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INTRODUCERE

Teza Liganzi polifunctionali in chimia coordinativi a unor metale d si f, a avut in
principal douad obiective:

.2 obtinerea si caracterizarea unor compusi polifunctionali, potential liganzi polidentati,

= utilizarea compusilor polidentati ca liganzi polifunctionali pentru sinteza unor
combinatii complexe cu ioni metalici d sau f sau a unor specii coordinative supramoleculare in
care liganzii sintetizati sd functioneze ca receptori pentru anioni, prin exploatarea posibilitatilor
de formare a legaturilor de hidrogen.

Proiectarea de liganzi organici care sa prezinte proprietdti selective in formarea unor
combinatii complexe metalice din solutii apoase si care sa biomimeze sisteme biologice
cunoscute reprezintd o directie relativ noud de cercetare in chimia anorganica. Prin abordarea
biomimetica a sintezei, s-au obtinut liganzi organici care indeplinesc cerintele de inalta
selectivitate pentru unii ioni metalici, in special pentru Fe®".

Implementarea unei serii de liganzi sintetici are ca punct de plecare sideroforii naturali care
sunt de mare interes atat in studii la nivel fundamental pentru intelegerea proceselor care au loc
in metabolismul metalelor (fier sau molibden) 1n organismele vii cat si pentru eventuale
aplicatii in agronomie §i terapeutica medicala.

Pe de alta parte speciile anionice sunt prezente in numeroase procese biologice, avand un
rol determinant in numeroase transformari biochimice, fie ca molecule transportate pe baza
principiilor de recunoastere moleculard, fie ca efectori ai unor reactii chimice; ca urmare in
sinteza receptorilor sintetici pentru recunoasterea selectiva a anionilor se pot aplica anumite
principii de design, specifice receptorilor naturali.

In general, sinteza receptorilor anionici poate servi intr-o primi etapd in scopuri
biomimetice; foarte importanta este obtinerea unor “senzori” care sa permitd testarea “in vivo”
a proceselor vitale de interes si sa ajute la obtinerea unor molecule biologic active, cu actiune
medicamentoasd. Acest al doilea aspect raméne o eventuala tintd pentru studii viitoare.

Liganzii cu structura 2,6-piridindiamida prezintd o reactivitate specifica atat fata
de cationi cat si fatd de anioni (amfi-ionofori) si anume:

» cu ionii ai unor metale d si f pot functiona ca liganzi (donori de electroni),
rezultind combinatii complexe,
» fata de unii anioni pot functiona ca receptori, prin intermediul (sau formarea)

unor legaturi de hidrogen.
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In ambele cazuri se urmireste proiectarea de modele sintetice pentru mecanismele de actiune
de la nivelul celulei vii.
Originalitatea lucrdrii Liganzi polifunctionali in chimia coordinativd a unor metale d si f
constd in:

= Sinteza §i caracterizarea unor compusi organici polifunctionali originali.

-2 Obtinerea unor combinatii complexe noi (prin formarea de legituri coordinative) si a

unor sisteme ligand-anion (prin formarea de legaturi de hidrogen).

= Aplicatii ale liganzilor polifunctionali L' - L si ale unor combinatii complexe obtinute

(activitate antibacteriand, citotoxicitate, ca receptori sintetici si complexanti fixed-site pentru

anioni).

Lucrarea Liganzi polifunctionali in chimia coordinativa a unor metale d si f, este structuratd
in doua parti:
-2 Partea I ( studiu de literatura) — cuprinde 4 capitole:

» Capitolul 1 reprezinta o privire generald asupra aspectelor abordate in teza

» Capitolul 2 prezintad un studiu de literatura privind structura, functiile, aplicatiile si
obtinerea sideroforilor sintetici,

» Capitolul 3 prezintd un studiu de literaturd privind obtinerea de receptori de
anioni, recunoasterea moleculard pentru anioni si identificarea interactiilor anion-
receptor,

» Capitolul 4 prezintd date de literatura privind obtinerea de materiale polimerice cu

receptori sintetici de anioni si aplicatiile acestora.

2 Partea a Il (contributii personale) — cuprinde 3 capitole:
» Capitolul 5 prezinta rezultatele obtinute in:
- sinteza si caracterizarea a 5 liganzi polifunctionali noi:
= N? N°-bis(4-hidroxifenil) piridina — 2,6 — dicarboxamida, L'
= N%NC®bis(3-hidroxipiridina-2-il)piridina-2,6-dicarboxamida, L
= 8-hidroxi-N-(3-hidroxipiridin-2-il)chinolin-2-carboxamida, L’
. NZ,N6-bis(2-mercaptoetil)piridina-Z.6-dicarb0xamida, L
= esterul metilic al acidului 3-mercapto-2-{[6-(2-mercapto-1-metoxicarbonil-
etilcarbamoil)-piridina-2-carbonil]-amino}-propionic, L’
- testarea capacitatii coordinative a liganzilor L' — L,

- sinteza §i caracterizarea a 16 combinatii complexe:
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" [Fe(OHy)s(L")(C104)](CIO4),, 1
= [Fe(L"),](Cl04);-2H,0, 2

= [MoO,(L")(OH,),]CL,-2H,0, 3

= [MoO,(L"),]Cl,-2CH;CN, 4

* [Fe(L*)(Cl04)2(OH,)ICIOy, 5

= [Fe(L*),](CIO,), 6

= [MoO,(L})]CL, 7

= [MoO,(L?*),]CL, 8

= [Fe(L*)(OH,);](Cl04);-CH5CN, 9
= [MoO,(L*)(H,0),]Cl,-CH;CN, 10
= [La(L*)(OH,)sCL]CI-CH;5CN, 11
= [La(L*);Cl]|CL, 12

= [Gd(L*)(OH,)4C1,]CI-CH;CN, 13
= [Gd(L*);ClICL, 14

* [Fe(L*)(OH2)x(C104),]C104, 15
= [MoO,(L*(Cl),], 16

» Capitolul 6 prezinta unele aplicatii ale liganzilor polifunctionali si ale

combinatiilor complexe:

in biologie (ale liganzilor L'-L* §i a combinatiilor complexe 1-12)
in membranologie (ale liganzilor polifunctionali L* — L?)
liganzi polifunctionali ca receptori sintetici de anioni
» Capitolul 7 prezinta concluziile finale ale acestei teze
» Capitolul 8 prezinta partea experimentala si anexele acestei lucrari
metode si materiale folosite in sinteza si caracterizare,
metode de sintezi si caracterizare a liganzilor L' — L,
sinteza s1 caracterizarea combinatiilor complexe 1-16,
activitate antibacteriand, antifungicd a liganzilor L'-L? si a combinatiilor complexe
corespunzatoare,
determinarea  citotoxicitatii  ligandului L? §i a  combinatiei  complexe
[La(L*)(OH,)sCl,]Cl-CH;CN, 11 asupra celulei vegetale,
incorporarea receptorilor L*-L® in matrici polimerice si obtinerea membranelor de
ultrafiltrare.

