Universitatea Babes-Bolyai
Facultatea de Chimie si Inginerie Chimica
Centrul de Chimie Supramoleculara Organica si
Organometalica

Compusi seleniu-organici continand grupari azol si
complecsii metalici ai acestora. Sinteza,
caracterizare structurala si activitate biologica

Rezumatul tezei de doctorat

Roxana-Alexandra POPA
(cas. BUTUZA)

Coordonator stiintific:
Prof. Dr. Anca Silvestru

Cluj-Napoca
2022






COMISIA DE DOCTORAT

PRESEDINTE

Prof. Dr. lon Grosu
Facultatea de Chimie si Inginerie Chimica, Universitatea Babes-Bolyai, Cluj-Napoca,

Romania.

REFERENTI

Prof. Dr. Vito Lippolis
Departamentul de Stiinte Chimice si Geologice, Universita degli Studi di Cagliari, Italia.

Prof. Dr. Gabriela-Nicoleta Nemes
Facultatea de Chimie si Inginerie Chimica, Universitatea Babes-Bolyai, Cluj-Napoca,

Romania.

Prof. Dr. Cecilia Cristea
Facultatea de Farmacie, Universitatea de Medicina si Farmacie Iuliu Hatieganu, Cluj-

Napoca, Romania.

Data sustinerii publice: 9 decembrie 2022

Cuvinte-cheie: compusi seleniu-organici, complecsi ai metalelor din grupa 11, specii

organostaniu(IV), studii RMN, calcule DFT, activitate antioxidanta, activitate

antiproliferativa






Cuprins teza de doctorat

I. INTRODUCTION. ...ttt bbb bbb 11
I LITERATURE DATA oottt bbb 15
[1.1. DIOrgan0SEIENIUES ......c.eiueeiiieieiie et nrees 15
I1.1.1. Synthesis and structural characterization..............ccccccoiveveiieiicie e 15

N o] o] 1T [ PSSR 21

[1.2. Diorgan0Selen0Xide SPECIES ......cc.eiuiitiiiirieiiieieie ettt 29
I1.2.1. Synthesis and structural characterization..............cccccviveveiiieiie i 29

N o] o] 1T £ [ PSSO S 31

1. ORIGINAL CONTRIBUTIONS. ...ttt 32
I11.1. Hetero- and homoleptic diorganoselenides............coooviveieeieiiieieeve e 33
I11.1.1. Synthesis and structural characterization ............ccccccoevveveiiieiiecve s 33

111.1.2. Evaluation of GPX-1iKe aCtiVIty .........cccooeiiiiiiiiiieceee e 39

I11.1.3. Evaluation of antiproliferative activity..........ccccoocvvveviiieiiciecie e 57

12,4, CONCIUSIONS ...ttt ettt 59

I11.2. Group 11 metal complexes with diorganoselenides as neutral ligands .................. 60
111.2.1. Silver(l) complexes of heteroleptic ligands.............cccocveveiieeiiecie e 60

111.2.2. Group 11 metal complexes of homoleptic ligand R2Se........ccccovvvevirennenne. 78

[11.2.3. Evaluation of antiproliferative aCtivity............ccoovoeiiieneininisiseeeee, 97

11.2.4. CONCIUSIONS ...t 100

111.3. Metal complexes with organoselenolato ligands.............cccccoveveiieieeci e, 101
111.3.1. Synthesis and structural characCterization ............cccccovevevnineieineneennen, 102

111.3.2. Evaluation of antiproliferative activity............cccocovve i, 108

[11.3.3. CONCIUSIONS ...ttt 109

IV, EXPERIMENTAL oottt e e e e e e e e e nnnneeas 110
IV.1. General INTOrMALtION .........cooiiei e 110
IV.2. Hetero- and homoleptic diorganoselenides...........cccecveveivevecieieecie e 116
Synthesis of [2-(Et2NCH2)CeHa]SeCH2PItZ (2) ... 116
Synthesis of [2-(Me2NCH2)CeHs]SECH2CH2PZ (4) ...vovvevviiiiciiiiccieeee, 116
Synthesis of [2-(EtzNCH2)CeHa]SECH2CH2PZ (5)...cvevviviriiiiiciiiec e, 117
Synthesis of [2-(O(CH2CH2)2NCH2)CsH4]SeCH2CH2pZ (6) ...c.vvvvvvviiiiineee, 117
Synthesis of [2-(CH20)2CHCsH4]SECH2CH2PZ (7)...ecvvevviviieiiiiccisece, 118
Synthesis of [2-(O=CH)CeH4]SeCH2CH2pZ (8)......eevviiiiiiiiii e, 120
Synthesis of (PZCH2CH2)2S€ (9) ..vvvvererieiiieieierieese e 121

[V.3. DiorganoselenoXide SPECIES........cuiiiieierierie ittt 123
Diorganoselenoxide [2-(Me2NCH2)CsH4]Se(O)CH2CH2pz (4a) .....cvevvvennee. 123



Diorganoselenoxide [2-(Et2NCH2)CeH4]Se(O)CH2CHzpz (5a) ... 123

Diorganoselenoxide [2-(O(CH2CH2)2NCH2)CsH4]Se(O)CH2CH2pz (64)........ 123
Diorganoselenoxide [2-(CH20)2CHCeH4]Se(O)CH2CH2pz (7a) .....cvvvvvevennees 124
Diorganoselenoxide [2-(O=CH)CsH4]Se(O)CH2CH2pz (8) ......ceecvvrvvvvrvrinnne 124
Diorganoselenoxide (pzCH2CH2)2S€(0) (92) .....cvevveveveierieiiivieiee e 124

IV.4. Group 11 metal complexes with diorganoselenides as neutral ligands............ 125
Synthesis of [Ag(OTf)Se{CsHa(CH2NMe2)-2}(CH2Phtz)] (10) .cvovvvvvciviee 125
Synthesis of [Ag(OTf)Se{CsHs(CH2NEt)-2}(CH2Phtz)] (11) .ecvvivevvvinee 126
Synthesis of [Ag(OTf)Se{CeH4[CH2N(CH2CH>).0]-2}(CH2Phtz)] (12)......... 127
Synthesis of [Ag(OTf)Se{CsHa(CH2NMe2)-2}(CH2CH2pz)] (13) .cvvvvvivvivranene 128
Synthesis of [Ag(OTf)Se{CsHs(CH2NEt,)-2}(CH2CH2pz)] (14)...cvivevvvenee. 129
Synthesis of [Ag(OTf)Se{CsH4[CH2N(CH2CH>).0]-2}(CH2CH2pz)] (15)..... 130
Synthesis of [Ag(OTf)Se{CsH4[CH(CH20),]-2}(CH2CH2pz)] (16)............... 131
Synthesis of [Ag(OTf)Se{CsHs(CH=0)-2}(CH2CH2pz)] (17).ccecervrevrerrrnnne 132
Synthesis of [Ag{Se(CH2CH2pz)2}](OTH) (18) ..vvvevevreeireiceereeee e 133
Synthesis of [AG(NO3){Se(CH2CH2pz)2}] (19) ...eoevriiiiiiiiciicisee e 134
Synthesis of [Ag{Se(CH2CH2pz)2}]1(ClO4) (20) .....cvrveeirrireereresee e 135
Synthesis of [CUl{Se(CH2CH2pZ)2}] (21) ..ceoveerereeirieeescesee e 136
Synthesis of [CuCI2{Se(CH2CH2pz)2}] (22)......ccooveiiiiiiiiiiicc 137
Synthesis of [CuBra{Se(CH2CH2pz)2}] (23)...ccvvviiiiiiiiiicice 138
Synthesis of [Cu(NO3)2{Se(CH2CH2pz)2}] (24)...cveeiveiiiiiieiresec e 139
Synthesis of [Cu(Cl04)2{Se(CH2CH2pz)2}] (25)...ceeeeririrrieiiiiiieeiirisieines 140

IV.5. Metal complexes with organoselenolato ligands............ccccceoviiniiiiiiiinnnn. 141
Synthesis of Me2SN(SECH2CH2PZ)2 (27) ..vevvveveieieeeieeieeeese et 141
Synthesis of BuaSN(SECH2CH2PZ)2 (28).....cvvveeeereeieieeisieeseeeee e 142
Synthesis of PhaSn(SeCH2CH2PZ)2 (29) c..vevvveeeeeeeeeeeseese e 143
Synthesis of [2-(MezNCH2)CsHa]2Sn(SeCH2CH2pz)2 (30) ..o 144

V. CONCLUSIONS ... .ottt e et e e et e e e nnaeeenneeas 145
VI REFERENGCES. ... .ottt e e aae e nnae e e nnae s 147
VL APPEND X .ttt et e e snb e e e nnb e e e nnnees 158
VI RESULTS DISSEMINATION L. .ooiiiie et 162
VL, LiSt OF @rTICIES. ....eeiieee e 162
VL2, LiSt OF CONTEIENCES ..o 163

IX. ACKNOWLEDGEMENTS ..o e 165



Cuprins rezumat

[ INTRODUCERE ..ottt 9
1. CONTRIBUTII ORIGINALE ......oooiiiiiiiiicce s 10
I11.1. Diorganoseleniuri hetero- i homoleptice........ooviiriiiiininieieie s 10
I11.1.1. Sinteza si caracterizare structurald .............ccccovveiiiiiienieeee e 10

[11.1.2. Evaluarea activitatii antioXidante ...........ccoceveririeniiniieienese s 14

[11.1.3. Evaluarea activitatii antiproliferative ...........ccoourvvrieieienene s 21

I11.2. Complecsi ai metalelor din grupa 11 cu diorganoseleniuri ca liganzi neutri.......... 23
I11.2.1. Complecsi de argint(]) ai liganzilor heteroleptici...........cccoveveriiiiieniinnnnnne 23

I11.2.2. Complecsi ai metalelor din grupa 11 ai ligandului homoleptic R2Se.......... 30

111.2.3. Evaluarea activitatii antiproliferative ...........cccooeiiiiiieniiniic e 38

I11.3. Complecsi metalici cu liganzi organoselenolato ...........cccocveeiiciiiiiiiiiiiciiicn, 40
[11.3.1. Sinteza si caracterizare Structurald .............c.cooovviiiniiieiii s 40

111.3.2. Evaluarea activitatii antiproliferative ...........cccovvviiieniiniiniciece e 44

V. CONCLUZIT ...t nnees 45
VI. REFERINTE SELECTATE ......ooiiiiiiiiiie e 47
VIII. DISEMINAREA REZULTATELOR. ...t 49






I. INTRODUCERE

Obiectivul principal al prezentei lucrari este sinteza, caracterizarea structurald si
investigarea activitatii biologice potentiale a compusilor seleniu-organici care contin grupari
organice cu brate pendante capabile de interactiuni intramoleculare N---Se sau O---Se si/sau
grupdri azol. Prin combinarea seleniului, pirazolului sau tiazolului si a gruparilor organice
cu brate pendante, ne-am asteptat sd obtinem compusi seleniu-organici cu stabilitate sporita
si proprietiti biologice valoroase. In timpul investigarii unor cazuri particulare, au fost
elaborate si alte studii secundare interesante.

