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Scopul tezei

Scopul tezei rezprezinta un studiu al chimiei coordinative a nucleobazelor, in mod special
a adeninei si derivatilor acesteia. Teza este formatd din doud parti, fiecare fiind alcatuitd din doua
capitole.

Capitolul 1 prezintd o parte a literaturii chimiei nucleobazelor, implicand istoria,
importanta chimiei nucleobazelor prezentdnd cele mai importante moduri de coordinare ale
adeninei si derivatilor acesteia. Capitolul 2 prezintad rezultatele originale n ceea ce priveste
sinteza si caracterizarea unor noi compusi in care 9-MeA coordineazi la ionii metalici Pd" si Pt"
in mod monodentat, implicand atomii de azot NI, N6, si N7. A fost realizatd sinteza si
caracterizarea compusilor in stare solidd si in solutie apoasa. Au fost folosite si calcule teoretice
DFT pentru caracterizarea structurala a compusilor.

Partea a doua a tezei are scopul de a prezenta sinteza unor noi compusi de tip
aminocarbene pornind din platina-p-dicetona si derivati ai adeninei. Capitolul 3 prezinta date din
literatura in ceea ce priveste reactivitatea platina-p-dicetonei cu diverse tipuri de liganzi. Astfel,
dupa prezentarea datelor de literatura, Capitolul 4 descrie sinteaza, caracterizarea si reactivitatea
unor noi compusi de adenina apartinand clasei de compusi, aminocarbene. Pentru a putea studia
acesti tip de compusi ai adeninei, s-au folosit diversi derivati cum ar fi 6,9-DiMeA, 9-MeA,
adenozina si 2’°,3’-izopropiliden-adenozina. Compusii sintetizati s-au caracterizat prin metode
spectroscopice (RMN si IR), prin spectrometrie de masd (ESI-FTICR-MS), cat si prin metode
teoretice. Totodatd, structura a doi compusi s-a stabilit si prin difractie de raze X. Testand
reativitatea compusilor sintetizati, s-au obtinut primii compusi de cetoimini care contin Pt".
Cetoiminele obtinute s-au caracterizat prin metode spectroscopice, prin ESI-FTICR-MS.
Totodata, s-au folosit si calcule teoretice In investigarea structurii cetoiminelor obtinuti. Ambele
parti a tezei se incheie cu concluzii generale, cu partea experimentald, respectiv cu referintele
studiate si citate. Ultima parte a tezei contine lista de publicatii, o anexa, precum si publicatiile

originale care contin rezultatele prezentate in teza.
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A
9-MeA
9-MeA™
6,9-diMeA
6,9-diMeA™
Ado

Ado
iPr-Ado
iPr-Ado”
9-MeG
9-MeG™
6-MeA™

py

bpy
4,4’-t-Bu,-bpy
4-Mepy
dien

trpy
diMeCarb
dppe
H,dmg
pydz
Hacac
EtNH;
i-PrNH,
BnNH;
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Prescurtari

adenina

guanind

timina

citozina

anion adeninat (deprotonat pe atomul N9)
9-metiladenina

anion 9-metiladeninat (deprotonat pe atomul N6)

6, 9-dimetiladenina

anion 6, 9-dimetiladeninat (deprotonat pe atomul N6)
adenozina

anion adenozinat (deprotonat pe atomul N6)
2’,3’-izopropiliden-adenozina

anion 2’,3’-izopropiliden-adenozinat (deprotonat pe atomul N6)
9-metilguanina

anion 9-metilguaninat (deprotonat pe atomul N/ and N2)
anion 6-metiladeninat (deprotonat pe atomul NY)
piridina

2,2’-bipiridina

4,4’-di-#-butil-2,2’-bipiridina

4-metilpiridina

dietilentriamina

2,2',6',2"-terpiridina

dimetilcarbamida

bis(1,2-difenilfosfino)etan

dimetilglioxima

piridazina

acetilacetona

etilamina

izopropilamina

benzilamina
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Cuvinte cheie: 9-metiladenind, migrare, specii di- si trimetalate, complecsi de tip

aminocarbena.
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Part I

Specii discrete di- si trinucleare ale 9-metiladeninei cu entititi monofunctionale
de Pd" si Pt"

Capitolul 1. Date de literatura

Chimia acizilor nucleici a inceput in anii 1860, odata cu izolarea unei substante din
celula umana, numitd de Friedrich Miescher ‘nucleind’. Aceastd substantd era un amestec de
acizi nucleici si proteine [1]. In 1953 James D. Watson si Francis Crick au stabilit structura
ADN-Iui un helix dublu alcétuit din bazele complementare purinice si pirimidinice, legate prin
interactiuni de hidrogen [2]. Schema 1 prezintd bazele purinice (adenina (A), guanind (G)) si

cele pirimidinice (timina (T), citozina (C)) prezente in structura ADN-lui.

NH, o o NH,
e N\ HY N\ HN e
WLy LI LT g
M Houp N H o” o’
A G T c

Schema 1

La sfarsitul anilor 60°, odata cu descoperirea lui B. Rosenberg referitoare la proprietatile
antitumorale ale Cisplatinei (cis-[Pt(NH3),Cl,]), interactiile metal-acid nucleici au devenit cel
mai important domeniu in chimia bioinorganicd, datoritd aplicatiilor lor biologice (ex.
chimioterapie). Activitatea antitumorald a Cisplatinei se bazeazd pe interactiunea acesteia cu
ADN, forménd diverse tipuri de aducti [3]. Descoperirea faptului ci interactiile Pt" — ADN
blocheaza replicarea ADN-ului, distrugadnd celulele tumorale [4], studiile asupra interactiilor
metal-acid nucleici devin una dintre cele mai interesante subiecte in chimia coordinativa
bioanorganicd. Activitatea antitumorald a Cisplatinei a determinat continuarea cercetarilor altor
compusi metalici antitumorali aseménatori, avand 1nsd o toxicitate cat mai scazuta [S].