Lucrarea se incheie cu bibliografie.
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II. CONTRIBUTII PERSONALE

5. LIGANZI POLIFUNCTIONALI SI COMBINATII COMPLEXE ALE UNOR
METALE d S1 f

In acest capitol este prezentati sinteza si caracterizarea unei serii de compusi organici
polifunctionali L'-L%, (schema 1a, b) si combinatiile complexe (1-16) obtinute cu liganzii L'-
L si 1oni metalici: MoVI, Fem, La™ si de, in rapoarte molare L:M de 1:1, 2:1 sau 3:1, in

solvent acetonitril sau metanol. (schema 2)

Compusii L' - L* au fost obtinuti prin metode specifice de lucru care au avut loc in etapele:
» etapa A - obtinerea clorurilor acide ca intermediari de reactie:
= dicloruri piridin-2,6-dicarbonil pentru prepararea liganzilor L' *?
= clorura 8-hidroxichinolina-2-carbonil pentru prepararea ligandului L*
» etapa B - substitutia nucleofild a atomului de clor cu amine aromatice (L") sau
heteroaromatice (L, L), amine alifatice (L*) sau aminoacizi (L*).
Liganzii polifunctionali obtinuti L' — L*, au fost folositi drept liganzi de chelare pentru

obtinerea unor compusi cu metalele Mo, Fe'"', La'™, Gd"™, in care acestia actioneaza ca

siderofori sintetici.

Datele de literaturd, cautare efectuatd in baza de date SciFinder (CAPLUS, MEDLINE,
CASREACT, CHEMLIST, CHEMCATS), in august 2010, au aratat ca:

s Compusii L', L?, L’ si L’ sunt originali, in literatura de specialitate neexistind

informatii despre acestia.

5 Compusul L* a fost obtinut printr-o metodd originald de sintezd. Mentionam cd
acesta a fost obtinut in 2001 [146-149] printr-o metoda diferita de cea abordata de noi fiind
utilizat pentru indepartarea ionilor divalenti ai unor metale grele (Cd, Ni, Zn, Hg, Cu) din ape

uzate si soluri contaminate.
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Derivatii organici polifunctionali L'-Lsi combinatiile complexe obtinute cu acestia,
sunt prezentate in subcapitolele 5.1-5.13, clasificarea fiind facuta in functie de natura ligandului
dar si a ionului metalic. Selectarea ionilor metalici pentru sinteza combinatiilor complexe s-a

facut avand in vedere indeosebi rolul acestora in organismele vii.

10
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HO OH 0 o)

Schema la. Sinteza  liganzilor: L' - N°, N°-bis(4-
hidroxifenil)piridina — 2,6 — dicarboxamida, L? - N°,N’-
bis(3-hidroxipiridina-2-il)piridina-2,6-dicarboxamida, L*
-N?,N°-bis(2-mercaptoetil)piridina-2, 6-dicarboxamida,
L’-esterul metilic al acidului ~ 3-mercapto-2-{[6-(2-
mercapto- 1-metoxicarbonil-etilcarbamoil)-piridina-2-
carbonil]-amino}-propionic.
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HOOC SOCl, O—N
_N N COCl N
X _
HO
Schema 1b. Sinteza ligandului L* - 8-hidroxi-N-(3-hidroxipiridin-2-il)chinolin-2-carboxamida
L 12
Felll MOVI Felll MOVI
A 4 \4 A 4 v
[Fe(O}-Iz)3(L1)(ClO4)](C104)2 [MoO,(L")(OH,),]Cl,2H,0 [Fe(L?)(C104),(OH,)]CI04 [MoO,(L)]ICl,
[Fe(L)2](Cl04);2H,0 [MoO,(L"),]Cl,2CH;CN [Fe(L?),](C10y); [MoO,(L?),1Cl,
L L'
3 Fe'! La™ [La(L*)(OH,)sCl,]CI-CH;CN Fe Mo™
[Fe(L")(OH,);](Cl04);:CH3;CN [La(L3)3 cf (2:152 2 3 il
[MoO5(L)(H,0),]ClCH;CN - [ Mo" | Gd” »| [GA(LY)(OH,),CLICICH,CN || [Fe(L)(OH)x(CIO)]CIO, [MoO,(L*)(CI),]
[GA(L3);CIICl,

Schema 2.Combinatiile complexe ale Mo, Fe™, La™, Gd™ cu liganzii L'-L*

12
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5.1 Sinteza si caracterizarea N?, N6-bis(4-hidr0xifenil) piridina — 2,6 — dicarboxamida, L'

’ S
(o]

NH o —

\ 2 N

NH NH
o P o L
N + Et,N
Cl Cl OH

OH OH
Fig.5.1.1 Reactia de obtinere a ligandului L'

Din spectrul IR al compusul L' s-a observat ¢ banda de absorbtie specificd legiturii C=O
din clorura acida initiald (vc—o 1744.54 cm™) dispare in spectrul ligandului L' i apar benzi noi,
deplasate la numere de undd mai mici, caracteristice legdturilor amidice nou formate,
(vNnCo=1650.70, 1545.36 cm™).

Atribuirile atomilor de hidrogen si carbon au fost facute pe baza spectrelor mono si
bidimensionale ("H-RMN C-RMN, DEPT 135, HMQC 'H - *C-RMN, HMBC 'H - *C-RMN).
Deplasarea mare a protonilor amidici N-H ai L' (6=10.868 ppm) dovedeste, dupd cum arati si datele
de literatura pe derivatii 2,6-piridindicarboxamidici [145], existenta legaturilor de hidrogen N-
Hamida*Npiridinic. Semnalele protonilor in spectrul "H-NMR al L' sunt bine rezolvate si alura generala

a spectrului demonstreaza existenta unui singur izomer conformational (syn-syn).

10.888
8.364
8.363
8.344
8281
8.264
§.260
8242
7633
7831
6.849
6.827

%

NH

AR
%‘ =
o

T T T ‘ T T T T | T T | T T T T ‘ T
1.0 100 a0 8.0 70
am (f1)

Fig.5.1.2 Fragment din spectrul 'H-RMN al ligandului L' (calibrat pe semnalul protonului rezidual
din DMSO-dg, 2.5 ppm)

13
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Fragmentarea ionilor moleculari determind aparitia in spectrul de masi al ligandul L', ca pic
majoritar m/z = 349.21 (in mod de ionizare electrospray pozitiv) si 348.23 (in mod de ionizare
electrospray negativ) pentru ionul molecular, confirmadnd masa moleculard si puritatea ligandului
N?, N®-bis(4-hidroxifenil) piridini — 2,6 — dicarboxamida, L'.
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Fig.5.1.8 Spectrul de masa al ligandului L'

In urma determinrilor de densitate de sarcini electronici se poate considera ci ligandul obtinut
L', poate functiona ca ligand polidentat (bi sau tridentat) prin atomii de azot sau oxigen datoritd

dispozitiei sterice a acestora.

. . . . . 111 . 1
5.2 Sinteza si caracterizarea unor combinatii complexe ale Fe ™ cu ligand L

Au fost obtinute doud combinatii complexe cu Fe™ in raport molar L':Fe'* 1:1,
[Fe(OH,)3(LY)(C104)](ClO4), 1, si (LY)2:Fe™ 2:1, [Fe(L"):](Cl04)3-2H,0, 2.

Din spectrele de IR pentru combinatiile complexe [Fe(OH2)3(L1)(ClO4)](ClO4)2, 1,
[Fe(L"),](C104)3:2H,0, 2, se observa ci vibratia de intindere a legaturii CONH apare la frecventele
mai mari in complecsi (1658,45 cm-1, 1673.26 cm™), decat in ligandul liber (1650,70 cm™). Acest
fapt se explica prin implicarea electronilor de azot in coordinarea ionilor metalici.

