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Scopul tezei

Teza de fatd are ca obiect studiul experimental si teoretic pentru diversi complecsi
metalici micsti ai compusilor model 9-metiladenina si teofilina.

Disertatia este structuratd in mai multe parti, prima prezentand date de literaturd, urmata
de prezentarea rezultatelor originale, cat si descrierea metodelor de sintezd a compusilor
sintetizati, urmata de Anexe.

Capitolul 1 prezintd o introducere in chimia coordinativd a nucleobazelor si derivatilor
acestora, fiind urmata de o descriere a liganzilor si prezentarea modalitatilor de coordinare ale
9-metiladeninei si ale teofilinei.

Capitolele urmatoare prezinta rezultatele originale in stereochimia complecsilor
sintetizati ai 9-metiladeninei (Capitolul 2) si ai teofilinei (Capitolul 3). In lucrarea de fata s-a
utilizat o gama largd de tehnici pentru elucidarea structurilor, cum ar fi: spectroscopie in
infrarosu si RMN, analiza elementald, spectroscopie Raman, cat si metode termice (TG si DSC).
In spectrele IR ale complecsilor teofilinei au fost identificate vibratiile stretching N-H si C=0.
Aceste benzi au fost utilizate pentru a urmari comportamentul liganzilor in complecsii sintetizati.

In cazul a 15 complecsi structura moleculard este sustinuti si de masuritori de difractie
de raze X, in care legaturile de hidrogen indeplinesc un rol important. Legaturile de hidrogen,

interactiile sterice si legaturile au fost de asemenea descrise.

Cuvinte cheie

Complecsi de cadmiu(Il), complecsi de cupru(ll), calcule DFT, complecsi de platina(Il),

complecsi de zinc(II), 9-metiladenina, nucleobaze, sinteze hidrotermale, teofilina
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Capitolul 1.

Interactii metal-ADN. Date de literatura

Capitolul 1 are ca scop descrierea istoriei, principiilor, rezultatelor recente si
perspectivelor referitoare la chimia coordinativda a nucleobazelor, care a evoluat exponential in
ultimele decenii. Scopul folosirii nucleobazelor ca modele pentru studierea posibilelor interactii
intre ionii metalici si acizii nucleici, la nivel molecular, sunt urmatoarele: produsii se pot

sintetiza, izola, purifica si caracteriza mai usor.

1. Introducere in chimia coordinativd a nucleobazelor si derivatilor acestora.

Aspecte generale

Cele cinci nucleobaze au ocupat un rol important in cercetarile stintifice din ultimele
decenii, datorita rolului acestora in structura acizilor nucleici, acestea din urma fiind probabil
cele mai studiate si importante molecule. Acest capitol prezintd o introducere in chimia
nucleobazelor si in descrierea interactiillor acestora cu ionii metalici.

Nucleobazele sunt derivati a doud structuri ciclice, purina si pirimidina, avand
numerotarea atomilor in acord cu nomenclatura acestora.

Cele mai des intdlnite nucleobaze sunt cele doud baze purinice si cele trei baze
pirimidinice: adenind (Ade, A), guanina (Gua, G) (baze purinice), respectiv timind (Thy, T),
citozind (Cyt, C) si uracil (Ura, U) (baze pirimidinice). In ultimele patru decenii, au fost
sintetizati si caracterizati cristalografic mai mult de 600 de complecsi metal-nucleobaza. In
ultimii ani, numarul structurilor de raze X ale compusilor metal-nucleobaza a crescut
semnificativ. Aceasta crestere se poate explica prin caracteristicile structurale ale nucleobazelor:
acestea pot lua parte si in diferite interactiuni supramoleculare, realizdnd arhitecturi
supramoleculare complexe bazate pe formarea de supramolecule (formate atat prin legaturi
coordinative, cat si prin auto-asamblare cu ajutorul legéturilor de hidrogen) [1]. Arhitecturile
care se pot forma din aceste sisteme pot prezenta potentiale aplicatii datoritd proprietatilor
acestora: pot actiona ca si gazde (“hosts”) pentru diverse molecule sau ioni, pot prezenta

proprietati optice, pot genera materiale poroase sau avand rol catalitic [1].
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9-Metiladenina
9-Metiladenina contine trei atomi de azot endociclici, dintre care atomii N/ si N7 sunt
principalele pozitii de coordinare. Totusi, se cunosc exemple in care si ceilalti atomi de azot
formeaza legaturi coordinative. Metilarea adenine in pozitia N9 are urmatoarele consecinte:
— Prin substituirea atomului de hidrogen al N9 al adeninei, proprietatile de coordinare ai
celorlalti atomi de azot se pot studia 1n detaliu;
— Coordinarea 9-alchiladeninelor la atomul donor N7, (de ex. coordinare la Pt"), in
combinatie cu o coordinare simultana la atomul N/, afecteaza aciditatea grupei amino

exociclice (crestere a aciditatii acesteia cu ca. 109) [2, 3].