Pe de o parte, speciile metalice pot interactiona direct cu acizii nucleici prin atomii
donori N, O, C ai nucleobazelor, iar pe de altd parte prin interactii indirecte: prin legdturi de
hidrogen, prin interactii 7 — z stacking, sau prin interactii van der Waals [6].

Adenina blocata pe pozitia N9 in mediu fiziologic contine trei atomi de azot endociclici
(N1, N3, N7), fiind potentiale pozitii de coordinare la metal. In functie de conditiile specifice
(pH, raportul molar metal : nucleobaza, natura metalului) adenina blocatd pe pozitia N9 poate

coordina prin oricare dintre aceste pozitii, atat individual, cat si in combinatie (Scheme 2) [6].
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In urma cu 30 de ani s-a observat ci in sistemele de adenina cu pozitia N9 blocata (de ex.
9-MeA) atomul de azot N/ este pozitia de coordinare preferata [7]. Coordinarea prin atomul de
azot N3 se poate realiza odatd cu blocarea atomilor N/ si N7 prin metilarea grupdrii amino
exociclice [8]. Totodata, coordinarea la metal prin pozitia exociclicd N6 este posibila prin
deprotonarea gruparii amino, sau prin trecerea protonului de la gruparea amino exociclica la un
atom endociclic (de ex. NI), asadar prin tautomerizare. Astfel, nu este necesar mediul alcalin
puternic [9]. Pe de alta parte formarea speciilor metalate la atomul exociclic N6 se poate realiza
prin coordinarea la atomul N/ sau N7, urmatd de migrarea metalului la N6. Arpalahti a
demonstrat migrarea posibila de la N7 la N6 [10].

In 1975 s-a obtinut primul compus in care 9-MeA coordineaza prin atomul N/. Astfel
analiza structurala cristalografica a compusului zinc-(9-MeA) dovedeste, ca In mediu slab acidic
atomul N/ este pozitia de coordinare preferatd [11]. Lippert si colaboratorii au fost interesati in
prepararea unui compus de Pt" al 9-metiladeninei, astfel realizand prima legiturd Pt-N1 in
sisteme de 9-MeA [12].

Unul din primele combinatii a ligandului 9-MeA in care ligandul coordineaza prin atomul
N7 a fost obtinuta in 1976 [13]. S-a realizat conectarea a doua cicluri de adenina prin coordinarea
la Pt" via atomilor NI si N7 in care ligandul prezinti o orientare asa numita “head—head” in jurul
atomului central de platind [14]. Mai mult de atat, doua unitati de alchiladenind coordinatd prin
doi atomi donori de azot (N1, N7) pot adopta si orientare “head—tail” [15]. Astfel, ca o consecinta
a vectorilor perpendiculari, se pot obtine structuri de tip “molecular quartets” (‘“patrate
moleculare”) [16].

In complexul [{PtMes([(N1,N6,N7-9-MeA)}3]-Me,CO s-a realizat coordinarea 9-MeA
prin atomii NI, N6, N7 [17].

10
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Capitolul 2.

. . . . . oA 1 _. 1T
Sinteza si caracterizarea unor noi compecsi de 9-MeA continand Pt si Pd

Scopul acestei lucrari consta in stabilirea mecanismului de formare compusilor de
9-MeA in care ligandul coordineaza prin atomii de azot N/,N7, si N6. Un astfel de compus s-a
obtinut din reactia 9-MeA cu [Pd(dien)(OH)]" folosit in exces la pH 11 [18a]. Cu scopul de a
intelege mecanismul formarii unui astfel de compus, unitatea labild Pd"(dien) s-a inlocuit cu
entititi mult mai inerte, cum ar fi Pt'(NHs); si Pt'(dien) [18]. Asa cum au aritat Lippert si
colaboratorii [19], blocarea pozitiei N7 a ligandului 9-MeA de unitatea Pt"(NHs); permite studiul
mai profund al ciclului pirimidinic al nucleobazei purinice, dupd cum s-a realizat si in studii
anterioare [19a]. Astfel ar fi interesanta stabilirea mecanismului coordinarii la un al treilea metal
prin N6 se realizeaza direct intr-un compus dimetalat, sau prin migrarea metalului de la N/ la N6,

urmata de remetalarea pozitiei N/ (Scheme 3) [18].

2
o
NH, \P{

/N,

Z N
LD
X
N R
2+
+Ma)!
4+ a a 3+
a 7 a —|
Ny —| Mo Ny
Pt
M N/ N oH N
~NnZ el z
a N | \> migration N | \>
S~ N H20 N N
N R N R
2+ 24
SH |+ M‘(a);l + M'(a);;l
_Is.‘

Schema 3

Diversi complecsi metalici polinucleari de 9-MeA au fost sintetizati si caracterizati atat
in stare solida, cat si in solutie apoasa: [(dien)Pd(N-9-MeA-N7)Pt(NH3);](Cl04)49.33H,0 (15),
[(dien)Pt(NI-9-MeA-N7)Pt(NH3)3](Cl04)4-H,O (16), [{(trpy)Pd}2(NI1,N6-9-MeA -N7)Pt(NH3)s3]
(Cl04)s3H,0 (17).

11
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Sinteza precursorilor [Pt(NHz)3(9-MeA-N7)|(C10s); (11), [Pt(dien)(H,0)](C104); (12),
[Pd(dien)(H,0)](C104); (13), si [Pd(trpy)H,O](C104) (14)

Avand in vedere scopul tezei, pentru studiul mecanismului formarii compusilor
trinucleari care contin 9-MeA, s-a folosit compusul [Pt(NH3)3(9-MeA-N7)](ClO4), (11) ca
precursor, fiind sintetizat conform metodei cunoscute din literatura (Schema 4) [20, 21, 22].
Sinteza celorlalti complecsi folositi ca precursori, cum ar fi [Pt(dien)(H,0)](ClO4), (12) si
[Pt(dien)(H,0)](ClO4), (13) a inceput cu prepararea complecsilor 12° si 13’ avand formula
generald [M"(dien)I]I (M" = Pt'"/Pd"; 12°/13°), conform metodei de sintezd a complexului 12°
[23]. Obtinerea compusilor 12 si 13 se realizeaza prin activarea compusului 12°s1 13’ folosind o
solutie apoasa de AgClO4 (Schema 5) Complexul 14 s-a obtinut prin activarea complexului
[Pd(trpy)CI]CI (14°) [24] cu o solutie apoasd de AgClO4. Metoda de sintezd a compusului 14

este prezentatd in Schema 6.