Mai mult, capacitatea de coordinare a compusilor seleniu-organici obtinuti a fost
investigata fata de metalele din grupa 11, Cu(II) si Ag(I). Compusii rezultati sunt interesanti
atat din punct de vedere structural, cat si din punct de vedere al activitatii biologice, deoarece
complecsii de argint(I) s-au dovedit a avea activitate antiproliferativa promitatoare Impotriva
celulelor de melanom murin B16.F10.

Tn final, a fost sintetizati o serie de bis(organoselenolati) de staniu(IV) pornind de la
diorganodiseleniura homoleptica (pzCH2CH)2Se> (pz = pirazol). Compusii au fost
caracterizati folosind metode adecvate si a fost investigatd activitatea antiproliferativa a unor
compusi selectati. Spectroscopia RMN s-a dovedit a fi un instrument bun in investigarea

geometriei de coordinare a atomului de staniu in solutie.



I11. CONTRIBUTII ORIGINALE
I11.1. Diorganoseleniuri hetero- si homoleptice

Acest subcapitol discuta sinteza si caracterizarea structurald a unor compusi de
diorganoseleniu, precum si investigarea activitatii lor biologice potentiale, fie activitatea
antioxidanta, fie activitatea antiproliferativa. O mare parte a subcapitolului este dedicata
investigatiei intermediarilor diorganoselenoxid care au fost observati in timpul
experimentelor RMN efectuate pentru a intelege mecanismul din spatele comportamentului
antioxidant al acestor specii.

I11.1.1. Sinteza si caracterizare structurala

Sinteza

Compusii 1-6 au fost raportati anterior de catre grupul nostru cand au fost sintetizati

urmand Metoda A (Schema 10).10410°

iii
\
— >
Method A S)\Ph

@ - CH,NMey, X = H @ = CH:NMe;, (1)

= CHyNEt,, X = Br .. = CH,NEt, (2)

= CH,[N(CH,CH,),0], X =Br |V = CH[N(CH,CH)O] (3)
= CH(OCHy),, X = Br

R,Se,
; Se
iv =
Method B | yj jjj or iv — _\—N/j
N
RSeR’ . = CH,NMe;, (4)
. . = CH2NEt2 (5)
R = organic group with pendant arm = CH,[N(CH,CH,),0] (6)
R' = CH,Phtz or CH,CH,pz = CH(OCH,), (7)
0. 0 N/j _O N/j
E se—/ N7 vii _ f se—/ N7
7 8
= viii — —
\N,N\/\Br > Z\ N\/\SG/\/N/j
N’ N
9

Schema 10. Sinteza compusilor 1-9. Reactivi si conditii: i) "BuLi, hexan; ii) Se, THF; iii)
PhtzCH2ClI; iv) pzCH2CH2Br; v) H20, O»; vi) NaBH4, EtOH, 0°C; vii) acetona/apa, acid p-
toluensulfonic; viii) Na2Se, apa/EtOH, reflux.
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Diorganoseleniurile 2 si 4-7 au fost sintetizate pentru aceasta lucrare prin Metoda B,
care implica scindarea legéturii Se—Se in diorganodiseleniurile corespunzatoare cu exces de
NaBHjs 1n etanol absolut, degazat, la 0°C (baie de gheatd) si reactia organoselenolatului de
sodiu proaspat preparat cu halogenura organica adecvata, asa cum este prezentat in Schema
10. Noul compus 7 a fost obtinut urmand ambele cai sintetice. Compusul 8 a fost obtinut
prin deprotejarea acetalului 7 in amestec de solventi apa/acetona, in conditii usor acide.
Compusul 9 a fost obtinut prin reactia Na»Se proaspat preparat cu 1-(2-bromoetil)-1H-
pirazol intr-un amestec apa/etanol, la reflux timp de 2 ore.

Compusii tinta au fost izolati fie ca solide incolore (1, 4 si 9) sau galbene (2 si 3), fie
ca uleiuri galbene (5-8) cu randamente moderate spre bune si sunt stabili la aer si umiditate.
Chiar daci s-a raportat anterior ci compusul 2 a fost obtinut sub forma de ulei galben,'®

acum a fost izolat ca un solid galben pal. Compusii prezintd o solubilitate bund in majoritatea

solventilor organici comuni.

Spectroscopie RMN NMR

Toti compusii au fost caracterizati in solutie prin spectroscopie RMN multinucleara
(*H, 3C{*H}, "’Se{*H}). Semnalele de rezonanti prezente in spectrele RMN H si *C{*H}
au fost atribuite utilizand experimente RMN bidimensionale (COSY, HSQC, HMBC).
Pentru compusii 1-6 raportati anterior, spectrele RMN din CDCls sunt in acord cu datele
publicate.141% Cu toate acestea, spectrele *H RMN la temperatura camerei ale compusilor
nu aduc dovezi pentru prezenta interactiunii N---Se in solutie, deoarece a fost observat un
singur set de semnale de rezonantd pentru fragmentul —-CH2NR2 (NR2 = NMez, NEt,
N(CH2CH.)20).

Tn spectrul *H RMN al compusului 7, un semnal multiplet corespunzitor protonilor
etilenici din gruparea dioxolan este observat la 4,01-4,18 ppm. Semnalul de rezonanta singlet
corespunzitor lui H7 (6,1 ppm) Tn compusul 7 este deplasat la 10,2 ppm in spectrul *H RMN
al compusului 8, o deplasare chimica caracteristica pentru protonul CHO, in timp ce
semnalul de rezonanta multiplet dispare, confirmand astfel deprotejarea completa a gruparii
formil (Figura 8). Tn spectrele ”Se{*H} RMN ale compusilor 7 si 8, semnale de rezonanti
singlet sunt prezente la 229,1 ppm si, respectiv, 301,6 ppm, in intervalul specific pentru

speciile de aril alchil diorganoseleniura.
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H7

Hae + Hs
He " CHCHpse CH2CHaSe ;O
5 10 4
b \ / Hg 5 1 Se—\_ /j
He 4 N‘N/ 8
6
Hae 5 8
P a A &
Hy CH,0
He Mo CHchZSe CH,CH,Se
a \ .
N\ 1_Se
Hse Hys _\—N/j
\{ [ ¥

10.5 10.0 9.5 9.0 85 80 75 7.0 65 6.0 55 50 45 40 3.5 3.0 25 20 1.5 1.0 0.5 0.0
5 (ppm)

Figura 8. Spectrele *H RMN suprapuse (CDCls) ale (a) compusului 7 si (b) compusului 8.

Spectrul *H RMN al compusului 9 prezinti doudi semnale de rezonantd triplet in
regiunea alifatica care au fost atribuite protonilor -CH2CH>—, un semnal de rezonanta triplet
la 6,22 ppm, care este caracteristic pentru protonul pz-H si douda semnale de rezonanta
dublet care au fost atribuite celorlalti doi protoni din inelul pirazolic (Figura 9). Spectrul
"Se{*H} RMN prezinti un semnal de rezonanti la 128,3 ppm, care se afli in regiunea

caracteristica pentru o diorganoseleniura cu substituenti alchil.

CH,CH,Se CH,CH,Se
2sen

Hs H, H, 259 Hz _ 3,

T s N ) oo N ’N\/\SG/\/N/j

N y - \ N ‘N7

JL L
75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 40 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0
8 (ppm)

Figura 9. Spectrul *H RMN (CDClIs) al compusului 9.

Spectrometrie de masa

In spectrul de masa ESI+ al compusului 7, peakul pseudo-molecular corespunde cu
[M + Na]* la m/z 347,02717, in timp ce n spectrul APCI+ MS al compusului 8, peakul de
baza corespunde la [M — CH2CHzpz]* la m/z 184,9508. Pentru compusul 9, spectrul de masa

12



ESI+ aratd peakul pseudo-molecular care corespunde cu [M + H]" lam/z 271,04773 si un alt
peak corespunzitor [M — CH2CH2pz]* la m/z 174,97647.

Difractie de raze X pe monocristal

Structurile moleculare ale compusilor 1 si 4 au fost raportate anterior de grupul
nostru®®* si au aritat prezenta interactiunii intramoleculare N---Se intre atomul de azot din
bratul pendant si atomul de calcogen. Pentru compusul 3 au fost obtinute cristale adecvate
pentru difractia de raze X pe monocristal. Si in acest caz, structura moleculara arata o
coordinare intramoleculard a atomului de azot din inelul morfolinil la atomul de seleniu
(N1---Sel 2,962 A vs. Zrvaw(Se,N) = 3,54 A%®), dand astfel nastere la o geometrie de
coordinare distorsionatd in forma de T pentru atomul de seleniu (N1-Sel-C12 171,70°)
(Figura 11). Ca rezultat, compusul poate fi descris ca o specie neutra, hipercoordinata 10—

Se-3.

Figura 11. Reprezentarea ORTEP a compusului 3, cu elipsoizi la nivelul de probabilitate
de 30%. Atomii de hidrogen au fost omisi pentru claritate.

Interactiunea intramoleculard genereaza un inel SeCsN neplanar care este pliat in
jurul axei imaginare C7---Se, inducand astfel chiralitate planard. Ca rezultat, compusul
cristalizeaza ca un amestec de izomeri Rn1 si Sni. Lanturile polimerice Tn zig-zag separate
ale izomerilor Rn1-3 si Sni-3 sunt generate prin interactiuni intermoleculare © H---Cg’ (C16'—
C21") cu o valoare de 2,92 A (<3,0 A, y = 16,4° < 30°2971%) intre un proton din gruparea

morfolinil si inelul fenil din gruparea feniltiazol al unei molecule invecinate. Inelul

morfolinil are o conformatie de scaun, cu O1 si N1 in varfuri.

111.1.2. Evaluarea activitatii antioxidante
Activitatea antioxidantd potentiald a derivatilor de pirazol 4-7 si 9 a fost explorata

prin masurarea timpului necesar pentru a reduce concentratia tiolului cu 50% (Tso)
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determinat conform metodei Tomoda®*”™* folosind tiofenolul ca alternativd la glutation.
Reactia a fost urmata prin spectroscopie UV-Vis la 305 nm, lungimea de unda maxima de
absorbtie a PhSSPh.

organoselenium
catalyst
2 PhSH + Hy0» > PhSSPh + 2 H,O

Tabelul 4 centralizeaza valorile Tso calculate si eficienta relativa la Ebselen. In
general, diorganoseleniurile testate au aratat doar o activitate antioxidantd moderatd in
comparatie cu diorganodiseleniurile inrudite si Ebselen. Pentru seria testatd, activitatea
antioxidanta scade in ordinea 5 >4 ~ 9 > 6 = 7, dar numai compusul 5 a avut o activitate

antioxidanta putin mai buna decat Ebselen.

Tabelul 4. Valorile Tso ale compusilor seleniu-organici testati.