Teofilina

Teofilina este una dintre cele mai importante xantine N-metilate, care poate prezenta
interes stiintific in diverse domenii de cercetare. Este des utilizat ca inlocuitor de succes (compus
model) al guaninei in investigarea interactiilor metal-nucleotide [4, 5]. Complecsii metalelor
tranzitionale ai teofilinei pot avea rol de compusi model pentru interactiile dintre ionii metalici si
bazele oxopurinice ale acizilor nucleici. Partea cea mai studiatd regiune a guaninei pentru
interactiile metal-ADN este regiunea N7/06, consideratd regiunea primara a legarii la guanind a
compusilor antitumorali de platinei. Teofilina contine patru pozitii de coordinare potentiale (N7,
N9, C6=0 si C2=0), in timp ce atomii de azot N/ si N3 sunt blocate de gruparile metil. Conform
studiilor anterioare, in mediu neutru teofilina coordineaza ca si ligand monodentat prin atomul
N9, in timp ce in mediu bazic atomul de azot N7 devine pozitia cea mai reactiva, cu formare de
anion teofilinat (tp) [6, 7, 8, 9, 10] urmata de cedarea protonului N7—H slab acid (pK, = 8.5)
[11]. Teofilina, ca si celelalte nucleobaze, este un building block ideal pentru chimia
supramoleculara, ceea ce poate fi explicat de trei proprietati majore [1]:

— Numarul larg de pozitii donor active pentru legarea la metal,

— Actioneaza ca donor/acceptor 1n legaturi de hidrogen,

— Poate participa in interactii de tip stacking (m—m sau interactiuni electrostatice), in mod

similar cu cele observate in structura elicoidald a ADN-ului.
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Capitolul II.

Rezultate originale obtinute in chimia coordinativa a 9-metiladeninei

Scopul proiectului

Scopul prezentei cercetarii consta In sinteza si caracterizarea unei serii de complecsi
polinucleari, care contin unitati de trans-[(NH;3),Pt[(N1-9-MeA™-N7),{Pt(NH3)3},]. Mai intai, s-
au sintetizat compusii 9-MeA (1) [12], [PtCl3(9-MeAH-N7)] (2) [13], and [Pt(NH3)3(9-MeA-
NNICL  (3), [Pt(NH3)3(9-MeA-N7)](ClO4)2  (4), [Pt(NH3)3(9-MeA-N7)](NOs), (5) and
trans-[Pt(NH3)Cl,] (6) [14], dupa metodele de sintezad descrise in literatura.

Astfel, s-a obtinut compusul trans-[(NH3),Pt{(N7-9-MeA-N7)Pt(NH3)3},](Cl04)6-2H,0
(7), caracterizat atdt in stare solida, cat si in solutie. Compusul trinuclear trans-
[(NH;),Pt[(N1-9-MeA-N7)Pt(NH3)3],](C104)-2H,0 (7) a reactionat cu acetati de Hg" si Cu",
obtinandu-se astfel complecsi heteronucleari de tipul trans-[{Pt(NH3)3(N7-9-MeA-
NI1,N6)},Pt(NH3);M(H20),](ClO4)s (M = Hg (8), si Cu (9)). Structura fiecarui complex a fost

stabilitd prin masuratori de difractie de raze X.

Rezultate si Discutii

[Pt(NH3)3(9-MeA-N7)](ClO4); (7), si trans-[Pt(NH3)2(H20):](ClO4); (6)

Compusul trans-[Pt(NH3),(H,0),](ClO4), (6°) s-a obtinut in sifu in apa din reactia
trans-[Pt(NH3),Cl,] cu 2 echivalenti de Ag". Complecsii de tip [Pt(NH3)3(9-MeA-N7)]X; (X =
ClOy4 (4) sau NO3 (5)) au fost sintetizati conform Schemei 1.