a NH;
NH f %( NH Hl [\fchq]—:-hC ML, Tdien | MY dien) I 4pi%§104 DME(dien)(H,0)](C10,),
e ckpry I i 1213 B 12/13
ﬁ\) e " ’L\ I\ ﬁffc?“’L I\} . ‘12 12(1313
\ MI Pdl
11h CHy e Crt, 11d CH
*MW '”"“im‘c" B Schema 5
MHy

T‘ NH ‘-"

T/T \‘r N\> j\ \> cio

::‘N/ ‘N\ 1. +NaOHEDH 4 - A 0 7
TS N n e Ko[PUCL,] 5 3Ee [Pd(irpy)CIICH ﬁ—l‘%#mmp})ﬂi:on@%
NN 1 i
L
Schema 4 Schema 6

Sinteza compusilor [(dien)Pd(NI-9-MeA-N7)Pt(NH3);](C104)4-9.33H,0 (15),
[(dien)Pt(NVI-9-MeA-N7)Pt(NH;)3](C104)4-H,O (16), si
[{Pd(trpy)}>(N1,N6-9MeA-N7)Pt(NH;);](C104)s-3H,0 (17)

Compusul [(dien)Pd(N7-9-MeA-N7)Pt(NH3)3](ClO4)4-9.33H,O (15) s-a obtinut din
reactia  precursorului  [Pt(NH3)3(9-MeA-N7)](ClO4), (11) cu un  exces de
[Pd(dien)(H,0)](ClO4), (13) in apa (Schema 7) [18]. Spre deosebire de complexul 185,
complexul [(dien)Pt(N/-9-MeA-N7)Pt(NH3);](ClO4)s-H,O  (16) s-a obtinut, folosind

12
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[Pt(NH3)3(9-MeA-N7)](ClO4), (11) si [Pt(dien)(H,0)](ClO4); (12) in raport molar atat 1:1 cat si
1:2 (Schema 8).

4+
74+ |4+
HiM  NHy H:.N\ fNH‘-, o this = - B H
L '
| H\ H = HNZ 1 /Pt' I A\ FE\—>"*2 H e 1 /pt\
= N NH Y D NH Piar— | N N e R > P N NH + HO
\> L N R | \> - k | \> o M I\ | \>
« " g8 Ps e,
N N h | |
CHe CHy CH
1 13 15 "® 11 12 16
Schema 7 Schema 8

Complexul [{Pd(trpy)}2(N1,N6-9MeA-N7)Pt(NH3)3](ClO4)s-:3H,O (17) s-a obtinut din
reactia [Pt(NH3)3(9-MeA-N7)](ClO4), (11) cu [Pd(trpy)(H20)](ClO4), (14) in apd (Schema 9).
Complexul 17 s-a obtinut in urma reactiilor in care precursorii (11:14) s-au folosit in raport
molar 1:1, 1:2, si 1:3.

B+
2+
H:,N\ NH3 | H;JN\ {NHa

frpyiPd
NH, nl “NH o
I N

N N NH3 R N NH
~ | \> + 2PdEmIOF — R | \> +2H0

N T ) N T

CH; 14 CHz
11 17
Schema 9

In scopul de a stabili conditiile de reactie optime in cazul obtinerii compusilor 15-17,
s-au efectuat diverse experimente la scara RMN. Astfel, s-au incercat rapoarte molare diferite

ale precursorilor, valori diferite de pH, timp de reactii si temperaturi diferite.
Structura moleculara a compusilor 15 si 16
Cationii similari [(dien)Pt(N/-9-MeA-N7)Pt(NH3);](ClO4)4-H,O (16) si [(dien)Pd(N7-9-

MeA-N7)Pt(NH3)3](ClO4)4:9.33H,0 (15) prezentati in Figura 1, diferd in continutul de molecule
de apa (in impachetarea cristalind), R—3 (15) si P—1 (16).

13
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N72

N73 r

Figura 1. Cationul complexului 15 (stinga) si 16 (dreapta)

In cristal, cationii de 16 sunt inconjurati de o molecula de apa si noud anioni de perclorat,

doi dintre ei interactionand cu ambele cicluri de adenina (Figure 2) [18].

Figura 2. Interactii de tip anion—x in compusul 16

Ceilalti anionii perclorat sunt implicati in legdturi de hidrogen cu cationul 16. Mai mult
decat atat, nu s-au observat interactiuni semnificative intre cationi. In impachetarea cristalina al
compusului 15, cationii [(dien)Pd(N-9-MeA-N7)Pt(NH3)s]** sunt inconjurati de anioni de Cl1O4”
si de molecule de apa de cristalizare, care interactioneazad prin legaturi de hidrogen. Pozitiile
NH;, NHy, si NH ale cationului 15 sunt donori in legéturile de hidrogen, in timp ce anionii de
perclorat si cateva molecule de apd sunt cele de acceptori de hidrogen. Cationii si anionii
alcatuiesc o retea In forma de fagure in planul ab, fiecare tunel hexagonal fiind asamblat de sase
cationi 15 si 24 de ClO4 din planuri diferite. Datorita faptului ca pozitia N3 a cationului 15 (fiind
singurul atom acceptor), nu este implicata in legatura de hidrogen, nu exista interactiuni de
hidrogen intre cationi in impachetarea cristalind. Impachetarea cristalind a compusului 15, este

prezentatd in Figura 3.
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Figura 3. impachetarea compusului 15 de-a lungul axei b

