schift”
s-au concretizat in 39 de compusi noi cu structuri discrete si nuclearitati variate care
evidentiaza versatilitatea liganzilor.

Influenta bratelor Schiff si Mannich in arhitectura si proprietdtile compusilor obtinuti a fost
observatd prin investigarea proprietdtilor magnetice. De asemenea, acesti compusi au fost
caracterizati structural si spectroscopic (prin spectroscopie FTIR si UV-Vis), iar pentru

compusii 1-3, 12, 16, 18, 20-24, 38 si 39 analiza elementala a fost determinata.
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