NH, NH, NH,
®H
1. NaOH/EtOH N ® N
N N HNZ
> 2. CH3I \> 2 HCl | \> o, KPP
2 KCl
] Ny GRS
N N N
\ \
CHj L CH]
1
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NH;
NH, CI\ NH, H3N\Pt NH2H3N\
/ ~NH;
NH3 25A> ~ N
N

> | \> ch, %» (CIO,)

NH4CI ~ 9

N N\
(:H3 L CHy L _
2 3 4
Schema 1

In cele din urma, s-a obtinut analogul corespunzitor cu anionul NO;3~ (2) folosind pentru
activarea complexului de triammina (3) o solutie apoasa de AgNO; in loc de AgClOy4,

Reactia intre precursorii [(NH3)3Pt(9-MeA)]*" si trans-[Pt(H20)2(NH;),]*" (sub formia de
perclorati) s-a realizat in raport molar 2:1, ducand la formarea unor precipitate albe. Prin
recristalizare din apd, se pot obtine cristale masurabile prin difractie de raze X, care releva faptul
ca in compusul 7 doud unititi [Pt(NH;3)3;(9-MeA-N7)] sunt legate de un atom central de Pt",

avand orientare head—tail.

[Pt(NH;3)3(9-MeA-N7)|(NO3): (5)

Structura cationului [Pt(NH3)3(9-MeA-N7)](NOs), (5) este redata in Figure 1. Similar cu
complexul 4, atomul de platind se afld intr-o geometrie plan-patrata, cu trei liganzi NH;3 si un
atom N7 al unui ligand 9-metiladenind. Cele patru distante Pt—N sunt in esentd de lungime egala

cu cele intalnite in compusul 4, in timp ce unghiurile N-Pt—N trans sunt putin mai mici (cu ca.

0.5° si 2°).

“ <

Figura 1. Structura cationului [Pt(NH3)3(9-MeA-N7)]2Jr in compusul 5
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In cristalele lui 5, cationii si ionii nitrat sunt conectate printr-o retea de legaturi de
hidrogen de tip N-H---O si N-H---N. In structura cristalind a compusului apar trei tipuri de
interactii care implicd ionii perclorat, realizate cu (a) gruparile NHj, (b) gruparea amino
exociclici N6, respectiv (c) protonii aromatici (ai C2 si C8). In contrast cu impachetarea
cristalind a 4, in care ionii perclorat se gasesc in apropierea pozitiilor N/-N6, in compusul 5§ apar

legaturi de hidrogen intre doua molecule de nucleobaza (Figura 2).

Figura 2. impachetarea cristalini a [(NH3);Pt(9-MeA)](NO3); (5)

trans-[(NH3)2Pt{(N1-9-MeA-N7)Pt(NH3)3}2] (C104)62H20 (4)

Schema generala a sintezei compusului 4 este prezentata in Schema 1.

a /a
- Pt
/ =N e
ao -
NH, Pt<, —N NH
/ Me Y 2 a
N H0 a /
, N7 N €O, + ot |CO) — N |N a N2 f~pt_licioge
| a” SoH, -2H,0 - NNp! /@
NS NINTA2 N
N N\ a/ N | \>
Me  — a=NH, k\ N
N
\
Me _|
5 6’ 7
Schema 2
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Complexul trinuclear 7 a fost caracterizatd prin metode spectroscopice (‘H, °C si Pt
NMR, IR), analizd elementald si spectrometrie de masa ESI-MS. Totodatd, a fost stabilita

structura moleculard prin metode de difractie de raze X, fiind efectuate si calcule DFT.

trans-[(NHz),Pt{(NI-9-MeA-N7)Pt(NH;)3]2](C104)s-2H,0 (7)

Structura moleculara a compusului 7, redatd in Figura 3, posedd un centru de inversie

(atomul Pt2). Impachetarea cristalind a compusului 7 este ilustrata in Figura 4.

Figura 3. Structura moleculara a 7 Figura 4. impachetarea cristalina a 7

In structura moleculari a compusului 4, cele doua entititi de 9-MeA se leagi de unitatea
transplatin prin atomii donori de azot N/, adoptind o configuratie head-tail. Lungimile de
legaturd Pt1-N7 si Pt2-NI sunt de 1.99 A respectiv 2,01 A. Totodatd, unghiul dintre cei doi
vectori Pt2—N1 si Pt1-N7 este de 76°. Impachetarea cristalind a compusului este dominata de

interactiuni scurte.