In unitatea asimetrici a complexului 15, pot fi observate 11 molecule de api
cristalografic diferite (Olw - O11w, cu factori de ocupare diferiti). Din acestea, patru molecule
de apa (Olw, O2w, O3w, si O4w) sunt direct conectate de cationul 15 prin legaturi de hidrogen,
si numai o singurd moleculd O4w face parte din scheletul de cluster tubular de apa [25]. O
proiectie pe planul ab al acestui unitati cluster este prezentata in Figura 4, si arata dispozitii jos,
sus, jos, sus, jos (de exemplu, pozitia de O9w), fiind comparabile cu izomeria de rotatie
observati in metala-hexagoane [26]. Coroana cu 12 atomi, care este definitd de 6 unitati
hexagonale, fiecare continand O8w ca punct comun, si O9w avand in punte, reprezintd cavitatea
interioara a nanotubului (Figura 4). O perspectiva de-a lungul axei ¢ a coroanei clusterului de
apa in 15 formati din triunghiuri reprezentand planurile (i-iv) diferite este prezentatd in Figura
5. Structura tubulara rezultata, combina repetitia de-al lungul axei ¢ a hexagoanelor, intre care
moleculele de apd sunt conectate intre ele prin legaturi de hidrogen. Clusterul decagonal de 10
atomi (—O5w—O6w—O8w—O9w—-O8w—-04w—-O7w—-O5w—-06w—-O7w—) (Figura 6), se repeta de
sase ori in jurul sectiunii de nanotub. Astfel, un mozaic de unititi hexagon-decagon se
asambleaza pe suprafata nanotubului de-a lungul axei ¢, fard nici un grad de rotatie. O

reprezentare a acestui nanotub cu un singur perete de cluster de apa este prezentata in Figura 7.

15
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Figura 4. Proiectarea nanotubului in planul Figura 6. Vizualizarea conexiunilor
ab. Numerotarea reprezinti moleculele de Figura 5. Vizualizarea de sus (axa c) dintre unititile
apé (de ex.: 8, O8w) Triunghiurile reprezinti planurile hexagonale cu orientiri sus si jos al
i—-iv nanotubului de api in 15

Figura 7. Reprezentarea nanotubului cu un singur perete de cluster de
apa al 15 pe axa ¢

In final, nu existd legaturi de hidrogen intre nanotuburi vecine in impachetarea cristalina
al compusului 15.
Structura moleculara al compusului 17

Cristalele ale compusului 17 s-au obtinut din reactia complexului 11 si 14 la scarad

preparativa. Figura 8 prezinta structura moleculara a cationului 17.

Figura 8. Structura cationului 17

Cationul 17 prezinta un model analog cu complexul [{Pd(dien)};(9-MeA -
NI1,N6,N7)]|Cls 5(PF¢)1.5:3H,0 [18], dar in loc de trei unitati de PdH(dien) sunt legate unitatile de
Pt"'(NH:); la N7 (Pt7) si doua unitati de Pd"(trpy) la NI (Pd1) si N6 (Pd6).

16
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Caracterizarea in solutie al compusului 15

Complexul 15, dizolvat in D,O (pD = 5,8 la ¢ = 5 - 10° M), disociaza partial in
complecsii precursori [Pt(ND;3)3(9-MeA-N7)]*" (11) si [Pd(dien)(D,0)]*" (13) (Schema 10) [18].
Aceasti disociere este dovedita de spectrul 'H NMR al complexului 15 (pD = 5,8 la ¢ = 510
M), prezentat in Figura 9.

3.93

I}N NI} 24 (b) 18.79 L
. L I8

" ﬁI \> ﬁl’ 3
(a) o HDO 'H 1

Schema 10 T

9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 6.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25
ppm

Figura 9. Spectre '"H NMR al 15 in D,0:

(a) Spectrul complet, ¢ =5x10~ M, pD =5.8;

(b) Detalii despre protonii aromatici si metilici

In scopul de a afla daca prezenta compusului 11 in solutie se datoreaza unei impuritati

sau ca urmare a unui proces de disociere, s-au efectuat mai multe experimente. Mai intai de
toate, s-au inregistrat spectre ale unor solutii, avand concentratii diferite, pornind de la o solutie
(c1 = 14,25 - 107 M) din care s-au preparat alte solutii folosind factori de diluare 6, 9 si 12.
Conform spectrelor 'H RMN reiese ci odatd cu diluarea solutiei compusului 15, concentratia
precursorului 11 creste. Astfel, acest experiment dovedeste cd prezenta precursorului 11 se
formeaza datoritd procesului de disociere. Pe de altd parte, adaugarea precursorului 13 la o
solutie de 15 (1:1) la pD = 5,2 inverseaza disocierea, si produce mai mult din complexul PdPt
15. in plus, au fost inregistrate spectre 'H RMN ale unor solutii ale complexului 15, variind
valorile pD intre 1-14, iar concluziile sunt dupa cum urmeaza: la pD = 2 (D,0, DNOs) 15 este
in mare parte disociat, si [Pt(NH3)3(9-MeA-N7)]*" este deja partial protonat la N/. Daca solutia
este slab bazica (pD > 8), concentratia de 15 scade, pe cand concentratia precursorului 11 creste

si apare o noud specie 15a (Figura 10).
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Figure 10. Spectrul "H NMR al 15 in D,O la pD = 6 (a) si pD = 9.5 (b)

fn spectrul "H RMN al complexului 15 la pD = 9.5 prezenta speciei noi este evidenta.
Deplasarile chimice ale protonilor apar la 8,30 ppm (s, HS) si la 8.30 ppm (s, H2), iar ale
protonilor metilici se observa la 3,79 ppm. Folosind un exces de Pd"(dien) (11:13 = 1:2, 1:3,
1:4), intr-o solutie foarte bazica (pD = 12), noua specie 15a domina, avand rezonanta de CHjs la
3,79 ppm [18]. Deplasarile chimice ale protonilor aromatici (H2) ale precursorilor 11 si 15a pot
fi observate la 8,37 ppm si 8,09 ppm, respectiv.