Efficiency relative to

a

Catalyst Ebselen
4 174.52 (+16.46) 0.88
5 127.54 (+0.93) 1.20
6 197.40 (+21.37) 0.78
7 199.31 (+11.43) 0.77
9 176.18 (+5.85) 0.87
[2-(Me2NCH2)CeHa]2Se> 2.29 (+0.05) 67.4
[2-{(CH20).,CH}CgHa]2Se> 15.91 (+0.87) 9.69
Ebselen!? 154.26 (+6.35)° 1.00
Ph,Se, ! 55.04 (+3.50)%0 2.80

& Conditii: MeOH, catalizator (0.1 mM), PhSH (2 mM), H202 (5 mM)
® Tso este timpul necesar reducerii concentratiei de tiol la 50% in urma adaugarii H20a.
¢ Deviatia standard este data in paranteza.

Investigarea mecanismului de reactie
Reactiile dintre compusii seleniu-organici si H202, precum si cea dintre intermediarul
rezultat si PhSH, in metanol-ds au fost urmirite prin spectroscopie ''Se{*H} si *H RMN.

Rezultatele obtinute sunt in acord cu alte date din literaturg*t112

sl arata ca reactiile sunt
reversibile si au loc prin intermediul unui intermediar diorganoselenoxid (Schema 11).

La adaugarea de H.O> la compusul seleniu-organic, deplasarea chimica in spectrele
"Se{'H} RMN se deplaseazi in jos la o valoare corespunzitoare unei specii de
diorganoselenoxid (Tabelul 5) si cand se adauga PhSH (2 echiv.), semnalul se deplaseaza

inapoi la valoarea initiali, confirmand astfel re-formarea diorganoseleniurilor. n toate

14



cazurile, intermediarul diorganoselenoxid pare a fi stabilizat prin interactiuni

intramoleculare.

H,0, H,O

4a R = 2-(Me,NCH,)CeH,
5a R = 2-(Et,NCH,)CgH,
6a R = 2-{O(CH,CH,),NCH,}CgH,

7a R = 2-{(CH,0),CH}CgH,
8a R = 2-(0=CH)CgH,
9a R =R'=CH,CH,pz

R' = CH,CH,pz

PhSSPh 2 PhSH
+H,0

Schema 11. Interconversia intre diorganoseleniuri si diorganoselenoxizi.

Tabelul 5. Deplasirile chimice in spectrele ’Se{*H} RMN ale compusilor 4-9 si 4a-9a in

metanol-da.
Diorganoselenide e CRHNMR Diorganoselenoxide ""Se{’H} NMR
o (ppm) d (ppm)
4 233.8 da 821.4
5 237.1 5a 819.4
6 241.6 6a 824.1
7 224.8 7a 835.1
8 302.3 8a 804.7
9 1385 9a 852.6

La adaugarea de H20> (2 echiv.) intr-o solutie de metanol-d4 de diorganoseleniura 4,
doua specii pot fi observate in raport de aproximativ 1:1 dupa 30 de minute, iar dupa alte 20
de minute este prezenta o singura specie si anume diorganoselenoxidul 4a. Cand PhSH (2
echiv.) a fost adaugat la solutia rezultata, reformarea diorganoseleniurii 4 a putut fi observata
impreuna cu formarea PhSSPh si doua specii minore suplimentare (Figura 14).

In regiunea alifatica a spectrului *H RMN al diorganoselenoxidului 4a, prezenta unui
sistem de spin AB pentru protonii CHz din bratul pendant si patru semnale multiplet
corespunzand celor patru protoni neechivalenti din gruparea —CH>CH.— (Figura 15)

sugereaza prezenta a doud interactiuni N---Se intramoleculare Tn molecula.

15



® selenide 4
v selenoxide 4a

PhSSPh
on 7 PhSSPh
0
N l \
RR'Se=0 (4a) + PhSH
t' =40 minJ
. 0
A l
RR'Se=0 (4a)
t =50 min /\/ L’\/v
N r 4.8 E(Ppm‘ 39.:755';:1)35 34“ 312 3]0 3.08 JL
v ® g v
RR'Se (4) + H,0, v
t=30 min
6.30 6.25 6.20 M . ’l .
3 m,
“ i AA__mR J;pp) h ..'l.. Y _
L
RR'Se (4) ®
® 4 l e
AR A l k A 1
8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15
8 (ppm)

Figura 14. Mecanismul de reactie al compusului 4 urmdrit prin spectroscopie 'H RMN
(metanol-da) si spectrul 'H RMN al PhSSPh (metanol-da).

2y 14.4 Hz 2y 14.4 Hz
CH,CH,Se ﬂ
CH,CH,Se CH,CH,Se
! [ T ! i T
1.69 1.97 1.03 1.00 1.01 1.02
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Figura 15. Spectrul *H RMN (metanol-ds) al compusului 4a si detalii ale zonelor alifatice
s1 aromatice.
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Spectrele "H RMN ale diorganoselenoxizilor 5a si 6a prezinti acelasi tip de semnale
de rezonanta multiplet pentru cei patru atomi de hidrogen din fragmentul -CH>CH>— si un
sistem de spin AB pentru protonii metilenici din bratul pendant. In plus, sunt prezente dous
seturi de semnale multiplet caracteristice pentru atomii de hidrogen din fragmentele etil si,
respectiv, morfolinil. Aceste specii sunt mai putin stabile decat diorganoselenoxidul 4a in
solutie, prin urmare nu au putut fi obtinute date RMN complete pentru ele. Spectrele 'H
RMN au sugerat ca diorganoselenoxizii 7a si 8a sunt in amestec cu alti compusi, dar numai
o specie de diorganoselenoxid, asa cum se observi in spectrele '’Se{'H} RMN.

Dupa adaugarea de H2O> (2 echiv.) la compusul (pzCH2CH3)2Se (9), s-a observat
formarea completd a (pzCH2CH2)2Se(0) (9a) dupi 15 min (spectre *H si "'Se{*H} RMN).
In cateva minute de la addugarea PhSH (2 echiv.), diorganoselenoxidul a reactionat complet
si diorganoseleniura a fost reformata, impreuna cu PhSSPh (Figura 18). Cele trei semnale
de rezonanti largi din regiunea alifaticd a spectrului *H RMN al 9a, care au fost atribuite
protonilor -CH>CH»>—, indica un comportament fluxional al compusului in solutie cu un

singur pirazol coordinat alternativ la atomul de seleniu.

PhSSPh

o | A

9a + PhSH
' =5 min

9a
t =15 min

Hq Hy

| |

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 50 45 4.0 35 3.0 2.5
& (ppm)

Figura 18. Mecanismul de reactie al compusului 9 urmirit prin spectroscopie 'H RMN
(metanol-da) si spectrul 'H RMN (metanol-ds) al PhSSPh.

Profilul cinetic pentru oxidarea lui 4 la 4a (Figura 20) arata o relatie sigmoidala

inversa intre diorganoseleniura si diorganoselenoxid. Dupa o faza latenta relativ scurta (20
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minute), semnalele de rezonanta ale compusului 4 au inceput sa scada mai rapid in intenstate
odata cu aparitia simultana de noi multipleti care au fost atribuiti diorganoselenoxidului 4a.
Acest comportament ar putea sugera cd produsul oxidat actioneaza ca un catalizator pentru

prima etapa a reactiei.

1., LA
g ..-....... ‘...o.
= 08 .
g ...
2
o %97 x ®RR'Se
2 04 ARR'Se(0)
2 02 .A ‘.
0 A. T T T T ..’ 1
0 10 20 30 40 50 60
Time (min)

Figura 20. Reprezentarea profilului cinetic derivat din ariile normalizate ale semnalelor de
rezonanti 'H RMN selectate (5 = 6,23 ppm pentru diorganoseleniura 4 si § = 6,29 ppm
pentru diorganoselenoxidul 4a, corespunzator pz-Ho).

Voltametrie ciclica

Proprietatile electrochimice ale compusilor selectati 4-6 si 9 au fost investigate n
metanol cu electrozi de lucru de aur si carbon vitros. Intervalul de potential aplicat a fost ales
astfel incat sa evidentieze oxidarea la speciile Se(IV) (diorganoselenoxizi) si speciile Se(VI)
(diorganoselendioxizi) si pentru a evita oxidarea solventului si reducerea la Se(0).

Figura 21 prezinta voltamogramele ciclice ale compusilor masurate pe electrodul de
aur. In general, peakurile voltametrice obtinute sunt ireversibile si numai compusul 5
prezintd un peak catodic mic asociat celei de-a doua oxidari. Pentru compusii 4 si 5, se poate
observa o oxidare clard in doud etape, indicand stabilitatea speciilor corespunzatoare de
diorganoselenoxid 4a si 5a in intervalul de potential dintre peakurile succesive de oxidare,
n timp ce pentru diorganoseleniurile 6 si 9 se poate observa un singur peak de oxidare, ceea
ce indica faptul ca diorganoselenoxizii sunt oxidati in continuare la diorganoselendioxizi.

Potentialele pentru peakul asociat cu prima etapa de oxidare la speciile Se(IV)
(diorganoselenoxizi) sunt in intervalul +0,95 pana la +1,0 V fata de Ag/AgCl, in timp ce
oxidarea totald la diorganoselendioxid are loc in intervalul + 1,1 pand la +1,5 V fata de
Ag/AgCl. Compusii 4 si 5 au fost cei mai promitatori agenti antioxidanti, in acord cu

rezultatele obtinute pentru Tso.
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Figura 21. Voltamogramele ciclice pentru diorganoseleniurile 4-6 si 9. Electrod de aur,
viteza de scanare 100 mV-s™!. Concentratii: 4, 2.6 mM; 5, 2.45 mM; 6, 2.34 mM;
9, 3.03 mM.

Calcule DFT

Pentru a intelege mai bine natura si implicatia interactiunilor N---Se asupra
stabilitatii speciilor de diorganoselenoxid 4a-9a, calculele DFT au fost efectuate folosind
PBEIPBE 6-31G(d,p)/Grimme’s dispersion (D3 version). Schema 12 prezintd structurile

propuse ale diorganoselenoxizilor pe baza concluziilor desprinse din spectrele experimentale

RMN.
o}
W v o
A4 L4 -
O ot G
4a 5a 6a

o, /'=N =0, "=N N N-‘/
S\Ie\) Se\) 14 \
1]
0 O //se\)
o

Ta Ba 9a

Schema 12. Structurile propuse ale diorganoselenoxizilor 4a—9a cu doua interactiuni
N--:Se intramoleculare pentru speciile 4a-8a si o interactiune pentru 9a.

Calculele DFT au fost efectuate atat in faza gazoasa, cat si in solutie de metanol
(SCRF IEF-PCM) si au fost evaluati o serie de parametri in raport cu puterea interactiunii —

distanta interatomica, indicii de legitura Wiberg (WBIs), '8 si energiile de interactiune.
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Geometria optimizata a diorganoselenoxidului 4a in metanol care arata cele doua interactiuni

N---Se este prezentata in Figura 22.

*\E, = 8.47 keal/mol
A 038 N27

E, = 2.77 kcal/mol

Figura 22. Structura optimizata DFT a diorganoselenoxidului 4a, in metanol. Atomii de
hidrogen au fost omisi pentru claritate. Distante de legatura (indici de legatura Wiberg in

paranteze): N13-Se12 2.760 A (0.057), N27-Se12 3.173 A (0.019).