Complecsii heteronucleari

Reactand complexul trinuclear 7 cu doi echivalenti de M"(OCOMe), (Hg" si Cu") in
solutie  apoasd, s-au  obtinut complecsi  heteronucleari  trans-[(NH3),Pt[(N1-9-
MeA™-N6,N7)Pt(NH3)3]>  {Hg(H20)2}1(ClO4)s (8) si trans-[(NH3),Pt[(N/-9-MeA™-N6,N7)
Pt(NH3)3]2{Cu(H20),}](ClO4)s. Metoda generald de sinteza pentru compusii 5 si 6 este
prezentatd in Schema 3.
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6+ a 6+
a a a
/
\F’t/ —| >Pt\ —‘
/:N/ a /tN a \
CNG> NH, a me—N _ NH«W\ .
| a  NH, a\P{\ | a  NH a\P{
N N ~
o O O TR S
N 2H*
LY I
X
N N\ \N N
Me M''=Hg" (8), Cu' (9) \Me
Schema 3

Structurile moleculare ale complecsilor 8 si 9 au stabilite prin masuratori de difractie de

raze X, iar pentru compusul 8 s-a obtinut si spectrul de '"H RMN.

Structura moleculara a compusilor 8 si 9
Din reactia compusului trinuclear Pt; avand o orientare head-tail cu M" s-au obtinut
complecsii heteronucleari 8 si 9, care adopta orientare head-head, datoritd formarii legaturilor

M-N6 (Figura 5).

Figura S. Structura moleculara a compusului 8 (stinga) si 9 (dreapta)

In structura moleculari a complecsilor 8 si 9 cele doud unititi de 9-MeA sunt conectate
prin atomii Pt2 si Hg"/Cu", prezentand totodati si contacte intermetalice. Astfel, cele doua
structuri contin cicluri de cinci atomi (CN,PtM; M = Cu" and Hg"). Distantele intermetalice
Pt—M sunt de 2,80(7) A (8) respectiv 2,54(1) A (6), in timp ce lungimea de legiturd Cu—N6 (de
1,92(8) A) este mai scurtd cu ca. 0,12 A decat legitura Hg-N6 (de 2.04(1) A). Comparativ cu
molecula Pt3, in complecsii heteronucleari 8 si 9, lungimile de legaturd Pt2—-N7 si Pt1-N7, cét si

unghiul Pt2-M-N6 nu prezinta diferente semnificative.
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Capitolul III.
Contributii originale in chimia coordinativa a teofilinei

Scopul lucrarii

Interactiile dintre ionii metalici si teofilind pot servi drept modele pentru descrierea
interactiilor metal-ADN, deoarece teofilina poate fi un compus model pentru guanind si
guanozina.

Scopul topicului consta in sinteza si caracterizarea unor complecsi metalici ai teofilinei.
Cercetarile noastre s-au axat pe sintetiza si caracterizarea unor noi compusi ai teofilinei cu ionii
cu', zn" si Cd", in care teofilina coordineaza in forma anionicd, coordinand la metalul central
prin atomul donor de azot N7.

Utilizarea aminelor se datoreaza urmatoarelor motive:

— mediul bazic este necesar pentru deprotonarea teofilinei, iar datoritd perechei de

electroni neparticipanti pe atomul de azot ele pot fi utilizate ca agenti de deprotonare.
In cazul aminelor heterociclice (bpy si phen), s-a folosit trietilaminid pentru
deprotonarea teofilinei;

— aminele coordineaza relativ usor la metalele tranzitionale;

— aminele pot stabiliza complecsii obtinuti, formand legaturi de hidrogen (de ex. legaturi
de hidrogen intermoleculare cu atomii de oxigen ale unitatilor de teofilind), cét si prin
formarea unei retele de legaturi de hidrogen cu molecule de apa, favorizand astfel
formarea unor compusi cristalini, din care se pot obtine cristale adecvate pentru
madsuratori de difractie de raze X;

— nu in ultimul rand, majoritatea aminelor simple sunt solubile in apa, nefiind necesara

folosirea unor solventi organici (mai scumpi, toxici etc.).