Cresterea excesului compusului 13, intensitatea rezonantelor ale protonilor metilici al
speciei 15a (3,79 ppm) creste, iar ale protonilor precursorului 11 scade (3,92 ppm). In ceea ce
priveste natura speciei 15a format Intr-o solutie apoasa a complexului 15 la pH ridicat, s-au luat

in considerare doua scenarii (Schema 11).
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Schema 11
Prima optiune este favorizata [18], prin urmare, 15a fiind un produs de migratie, si
anume [(dien)Pd(N6-9-MeA -N7)Pt(NH;);]*", datoritd urmitoarelor motive:
a) spectrele 'H RMN ale solutiilor alcaline ale complexului 15 aratd prezenta

cationului [Pd(dien)(OH)]";

18



Timea Zoltani (cas. Mihaly) Teza de doctorat Abstract

b) deplasarile chimice ale rezonantelor de la adenina (H2, CH;) sunt foarte apropiate
de cele ale speciei similare de Pt 16a (prezentat mai jos), pentru care migrarea

atomului de Pt de la N/ la N6 este dovedita.

Caracterizarea compusului 16 in solutie

in spectrul "H RMN al compusului 16 in D,0 (pD = 6,5) rezonanta protonilor metilici
apare la 3,95 ppm ca un singlet ascutit, iar cei doi protoni aromatici apar suprapusi la 8,83 ppm,
dintre care unul, HS8 foarte mult extins, chiar si disparand datoritd schimbului izotopic [18].

In contrast cu 15, complexul 16 nu prezinti disociere imediata, in intervalul pD 4 — 9, la
temperatura camerei. Cu toate acestea, pastrand solutia timp indelungat (6 luni, la temperatura
camerei, lumina zilei, pD = 6), apare o noud rezonantd de protoni metilici la 3.92 ppm cu
intensitate scazutd (13% fatd de rezonanta 3,95 ppm), care este atribuitd precursorului
[Pt(NH3)3(9-MeA-N7)]*" (11). Spectrul "H RMN al probei de mai sus la pD = 9 arati cresterea
concentratiei precursorului 11 in solutie. Pe de altd parte, apare si o noud specie. Spectrele 'H

RMN ale solutiilor complexului 16 la diferite valori pD sunt prezentate in Figura 11.

H2 a7 380 CH,
He 8.08 16a
(c) 16a 16 dien
H2
8.54 3.0
8.37 '
16 . *
H8 H2 3'24 3.80
®) 8.08 16a
8.81 H2 16a
16
8.37 3.92
S *
A
I
395
Hs 16
(a) 883
16 He H2
867 837 392
o : P\ DV . N
‘ 8.9 ‘ 8‘,6‘ 3‘_3‘ ‘ 8,0‘ b 39 38 37 36 35 34 33 32 31 30 29
ppm

Figura 11. Spectre 'H NMR ale complexului 16:
Solutia dupa 6 luni la 22 °C, pD 6 (a);
Solutia dupi 6 luni la pD 9 cu sciidere de pD la 8.1 dupa 5 zile la 22 °C (b);
Solutia dupa 6 luni la pD 11 cu scidere de pD la 10.2 in 18 zile 1a 22 °C (c).

Conform spectrelor din Figura 11, complexul 16a are rezonantele la 8,08 ppm (H2) si
3,80 ppm (CH3), caracteristic deplasate ,,upfield” in comparatie cu cele al compusului 16, ca

urmare a deprotonrii ligandului 9-MeA la N6 [19b, 27]. In ceea ce priveste cei doi protoni
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aromatici doar rezonanta protonului H2 este vizibild, datoritd schimbadrii izotopice ai protonului
HS8. Rezonantele protonilor metilenici ai liganzilor dien devin mai complicate din cauza
legaturilor diferite ale unitatilor (dien)Pt" in 16 respectiv 16a. Cu scopul de a afla mecanismul de
formare al unei specii de 9-MeA trimetalate la atomii donori N/,N6, si N7, la solutia complexului
16 s-a adaugat [Pd(dien)(D,0)](ClO4), in raport molar 1:1 la scara RMN. Solutia astfel rezultata
s-a Tmpartit 1n trei parti, iar pH-ul fiecaruia a fost ajustat, astfel obtinand trei solutii cu pD = 5,4,
9 si 12. Cu toate acestea, in spectrele 'H RMN ale probelor proaspit preparate nu existd nicio
indicatie a formarii unei specii suplimentare. Cu timpul (sdptamani sau luni), spectrul se
schimba, valoarea pD scade, si se observa formarea unui precipitat negru in solutie. De exemplu,
solutia care avea initial un pD =9, dupa cinci luni scade la 7,5, in timp ce solutia care avea initial
pD = 12 scade la 9 in aceeasi perioada de timp. Spre deosebire de spectrul unei probe proaspat
preparate, dupa un timp pe langd gruparea metilica a speciei principale la 3,94 ppm apare un al
doilea cu intensitate mai mica, la 3,81 ppm. Odata cu cresterea de pH a solutiei (pD = 9),
intensitatea rezonantei la 3,94 ppm scade, iar al rezonantei aparute la 3,81 ppm creste. Aceste
rezonante de protoni metilici pot fi atribuite speciilor 16 si 16a, respectiv. Scaderea in pD poate
fi datorata fie unei migrari de metal de la N/ la N6, fie unui al treilea metal legat de atomul N6 al
speciei dimetalate. Avand in vedere deplasarile chimice similare in spectrele RMN in cazul

speciilor 15a si 16a, este dificila diferentierea acestor cazuri.