Studii detaliate asupra sistemelor cu interactiuni intramoleculare heteroatom-
calcogen de nelegdtura sugereaza ca interactiunea dintre orbitalul perechii singure de
electroni a heteroatomului (N sau O) si un orbital 6*se x de antilegatura duce la o legatura
hipervalenti nesimetrici slabj.>>120:121

In general, interactiunea orbitala dintre perechea singura de electroni de la donor si
orbitalul de antilegatura Se—X (X = C, halogen etc.) este maximizata de geometria coliniara
dintre atomul donor (Y) si orbitalul acceptor 6*se_x. In functie de intensitatea interactiunii
Y---Se, unghiul Y---Se—X variaza de la 165° la 180°, cu cat interactiunea este mai puternica,
cu atat unghiul este mai liniar. In studiul de fatd, unghiurile Y---Se-X variaza de la 163° la
171° pentru interactiunea dintre heteroatom (N sau O) din bratul pendant si atomul de
seleniu, in timp ce pentru interactiunea care implica atomul de azot din pirazol unghiurile
sunt si mai deviate de la liniaritate (158°-161°). Abaterea mare de la liniaritate sugereaza in
unele cazuri interactiuni slabe sau absenta acestora.

Valoarea energiei de interactiune care implica atomul donor din bratul pendant (6,6-
10,1 kcal-mol™ in metanol) indicd o interactiune slabd sau mediu-slabd pentru
diorganoselenoxizii 4a-6a si 8a, dar extrem de slabd, daca nu absentd, pentru 7a si 9a. S-a
evidentiat o interactiune foarte slaba intre atomul de azot al inelului pirazolic si seleniu,
energiile de interactiune fiind in intervalul 1,6-2,8 kcal-mol™ in metanol. Cand se compari
distantele interatomice optimizate si energiile de interactiune in faza gazoasa si in solutie, se
observa ca solvatarea favorizeaza interactiunea mai puternica.

Orbitalii moleculari care contin perechile singure de electroni ai atomilor de azot,

atat in bratul pendant, cat si in inelul pirazolic, sunt orientati corespunzator catre orbitalii
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moleculari de antilegatura neocupati de pe atomul de seleniu, facand astfel posibila existenta
interactiunii intramoleculare. Orbitalii moleculari capabili sa accepte electroni sunt orbitalii
o*se_c de antilegatura.

Pentru compusul 9a, geometria optimizatd aratd doar o interactiune slaba de
nelegaturd intramoleculard N---Se (1,59 kcal/mol) cu un inel pirazolic in pozitia favorabila
interactiunii, In timp ce celdlalt inel pirazolic este intors cu atomul de azot in directia opusa.

Intelegerea interactiunii de nelegiturd in sistemele studiate

Calculele pentru diorganoselenoxizii 4a si 9a au fost extinse la speciile care prezinta
doar cea mai puternica interactiune pentru 4a, doud interactiuni pentru 9a sau nicio
interactiune si a fost efectuata analiza NBO.

In comparatie cu situatia neperturbati, s-a observat o usoara alungire a legaturii Se=0
in structurile optimizate. Din punct de vedere energetic, prezenta a doud, una sau nicio
interactiune N—Se nu afecteaza semnificativ stabilitatea diorganoselenoxidului, structura
optimizati a lui 4a cu doui interactiuni intramoleculare fiind cu doar 1,88 kcal-mol™! mai
stabila decat structura farad interactiuni, in timp ce pentru compusul 9a specia cu o singura
interactiune N—Se s-a dovedit a fi cea mai stabild, asa cum s-a presupus din datele
experimentale RMN.

In concluzie, analiza NBO sugereazi ca interactiunea N—Se prezenti in acesti
compusi are un caracter in principal covalent, mai degraba decét electrostatic, si provine
dintr-o interactiune de transfer de sarcina intre o pereche de electroni singuratica de pe

atomul donor si un orbital de antilegatura pe seleniu (6¥se-c).

111.1.3. Evaluarea activitatii antiproliferative

Derivatii de feniltiazol 1-3 au fost testati pentru activitatea antiproliferativa impotriva
celulelor de melanom murin B16.F10 utilizand testul colorimetric ELISA-BrdU. Efectele
diferitelor concentratii ale compusilor asupra proliferarii celulelor canceroase sunt
prezentate in Figura 27. Efectul citotoxic al compusilor asupra celulelor B16.F10 a fost
similar si s-a corelat pozitiv cu concentratiile testate (r = 0,98 pentru 1; r = 0,98 pentru 2).
Rezultatele au fost sustinute si de calculul valorilor ICsg pentru acesti compusi (Tabelul 10).
Derivatii cu grupari metil si etil in bratul pendant prezintd o activitate similarda buna in
comparatie cu medicamentul standard Dacarbazini.'** Cu toate acestea, la Tnlocuirea
grupdrii NR2 (R = Me, Et) din bratul pendant cu un substituent mai voluminos (morfolinil),
activitatea este practic pierdutd, deoarece compusul 3 nu a prezentat activitate
antiproliferativd pentru concentratii de pana la 300 uM.
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Figura 27. Efectul antiproliferativ dependent de concentratie al compusilor 1 si 2 1n
comparatie cu celulele martor B16.F10 netratate.

Tabelul 10. Valorile ICsp ale compusilor 1-2 asupra celulelor de melanom murin B16.F10.

Compound 1 2 Dacarbazine
ICso(UM) | 84.36 | 829 149.7+19

Derivatii de pirazol 4-9 au fost testati pentru activitatea antiproliferativa impotriva
celulelor de carcinom de colon murin C26 folosind testul colorimetric ELISA-BrdU. Din
pacate, pentru concentratii de pana la 300 uM ale compusilor 4 si 5, celulele tratate au
proliferat comparativ cu celulele de carcinom de colon C26 netratate. Pentru o valoare peste
aceastd concentratie, s-a considerat cd compusii nu au activitate antiproliferativa Impotriva
acestui tip de celule.

Valoarea ICso a putut fi calculata numai pentru derivatul cu morfolinil in bratul
pendant 6 (ICso = 200,4 uM), dar valoarea este mult mai mare decat cea a medicamentelor
standard 5-fluorouracil (ICso = 5,38 uM) si cea a Deltoninei (ICso = 1,22 UM),'® ficand si

acest compus practic inactiv.
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111.2. Complecsi ai metalelor din grupa 11 cu diorganoseleniuri ca liganzi neutri

Acest subcapitol cuprinde rezultatele obtinute in urma investigatiei capacitdtii de
coordinare a compusilor 1-9 fata de metale d. Liganzii au fost reactionati cu diferite saruri
de Ag(I), Cu(I) si Cu(Il) in raport molar ligand/sare metalica 1:1. O serie de complecsi
metalici noi au fost obtinuti si caracterizati prin spectroscopie RMN multinucleara (*H
BC{IH}, ¥F{*H}, ""Se{*H}), spectrometrie de masi, analiza elementali, spectroscopie IR

si UV-Vis, masuratori de conductivitate molara si difractie de raze X pe monocristal.

111.2.1. Complecsi de argint(I) ai liganzilor heteroleptici

Sinteza

Diorganoseleniurile heteroleptice 1-6 au fost reactionate cu AgOTf in raport molar
1:1 in acetona la temperatura camerei (Schema 13). Au fost luate masuri de precautie pentru

a evita expunerea la lumina, dar nu au fost luate masuri speciale pentru a evita aerul sau

AgOT,
Se __acetone
A B\ AgOTf / )\
S Ph

umiditatea.

® =N\Me, (1) ® = N\Me, (10)
= NEt, (2) = NEt, (11)
= N(CH,CH,)O (3) = N(CH,CH,)O (12)
Nﬁ
_/_ AgOTf, se WF
acetone +
AgOTf
® - NMe, 4) @ =\Ve, (13)
= NEt2 (5) = NEtZ (14)

Schema 13. Sinteza complecsilor de argint(I) 10-15.

Dupa evaporarea solventului si spalarea cu dietil-eter, complecsii de argint(I) 10-15
au fost izolati ca solide incolore si galben-pal, stabile la aer, sensibile la lumina, cu
randamente bune pani la excelente. In timp, derivatii de feniltiazol sunt mai stabili decat
derivatii de pirazol, care Incep sd se descompuna lent dupa cateva luni in aer in absenta
luminii.

In incercarea de a obtine complexul 16 prin reactia ligandului 7 cu AgOTf in acetona

sau metanol, s-a obtinut un amestec de compusi 16 si 17 (Schema 14). Nu s-au facut
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incercari suplimentare de izolare a complexului 16 din amestec. Complexul 17 a fost obtinut

ca solid incolor prin reactia ligandului 8 cu AgOTf 1n acetona 1n absenta luminii.

o_ O N o0 Nx _0 N
N,\j N N
Se—/_ = iorii Se—/_ = SeI =
AL Y + Y
AgOTf AgOTf
7 16 17
acetone 76% 24%
MeOH 74% 26%
o O N o) N (o) N
N z N z N
Se—/_ — S _/_ — SeI —
i ii T iv
, -
AgOTf AgOTf

Schema 14. Schema de reactie pentru complecsii 16 si 17. Reactivi si conditii: i) AgOTH,
acetona, 40 min; i) AgOTf, MeOH, 20 min; iii) acetona, 2 zile; iv) AgOTT, acetona, 40
min.

Spectroscopie RMN

Figura 29 prezinti spectrele *H RMN suprapuse ale ligandului 2 si complexului 11.
In comparatie cu liganzii corespunzitori, semnalele de rezonanti ale complecsilor 10-12 sunt
deplasate la deplasari chimice mai mari. Semnalul de rezonantd singlet corespunzator
protonilor metilenici din bratul pendant pare usor largit, indicand un posibil proces rapid de
coordinare-decoordinare.> Spectrele ""Se{*H} RMN arati cate un semnal de rezonanti,
ecranat in comparatie cu liganzii liberi cu 76 ppm pentru 10 si 12 (acetond-ds) si 38 ppm
pentru compusul 11 (DMSO-de).

Chiar daca complecsii 13-15 au fost relativ bine solubili in CDCls, semnalele de
rezonantd au fost mai bine rezolvate in acetona-ds. Figura 31 prezinta spectrele *H RMN
suprapuse ale ligandului 4 si ale complexului 13. Cu exceptia unor suprapuneri in cazul
complecsilor 13 si 15 in care semnalul de rezonanta pentru H7 se suprapune cu semnalul de
rezonanta pentru CH2CH:Se si, respectiv, NCH2CH20, semnalele sunt bine separate.

Pentru compusii 13-15, spectrele ""Se{*H} RMN prezinti un semnal de rezonanti,
ecranat in comparatie cu liganzii liberi cu 22 ppm, indicdnd prezenta unei interactiuni

Se---Ag in solutie.
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Figura 29. Spectrele *H RMN suprapuse (DMSO-ds) ale (a) ligandului 2 si (b)

complexului 11.
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Figura 31. Spectrele *H RMN suprapuse (acetone-ds) ale (a) ligandului 4 si (b)
complexului 13.
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Pentru complexul 17, spectrul *H RMN prezinti semnale de rezonanti similare cu
cele ale ligandului liber, regiunea aromatica suferind modificéri importante. Semnalul de
rezonanti din spectrul /’Se{*H} RMN este deplasat cu 6 ppm in comparatie cu semnalul
ligandului.