Rezultate si Discutii

Compusii coordinativi ai teofilinei s-au obtinut in randamente bune prin doud metode
diferite: prin metodele clasice descrise in literatura si prin sinteza hidrotermala. In toti compusii

sintetizati teofilina coordineaza prin atomul donor N7, confirmatd si prin masuratorile de
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difractie de raze X. Cea mai valoroasd informatie obtinuta din spectrele IR ale complecsilor
obtinuti sunt benzile care dovedesc coordinarea teofilinei la centrul metalic. In cazul compusilor
obtinuti, vibratiile streching de intensitate mare ale gruparilor C6(O) si C2(O) prezintd o
deplasare negativa, datoritd atit coordinarii ligandului, cat si formdrii unor legaturi de hidrogen
intra- si intermoleculare [15, 16, 17]. Asadar, spectrele IR pot fi folosite in dovedirea coordinarii
a teofilinei.

Curbele termogravimetrice ale compusilor indicd o descompunere treptatd a compusilor.
In prima etapd se observa pierderea moleculelor de api, apoi eliminarea co-liganzilor (ex.
monoaminele), urmatd de piroliza materialului organice (ex. unitatile de teofilind), formand un
reziduu de oxid metalic.

Ceea ce priveste caracterizarea prin metode spectroscopice RMN, se pot nota doud
observatii importante: pe de o parte absenta rezonantei N7H din spectrul 'H-NMR al
complecsilor (14 ppm in teofilind) care dovedeste coordinarea teofilinei in forma anionica; pe de
alta parte, rezonanta protonilor metilici sufera o deplasare chimicad datoritd schimbarii densitatii

electronice in sistemul purinic in urma coordinarii.

Compusi coordinativi cu monoamine alifatice

[Zn(tp)2(ba),]- 2H,0 (10) si [Cd(tp)2(ba).(H,0),] (11)

Ambii compusi s-au obtinut ca precipitate albe in urma reactiei unei solutii apoase de

teofilind-benzilamina cu solutia apoasa a acetatului de metal corespunzator (Schema 3).

[Zn(tp),(ba),]-2H,0 + 2 AcOH

M(OAc), + 2 tpH + 2ba2 H0

M = Zn, Cd [Cd(tp)y(ba),(H,0),] +2 AcOH

Schema 4

Datorita faptului ca nu s-a reusit obtinerea de monocristale pentru compusii 7 si 8,
structura moleculard cea mai probabila ale acestora s-a determinat prin analizd elementald,

spectre IR, investigatii termoanalitice, si prin spectroscopie RMN.
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Analiza "TH NMR a complexului (in CDCl; la 400 MHz) indici o stoichiometrie teofilina

: benzilamina de 1:1. Spectrul 'H este prezentata in Figura 6.
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Figura 6. Spectrul '"H RMN al [Zn(tp),(ba),]-2H,O (10) (in CDCls, la 200 MHz)

Compusi coordinativi cu diamine alifatice N,N-chelatice
S-au obtinut si caracterizat complecsii de Zn", Cd" and Cu" cu derivati ai etilendiaminei,

cum ar fi N,N-dimetil-etilendiamina (dmen) si N,N,N’ N’-tetrametil-etilendiamina (tmeda).

[Cu(tp)2(dmen)(H0)]-H,O0 (9), [Cd(tp)(dmen),] (10) si [Zn(tp):(dmen)]-H,O (11)
Complecsii micsti de teofilina ai metalelor Zn", Cd" si Cu" cu diamine N,N-chelatice s-au
obtinut prin aditia unei solutii apoase care contine sarea de metal si amina respectiva la solutia

apoasi de teofilind-amind (M" : th : amind =1 : 2 : 2), conform Schemei 4.
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[Cu(tp),(dmen)(H,0)]-H,O + 2 AcOH

M(OAC)Z + 2 tpH +n dmen X HZO [Zn(tp)z(dmen)] HZO + 2 ACOH
M=Cun=1,x=2
M=7Znn=1,x=1 [Cd(tp),(dmen),] + 2 AcOH
M=Cd,n=2,x=0

Schema 4

Lungime de legituri (A) Unghiul de legatura (°)