Caracterizarea in solutie a compusului 17

Asa cum s-a vazut si in cazul complexului 15, complexul 17 trece printr-un proces de
disociere atunci cind este dizolvat in D,O (pD = 7.4). Spectrul "H RMN al compusului 17 in

DO este prezentat in Figura 12.

trpy 17
4.04
17
9.05 17 .
8.84 3.93
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 // 44 43 42 41 40 39 38
ppm

Figura 12. Spectrul "H RMN al complexului 17 (pD = 7,4).
Semnalele precursorului [Pt(NH3)3(9-MeA-N7)]2+(11) sunt simbolizate prin asterisc (*)
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Formarea precursorului implica faptul ca existd o pierdere partiala a ambelor entitati

(trpy)Pd" al complexului 17. Procesul de disociere este prezentat in Schema 12.
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Crescand pD-ul solutiei compusului 17 (pD = 9) procesul de disociere este mai pronuntat,
astfel, incat la pD = 12 disocierea compusului 17 este practic completd. in spectrul 'H RMN al
solutiei foarte alcaline (pD = 12) al compusului 17 se observa doar rezonanta protonilor metilici
al precursorului [Pt(NH;)3(9-MeA-N7)]*" (11), 1a 3,92 ppm (H2 si H8 fiind supuse schimbului
izotopic). In regiunea aromatici a spectrului RMN, se observd rezonantele protonilor din
[Pd(trpy)(OD)]", fiind identificate prin comparatie cu spectrul acestui compus, pD identic, in

absenta oricaror specii de 9-MeA.

PART II
Capitolul 3.

Reactivitatea platina-p-dicetonelor cu nucleobaze: O noua modalitate de sintezi a unor noi
. o v e . . . 11
complecsi de adenina si derivatilor acesteia cu Pt

Date de literatura

Chimia metala-B-dicetonelor a inceput la sfarsitul lui '70, cdnd C. M. Lukehart a sintetizat
si caracterizat primele metala-B-dicetone [M {(COR),H}(CO)«(CsHs),] (M = Mo, Re, Fe, Mn, W,
Os; R = alchil, aril) [28]. Formal, metala-B-dicetona se formeaza din enoli organici
B-dicetone prin inlocuirea unitatii centrale metinice cu un metal. Astfel, metala-p-dicetonele sunt
complecsi de hidroxicarbene stabilizate printr-o legatura de hidrogen intramolecularda O—H:---O
cu un ligand de acil. Datorita modului de sinteza, care porneste de la complecsii metalici cis-
diacil(carbonil) sau cis-diacil(carbonil)(ciclopentadienil) (Schema 13a) toti complecsii sunt

electronic saturati (18 ev; ev = electroni de valentd) avand o sfera de ligand cinetic inerta. De
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obicei, ei reactioneaza cu baze (cum ar fi cu baze Bronsted din care se obtin metala-f-dicetonati;

Schema 13b) [29] si cu amine formand complecsi de B-ketoimine (Scheme 13¢) [28].
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In contrast cu metala-B-dicetonele Lukehart, platina-p-dicetonele dinucleare
[Pt;{(COMe),H},(u-Cl),] (19) si derivatii acestora (IrH{[PPhy(0-C¢H4CO)],H}Cl) (20) sunt
electronic nesaturate (16 ev) cu sferd de ligand cinetic instabild [30, 31]. Astfel, reactivitatea lor
este complet diferit de metala-B-dicetonele lui Lukehart. Compusul dinuclear
[Pt {(COMe),H}(u-Cl),] (19) a fost sintetizat si caracterizat de Steinborn si colaboratorii in

1996 [30]. Sinteza compusului platina-p-dicetona (19) este prezentata in Schema 14.

Me3SiC=CSiMe: —L )—
HaIPtClg] - 6H,0 BUOH o i) bGP 1y "/c\ <

Me Me

19
Schema 14

Compusul dinuclear platina-f-dicetona (19) prezintd o reactivitate unicd, datorita
nesaturdrii sale electronice [32]. Astfel, s-a gasit ca Pt,{(COMe),H},(u-Cl),] reactioneazd cu
liganzi bidentati cu atom donor de azot, cum ar fi 2,2'-bipiridina, 4,4'-dimetil-2,2'-bipiridina,
4,4'-di(tert-butil)-2,2'-bipiridind [33]. Platina-B-dicetona (19) poate reactiona si cu amine: pe
deoparte formand complecsi care pot fi considerati analogi organometalici ai complecsilor
albastru de platind [34]; pe de altd parte 19 poate reactiona cu 2-aminopiridine, formand

complecsi de tip aminocarbene [35].

Capitolul 4.
. . . P . . P 11 . .
Sinteza, caracterizarea si reactivitatea unor noi complecsi de adenina cu Pt". Sinteza si

caracterizarea complecsilor 32-36

Conform datelor de literaturd [35], platina-B-dicetona (19) poate reactiona cu doi

echivalenti de derivati ai adeninei forméand noi complecsi de platind(Il) (Schema 15).
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Schema 15

La o suspensie a compusului platina-p-dicetona (19) in THF la —78°C, s-au adaugat doi
echivalenti de derivati ai adeninei, lasand sa se incalzeasca la temperatura camerei. Reactionand
peste noapte, s-au obtinut complecsii portocaliu-rosu 32—-36 cu randamente bune (70 — 80%),
fiind stabile in aer, atat in stare solida si n solutie.

Toti complecsii sunt doar moderat solubili n solventi organici obisnuiti, si insolubili in
dietileter si pentan. Complecsii au fost caracterizati prin metode spectroscopice, IR si RMN. Mai
mult, identitatea tuturor complecsilor s-au dovedit prin ESI-MS-FTICR, iar pentru complexul 32

si 34, s-a stabilit structura prin difractie de raze-X pe monocristal.

Structura moleculara a compusilor 32 si 34
Monocristale complecsilor 32 si 34-THF s-au obtinut din solutie de CH,Cl,/n-pentan si

THEF. Structura moleculard a complecsilor 32 si 34-THF este prezentatd in Figura 13.

Figura 13. Structura moleculari al compusului 32

In structura moleculard a complecsilor 32 si 34, atomul de platina este tetracoordinat cu
geometrie plan-patratd. Ciclul format de cinci atomi PtC2N2 este aproape planard si aproape

coplanar cu planul C5N4 al adeninei.