Spectrele *C{*H} RMN ale tuturor complecsilor arati toate semnalele de rezonanti
asteptate si au fost atribuite utilizand spectre RMN 2D. In comparatie cu spectrele liganzilor,
semnalele de rezonantd sunt dezecranate si un semnal de rezonanta suplimentar tip cvartet
de intensitate scazuta este prezent in toate cazurile. Corespunde atomului de carbon din
gruparea CFs in jur de 120 ppm cu o constanti de cuplaj 1Jcr de aprox. 320 Hz.

Prezenta fluorului in molecule a fost confirmati de spectrele **F{*H} RMN care arati

un singur semnal de rezonanta singlet la 610F = — 77 ppm.

Spectrometrie de masa

Spectrele de masa ESI+ au adus dovezi pentru complexarea liganzilor la centrul
metalic. Peakurile de baza apar la valori m/z corespunzatoare fragmentului [LAg]" in toate
cazurile. De exemplu, spectrul ESI+ HRMS al compusului 13 prezinta peakuri la valori m/z
de 415,97945, 308,06609, 265,02393 si 214,01294 corespunzatoare fragmentelor [LAg]",
[L —H]", [L — NMe2]" si [L — CH2CH2pz]*.

Conductivitate molara
Misuritorile de conductivitate molard pentru solutiile 102 M in MeCN ale
compusilor 10-12 indicd un comportament electrolitic 1:1, iar pentru solutiile 103 M n

metanol ale complecsilor 13-15 si 17 indica tot un comportament electrolitic 1:1.1%

Spectroscopie IR

Pentru complecsii 10-12, benzile caracteristice pentru inelul tiazol care apar in
regiunea 1040-1600 cm™ se suprapun cu benzile pentru fragmentul triflat.*?® Unele dintre
cele mai puternice benzi din spectre apar in regiunile 740-770 cm™ si 630-660 cm™ si
corespund vibratiei in afara planului legaturilor =C—H 1n inele benzenice monosubstituite si
1,2-disubstituite. Tn cazul speciilor 13-15 si 17, au fost identificate o serie de trei benzi
corespunzitoare pirazolilor N-alchilati in regiunea 1250-1520 cm™.12° Benzile puternice
corespunzatoare vibratiilor in afara planului legaturilor =C—H din fenil apar la cca. 750 cm"
L si aproximativ 630 cm™ pentru inelele benzenice 1,2-disubstituite.

In spectrele complecsilor 10-15, au fost identificate patru benzi caracteristice pentru

gruparea triflat.*® Banda foarte puternici centrati in jurul a 1250 cm™ atribuita vas(CF3SO3)
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in complecsii discutati apare ca o bandd largd si doar usor divizatd, facand dificila
interpretarea spectrelor. In plus, scindarea slabi a benzilor ar putea indica, de asemenea, o
legitura mai slabi intre metal si ligandul triflato.*® Astfel, spectrele complecsilor indici
prezenta unui ligand triflato legat covalent, care este in acord cu studiile de difractie de raze
X pe monocristal pentru complecsii 11 si 12.

Tn cazul complexului 17, au fost identificate si benzile de intindere C—H din aldehida
(2855 si 2754 cm™) si banda de Tntindere C=0 (1671 cm™). Patru benzi puternice si foarte
puternice au fost identificate pentru fragmentul triflat la 1279/1249, 1221/1205, 1158 51 1021
cm™. Aspectul scindat al benzilor la 1279/1249 si 1221/1205 cm™ atribuite vibratiilor
asimetrice ale SOs si, respectiv, CFs, indici comportamentul covalent al ligandului

triflato.1%°

Difractie de raze X pe monocristal

Structurile moleculare ale compusilor 11 si 12 (Figura 37) au relevat specii
monomerice n care liganzii actioneaza ca fragmente N,Se,N-triconective, cu atomul de azot
din bratul pendant (N1), atomul de azot din tiazol (N2) si atomul de seleniu coordinat la
centrul de argint in ambele cazuri.

Pentru complexul 11, atomul de argint este pentacoordinat cu doi atomi de oxigen
din gruparea triflat coordinati, rezultand astfel o geometrie de coordinare de piramida patrata
distorsionata in jurul centrului metalic (15 = 0,004, fatd de 15 = 0 pentru o piramida patrata
ideald si 15 = 1 pentru o bipiramida trigonala ideala!®2%3), in timp ce in complexul 12, centrul
metalic este doar tetracoordinat cu un atom de oxigen din gruparea triflat care ocupa a patra
pozitie de coordinare, dand astfel nastere unei geometrii de coordinare distorsionate intre un
tetraedru ideal si un see-saw ideal (14’ = 0,62, fata de 14’ = 14 = 0 pentru un plan patrat ideal,
14’ = 0,24 si 4 = 0,43 pentru see-saw si 14’ = 14 = 1 pentru 0 geometrie de coordinare
tetraedrica ideala®*1%®),

Datorita interactiunilor heteroatom-argint puternice, se formeazd inele chelate
neplanare CsNAgSe cu sase membri si C2NAgSe cu cinci membri, care sunt pliate in jurul
axelor imaginare Sel--C7 si, respectiv, Agl--C12. Inelul morfolinil din complexul 12
adopta o conformatie de scaun cu N1 si O1 in varfuri. Unghiul de torsiune al gruparii fenil
fata de inelul tiazol este de 28,04° in complexul 11 si de 29,04° in complexul 12. Atomul de
seleniu are 0 geometrie de coordinare pseudo-tetraedrica distorsionatd in ambele cazuri.

Ambele specii prezinta interactiuni intramoleculare slabe.
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Figura 37. Reprezentarea elipsoizilor termali ai (a) complexului 11 si (b) complexului 12
la un nivel de probabilitate de 50%. Atomii de hidrogen care nu sunt implicati in
interactiuni intramoleculare au fost omisi pentru claritate.

Moleculele independente ale fiecdrei specii sunt conectate in continuare prin legaturi
slabe de hidrogen, generdnd astfel lanturi polimerice, iar lanturile sunt conectate in
continuare prin contacte slabe dand nastere la straturi bidimensionale.

La cristalizarea compusului 15 dintr-un amestec de CHCIz/Et;O (1:3 v/v) la
temperaturd joasa (5°C), a avut loc hidroliza si structura moleculard a
[Ag(OTf)2Se{CsHs[CH2N(H)(CH2CH.)20]-2}(CH2CH2pz)]2 (15h) a fost determinatd prin
difractie de raze X pe monocristal. Spre deosebire de liganzii derivati de feniltiazol, ligandul
protonat pe baza de pirazol actioneaza ca 0 unitate N,Se-bidentata, biconectiva in complexul
de argint(l) 15h, dand nastere unei specii dimerice (Figura 42). Atomul de argint este
tetracoordinat cu o geometrie de coordinare distorsionata in jurul centrului metalic intre un
tetraedru ideal si un see-saw ideal (t4 = 0,63 si ©4' = 0,79), cu N3 si Sel ocupand pozitiile
axiale si atomii de oxigen in pozitiile ecuatoriale. Avand in vedere ca atomii de azot din
bratul pendant sunt protonati, inelele morfolinil sunt orientate departe de atomii de argint.
Ele prezinta o conformatie de scaun cu N1 si Ol in véarfuri. Doud legaturi de hidrogen
intramoleculare sunt prezente Intre atomul de hidrogen de la azotul din inelul morfolinil si
un atom de oxigen din gruparea triflat vecina (07"--H1 1,7848 A).

In centrul structurii se afld un inel AgzSe2NsCs cu 12 atomi cu o conformatie
neplanard, pliat in jurul celor doua axe imaginare C13---Agl. Cele doud molecule de ligand
sunt aranjate cap-coada cu gruparile fenil pe partile opuse ale planului inelului cu 12 atomi.
Distantele N-Ag (2,192(2) A vs. Zreov(Ag,N) = 2,04 A vs. Zraw(Ag,N) = 3,25 A%) si
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distantele Se—Ag (2,5306(3) A vs. Zreov(Ag,Se) = 2,51 A vs. Zrvaw(Ag,Se) = 3,60 A%)
sugereaza interactiuni intramoleculare puternice. Toti cei patru liganzi triflat din dimer sunt
legati monodentat de centrul metalic cu distante interatomice usor diferite, O3—-Ag1 2,502(2)

A si 05-Agl 2,7002(26) A (vs. Zrcov(Ag,0) = 2,00 A vs. Zrvaw(Ag,0) = 3,10 A%).
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Figura 42. Reprezentarea elipsoizilor termali ai unitatii dimerice in structura complexului

15h la un nivel de probabilitate de 50%. Atomii de hidrogen au fost omisi pentru claritate,

cu exceptia celor implicati in interactiuni intramoleculare. Pozitiile echivalente (1-x, 1-y,
1-7) sunt notate cu ,,prim”.
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111.2.2. Complecsi ai metalelor din grupa 11 cu ligandul homoleptic R2Se

Sinteza

O serie de opt complecsi metalici au fost obtinuti prin reactia ligandului homoleptic
(pzCH2CH>).Se (9) cu diferite saruri de argint(I), cupru(I) si cupru(Il) in raport molar 1:1 la
temperatura camerei, asa cum este prezentat in Schema 15. Complecsii de argint(I) au fost
izolati ca solide incolore, stabili in aer, sensibili la lumina, complexul de cupru(I) ca solid

galben sensibil la aer si complecsii de cupru(Il) ca solide colorate stabile la aer.

AgX » [AgX{Se(CH,CH2pz),}]

X = CF;S05 (18)
X = NO, (19), ClO, (20)

— =S Cul
Z\N’\N\/\S(e/\/'\‘{j > [Cul{Se(CH,CH,pz)5}]
N 21
9
Cqu‘nHZO
> [CuXo{Se(CHyCHpz)o}]
X=Cl(n=2)
X =Br(n=0) X = CI (22), Br (23)
X=NOj (n=3) X = NOj; (24), ClO, (25)
X = ClO4 (n = 6)

Schema 15. Sinteza complecsilor metalici 18-25.

Spectroscopie RMN

Comparand spectrele 'H RMN ale complecsilor de argint(I) cu spectrul ligandului
liber (Figura 44), se observa o deplasare la cdmp mai mic pentru toate semnalele de
rezonanta. Deplasarea semnalelor de rezonanta ale protonilor din inelele pirazole ar putea
indica prezenta unei interactiuni intre atomii de azot si atomul de argint. Cand se compara
spectrele *H RMN ale complecsilor intre ele, nu se observi nicio diferenti majori, indicand
comportamentul ionic al complecsilor in solutie.