In spectrele electronice ale combinatiilor complexe [Fe(OH2)3(L1)(ClO4)](ClO4)2, 1,
[Fe(L");](C104)32H,0, 2 se observi benzi de absorbtie in intervalul 11.76-22.83 kk, care sunt

caracteristice ionului Fe** (d5) in geometrie octaedrica deformata.
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Fig. 5.2.1 Spectrele UV-Vis al L',
[Fe(OH,)3(L")(Cl0,)] (ClO,),1, [Fe(L'),] (ClO,)52H0,2
In urma analizelor experimentale efectuate (analizi chimicd elementald, conductibilitate
electrica, IR, spectre electronice, spectre de masa), am propus urmatoarele structuri probabile pentru

combinatiile complexe 1 si 2:

N
T OH, N\ | e N
N— | _—
c10/7e\0H2 (C104) : <N/ F|e\ > (Clo4)32H20
* on, N
[Fe(OH,)3(L") (C104)]( ClO4), 1 [Fe(L')2](C104);2H,0 2

5.3 Sinteza si caracterizarea unor combinatii complexe ale Mo"' cu ligand L'

Au fost obtinute doud combinatii complexe ale Mo"' in raport molar L':Me"" 1:1,
[MoO»(L")(OH,),]CL2H,0, 3, si (L")2: Mo"" 2:1, [MoO,(L"),]CL-2CH;CN, 4. Din spectrele
electronice, pentru compusii diamagnetici 3, 4, (Mo"" configuratie d°), se poate presupune ci benzile
electronice se datoreaza benzilor cu transfer de sarcind de la ligand la metal — banda intensa (umar)
~ 1n domeniul 600-900 nm (690, 700 pentru compusii 3-4).

345.7

375.5 690

T T T T T T T d
200 300 400 500 600 700 800 900
Ao (nm )

Fig. 5.3.1 Spectrele UV-Vis al MoO,CL, L', [MoO,(OH,)y(L")]Cly»2H.0, 3,
[MoO(L"),]Cl;2CH;CN, 4

15



Liganzi polifunctionali in chimia coordinativd a unor metale d si f

Fragmentarea ionilor moleculari determind aparitia in spectrele de masa a celor doi compusi
3 si 4, a semnalelor prezentate in tabelul 5.3.4, ceea ce adus la confirmarea masei moleculare si a
structurii combinatiilor complexe sintetizate.
Tabel.5.3.4 Valorile picurilor moleculare din spectrele ESI-MS ale compusilor 3,4

Combinatii complexe m/z

MS (ESI+): m/z:
[MoO,(OH,)»(L"]ClL2H,0 | 513.97{[MoO,(L")IC1}",
3 531.86 {[MoO,(L")]C1}"H,0,
266.87 {{MoO,(L'-H")(OH,)]CI"}*,
281.99{[MoO,(L'H")(OH,)]CI"}*"H,0

MS (ESI+): m/z:
[MoOx(L"),]CL-2CH;CN 238.55 {[MoO(LH]}*",
4 268.00 {{MoO,(L"]}*"“H,0-CH;CN,
297.54 {{MoO,(L")]}*"-2H,0-2CH;CN

Pentru combinatiile complexe diamagnetice 3 si 4 s-au inregistrat spectrele de rezonanta magnetica
nucleard (‘"H-RMN, *C-RMN):

v' semnalele caracteristice ligandului liber L' apar in spectrele combinatiilor complexe deplasate
la camp mai slab, ca urmare a coordinarii.

v spectrele RMN aratd clar natura diamagnetici a acestor combinatii complexe, Mo"", d’;

liganzii nu au caracter reducdtor.

In urma analizelor experimentale efectuate, am propus urmitoarele structuri probabile pentru

combinatiile complexe 3 si 4:

OH, N O\

| OH, | N
CL2H,0 N/

/

Mo M
% ” \ y ”0\ CL,2CH;CN
N 0 0
O 0
[MoO,(OH,)»(L")]Cl,-2H,0 [MoO,(L"),]Cl,-2CH;CN
3 4
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5.4 Sinteza si caracterizarea NZ,N6-bis(3-hidr0xipiridina-2-il)piridina-2,6-dicarb0xamida, L?

O | — (§)
CH Cl, N
N. NH HN__ N
N
=
= OH HO

Fig.5.4.1 Reactia de obtinere a ligandului L’

In spectrul IR al compusului se observa deplasarea la valori mai mici a benzii caracteristice
grupdrii C=0, ca urmare a substitutiei celor 2 atomi de Cl din clorura acida.

Atribuirile spectrale au fost fiute pe baza spectrelor mono si bidimensionale ("H-RMN, "*C-
RMN, DEPT 135, HMQC 'H - "C-RMN, HMBC 'H - >C-RMN).

11.345

B D — GGy Pt oen — O 03 00 M O U3 R (O U3
EEmYFIESS53838 E=R83 53883
03 00 00 00 03 00 90 90 90 = fe e b= = - [ e [

9.904

|
I I
NH . e '
|
OH \ -1
- - H* H
H?
H®
JL JL i
- — —— - -
-
) 11N 1mmn an s/n

7N

Fig. 54 2 Fragment din spectrul 'H-RMN al ligandului L? (calibrat pe semnalul protonului

rezidual din DMSO[dg], 2.5 ppm)
Spectrele RMN ale L* aratd ci acesta exista in solutie intr-o conformatie unica in care fiecare

proton N-H este legat prin legaturi de hidrogen intramoleculare de atomul de N piridinic central dar
si de atomii de azot din ciclurile piridinice laterale. Existenta acestor legituri de hidrogen este
dovediti de deplasarea mare la camp slab a NH amidic din structura L? (11.345 ppm).

Fragmentarea ionilor moleculari determind aparitia in spectrul de masa al ligandul L2, a unui pic

majoritar m/z = 350.24 (in mod de ionizare electrospray negativ) pentru ionul molecular,

confirmand astfel masa moleculara a ligandul L%
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Fig.5.4.8 Spectrul de masa al ligandului L*
In urma determindrilor de densitate de sarcind electronica se poate considera ca ligandul

obtinut L?, poate functiona ca ligand polidentat (bi sau tridentat) prin atomii de azot sau oxigen

datoritd dispozitiei sterice a acestora.

. . . . . 111 . 2
5.5 Sinteza si caracterizarea unor combinatii complexe ale Fe™ cu ligand L

Au fost obtinute doud combinatii complexe cu Fe’* in raport molar L*:Fe** 1:1,
[Fe(L*)(C104),(OH,)]CIOy, 5, si (L?),:Fe’" 2:1, [Fe(L*),](Cl0y)s, 6.
Din analiza spectrelor IR se observa aparitia benzii vcios in sfera de ionizare caracteristica
combinatiilor complexe 5, 6 si picul corespunzator apei de coordinare (vo.g).

In spectrele electronice ale combinatiilor complexe [Fe(L*)(C104)2(0H,)]ClOs,
[Fe(L*),](Cl0y)s, se observa benzi de absorbtie in intervalul 11.76-42.74 Kk, care sunt caracteristice

pentru ionii Fe** (d°) in geometrie octaedricd deformati.