Spectroscopia "H NMR a 32-36

in spectrul '"H RMN al complexului 32 in regiunea aromatica se gasesc doud semnale, iar

patru In zona alifaticd. Coordinarea ligandului de adenind determind deplasarea semnalelor
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protonilor H2 si HS8 ,,downfield”. Rezonantele protonilor aromatici H2 si HS apar la 8,23
respectiv 9,27 ppm. Prin urmare, cele doud rezonante ale protonilor metilici aparute la 4,01 si
4,13 ppm nu s-au putut identifica. Cu toate acestea, rezonantele de protoni din ambele grupari de
metil a adeninei sunt ,,downfield shifted” fata de ligandul liber. in spectrul '"H RMN (CDCl3) al
ligandului de N6,N9-DiMeA rezonantele protonilor metilici apar la 3,19 ppm (N6-CH3) si 3,79
ppm (N9—CH3). Rezonantele protonilor metilici legati la atomul C al carbenei si a gruparii

carbonilice s-au observat la 2,18 respectiv 2,46 ppm (Figura 14).

CO-CH,
Che 2.46 C-CH,
CH, 2.18

(b) 413
He H2
9.27 8.23
A

— ~—

(a)

. I [ ..

90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05
ppm

Figura 14. Spectrul "H NMR al complexului 32 (CDCl;):
Spectrul complet (a); spectrul detaliat (b)

in spectrele '"H NMR ale complecsilor 33-35 protonii caracteristici ale gruparilor acetil si
ale CCH; apar in regiunile asteptate cu intensitati corecte. Parametrii caracteristici (6 ppm, J in

Hz) pentru complecsii 33—35 sunt prezentati in Tabelul 1.

Tabelul 1. &4 (ppm) si 3/pyn (Hz) pentru 33-35.

33° 34° 35°
H 8,43 8,54 8,93
H 9,01 9,18 9,22
COCH; 2,50 2,42 2,49 (20)
(14,2) (14.2)
CCH; 1,234 2,24 (58) 1,98 (35)

a) In CDCls. b) in CD3;NO:s. ¢) in CD;0D d) Nu s-a observat cuplarea.
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Spectrul BC NMR al complexului 36

in deplin acord cu spectrul de '"H RMN al complexului 36, in spectrul ?C RMN s-au
observat doar rezonante deplasate extrem downfield, una dintre ele fiind atribuitd atomului de
carbend la 227,5 ppm si una pentru atomul de acetil la 220,0 ppm. in plus, rezonanta carbonului
de metilic legat de atomul carbene s-a gasit in acord cu vlorile in cazul complecsilor de tip
aminocarbeni (33,4 fatd de 32,5/31,9 ppm) [35]. In scopul de a identifica fiecare atom de carbon

din partea de riboza, s-a inregistrat spectrul >C RMN in modul APT.

Sinteza si caracterizarea unor cetoimine de platina(Il)

In 1978 Lukehart si Zeile au observat ci reactionind molecule de metala-B-dicetona,
(cum ar fi cis-(OC)4Re[C(CH3)O---H---OC(R)] (R = Me, i-Pr) ) cu amoniac anhidru sau amina

primarad alifatica anhidrd se formeaza molecule de tip metala-f-cetoimind (Schema 16) [36].

HiC

o,
. e @ —
n SBNHz  eiooAs

ciz-{CO)Re _______Dr,_ “HiD ﬁfH

) M
Schema 16

In ceea ce priveste reactivitatea complecsilor de adenini (de tip aminocarbeni) s-a
constatat ca prin reactii cu amine primare alchilice, au fost obtinuti primii compusi de platina-3-
cetoimina. Astfel, din reactia compusului 32 cu doi echivalenti de etil- si izopropilamina, s-au
obtinut primii complecsi de platina-f-cetoimind, [Pt(RNH,)CI{(COMe){C(NR)Me}H} (R =
Et/i-Pr; 37/38) (Schema 17).

hb‘l H e
N M e Me, T
= == Wt o S—0. m =
O j/ { +2REH; ;g oS, </""--..._‘|/ oy
e ./N | N HyH > NG — /J
' < [ R " '
cl R Me‘lr
37 and 38
2 a7 38
R | Et jpr
Schema 17

Complecsii sintetizati s-au obtinut cu un randament de ca. 75%. Compusii sunt stabili in
aer, atat in stare solida cét si in solutie. Cetoiminele obtinute sunt solubile in CHCl; si CH,Cl,, si
sunt insolubile in dietileter si pentan. Au fost caracterizati prin metode spectroscopice RMN ('H,

BC si °Pt), IR, si prin ESI-MS-FTICR. in plus, s-au efectuat calcule DFT.
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Investigarea structurala a complecsilor 37 si 38 cu metode spectroscopice RMN

in spectrele 'H RMN semnalele protonilor s-au gisit in intervalul asteptat cu intensitati
corecte. Spectrul '"H RMN al complexului 37 este prezentatd in Figura 15. in spectrul '"H RMN
rezonantele protonilor cei mai relevanti ale gruparilor C(O)CHj; si C(NHEt)CHj3 apar la 2,74
ppm respectiv 1,95 ppm. Rezonantele protonilor de acetil se suprapun cu cei ai protonilor

metilenici din etilamina nereactionata (exces).

*
1.95 139 121
FA

(b) 417 235 270 k-
he 8 j 330 j{L 1.70
PS SNIRTE | S e s

- >=Dx.~_
Pt>:ﬁ/H
~
Ha <|3H2
HaC™ GCH3

cl
HaN
| solv.

(@)

95 90 85 80 75 7.0 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05
pm
% CH3-CH2-NH  * CH3-CH2-NH, * CH3-CHz-NH,free * C(O)-CH;  * C(NHE)-CH,

Figura 15. Spectre '"H RMN ale complexului 37 (CDCl;): spectrul full (a);
Spectrul detaliat (b)

In ambele cazuri, rezonantele cele mai deplasate downfield apartin grupului CH;CH,NH
(-CH,/-CH3; 4,17/1,39 ppm). Cu toate acestea, corelatia dintre diferite tipuri de protoni din
acelasi grup a fost doveditd prin spectrul '"H-"H COSY. Spectrul '"H-'"H COSY al complexului
37 arata corelatia intre rezonantele la 4,17/1,39 ppm si 2,93/1,21 ppm, care corespund protonilor
metilici si metilenici ai gruparilor CH3;CH,NH respectiv CH3;CH,;NHa.

in spectrul '"H RMN al complexului 38 rezonantele protonilor apar la 2,69 si 1,97 ppm
care corespund grupirilor C(O)CHj3 si C(N- iPrH)CHj. In spectrul RMN, semnalele diferitelor
tipuri de grupari amino: —NH/—NH,; pot fi observate la 8,39/2,87 ppm. Mai mult, rezonantele
protonilor metilidenici ale diferitelor tipuri de amine se pot identifica la 5,16, 3,33 si 3,17 ppm,
in timp ce rezonantele protonilor metilici apar in intervalul de 1,40 — 1,12 ppm.

in spectrul *C RMN al complexului 37 semnalele corespunzitoare de C se observa in

intervalul asteptat (Figura 16).