Spectrele 3C{*H} RMN ale complecsilor arati aceeasi tendinti ca si spectrele ‘H
RMN cu o deplasare mai mare a atomului de carbon CHzSe in comparatie cu ligandul. Este
de mentionat ci in spectrul *C{*H} RMN al complexului 18, este vizibil un semnal tip
cvartet de intensitate scizutd corespunzitor gruparii CFz (8 = 120,68 ppm, *Jec = 321,81
Hz). Prezenta fluorului in moleculd este confirmata si de semnalul de rezonanta din spectrul
YELTHY RMN al compusului la § =— 77,76 ppm.

Tn spectrele ""Se{*H} RMN ale complecsilor a fost observat un semnal de rezonanti
singlet cu o deplasare chimica in intervalul 120-124 ppm, ceea ce este in acord cu datele

gasite in literaturd pentru complecsi similari de argint(I), cum ar fi [Ag
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(OTH){Se(CH2CH2(3,5-dmpz))2}] (8 = 1294 ppm)®%. Semnalele de rezonantd ale
complecsilor nu prezintd o schimbare semnificativd in comparatie cu ligandul liber; prin
urmare, putem presupune ca o interactiune seleniu-argint este fie foarte slaba, fie absenta in

solutie.

K\Se/j
d CH,CH,Se N + N
Hy Hi H, CH2CH,Se EJ‘N A N’\J cloy
Y N
J 20
l l -
! y CH,CH,Se CH,CH,Se se )
c Mo Hi 2 MecN N gt N o
I h [N R
J / N
19
J
b |/\ Se/\\
CH,CH,Se
Hs H, H, 2“2 CH,CH,Se N‘N"AQTN’N i oTr
y \
l 1 18
"

& » Y *

ST R B W

80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0
8 (ppm)
Figura 44. Spectrele *H RMN (DMSO-ds) suprapuse ale (a) ligandului 9, (b) complexului
18, (c) complexului 19 si (d) complexului 20.

Spectrele complexului de cupru(l) 21 indica formarea complexului cu semnalele de
rezonantd din spectrul ‘H RMN mai largi si deplasate la cAmp mai mic in comparatie cu
semnalele de rezonanti ale ligandului. Semnalul din spectrul "’Se{*H} RMN al complexului
21 este deplasat la camp mai mare si largit n comparatie cu ligandul liber, indicand prezenta

unei interactiuni slabe seleniu-cupru in solutie.

Spectrometrie de masa

Spectrele ESI+ ale acestor compusi aratd peakurile de baza la valori m/z
corespunzatoare cationilor [Ag{Se(CH>CH:pz)2}]" (m/z = 376,94223) pentru compusii 18-
20, [Cu{Se(CH2CH2pz)2}]* (m/z = 332,96600) pentru complexul 21 si
[Cu{Se(CH2CH2pz)2}]?* (m/z = 332,96751) pentru compusii 22-25. In spectrele compusilor
22 si respectiv 24, au fost observati si cationi de intensitate scazutd de tipul

[CuCI{Se(CH2CH2pz)2}]" si [Cu(NO3){Se(CH2CH2pz).}]".
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Spectrele ESI- ale complecsilor de cupru(ll) 22-25 aratd peakurile de baza
corespunzatoare anionilor [CuClz]”, [CuBrz]~, [Cu(NO3)2]" si [Cu(ClO4)3]” la m/z =
169.83403, 222.76471, 186.90586 si 361.77187.

Spectroscopie UV-Viz

Spectrele UV-Viz ale complecsilor 22-25 inregistrate pentru solutii 10° M in MeOH
(Figura 49) arata benzi puternice in jurul a 229 nm, datorita tranzitiilor centrate pe ligand si
benzi de absorbtie slabe, largi in regiunea 600-800 nm, datorita tranzitiilor d-d ale cationilor
d® Cu?*.140.341 I spectrele compusilor 22 si, respectiv, 23, benzi puternice suplimentare
determinate de tranzitiile LMCT apar la 277 si 304 nm si au fost atribuite liganzilor CI” si
Br~ care au ramas atasati la cupru, ceea ce a fost confirmat si prin masuratori de
conductivitate molara, compusii comportandu-se ca electroliti 1:1. Aceste benzi puternice
de absorbtie nu sunt prezente 1n spectrele 24 si 25, care actioneaza ca electroliti 1:2, agsa cum

sugereazd valorile conductivitatilor lor molare.

1.0
9 0.10-
— 22

~ 089 23 H
3 24 Q
) — 25 § 0.05-
Q =
o 0.6 1 o
: g _/7<
@® <
o]
b
2 0.00 : : : : : : :
o 0.4 500 550 600 650 700 750 800 850
< Wavelenght (nm)

0.2

0.0 T T T T T T e T T T

200 300 400 500 600 700 800

Wavelenght (nm)

Figura 49. Spectrele UV-Viz in solutie ale complecsilor 22-25 (MeOH, 107 M).

Metoda lui Job a fost folosita pentru a atribui stoechiometria speciilor formate n
solutie. Absorbanta observata in jur de 400 nm a fost reprezentata grafic fatd de fractia
molard ligand la sare metalica. Curbele rezultate cu un maxim la 0,5 corespund formarii de
complecsi 1:1 in solutie in toate cele patru cazuri (Figura 50). Formarea complecsilor 22-

25 a fost, de asemenea, confirmata n stare solida prin difractia cu raze X pe monocristal.
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Figura 50. Diagramele lui Job pentru complecsii de cupru(Il) obtinute prin reprezentarea
absorbantei la A = 397 nm (22), A = 411 nm (23), A = 377 nm (24) and A = 386 nm (25) vs.
fractia molara.

Tn spectrele UV-Viz in stare solida ale compusilor 22-25 (Figura 51), benzile de la
aproximativ 400 nm apar deplasate spre rosu in toate cazurile, in timp ce benzile atribuite
tranzitiilor d-d sunt foarte largi si deplasate spre rosu pentru halogenurile 22 si 23 si largi si
deplasate spre albastru pentru complecsii 24 si 25, in comparatie cu spectrele n solutie ale
compusilor. In toate cazurile, ligandul 9 pare si aiba o denticitate mai mici in solutie decat
in stare solida si acest comportament a dus la deplasarea spre rosu a benzilor in jurul valorii
de 400 nm.
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Figura 51. Spectrele UV-Viz in solid ale complecsilor 22-25.

S-au efectuat masurdtori de conductivitate pentru complecsii de cupru(Il) in solutii
de MeOH (10 M) la temperatura camerei. Valorile gisite pentru complecsii 22—25 sunt in
intervalul caracteristic fie pentru electroliti 1:1, fie 1:2 in solutii de MeOH.'?%1%/
Conductivitatile molare ale acestor compusi, impreuna cu datele UV-Viz in solutie si in stare

solida, sunt redate in Tabelul 18.
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Tabelul 18. Conductivitatile molare si datele UV-Viz ale complecsilor de cupru(Il) 22-25.

Am? Amax® Amax®
Coim oLt (Qt-cm?-mol?) (nm) (nm)
22 101.40 277, 397; 775 423; 922
23 110.47 304; 411; 763 476; 837
24 171.33 377; 688 420; 592
25 188.26 386; 708 427; 631

210° M MeOH solutions; ° solid state

Spectroscopie IR

In spectrele IR ale tuturor compusilor au fost identificate o serie de trei benzi in
regiunea 1250-1520 cm! corespunzitoare pirazolilor N-alchilati.'?® Cea mai puternica banda
din spectre corespunzatoare vibratiei in afara planului legaturilor C—H apare la cca. 760-780
cmt. Pentru complexul 18, prezenta a patru benzi distincte atribuite Vasym(SO3), Vasym(CF3),
veym(SO3), veym(CF3) indicd comportamentul ionic al fragmentului triflat.’®® Benzile
caracteristice pentru gruparile nitrato coordinate au fost identificate in spectrele complexului
19, iar spectrele IR ale complexului 24 indica prezenta gruparilor nitrato chelate atat
monodentate cat si bidentate.'*? Pentru complecsii 25 si 20, benzi puternice, largi, scindate
in doud componente la 1092/1064 cm™ si respectiv 1094/1062 cm™, indicd prezenta

liganzilor perclorato coordinati in stare solida.!42143

Difractie de raze X pe monocristal

in cazul complecsilor de argint(I) 18 si 20, ligandul se comporti ca o unitate
tetracoordinata bimetalica care actioneaza ca un fragment de chelare 2 x N,Se intre doi atomi
de argint vecini, dand nastere lanturilor polimerice, cu inelele pirazol ale unitatilor de ligand
alternand pe partile opuse ale planului care contine atomii de argint din scheletul —~Ag—Se—
Ag-Se—Ag-Se- zig-zag. Ca rezultat, atomul de argint devine tetracoordinat.

Tn celula compusului 18, sunt prezente patru perechi anioni-cationi independente
(18a-18d). Figura 53 prezinta reprezentarea elipsoizilor termali a unui lant construit din
patru cationi independenti in 18. Tn schimb, in celula complexului 20, unitatea care se repeti
consta dintr-un singur tip de molecula.

Tn ambele cazuri, atomii de argint si seleniu prezinti o geometrie de coordinare see-
saw distorsionata. Distantele interatomice Se—Ag din lanturile polimerice au marimi
similare, intre 2,80 si 2,90 A (vs. Zrcov(Ag,Se) = 2,51 A si Zrvaw(Ag,Se) = 3,70 A%),
Lungimile legiturilor Ag—N (2,189(12)-2,234(12) A in 18 si 2,187(5)-2,198(6) A in 20) si
Ag-Se (2,819(2)-2,905(2) A in 18 si 2,8562(8)-2,9049(8) A n 20) sunt in intervalul gasit

34



pentru alti complecsi de argint(I) cu liganzi functionalizati pe baza de pirazol. Lanturile
paralele de cationi din cristalele 18 si 20 sunt unite intr-o retea supramoleculara 3D prin

interactiuni slabe cation-anion.

Figura 53. Vedere de-a lungul axei c a elipsoizilor termali, reprezentarea unui lant de
cationi [AgSe(CH2CH2pz)2]" din complexul 18, la un nivel de probabilitate de 50%.

Complecsii 22, 22-MeOH si 23 au structuri in stare solidd foarte asemanatoare
(Figura 56) cu atomul de cupru(ll) pentacoordinat cu o geometrie de coordinare de
bipiramida trigonala distorsionata cu cei doi atomi de halogen si seleniu in pozitii ecuatoriale
si cei doi atomi de azot in pozitii apicale. Distanta interatomica dintre Se si Cu, 2,6477(9) A
in 22, 2,5695(3) A in 22-MeOH si 2,5355(5) A in 23, indici o interactiune puternicd Se—Cu
(Zrvaw(Cu,Se) = 3,40 A vs. Zrcov(Cu,Se) = 2,34 A%). Cele doui distante interatomice Cu—X
usor diferite (X = Cl in 22 si Br in 23) cu valori mai apropiate de suma razelor covalente ale
celor doui elemente (Xreov(Cu,Cl) =2,16 A, Zrvaw(Cu,Cl) ) =3,21 A, Zreov(Cu,Br) = 2,21 A,
Zrvaw(Cu,Br) = 3,35 A%®), sugereazi o structuri covalenti in stare solida pentru aceste specii.