353 677 — L’
0 _ 242 298 .5
g 0.6 55 \
200 300 400 iO(Onm) 600 700 800
Fig. 5.2.1 Spectrele UV-Vis al L?, [Fe(L*)(C10,),(OH,)]ClO, 5,
[Fe(L*),](C10,)s,6

In urma analizelor experimentale efectuate (analizd chimica elementald, conductibilitate
electrica, IR, spectre electronice, spectre de masd), am propus urmatoarele structuri probabile pentru
combinatiile complexe 5 si 6:
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— N .
OH, |
Fe G ClO
/] \OC14 €104 N/d (clo,);

OoCl,
[Fe(L*)(C104),(OH,)]ClO4 5 [Fe(L?),](C104); 6
5.6 Sinteza si caracterizarea unor combinatii complexe ale Mo"" cu ligand L’

Au fost obtinute doud combinatii complexe cu MOVI, [MoO,(LY)](Cl),, 7, si [MoO,(L*),](Cl),, 8

Spectrele IR ale compusilor [MoO,(L)](Cl),, [MoO(L?),](Cl),, prezinti doud maxime
distincte de absorbtie pentru MoO,*" la aproximativ 938 si 890 cm™. Primul maxim este atribuit
unei vibratii simetrice a legaturii Mo=0O si al doilea maxim corespunde intinderii de vibratie
asimetrice Mo=0.

Pentru complecsii diamagnetici, [MoOz(Lz)](Cl)z (7) si [MoOz(Lz)z](Cl)z (8), (MoVI configuratie
d®), se poate presupune ci benzile din spectrele electronice se datoreazi unor fenomene cu transfer
de sarcind, ceea ce conduce la aparitia unei benzi sub forma de umar la ~500 nm.

Pentru combinatiile complexe diamagnetice 7 si 8 s-au inregistrat spectrele de rezonanta
magneticd nuclears ('"H-RMN, *C-RMN):

v' spectrele 'H-RMN si BC-RMN ale combinatiilor complexe [MoOz(Lz)]C12,7 si
[MoO,(L?),]CL, 8, prezinti o serie de picuri bine definite, caracteristice complexului simetric metal-
ligand, ceea ce a permis stabilirea corecta a structurii compusului obtinut.
v' semnalele caracteristice ligandului liber L? apar in spectrele combinatiilor complexe deplasate
la camp mai slab, ca urmare a coordinarii.
In urma analizelor experimentale efectuate (analizi chimicd elementald, conductibilitate
electrica, spectre electronice, IR, RMN, spectre de masa), am propus urmatoarele structuri probabile

pentru combinatiile complexe 7 si 8:

? o i N N/\
1\1/ Cl, | / -
0 Mo 2
R i
o
O
[MoO,(L?)]CL, 7 [MoO»(L*),]CL, 8
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5.7 Sinteza si caracterizarea 8-hidroxi-N-(3-hidroxipiridin-2-il)chinolin-2-carboxamida, L}

OH

N OH

H
| Spcoct - gN NS CH,CI, Na - CO-N N
= + | _ > | N
HO Et,N = ! P

HO

Fig.5.7.1 Reactia de obtinere a ligandului L’
In spectrul IR al ligandului L? sunt prezente benzile caracteristice nucleulului chinolinic

(Ve=c/c=Nn = 1599.72 em’, Scy= 1205.69 cm’, Yeu=751.54, 800.68 cm'l) si se observa ca banda de

absorbtie specifica legaturii C=0 din clorura acidi initiald (vc—o 1753.55 cm™) dispare si apar benzi
caracteristice legaturilor amidice nou formate (vNyco=1662.28, 1537.10 cm'l).

Spectrele RMN, au permis, prin atribuirile deplasarilor chimice, stabilirea structurii compusului L.

LU KK

[ B = B R R

11591
10419
3.949
8.276
8.994
8.246
8.225
8.042
8.039
8.031
8.027
7630
7610
7.591
1531
7.830

NH
| Iiojt I
OH
A L
- s o
S [ |
o 11.0 10.0 9.0 5.0
Fig.5.7.2 Spectrul '"H-RMN al ligandului L’ (calibrat pe semnalul carbonului rezidual din DMSO,

2.5 ppm)
In spectrele RMN ale ligandului L?, protonii amidici apar deplasati la valori de camp foarte

slab, & = 11.591 ppm, ca rezultat al formarii legaturilor de hidrogen intramoleculare dintre ambii
protoni cu atomul de azot piridinic central si atomul de azot din ciclul piridinic lateral.

Fragmentarea ionilor moleculari determind aparitia in spectrul de masa al ligandul L?, a unui
pic majoritar m/z = 280.26 (in mod de ionizare electrospray negativ) pentru ionul molecular,

confirmand astfel masa moleculara a ligandul L.
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Fig.5.7.8 Spectrul de masa al ligandului L’
In urma determindrilor de densitate de sarcind electronica se poate considera cd ligandul obtinut

L?, poate functiona ca ligand polidentat (bi sau tridentat) prin atomii de azot sau oxigen datoritd

dispozitiei sterice a acestora.

5.8 Sinteza si caracterizarea unor combinatii complexe ale Fem, Mo"! cu ligand L

Combinatiile complexe [Fe(L*)(OH,)3](Cl04)5-CH;CN, 9 si [MoO,(L*)(H,0),](Cl,)-CH;CN,
10 au fost obtinute din compusul L3, sarea metalica Fe(Cl04);xH,O si respectiv MoO,Cl,.

In urma analizei chimice elementale s-a stabilit rapoartele atomice de combinare pentru
compusii sintetizati 9 si 10, iar prin masuratorile de conductibilitate electricd molara (Tabel 5.8.1)

in solutii de MeOH 10~*M, s-a stabilit natura electrolitica a acestora.

efe, .

Tabel 5.8.1 Analiza chimica elementala si conductibilitati electrice molare ale combinatiile
complexe 9,10.

Analiza chimica Conductibilitate
Combinatii complexe electrica

-1 2 1
0, C o H oN (2 cm“mol-)
[Fe(OH,)3(L*)](C104);CH;CN 27.92 273 7.66 184 Q'cm’mol-!

? 2759 374  6.89 MeOH
[MoO,(L*)(H,0),](Cl,)CH;CN 36.62  3.23  10.05 63 Q'cm’mol-!
10 3593 3.04 921 MeOH

Fragmentarea ionilor moleculari determind aparitia in spectrele de masa a celor doi compusi 9,
10. In urma fragmentirii moleculei s-au obtinut mai multe semnale, prezentate in tabelul 5.8.4, ceea
ce a dus la confirmarea masei moleculare si a structurii combinatiilor complexe sintetizate.
Tabel.5.8.4 Valorile picurilor moleculare din spectrele ESI-MS ale compusilor 9-10

Combinatii complexe m/z

[Fe(L*)(OH,);](Cl04);CH;CN | MS (ESI+): m/z:
531.60 {[Fe(L*)](Cl04),} ",
9 553.00{[Fe(L*)](C10,),} "-H,0,
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589.39 {[Fe(L*)](Cl04),} “3H,0

MS (ESI+): m/z:

211.00 (214.23){[MoO»(L*]}*"H,0,
460.84 {[MoO,(L*)]}"H,0,
481.12{[MoO»(L*]}-2H,0,
495.19(497.02) {[MoO,(L*)]} “3H,0

In urma analizelor experimentale efectuate (analizd chimica elementald, conductibilitate

[MoO,(L*)(H,0),](Cl,)CH;CN

10

electrica, spectre electronice, IR, RMN, spectre de masa), am propus urmatoarele structuri probabile

pentru combinatiile complexe 9 si 10:

OH,
<0 /Fe\ OHZ (C104)3 C:l\lo< : ClzCHsCN
\O OH, l|) \O

[Fe(L*)(OH,);](C104);CHsCN 9 | [MoO»(L*)(H,0),]CL, ‘CH;CN 10

. . . e i . 3
5.9 Sinteza si caracterizarea unor combinatii complexe ale La™ cu ligand L

Au fost obtinute doud combinatii complexe cu La", [La(L*)(OH,)sCl,]JCI-CH5CN, 11, si
[La(L*);Cl1]CL, 12.