26



Timea Zoltani (cas. Mihaly) Teza de doctorat Abstract

HsC 2 Cs8
C3
Cl 0. 13.5
NET T e H 38.8 LR
/ —N/ * C4
H,N >—6 N c7 G5 C2 17.4
t|: H;C |H2 486 43.1 (376 *
H304/ H» %HB * * *
c1 C6
209.7
ol * 36.5
l 1 * 18.3
*
— LA . \
225 220 215 210 205 200 50 45 40 35 30 25 20 15 10
ppm

% CH3-CH2-NH * CH3-CHa-NH2  * CH3-CHa-NHafree * C(O)CHz * C(NRH)CH3

Figure 16. Spectrul >C NMR al complexului 37

Rezonantele cele mai deplasate downfield corespund grupei carbonil a ligandului acetil
(223,1 ppm), in timp ce pentru C(NHR)-CH3; rezonanta de C(NHR)— apare la 209,7 ppm. Mai
mult, rezonanta carbonului metilic la 43,1 ppm a fost atribuita C(NRH)CH3, in timp ce
rezonanta la 37,6 ppm apartine gruparii C(O)CHs, confirmate prin masuratori "C—'H COSY s
gHMBC. Din spectrul gHMBC al complexului 37 corelatiile dintre rezonanta C/protoni la
223,1/2,70 ppm si 209,7/1,95 ppm sunt evidente, care corespund C(O)CHj3 respectiv
C(NEt)CHj. Potrivit spectrelor C—"H COSY si gHMBC, se poate presupune ci rezonantele de
metil si de metilen ale grupei coordinate de etilamina apar la 17,4 si 38,8 ppm, in timp ce pentru
gruparea CH3;CH,;NH necoordinata rezonantele apar la 13,5 si 48,6 ppm. Mai mult, rezonantele
protonilor corespunzatori gruparilor CH;CH,NH, si CH3CH,;NH, sunt observate la 2,93/1,21
ppm respectiv 4,17/1,39 ppm. In spectrul "’Pt RMN al complexului 37 apare un semnal la
—3341 ppm.

in spectrul >C RMN al complexului 38 rezonanta ligandului acetil apare la 220,4 ppm,
in timp ce pentru C(NHR)-CH3 rezonanta de C apar la 209,8 ppm. Mai mult, rezonanta de C
metilic la 43,0 ppm a fost atribuitd grupariit C(NRH)CH3, in timp ce rezonanta observata la 37,0
ppm apartine C(O)CHj3 ligandului, confirmate prin masuratori *C—"H COSY si gHMBC.

27



Timea Zoltani (cas. Mihaly) Teza de doctorat Abstract

Concluzii generale

Prima parte a contributiilor originale (Capitolul 2) se refera la sinteza si caracterizarea
unor noi specii di- si trimetalate ale compusului 9-MeA. Prin urmare, complecsii sintetizati
15—17 au fost caracterizati, atat in stare solida, prin difractie de raze X, precum si in solutie de
D,O prin metode spectroscopice 'H RMN si Pt RMN. Comportamentul in solutie al
complecsilor 15—17 prezintd diferite procese, cum ar fi migratia de metal de la atomul N7 la N6
al 9-MeA (15 si 16), si descompunere (17). In plus, s-au efectuat calcule DFT. Contributiile
originale prezentate in a doua parte a tezei (Capitolul 4) descriu sinteza si caracterizarea unor noi
complecsi de adenind aminocarbend. Complecsii 32-36 au fost obtinuti in reactia platina-f3-
dicetonei cu adenina respectiv cu derivatilor acesteia, cum ar fi 9-MeA, adenozina, 2'3'-
izopropiliden-adenozina, 6,9-DiMeA. S-a testat reactivitatea acestor complecsi, constatandu-se
ca ei pot reactiona cu amine primare diferite, cum ar fi etilamina si izopropilamina. Prin urmare,
au fost obtinuti primii complecsi de Pt de tip cetoimind. Complecsii cetoimine 37 si 38 au fost
obtinuti in stare purd si caracterizati prin 'H, "*C respectiv '*>Pt RMN, cét si prin ESI-HRMS. in

plus, s-au efectuat calcule DFT.
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9.

10.

Lista compusilor sintetizati

[(dien)PA(NI-9-MeA-N7)Pt(NH3)3](Cl04)4-9.33H,0 (15)
[(dien)Pt(NI-9-MeA-N7)Pt(NH;)3](Cl04)s H,O (16)
[{(trpy)Pd}2(N1,N6-9-MeA-N7)Pt(NH;)3](Cl04)s 3H,0 (17)
[Pt(COMe)Cl{CMe(N6-Me,9-MeA")-kC,kN} | (32)
[Pt(COMe)Cl{CMe(N6-H,9-MeA")-kC,kN} ] (33)
[Pt(COMe)C1{CMe(N6-H,9-HA")-kC,kN} ] (34)
[Pt(COMe)C1{CMe(N6-H,9-RiboA")-kC,kN}] (35)
[Pt(COMe)C1{CMe(N6-H,9-i-PrRiboA")-kC,kN} ] (36)
[Pt(EtNH,)C1{(COMe){C(N-Et)Me}H} (37)

[Pt(iPrNH,)C1{(COMe){C(N-iPr)Me}H} (38)
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