In fmpachetarea cristalini a compusilor 22 si 23, s-a evidentiat legitura
intermoleculara slaba X--H (X = Cl in 22 si Br in 23) intre fiecare dintre cei doi atomi de
halogen si atomi de hidrogen apartinand moleculelor vecine. Lanturile polimerice se
formeaza prin contacte scurte intre CI1 1n 22 si Br2 in 23 si atomii de hidrogen din

fragmentul -CH2CH>— asa cum se arata in Figura 58 si, respectiv, Figura 59.
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Figura 56. Diagrama ORTEP a (a) complexului 22 si (b) complexului 23 cu elipsoizi la
nivelul de probabilitate de 50%. Atomii de hidrogen au fost omisi pentru claritate.

Figura 58. Cea mai buna vedere a lantului polimeric din cristalul compusului 22. Atomii
de hidrogen, cu exceptia celor implicati in interactiuni intermoleculare, sunt omisi pentru
claritate. Pozitiile echivalente (1+x, y, z) sunt notate cu ,,prim”.

Figura 59. Cea mai buna vedere a lantului polimeric din cristalul compusului 23. Atomii
de hidrogen, cu exceptia celor implicati in interactiuni intermoleculare, sunt omisi pentru
claritate. Pozitiile echivalente (1/2+x, —1/2+y, z) sunt notate cu ,,prim”.

Tn complecsii 24 si 25-H,0, centrul metalic este hexacoordinat cu o geometrie de
coordinare octaedricd distorsionata (Figura 60). In 24, cele doud grupiri nitrato actioneaza
diferit, una dintre ele coordineaza bidentat prin doi atomi de oxigen (O1-Cul 2,030(11) A
si 02—Cul 2,563 A vs. Zrcov(Cu,0) = 1,83 A si Zrvaw(Cu, O) = 2,80 A%), in timp ce celalalt
coordineaza printr-un singur atom de oxigen (O4—Cul 2,254(11) A). Spre deosebire de acest

comportament, in 25-H>O ambele grupari perclorato actioneaza ca liganzi monodentati prin
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interactiuni slabe O--Cu (02--Cul 2,55 A, 06--Cul 2,65 A, vs. Zrcov(Cu,0) = 1,83 A si
Zrvaw(Cu,0) = 2,80 A%®). Sfera de coordinare octaedrica a cuprului in 25 este completata de
o molecula de apa (H20--Cu 2,015 A).

Figura 60. Diagrama ORTEP a (a) complexului 24 cu elipsoizi termali la nivelul de
probabilitate de 40% si (b) complexului 25-H>0 cu elipsoizi termali la nivelul de
probabilitate de 50%. Atomii de hidrogen au fost omisi pentru claritate.

In cristalele de 24 si 25-H,0, lanturile polimerice se formeazi prin contacte
intermoleculare slabe O---H intre atomii de oxigen din liganzii anionici si atomii de hidrogen
din fragmentele -CH,CH—din 24 (O1"---H5B/H5B’ 2.34 A) sau in inelul pirazolic (09---H8'’
2,48 A) in 25-H,0 (Figura 61 si Figura 62). Aceste lanturi sunt conectate in continuare in
straturi 2D prin interactiuni intermoleculare O--H. In cele din urma, straturile 2D sunt

conectate Tn arhitecturi supramoleculare 3D prin contacte O---H foarte slabe de 2,58 A.

Figura 61. Cea mai buna vedere a lanturilor polimerice din cristalul 24. Atomii de
hidrogen care nu sunt implicati in interactiuni intermoleculare sunt omisi pentru claritate.
Pozitiile echivalente (x, 3/2—y, z) si (-1/2+X, 3/2-y, 3/2-z) sunt notate cu ,,prim” si,
respectiv, ,,secund”.
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Figura 62. Cea mai buna vedere a lanturilor polimerice in cristalul 25-H,O. Atomii de
hidrogen, cu exceptia celor implicati in interactiuni intermoleculare, sunt omisi pentru
claritate. Pozitiile echivalente (1/2+x, 3/2-y, 1/2+z) sunt notate cu ,,prim”.

111.2.3. Evaluarea activitatii antiproliferative

Complecsii de argint(I) 10-12, 15, 18 si 20 au fost testati pentru activitate
antiproliferativa pe celulele de melanom murin B16.F10 si s-au dovedit a avea o activitate
similard impotriva acestui tip de celule, in timp ce prezinta o crestere a activitatii n
comparatie cu liganzii 1-3, 6 si respectiv 9 (vezi sectiunea 111.1.3). Figura 63 prezinta
efectele diferitelor concentratii ale compusilor asupra proliferarii celulelor canceroase si

Tabelul 23 prezinta valorile ICsg calculate.
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Figura 63. Efectul antiproliferativ dependent de concentratie al compusilor 10-12, 15, 18
sl 20 in comparatie cu celulele martor B16.F10 netratate.
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Tabelul 23. Valorile 1Cso ale compusilor 10-12, 15, 18, 20, sarurilor de argint(I) si
medicamentului standard Dacarbazine.

Rezultatele obtinute sunt in acelasi interval cu cele raportate pentru o serie de
complecsi cu AgNOs ai unor derivati de piridina si (benz)imidazol pe celulele de melanom
murin B16 (ICso = 2,44 pana la 28,65 uM vs. AgNO3 ICso = 9,74 uM, determinat prin test
MTT)™ si mai mare decat pentru complecsii de argint(I) cu hidrazone derivate din 2-
benzoilpiridind pe celulele de melanom murin B16.F10 (ICso = 2,00 pana la 2,36 puM, vs.
AgNO3 ICso = 75,40 uM, determinat prin testul MTT).!5! Tn ambele cazuri, complexarea

liganzilor cu AgNO:s a crescut activitatea si selectivitatea.
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Compound 1Cs0 (LM) Compound 1Cs0 (LM)
10 11.84 18 14.42
11 15.91 20 15.78
12 14.24 AgOTf 29.34
15 11.11 AgCIO4 33.79
Dacarbazine!?* 149.7




111.3. Complecsi metalici cu liganzi organoselenolato

Un studiu de literatura a aratat ca bis(organoselenolatii) de diorganostaniu(lV) nu
sunt o prezenti foarte frecventd. Compusii care contin grupiri piridil**®1° sau pirimidil®®,
grupiri metil, fenil sau benzoil’®? atasate la atomul de seleniu au fost sintetizati si
caracterizati structural prin metode adecvate. Au fost sintetizati in mare parte prin doua
metode: (i) aditia oxidativid a diorganodiseleniurilor la speciile Sn(I)*®® si (ii) reactia
organoselenolatilor metalici cu dihalogenuri de diorganostaniu(IV)*°, aceasta din urma fiind

utilizatd si in aceasta lucrare.

111.3.1. Sinteza si caracterizare structurala

Sintezd

Diorganodiseleniura, (pzCH2CH2).Se> (26), a fost sintetizata urmand o metoda din
literaturd,'% prin reactia 1-(2-bromoetil)-1H-pirazol cu Na,Se, proaspit preparat in etanol
absolut sub reflux. O serie de bis(organoselenolati) de diorganostaniu(lV) au fost obtinute
prin scindarea legaturii Se—Se din diorganodiseleniura 26 cu NaBH4 n etanol absolut,
degazat, la 0°C, urmata de reactia organoselenolatului de sodiu rezultat cu diclorura de
diorganostaniu(lV) corespunzatoare in un raport molar de 2:1 asa cum este descris in
Schema 17. Doar compusul 30 a fost obtinut ca solid, ceilalti derivati de staniu(IV) fiind

izolati ca uleiuri incolore.

= ) - /Se
(\\,\q H / i (\\,\\1 S
N~ \/\Se/Se / NN gg

N-"~"seNa
; v iii Nq
N . N
°N iv
MezN /) /)
S 4 ﬁ <
== ~Se N
Sn N/E N,N\/\ /
N/N\/\Se/p HN Se
NMe, \N /Sn/Se 28
30 N \©
29

Schema 17. Calea sintetica pentru prepararea bis(organoselenolatilor) de
diorganostaniu(1V) 27-30. Reactivi si conditii de reactie: i) NaBH4, EtOH absolut degazat,
0°C; ii) Me2SnCly; iii) BuzSnCly; iv) PhoSnClz; v) [2-(Me2NCH2)CeHa]2SnClo.
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Spectroscopie RMN

Tn spectrele *H RMN ale compusilor 27-30, douid semnale de rezonanta triplet
corespunzatoare fragmentelor de CH2CHy, un triplet si doud semnale de rezonantd dublet
pentru inelul pirazol reprezinta semnalele de rezonanta pentru grupdrile comune din toti
compusii (Figura 64). In regiunea alifatic, semnalul de rezonanti corespunzator CH.SeSn
este insotit de sateliti de staniu cu 3J110s0n de 28-40 Hz. Tn plus, pentru compusul 27 poate fi
observat un semnal de rezonantd singlet pentru grupdrile metil, insotit de sateliti de staniu,
in timp ce pentru compusul 28, sunt prezente un triplet si trei semnale multiplet
corespunzitoare gruparilor butil. Tn spectrul compusului 29, in regiunea aromatica apar

semnale de rezonanta suplimentare corespunzatoare gruparilor fenil.

7
Hs + Hm,p p N‘/Nj

= Se
sn-Se_ CH,CH,Se
] e, 1@\/\8; CH,CH,Se
ol |#
29

3Jgny 39.8 Hz N

CH2 2CH2CH3
b \ /)CHchzSe CH CHZSe \
™

Hs H
N 1 Hz\ N'N\/\Se \H
“ L s 283Hz m‘_) L
\N )s/nCHg
a e | CH,CH,S
Hs; Hy H, 1(\\l\\l /Sn:Se 2258 CHCHpSe
N ¥ N NTTTsé
M A 27 3 g 352 Hz . MfJSnH 57.4 Hz

80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 1.5 1.0 05 0.0
8 (ppm)

Figura 64. Spectrele *H RMN (CDCls) ale (a) compusului 27, (b) compusului 28 si (c)
compusului 29.

n spectrul *H RMN al compusului 30, toate semnalele au fost atribuite cu ajutorul
spectrelor RMN 2D. Spre deosebire de materia prima [2-(Me2NCH2)CeHas]2SnCl> care
prezintd interactiune intramoleculara N---Sn in solutie la temperatura camerei (sistem de spin
AB pentru protonii H7 si semnal de rezonanta larg pentru gruparile CHs), compusul 30 nu
prezinta un astfel de comportament in solutie la temperatura camerei, cei 12 protoni metil

echivalenti din bratele pendante dand un semnal de rezonanta singlet, iar gruparile CH, dand
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un semnal de rezonanta foarte larg (Figura 65), indicand un comportament dinamic in
solutie, pe baza decoordinarii, inversarea la azot si recoordinarea atomului de azot la staniu,

asa cum a fost observat pentru prima dati de Iwaoka.>®

23 CH,CH,Se  CH,CH,Se Pl
1(\\\ H, : : c
N-N N ge—S€ Hs / H,

9
o) : T
N,Nv\se/ \ l / Hq 3753(;"?)5 34
30 He
NMe,
4

3 S

Hj , 2 6

H 1] CI

He 45 l Me,N—= gf{—Cl

MesyN

95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15
5 (ppm)

Figura 65. Spectrele *H RMN suprapuse (CDCls) ale (a) [2-(Me2NCH2)CgH4]2SnCly, (b)
compusului 30 si (c) diorganodiseleniurii 26.