Analiza chimica elementald a permis stabilirea rapoartelor atomice de combinare pentru
combinatiile complexe sintetizate, iar masuratorile de conductibilitate electricd molara s-au efectuat
in solutii 10°M MeOH pentru combinatiile complexe [La(L*)(OH,)sCL]CI-CH;CN, 11, si
[La(L*);Cl]CL, 12. (Tabel 5.9.1)

efe, v,

complexe 11 si 12
Conductibilitate electrica
(Q'em’mol-")

Analiza chimica
Combinatii complexe

%C %H %N
[La(L)(OH,)sCL,]CI-CH;CN 11 31.02 3.65 8.51 82 Q'cm’mol-' MeOH
30.45 4.0 7.95
[La(L*);CI|Cl, 12 49.6 2.75 11.57 168 Q'cm’mol-' MeOH

Din analiza spectrelor IR se observa ca, maximele corespunzatoare vibratiei de deformare a
legaturii N-H (8xg) sunt deplasate in combinatiile complexe 11-12 (1271,71cm™, 1277,09 cm™, fata

ligandul liber 1237,9 cm™) fapt ce demonstreaza participarea acestei grupari la coordinare.
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Spectrele  electronice ale  combinatiilor complexe  [La(L*)(OH,)sCL]Cl-CH;CN,
[La(L*);CI]Cl,, prezinti o bandi la ~400~450 nm care poate fi atribuiti tranzitiilor mT—m*
caracteristice nucleului chinolinic din structura ligandului L>.

Raportul m/z corespunzator unor fragmente ionice, obtinut din spectrel ede masa, rezulta
prin descompunerea compusilor 11, 12. Semnalele obtinute in urma fragmentarii sunt prezentate in
tabelul 5.9.4, ceea ce a dus la confirmarea masei moleculare si a structurii probabile a combinatiilor
complexe sintetizate.

Tabel.5.9.4 Valorile picurilor moleculare din spectrele ESI-MS ale compusilor 11-12
Combinatii complexe m/z
MS (ESI+): m/z:
[La(L’)(OH,)sCLICI-CH;CN | 505.67{[La(L)]CL} “H.0,
11 826.41{[La(L*),]CL}"3H,0,
858.41{[La(L*),]CL} *-3H,0-MeOH

MS (ESI+): m/z:
[La(L*):C1]Cl, 506.88 {[La(L’)]Cl,}"H,0,
12 549.27 {[La(L’);]C1}*"-CH;CN

In urma analizelor experimentale efectuate (analizd chimicad elementald, conductibilitate
electrica, spectre electronice, IR, RMN, spectre de masa), am propus urmatoarele structuri probabile

pentru combinatiile complexe 11 si 12:

[ W0 om, | _OClO_
Cl
>IL/—<’C1 CICH;CN (CO_>L|a/ % cl,
AN AN,
H,0 OH, Q0
[La(L*)(OH,)sCl,|C1-CH;CN 11 [La(L*);CI|Cl, 12

5.10 Sinteza si caracterizarea unor combinatii complexe ale Gd" cu ligand L’

Au fost obtinute doud combinatii complexe cu Gd™ in raport molar L*:Gd** 1:1,
[Gd(L*)(OH,)4CL,]CI-CH;CN, 13, si 3:1, [Gd(L*);C1]CL,, 14.

Din analiza spectrelor IR se observa ca, maximele corespunzatoare vibratiei de deformare a
legaturii N-H (8nu) sunt deplasate in combinatiile complexe [Gd(L*)(OH),CL]CI-CH;CN, 13,
[GA(L*);CIICL, 14, (1259,76cm™, 1285,18 cm™, fatd ligandul liber 1237,9 cm™) fapt ce

demonstreaza participarea acestei grupari la coordinare.
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Spectrele electronice pentru combinatiile complexe [Gd(L*)(OH,)4Cl,]CI-CH;CN, 13,
[Gd(L3)3Cl]C12, 14, prezintd benzi spectrale in domeniul 320 nm si 465 nm pot fi atribuite

tranzitiilor de transfer de sarcina ligand — metal L' — Gd (forma chelat).

339 398 465
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Fig. 5.10.1 Spectrele UV-Vis al L’,
[Gd(L*)(OH,)4CL]CICH;CN, 13, [Gd(L*);ClICL , 14

In urma analizelor experimentale efectuate in acest subcapitol (analiza chimicad elementala,
conductibilitate electrica, spectre electronice, IR, spectre de masa), am propus urmatoarele structuri

probabile pentru combinatiile complexe 13 si 14:

HZO 0H2
Gd———cn CICH;CN d_ Cl,
Q@ N Q/ I

[Gd(L*)(OH,)4CL,]CICH;CN 13 [GA(L*);CI]ICL, 14

5.11 Sinteza si caracterizarea Nz,Nﬁ-bis(Z-mercaptoetil)piridina—Z.6-dicarb0xamida, L

B ®
0 10) H H
N~ " c—c’ THF o N~ 0
/ \
Cl Cl H,N SH HZC/NH HN\CHZ
| |
H.C. _CH
| HS” 2

Fig.5.11.1 Reactia de obtinere a ligandului L’
Din spectrul IR al compusului L* s-a observat ci banda de absorbtie specifica legiturii din

clorura acidd initialda dispare si apar benzi caracteristice legaturilor amidice nou formate
(vNHC=0=1658). Aceste rezultate au aratat ca reactivitatea n substitutia nucleofilica a piridin-2,6-
dicarbonil-diclorurii depinde de natura electronicd (randament de reactie) si de structura tiolilor.
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Atribuirile atomilor de hidrogen si carbon au fost facute pe baza spectrelor mono si
bidimensionale ("H-RMN, *C-RMN, DEPT 135, HMQC 'H - *C-RMN, HMBC 'H - *C-RMN).

e o5 e
52 ¥R EEE
g5 §H E885
T wmomomm o

7260

NH |
Fig.5.11.2 Spectrul "H-RMN al ligandului L? (calibrat pe semnalul carbonului rezidual din CDCI;,
7.26 ppm)

Semnalul protonilor N-H amidici din ligandul L* apare la 8.44 ppm ca efect al formarii unui
numdr mai mic de legaturi de hidrogen N-H-**Npiridinic.

fn urma efectudrii spectrelor de masa pentru ligandul L*, s-a obtinut fragmentarea ionilor
moleculari, identificindu-se un pic majoritar m/z = 284.47 (in mod de ionizare electrospray pozitiv),

care a confirmat masa moleculara si structura ligandului sintetizat.