Cul-N7a  1,997(2) NI1-Cul-N7a  92.4(8)
Cul-N7b  1,994(22) NI1-Cul-N7b  157,9(8)
Cul-N1 2,080(2) N2—-Cul-N7a  174,9(9)
Cul-N2 2,008(2) N2-Cul-N7b  92,6(9)
Cul-Olw  22092) N7a—Cul-N7b  89,6(8)

Figura 7. Structura moleculara a

[Cu(tp)2(dmen)(H0)]-H,0 (13)

Impachetarea cristalind a [Cd(tp)2(dmen),] (14) este caracterizata prin lipsa de legaturi de
hidrogen intermoleculare; astfel, reteaua cristalind a compusului este guvernatd de legaturi
intermoleculare C—H---O (d(H---0) = 2,27 A, d(C---0) = 3,25 A, Z(C-H---0) = 169,4°) cat si

de interactiuni n—m stacking, intre planele A si B (ca. 3.6 A), asa cum este ilustratd in Figura 8.

Figure 8. impachetarea cristalina a [Cd(tp),(dmen);] (14)
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Compusii [Cu(tp):(tmeda)]-2H,0 (16) si [Cu(tp)2(tmeda)(H,0)]-0.5H,O (17)

Structura moleculara obtinuta a complecsilor este descrisa ca fiind piramida patrata, fiind

prezentatd in Figura 9.

Figure 9. Structura compusilor

[Cu(tp):(tmeda)]-2H,0 (16) (stinga) si [Cu(tp):(tmeda)(H,0)]-0.5H,0 (17) (dreapta)

Parametrul Addison (t) [18], exprimata ca fiind (B—a)/60, unde 3 si a corespund celor
doua unghiuri cu valorile cele mai mari, iar valoarea t pentru cele doud geometrii limita de tip
piramida patratd si bipiramida trigonala are valoarea de 0 si 1, se poate utiliza pentru descrierea
geometriei de coordinare in complex. In cazul complexului 17, unghiurile N7-Cul-N12 si N7°—
Cul-N11 au valoarea de 170.10(5)° si 169.2(4)°, rezultand o valoare de Tt = 0.015. Astfel,
aceastd valoare confirma geometria de piramida patrata a Cu' in 17.

Figure 10 prezinta formarea unor catene monodimensionale de tip “zigzag chains” in
complexul 16, interconectate prin interactii de tip Olw—HI1Ilw:-*N9’ si O2w—-H21w---NO,

perechile de catene ducand la formarea unor structuri supramoleculare tridimensionale.
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v ¢
Figura 10. Retele extinse de legituri de hidrogen prezente in compound 16,

realizate prin intermediul moleculelor de apa necoordinate si a moleculelor de teofilina

In compusul 17 doud unitati [Cu(tp),(tmeda)(H,0)] sunt conectate prin intermediul
atomilor de oxigen ai gruparilor carbonil C2°-02’ dintre doud molecule de teofilina conectate

printr-o moleculd de apa Olw actionand in punte (vezi Figura 11). Astfel, se formeaza unitati

{tmeda(Cu)(tp)2*:-H,0O---Cu(tp)2(tmeda)} dimere.

Figura 11. Unitati dimere formate prin legituri de hidrogen in compusul 17

Impachetarea cristalind a [Cu(tp)2(dphen)(H,0)]-5H,0 (18) consta dintr-o retea extinsi
de legaturi de hidrogen, ilustratd in Figure 12.
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Figura 12. Legaituri de hidrogen dintre doua unitati Cu(dphen) in 18, realizata prin cicluri

{H,O}s si atomi de oxigen ale gruparilor carbonilice C2a(02a)

Cu exceptia legaturii de tarie relativ moderata N11-H11a---O2a, cu o distantd N---O de
ca. 3,15 A si unghi de 156,6°, toate celelalte legituri de hidrogen care implicid moleculele de apa
sunt relativ puternice, cu distante heteroatomice de 2,66—2,99 A, si un unghiuri de 160—177°.
Legaturile de hidrogen determind o structurd supramoleculara. Totodatd. Se pot observa si

interactii de tip stacking intre moleculele adiacente de teofilind, cu distante da_g de ca. 3,4 A.

Compusi coordinativi cu triamine alifatice

Reactia unei solutii de acetat de Zn" si Cd" cu un amestec de solutie apoasi de teofilina si
dien (raport molar tp : dien = 2 : 1) duce la formarea complecsilor izostructurali cu formula
[M(tp)2(dien)]-2H,0. Difractia de raze X a compusilor aratd ca geometriile de coordinare sunt

intre geometriile limita de piramida patrata si bipiramida trigonala.