Semnalele de rezonantd din spectrele 3C{*H} RMN confirmi identitatea
compusilor. Deplasirile chimice "'Se{*H} si °Sn{*H} RMN pentru toti compusii si
materiile prime masurate la temperatura camerei in CDCls sunt rezumate in Tabelul 25.
Spectrele "’Se{*H} RMN ale tuturor compusilor au prezentat semnale de rezonanti singlet
(interval —146 pana la—183 ppm) care sunt flancate de sateliti 12"*°Sn cu constante de cuplaj
L11711108nse n intervalul 10301320 Hz.

Spectrele *°Sn{*H} RMN ale tuturor compusilor prezinti un singur semnal de
rezonanta care confirma existenta unei singure specii de staniu(IV) in solutie. Rezonantele
au aparut in intervalul de la 80 la —136 ppm. In toate cazurile, semnalele de rezonanti au fost
insotite de sateliti ’Se cu valori ale constantelor de cuplaj Ji1gsnse intre 1057 si 1320 Hz.
Figura 67 prezinti semnalele de rezonanti in spectrele "Se{*H} si *°Sn{*H} RMN ale

compusului 27, insotite de satelitii *1”/*1°Sn si, respectiv, ’’Se.
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Tabelul 25. Date RMN centralizate pentru compusii 26-30 si diclorurile de
diorganostaniu(1V) utilizate ca materii prime.

d77se LJsesn d119sn  Juesnse  Starting d1195n
Compound :
. (ppm) (Hz) (ppm) (Hz) material  (ppm)
26 283.0 - - - - -
1152.5 (}17Sn)
27 ~1460 o005 gy 582 12098 MesSnCl 1437
1181.7 (*Sn)
28 SIT1T pagruegy 799 12319 BusSnClh 12856
117
29 _1g23  YOLTC SN 535 13193 phoSnCl, | - 27.2

1319.2 (11°Sn)
30 ~181.0  1039.9 (°Sn) 1360 10575  R.SnCl, | —254.1
R = [2-(Me2NCH;)CsHa]

Uy resnse 1209.2 Hz

N

" 4178nse 1152.5 Hz HN U1 108nse 1209.8 Hz
== | do
& =-146.0 ppm sn’ §=58.2ppm
Q\/\Se/ -
a 27 b

135 -140  -145 -0 155 64 62 60 58 56 54 52
& (ppm) 5 (ppm)

Figura 67. (a) Spectrul "’Se{*H} RMN (CDCls) si (b) Spectrul 1**Sn{*H} RMN (CDCl5) al
compusului 27.

Pe baza studiilor publicate privind derivatii Me2Sn, Bu2Sn si Ph2Sn, folosind valorile

constantelor de cuplaj “Jizosnn sau Jisesnc, s-a putut calcula unghiul C-Sn—C in solutie

(CDCl3).1"? 1" Pentru toti cei trei derivati, rezultatele indicdi o geometrie tetraedrici

distorsionata in jurul atomului de staniu in solutie cu un unghi C-Sn—C intre 108 si 111°

(Tabelul 26).

Tabelul 26. Valorile constantelor de cuplaj 2J119sn+ si *J119snc si unghiurile C-Sn—-C
calculate in solutie pentru compusii 27-29.

ST IH NMR 13C{'H} NMR
2)(*%sn,'H) C-Sn-C 1J(*1%sn,13C) C-Sn-C
27 57.40 Hz 110.7° 172 361.70 Hz 108.5° 173
28 - - 342.27 Hz 108.9° 174
29 551.60 Hz 110.0° 17

0=0.016112J> - 1.32[2)| + 133.4 172: 13 =11.40 - 875 17
13=9.990 — 746 174: 1) = 15.560 — 1160 *"®
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Spectrometrie de masa

Pentru derivatii de diorganostaniu(IV) discutati, s-a observat un comportament
similar, toti compusii pierzand un fragment pzCH2CH>Se— la ionizare. De exemplu, in
spectrul APCI+ HRMS al compusului 28, peakurile identificate la valorile m/z 409,02205,
292,88028 si 174,97739 corespund fragmentelor [M — SeCH>CH2pz]*, [pzCH2CH2SeSn]" si
respectiv [pzCH2CH2Se]".

111.3.2. Evaluarea activititii antiproliferative

Diorganodiseleniura 26 si compusii corespunzatori de diorganostaniu(lV) 27 si 30
au fost testati pentru activitate antiproliferativd impotriva liniei de celule de carcinom de
colon murin C26 folosind testul colorimetric ELISA-BrdU. Efectele diferitelor concentratii
ale compusilor asupra proliferarii celulelor canceroase sunt prezentate in Figura 609.
Actiunile citotoxice ale compusilor asupra celulelor C26 au fost similare si s-au corelat
pozitiv cu concentratiile testate (r = 0,96 pentru 26; r = 0,93 pentru 27; r = 0,98 pentru 30).
Rezultatele au fost sustinute si de calculul valorilor ICso pentru acesti compusi (Tabelul 27).

1004
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& 1004 S 100, 15
0 = 26 27 0= 27 i & 30
23 2% eo 5% 8o
°3 23 °3
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= =g 207 =g 209
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Figura 69. Efectul antiproliferativ dependent de concentratie al compusilor 26, 27 si 30 in
comparatie cu celulele martor C26 netratate.

Tabelul 27. Valorile 1Cso ale compusilor 26, 27, 30 si medicamentelor standard.

Compound 27 28 31 5-fluorouracil Deltonin
1Cs0 (UM) 0.77 0.92 0.94 5.38 1.22

Valorile obtinute sugereaza cd prezenta staniului nu aduce nicio contributie
semnificativd la cresterea activitatii antiproliferative. Cu toate acestea, aceste valori
reprezintd o activitate semnificativ crescutd in comparatie cu compusii utilizati in prezent in
chimioterapie pentru aceasta linie celulara, de ex. 5-fluorouracil (ICso = 5,38 uM) sau alti

compusi testati, cum ar fi Deltonina steroidala (ICso = 1,22 uM).*?°
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V. CONCLUZII

Lucrarea de fata a adus contributii la chimia compusilor seleniu-organici care contin
azoli si n ceea ce priveste comportamentul lor de coordinare fatd de metalele din grupa 11.
Au fost descrisi, de asemenea, complecsi de diorganostaniu(lV) cu liganzi organoselenolato
purtaind grupari alchil cu functionalititi pirazol. Tn plus, sunt raportate perspective asupra
stabilitatii/reactivitatii si activitatii biologice specifice ale speciilor raportate.

Datele prezentate Tn Subcapitolul 111.1 arata ca sinteza diorganoseleniurilor
heteroleptice 2 si 4-6 a avut loc cu randamente mai mari atunci cand s-au folosit
organoselenolati de sodiu, comparativ cu procedura bazata pe organoselenolati de litiu. Toti
compusii prezentati au fost caracterizati corespunzator si au fost investigate activitatile lor
antioxidante sau antiproliferative.

Compusii 4-9 s-au dovedit a fi agenti antioxidanti moderati, compusii 4 si 5 avand
cea mai bunad activitate, asa cum este aratat de valoarea Tso si confirmata prin masuratori de
voltametrie ciclica. Investigatia RMN a mecanismului de reactie a ardtat ca reactiile au loc
prin intermediul unui intermediar diorganoselenoxid care este stabilizat prin interactiuni
intramoleculare N--Se, asa cum este confirmat de calculele DFT. Natura chirald a
intermediarilor generati a fost observati in spectrele *H RMN fTnregistrate. Spectroscopia
"Se RMN s-a dovedit a fi un instrument foarte util in investigarea mecanismului de reactie.

Derivatii de feniltiazol 1 si 2 au activitate antiproliferativd moderata pana la buna
impotriva celulelor melanomului murin B16.F10, in timp ce derivatii de pirazol 4-6 s-au
dovedit a fi inactivi impotriva celulelor carcinomului de colon murin C26.

Subcapitolul 111.2 s-a concentrat pe investigarea comportamentului de coordinare a
derivatilor 1-9 in reactia cu diverse saruri de argint(I), cupru(l) si cupru(ll), conducand la
izolarea a 15 noi complecsi metalici care au fost caracterizati structural, atat in solutie cat si
in stare solida prin utilizarea metodelor adecvate.

Spectrele *H, BC{*H} si ""Se{*H} RMN ale complecsilor de argint(l) 10-15
sugereaza comportamentul N,Se,N-chelatant al liganzilor corespunzatori fata de centrul de
argint in solutie. Pentru derivatii de tiazol 11 si 12 acest mod de legare a fost confirmat de
studiile de difractie de raze X, in timp ce in produsul de hidroliza 15h, ligandul prezinta un
comportament N,Se-bidentat generdnd specii dimerice in stare solida.

Spectrele IR au adus dovezi ale comportamentului liganzilor anorganici - covalenti

in cazul complecsilor 10-15, 17, 20, 24-25 si ionici 1n cazul complexului 18 si 19.
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Spectrele ESI+ HRMS ale complecsilor de argint(I) prezinta un peak de baza
corespunzator fragmentului [LAg]", in timp ce complecsii de cupru prezinta peakul de baza
corespunzitor fragmentului [LCu]* sau [LCu]?".

Ligandul 9 are un comportament de coordinare versatil in functie de centrul metalic.
Actioneaza ca unitate N,Se,N-chelatanta in complecsii de Cu(ll) 22-25, rezultand in formarea
speciilor monomerice si ca unitate tetraconectiva 2 X N,Se in complecsii 18 si 20, dand
nastere la specii polimerice.

Complecsii cu triflorometansulfonat de argint(l) 10-12, 15 si 18 si complexul cu
perclorat de argint(l) 20 s-au dovedit a fi mai activi decat liganzii corespunzatori si sarurile
initiale de argint(l) impotriva celulelor melanomului murin B16.F10.

Subcapitolul 111.3 s-a concentrat pe utilizarea diorganodiseleniurii (pzCH2CH2).Se>
(26) ca materie prima pentru sinteza bis(organoselenolatilor) de diorganostaniu(lV) 27-30,
care au fost caracterizati prin metode spectroscopice. Informatiile privind geometria de
coordinare a atomului de staniu(IV) in solutie au fost obtinute prin calcularea din datele
RMN a unghiului C-Sn—C pentru Me2Sn(SeCH2CH2pz)2 (27), Bu2Sn(SeCH2CH2pz). (28)
si PhoSn(SeCH2CH2pz)2 (29). Rezultatele indica o geometrie de coordinare tetraedrica
distorsionata in jurul atomului de staniu in solutie in toate cazurile.

Compusii 26, 27 si 30 s-au dovedit a avea o activitate antiproliferativa semnificativa
impotriva celulelor carcinomului de colon murin C26, dar prezenta staniului nu a imbunatatit

activitatea.
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