5.12 Sinteza si caracterizarea unor combinatii complexe ale Fe'"" si Mo"" cu ligandul L*

Combinatiile complexe [Fe(L*)(OH,)2(ClO4):]Cl04, 15 si [MoO2(L*)(Cl),], 16 au fost
obtinute din compusul L si sarea metalica Fe(ClO4)3;xH,O si MoO,Cl,, (in cantitati

stoichiometrice), dizolvate in acetonitril.

fn spectrul electronic al combinatiei complexe [Fe(L*)(OH,),(Cl0,4),]C10,, 15, se observi
benzi de absorbtie in intervalul 13.05-22.83 kk, care sunt caracteristice pentru ionii Fe’™ (d° ) in
geometrie octaedrica deformatd. (Fig. 5.12.1)
v Pentru compusul diamagnetic  [MoO,(L*)(Cl),], 16, (Mo"' configuratic d°), se poate
presupune cd benzile din spectrele electronice se datoreaza benzilor cu transfer de sarcind de la

ligand la metal (banda larga, relativ redusa ca intensitate, 762 nm) (Fig. 5.12.2)

25



Liganzi polifunctionali in chimia coordinativd a unor metale d si f
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A (nm) % (nm)
Fig. 5.12.1 Spectrele UV-Vis al L, Fig. 5.12.2 Spectrele UV-Vis al MoO;Cl,, L,
[Fe(L))(OH)>(Cl0y)] ClO, 15 [MoO(L*)(CD)], 16

In urma analizelor experimentale efectuate in acest subcapitol (analizd chimica elementala,
conductibilitate electrica, spectre electronice, IR, spectre de masa), am propus urmatoarele structuri

probabile pentru combinatiile complexe 15 si 16:

(|’4C1 Cl
OH
N o, | P
/Fe\ Mo
| Yo “ X0
0,Cl o
[Fe(L*)(OH,)2(Cl04),]C104, 15 [MoO,(L*)(Cl),] 16

5.13 Sinteza si caracterizarea esterului acidului metilic al 3-mercapto-2-{[6-(2-mercapto-1-

metoxicarbonil-etilcarbamoil)-piridina-2-carbonil]-amino}-propionic, L}
N
o | o)
=
N
H
Cl I gN J\[ j)L

Fig.5.13.1 Reactia de obtinere a ligandului L5
Informatiile obtinute din spectrele IR, au aratat ca reactivitatea n substitutia nucleofilicd a

X

piridin-2,6-dicarbonil-diclorurii depinde de natura electronica (randament de reactie) si de structura

tiolilor.
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Spectrele RMN (mono si bidimensionale), au permis, prin atribuirile deplasarilor chimice,

stabilirea structurii compusului L.

8803
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8291
8290
0288
0286
08285
8000
7.998
5025
5022
5019
s
73
3336
333
3334
31333
3329
1326
3325
1.250
1.232

N VR

Hg

pprr?'(?‘l}

Fig.5.13.2 Spectrul 'H-RMN al ligandului L’ (calibrat pe semnalul carbonului rezidual din CDCI;,
7.26 ppm)
Structura si masa moleculard a ligandului L?, au fost confirmate si de spectrele de masi

efectuate. Fragmentarea ionilor moleculari, au dus la identificarea unui pic majoritar m/z = 401.14
(In mod de ionizare electrospray pozitiv) pentru ionul molecular, ceea ce confirma atat structura cat

si puritatea ligandului sintetizat.

401.14 NL:
100 8.26E4
20 proba23#169-212 RT:
s0 0.64-0.80 AV: 44 T:{0,0} +
@ c ESl!corona sid=40.00
£ 70 det=1200.00 Full ms
g so0 401.81 [1.00-999.00]
=2 50
2 4o
= 399.65
=< 30
o
20 402.73
400.40
10 “403.65 404.72
o
401.07 NL:
100 7.46E5
20 C15 H1o N3 O S2:
80 C1s5 H19 N3 O6 S2
a Chrg 1
0 P g
60
50
40
30
20 402.07
10 403.07
| 404.07 405.06
o=y T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
399 400 401 402 403 404 405

m/z

Fig.5.13.6 Fragment din spectrul de masa al ligandului L’
In urma determindrilor de densitate de sarcind electronica se poate considera ca ligandul obtinut

L°, poate functiona ca ligand polidentat (bi sau tridentat) prin atomii de azot sau oxigen datoritd

dispozitiei sterice a acestora.
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6. APLICATII ALE LIGANZILOR POLIFUNCTIONALI L'-L* SI ALE UNOR
COMBINATII COMPLEXE CU L' SI L’

6.1 Aplicatii in biologie

in cadrul studiului efectuat, o serie de combinatii complexe ale Fe(HD, MO(VI), La(HD, Gd™ cu
liganzii L' — L?, s-au dovedit a fi agenti antibacterieni si antifungici eficienti pentru tulpini
apartinand speciilor Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Proteus mirabilis, Pseudomonas
aeruginosa, precum si asupra unor tulpini fungice, Candida albicans. Unii compusi au prezentat
activitate inhibitoare mai mare sau comparabild cu cea a unor antibiotice de uz uman (amoxicilina,
amoxicilina cu acid clavulanic, tetraciclina, ciprofloxacina), iar unii compusi au prezentat i actiune
antifungica comparabila cu ketoconazolul.

Prin determinarile experimentele s-au urmarit aspectele:
= efectul de inhibitie,
= efectul de stimulare,
» concentratia minima inhibitorie a substantelor
» puterea bactericida

= puterea de difuzie a substantei in mediul de culturd, (pe baza de geloza), figura 6.1.1

Substanta de analizat

Diametrul zonei de inhibitie

\/ a tulpinii microbiene (mm)

Fig.6.1.1 Actiunea inhibitorie a substantei de analizat introdusa in mediul de cultura cu tulpina
microbiana

6.1.1 Testarea microbiologica a antibioticelor

Au fost realizate antibiograme si antifungigrame obtinutd in urma testarii unor antibiotice si
antifungice cunoscute pe diferite medii de cultura solide, dupa insdmantarea unor tulpini de coci
Gram-pozitivi, bacili Gram-negativi si fungi. Aceste analize au permis o incadrare specifica atat a
liganzilor cat si a complecsilor studiati, privind activitatea antimicrobiand a acestora comparativ cu

cea a antibioticelor si antifungicelor standard.
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Analizand rezultatele obtinute pentru cele cinci tulpini, se observa diferente in ceea ce priveste,
diametrul de inhibitie, efectul de inhibare al dezvoltarii tulpinilor bacteriene si fungi de catre

antibioticele standard.
6.1.2 Testarea microbiologica a liganzilor L'-L’ si a combinatiilor complexe 1-11, 13

Analizand rezultatele obtinute se observa diferente privind efectul de inhibare a dezvoltarii
tulpinilor bacteriene de cétre combinatiile complexe obtinute 1-11, 13, comparativ cu liganzii in
stare liberd, a sarurile metalice din care provin, dar si a unor antibiotice si antimicotice cu activitatea

cunoscutd asupra unor tulpini de referinta.
6.1.2.1 Bacili gram negativi ~ Escherichia coli