M(OAc), + 2 tpH + dien 2H—20> [M(tp),(dien)]-2H,O + 2AcOH
M=Znor Cd
Geometria de coordinare a ionilor Zn" si Cd" in compusii [Zn(tp),(dien)]-2H,0 (20) si
[Cd(tp)a(dien)]-2H,O (21), bazatda de parametrul Addison (t), se poate descrie ca una
20
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intermediara intre cea de piramida patrata si bipiramida trigonala (t = 0,483 pentru 20 si 0,487 in
cazul 21), sugerand o contributie de ca. 50% a celor doud extreme. Figura 13 prezinta formarea

unor asociatii supramoleculare in 20 cu implicarea moleculelor de apa O21w si O22w.

Figura 13. Catene supramoleculare in compusul 20,

care implicd molecula de apa de cristalizare O21w

Compusi coordinativi cu amine heterociclice

S-a efectuat sinteza si caracterizarea unor complecsi micsti, care contin coliganzii 2,2’-
bipiridind (bpy) sau o-fenantrolind (phen). Structura moleculard a [Zn(tp)2(bpy)] (22) contine
ioni Zn" coordinati de citre doi anioni teofilinat tp~ si un ligand chelatic 2,2’-bipiridina dispusi
intr-o geometrie tetraedrica ZnNy4. Ligandul bpy nu este exact planar, prezentand un unghi de
torsiune notabila (twist angle) intre cele doua cicluri de piridina, de 8,2°. Unghiul chelatic (bite
angle) a bipy (£(N10-Zn—N10")) este 1n acord cu observatiile anterioare gasite in complecsi Zn-
bpy similari. Impachetarea cristalind este dominatd de interactii slabe sau moderate de tip
C-0O---H, C-H---O si C—H:*-N realizate intre unitatile monomere adiacente. Se pot observa si
interactii stacking: moleculele adiacente se orienteazd astfel incat liganzii teofilina ale
moleculelor vecine [Zn(tp).(bpy)] sunt orientate paralel una fata de cealalta, de-al lungul axei ¢
(vezi Figure 14), cu distante interplanare de 3,48 A. Astfel, interactiile de tip m—m stacking

intermoleculare duc la formarea unor straturi supramoleculare.
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N N
Y

R o) S N e

Figura 14. impachetarea cristalini a 22, de-al lungul axei a

[Cda(pu-0x)(OH)2(tp)2(bpy):]-2H 0 (23) and [Cd;(p-0x)(OH):(tp)2(phen),] (24)

Compusii [Cdy(p-0x)(OH):(tp)2(bpy)2]-2H20 (23) si [Cda(p-0x)(OH)x(tp)2 (phen),] (24)
s-au obtinut in conditii hidrotermale, cu o formarea in situ a ionilor oxalat din acetat. In anumite
cazuri, s-a mai observat conversia unor liganzi in oxalat (e.g. acetat [19] sau acid pirazin-2,3,5-
tricarboxilic [20]) 1n conditii hidrotermale. Cele doud wunitati [Cd(tp)(bpy)(H2O)] si

[Cd(tp)(phen)(H,0)] unite printr-un ion oxalat bisbidentate sunt orientate in pozitie anti.

H8awe: 8w

Figura 15. Structura compusilor 23 (stinga) si 24 (dreapta)
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Impachetarea cristalind a compusului 23 este stabilizati de o retea de legaturi de hidrogen
tridimensionale, realizatd cu implicarea atomilor N9 ai teofilinei, a moleculelor de apa

coordinate, cat si a moleculelor de apa de retea.