Compusul [MoO,(L?)]CL, 7, a avut o activitate antimicrobiand deosebita fatd de E£.Coli , $=20mm,
mai mare decat cea Inregistratd in cazul antibioticelor: amoxicilina, cefalotin, amoxicilina cu acid
clavulanic, tetraciclina

6.1.2.2 Bacili gram negativi ~ Proteus mirabilis
Compusii 6, 7, 8, au Inregistrat o activitate antimicrobiand remarcabild (¢=17-20 mm) mai buna in
comparatie cu activitatea antimicrobiand a antibioticelor netilmicina, acid nalidixic, amikacina,
amoxicilina 13-17mm. Se observa o activitate comparabild pentru combinatia complexa
[MoO,(L*),]CL, 8, cu cea a antibioticelor nitrofurantoina si cefalotin, ¢=20mm

6.1.2.3 Bacili gram negativi ~ Pseudomonas aeruginosa
Pentru combinatiile complexe 1, 3, S5, 6, 8, 9, 11, 13,( ¢=8-16mm) fata de tulpina Pseudomonas
aeruginosa testatd, s-a observat o activitatea antimicrobiand mai mare fatd de unele antibiotice
(cefuroxim, ampicilina cu sulfonlactamd, amoxicilind cu acid clavulanic, cloramfenicol, netilmicina

cu sulfametazol)

1 5 13 11

Activitatea antifungicd a combinatiilor complexe 1,5, 11, 13, fata de tulpina Pseudomonas
aeruginosa
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6.1.2.4 Coci gram pozitiv ~ Staphylococcus aureus
Ligandul L®, este singurul ligand in cazul ciruia se coreleazd capacitatea marita de difuzie in
mediul de culturd cu activitate antimicrobiand crescutd fatd de o tulpind bacteriana testata
Combinatia complexa [MoO,(L?)]CL, 7, a prezentat o activitate antimicrobiand asemanitoare cu cea
a antibioticelor amoxicilind+acid clavulanic si vancomicina, inregistrand un diametru de inhibitie de
¢= 18mm, fatad de antibioticele gentamicind, amikacina si ampicilind cu sulbactam, ¢= 12-17mm a

avut o activitate antimicrobiana mai buna in vitro.

6.1.2.5 Fungi~ Candida albicans
Activitatea antifungica a compusilor 3, 6, 7, 13, 10, 11, inregistreazd diametre de inhibitie cuprinse
intre 10-16mm, mai mari fatd de diametrele antibioticelor de tip antifungice (antimicotice),
itraconazol-rezistent, amfotericina B ¢= 15mm, econazol ¢= 16mm, fatd de tulpina Candida

albicans

6

Activitatea antifungicd a combinatiilor complexe 1,6, 7, 11, fata de tulpina Candida albicans

11

6.1.3 Aplicatii fitobiologice. Determinarea citotoxicitatii ligandului L’sia combinatiei complexe

[La(L3) (OH>)sCL]CI-CH;CN asupra celulei vegetale

6.1.3.1 Actiunea combinatiilor complexe asupra germinarii cariopselor de grau
Se observa ca pe parcursul determinarilor experimentale cresterea epicotilului este mai putin
inhibata decat cresterea radiculard. Pentru proba [La(L*)(OH,)sCl,]Cl-CH;CN, 11, epicotilul a avut

o crestere asemanatoare cu martorul etanol 98%.

6.1.3.2 Actiunea ligandului L’ si a combinatiei complexe [La(L3)(0H2)5C12]CI-CH3CN, asupra
diviziunii celulare

La tratamentul cu ligandul L’ celulele meristematice au raspuns cu modificari de tip

plasmoliza si continut celular degradat si cu existenta unui numar foarte mic de faze mijlocii ale

procesului de diviziune — o telofaza.
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Pentru toate tratamentele realizate s-a putut observa un efect mitostatic al combinatiei
complexe [La(L3)(OH2)5Clz]Cl-CH3CN, 11, utilizate, deoarece nu s-au evidentiat celule aflate in
mitozd in stadii in curs de desfasurare: metafaza, anafazi, telofazd. Combinatia complexa

[La(L*)(OH,)sCl,]CI-CH;CN, 11, a prezentat cele mai slabe modificiri.

6.2 Liganzi polifunctionali ca receptori sintetici de anioni

In acest capitol este prezentata:

> determinarea capacititii de complexare a anionilor pentru receptorul sintetic L*,

> determinarea capacititii receptorilor L*, L® pentru detectie/retinere a unor anioni anorganici din
solutii sintetice,

» obtinerea de materiale polimerice hibride utilizate in procese de separare prin ultrafiltrare.

6.2.1 Determinarea capacitatii de complexare a ligandului L fata de CI si PO
Capacitatea receptorului L* de a forma complecsi supramoleculari [L4:X'] prin legaturi de
hidrogen a fost studiata prin titrare RMN si prin spectrometrie de emisie atomica in flacara.
Formarea complexului supramolecular L*:CI" a fost monitorizatdi cu usurintd prin
intermediul picurilor NHCO deplasate in spectrul RMN, in regiunea protonilor aromatici.
Asamblarea complexului supramolecular L*:CI" nu este insotitd de modificari in structura ligandului

sau a sirii utilizate (C,Hs)sN"CI"H,0).

6.2.2 Determinarea capacititii receptorilor LY, L’ pentru detectie/retinere a anionilor

anorganici din solutii sintetice prin spectrometrie de emisie atomica in flacara

In acest subcapitol se prezinta rezultatele noastre privind determinarea capacitatii compusilor L

si L, pentru detectia/retinerea unor anioni anorganici din solutii sintetice.

6.2.2.1 Determinarea capacitdtii receptorului L* de detectie/retinere a anionilor anorganici din
solutii sintetice prin spectrometrie de emisie atomica in flacara

Receptorul, L* reactioneazi mai bine cu anionul Cl” decat cu anionul Br’, probabil pentru ci
anionul Br™ (vig-=2,06 A) este mai mare si potrivirea conformationald receptor:substrat nu se poate
realiza. Anionul CI” (vici-=1,67 A) fiind mai mic poate fi inclus in situsul de coordinare cu formarea

unor legdturi de hidrogen mai scurte si mai puternice.
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6.2.2.2 Determinarea capacitditii receptorului L’ de detectie/vetinere a unor anioni
anorganici din solutii sintetice prin spectrometrie de emisie atomica in flacara
In urma experimentelor efectuate, se observa ca in cazul sistemului binar de solventi

(DMSO:H,0), capacitatea de retinere a Cl™ are valoarea de 24.2%, in timp ce in apa numai 6%.

6.3 Aplicatii In membranologie

In acest capitol se prezintd obtinerea si caracterizarea unor membrane hibride (notate UF1-
UF12, PS, PS-PEG1) obtinute cu L* si L%, ca receptori de tip amida cu rol de complexanti fixed-
site pentru anioni (CI,, PO4”). Aceste membrane pot fi utilizate in procese de separare.

Membranele UF1-UF12, cu receptorii amida L*- L3, au fost obtinute pe un suport de
polisulfona (PS) in solvent N-metilpirolidond. Pentru imbunatatirea calitdtii porilor si a
permeabilitatii acestora fatd de apa, a fost folosit un aditiv (polietilenglicol) polimeric hidrofil cu
masa moleculard mici. In tabelul 6.3.1 este prezentati compozitia membranelor polimerice UF1-
UF12, PS, PS-PEGI, cu structura asimetrica.