Figura 16. impachetarea cristalina a compusului 23, de-al lungul axei a
Asemanator compusului [Zn(tp).(bpy)] (22) in care ligandtii bpy nu sunt perfect planari,
in [Cdy(pn-0x)(OH)a(tp)2(phen),] (24) unghiul diedru dintre planele definite de cele doua cicluri
CsN din phen este de ca. 6.4°. Impachetarea cristalind este stabilizatd de o retea tridimensionala
de legaturi de hidrogen. Figura 17 prezinta un fragment din aceasta retea, formand o retea
supramoleculard bidimensionald de-al lungul axei b, realizata prin intermediul moleculelor de
apa coordinate actionand ca punti intre centrii acceptori N9 si 06 ai liganzilor de teofilina ai

moleculelor vecine.
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Figura 17. Retea bidimensionala de legituri de hidrogen in 24, de-al lungul axei b
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Concluzii

Acest studiu prezinta sinteza, caracterizarea unor noi compusi cu liganzi micsti ai Cu',
Zn", si Cd" cu teofilina si amine alifatice si heterociclice precum si cu aminoalcooli. in cazul
unor compusi, au fost efectuate studii teoretice utilizind metoda DFT plecand de la structura in
stare solida.

Liganzii de teofilina se deprotoneaza in pozitia cea mai acida N7, cu ajutorul co-liganzilor
bazici, ducand la formarea de complecsi de teofilind coordinati prin atomul N7. Impachetarea
cristalind a compusilor caracterizati structural a scos la iveala faptul ca structura cristalind este
stabilizata de prezenta unor legaturi de hidrogen de tip O—H---O, O—H:-*N si/sau N—H---O cu
implicarea liganzilor teofilina si amina, respectiv a moleculelor de apa ne-coordinate (unde sunt
prezente). Adesea, se pot observa si interactii de tip stacking intre liganzii de teofilind ale
moleculelor invecinate.

In cazul sintezelor hidrotermale de tip “one pot”, avind drept co-liganzi amine
heterociclice, s-a observat formarea unor complecsi dinucleari de Cd" continand punte bis-
bidentatd de oxalat formata in situ in conditii hidrotermale.

Incercirile de a obtine sisteme ternare de tipul Cd-teofilind-benzilamina, chiar si in
conditii hidrotermale (cu un raport Cd":tp:ba stoichiometric) au esuat; in schimb, s-a format
complexul [Cd(tp),(H,0)4]. In perspectiva, prin modificarea conditiilor de reactie, de exemplu
prin cresterea cantitatii de benzilamind, se poate realiza formarea unor complessi cu liganzi
micsti de tip ba-tp (de ex. de tip [Cd(tp)(ba)(H,0):]).

Investigatiile teoretice la nivel B3LYP/LANL2DZ sau CRENBL s-au dovedit a fi
eficiente 1n optimizarea structurii moleculare ale acestor sisteme.

O parte din studiile referitoare la compusii prezentati in prezenta teza de doctorat au fost
publicate 1n revistele de specialitate In acesti ani de doctorat; totusi, unele rezultate obtinute sunt

inca nepublicate.
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Lista compusilor sintetizati
1 9-MeA
2 [PtCl3(9-MeAH-N7)]
3 [Pt(NH3)3(9-MeA-N7)|Cl,
4 [Pt(NH3)3(9-MeA-N7)|(Cl10y4),
S [Pt(NH;3)3(9-MeA)|(NO3),
6 trans-|Pt(NH3),Cl;]
7 trans-[(NH3),Pt[(N1-9-MeA-N7)Pt(NH3)3]2](C104)6-:2H,O
8 trans-[(NH3),Pt[(N1-9-MeA-N6,N7)Pt(NH3)3].{Hg(H20):} ] (Cl04)¢
9 trans-[(NH3),Pt[(N1-9-MeA™-N6,N7)Pt(NH3)3]2{Cu(H,0),}](C104)s
10 [Zn(tp)2(ba);]-2H,O
11 [Cd(tp)2(ba)2(H,0):]
12 [Cd(tp)2(H20)4]
13 [Cu(tp)2(dmen)(H,0)]-H,O
14 [Cd(tp)2(dmen);]
15 [Zn(tp)2(dmen)]-H,O
16 [Cu(tp)2(tmeda)]-2H,O
17 [Cu(tp)2(tmeda)(H,0)]-0.5H,0
18 [Cu(tp)2(dphen)(H,0)]-5H,0
19 [Zn(tp)(dphen)]-1.5H,0
20 [Zn(tp)2(dien)]-:2H,O
21 [Cd(tp)2(dien)]-2H,O
22 [Zn(tp)2(bpy)]
23 [Cda(p-0x)(OH):(tp)2(bpy)2]-2HO
24 [Cdz(p-0x)(OH):(tp)2(phen),]
25 [Zn(tp)2(ea);]-H,O
26 [Zn(tp)z(pa)z] ‘H,O
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