Tabel 6.3.1 Membrane compozite, UF1-UF12, PS, PS-PEG1

Membrane | Receptor | Concentratia | Concentratia | Timp de | Timp de Baie de
0.2 mm (%) de PEG200 (%) expunere coagulare conditionare
1 2 | polisulfona(%) (sec.) (minute)
UF1 0.1 - 15 — 40 20
UF2 - 0.1 15 — 40 20
UF3 03 - 15 — 40 20
UF4 - 03 15 — 40 20
UF5 0.5 - 15 - 40 20 Apa:
UF6 - 05 15 - 40 20 glicerina=7:1
UF7 0.1 - 15 1 40 20
UF8 03 - 15 1 40 20
UF9 0.5 - 15 1 40 20
UF10 - 03 15 1 40 20
UF11 - 05 15 1 40 20
UF12 — 1 15 1 40 20
PS — - 15 — 40 20
PS-PEG1 — 15 1 40 20
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6.3.1 Caracterizarea membranelor

Membranele obtinute, notate UF1-UF12, PS, PS-PEGI, au fost caracterizate hidrodinamic

pentru stabilirea performantelor in procesul de separare, prin determinarea fluxurilor de apa distilata,

si structural prin spectroscopie IR si microscopie electronicad de baleiaj (SEM).

6.3.1.1 Caracterizarea vizuald

Membranele, UF1-UF12, PS, PS-PEGI1,

preparate din receptorii L* si L’ ca centri

complexanti, polisulfona-suport polimeric si aditiv PEG 200, prezinta aspect neted, sunt uniforme,

fara defecte, cu rezistentd mecanica buna si elasticitate.

6.3.1.2 Examinare mecanicd

Rezultatele obtinute pentru evaluarea stabilitatii chimice a membranelor UFI-UF12, PS, PS-

PEG]1 sunt prezentate in tabelul 6.3.4
Tabel 6.3.4 Conditii pentru aprecierea stabilitatii chimice a membranelor UF1-UF12, PS, PS-PEG1

Tip

Membrana
0.2 mm

UF1

UF2

UF3

UF4

UFS

UFe6

UF7

UF8

UF9

UF10

UF11

UF12

Timp
imersie (h)

17

17

17

17

17

17

17

17

17

NaOH
0.1IM

fara
modificari

fara
modificari

fara
modificari

fara
modificari

fara
modificari

fara
modificari

fara
modificari

fara
modificari

fara
modificari

fara
modificari

fara
modificari

fara

HCl
0.IM

fara
modificari

fara
modificari

fara
modificari

fara
modificari

fara
modificari

fara
modificari

fara
modificari

fara
modificari

fara
modificari

fara
modificari

fara
modificari

fara

imersie (h)

NaOH
IM

fara
modificari

fara
modificari

fara
modificari

fara
modificari

fara
modificari

fara
modificari

fara
modificari

fara
modificari

fara
modificari

fara
modificari

fara
modificari

fara

HCl
IM

fara
modificari

fara
modificari

fara
modificari

fara
modificari

fara
modificari

fara
modificari

fara
modificari

fara
modificari

fara
modificari

fara
modificari

fara
modificari

fara
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modificari modificari modificari
17 fara fara 6 fara

modificari modificari modificari
17 fara fara 6 fara

modificari modificari modificari

modificari

fara
modificari

fara
modificari

In concluzie, membranele UF1-UF12, PS, PS-PEGI1, nu au prezentat modificari chimice

dupa imersarea in solutie NaOH sau HCl, sunt rezistente la actiunea bazelor si acizilor tari, in solutii

diluate.

6.3.1.3 Determinarea gradului de gonflare a membranei

Continutul de apa in gel sau capacitatea de gonflare depinde de natura materialului

polimeric, de capacitatea de schimb ionic, de gradul de reticulare si de omogenitatea membranei.

Continutul de apa poate influenta puternic rezistenta electricd, permselectivitatea, transportul

electroosmotic de apa si transportul de solut neionizat.

6.3.2 Determinarea structurii membranelor

6.3.2.1 Microscopie electronica de baleiaj (SEM)

Morfologia si performanta membranelor au fost controlate prin addugarea unor cantitati variabile de

receptori anioni amide neutri de tip L* si L’. Stratul activ este uniform, cu un aspect deal-vale,

specific membranelor compozite si cu micropori cu diametre de 1a 0,1 la 0,4 pm (Tabelul 6.3.6).

Tabel 6.3.6 Caracteristici structurale ale membranelor UF1-UF12, PS, microscopie SEM

Tipul de
Membrane

PS
UF1
UF2
UF3
UF4
UFS
UF6
UF7
UF8
UF9

UF10
UF11
UF12

dyori G, um G, pm Gy, pm
(um) (grosimea (grosime strat (grosime suport
totala) activ) poros)
0.40 110 6 104
0.23 80-90 5-8 75-82
0.25 82-92 4-6 78-86
0.20 50-60 3-5 45-55
0.18 80-86 3-5 77-81
0.30 80-90 3-5 77-85
0.35 92-98 5-8 87-90
0.10 201.5 2.5 192
0.10 142 2 140
0.15 122.5 2.5 120
0.15 269.5 7.5 262
0.20 222.5 2.5 220
0.20 219.6 6.6 213
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Prin microscopia electronicd cu scanare efectuatd pe suprafata membranelor, s-au facut urmatoarele
aprecieri:

v" membranele UF3, UF9, UF12 prezinta porii cu cele mai mici dimensiuni si valori scazute ale
permeabilitatii

v" membranele UF5, UF7, UF10 prezintd pori cu cele mai mari dimensiuni si cea mai buna

permeabilitate a solutiilor de testare

IEM-54800 x5.00k 6.00um

IEM-S4800 x400

a) Imagine suprafatdi membrana | b) Imagine sectiune transversald prin | c) Imagine sectiune por - membrana
UF3 (L’0.3%+PS 15%) sticli = membrana UF9(L*0.5%)+PS = UFI12 (L° 1%)+PS 15%+PEG200 1%)

suport de tragere 15%+PEG200 1%)

it

SE 31-Har-08

¢) Imagine sectiune transversald | c) Imagine sectiune por - membrand | b) Imagine sectiune transversald prin
prin membrana UF5(L*0.5%+ PS | UF7(L*0.1%)+PS 15%+PEG200 1%) membrana  UF10  (L°0.3%)+PS
15%) 15%+PEG200 1%)

6.3.2.2 Spectroscopie IR

Pentru concentratiile de receptori folosite (0.1%, 0.3%, 0.5%, 1%), in spectrele IR (Fig.
6.3.13-6.3.14) predomind maximele de absorbtie specifice legaturilor din polisulfonda /0417 em”!
(SO3H), 1105 cm™ (C-0), 1150 cm™ (R(SO>)-R), 1241 em™ (C-0), 1488 cm™ (C=C aromatic), 2933
em™ (CH alifatic), 2879 cm™ (CH aromatic) si 3344 em™ (OH). Informatia furnizata de spectrele IR
aratd ca modificarile din structura (morfologia) membranelor nu este consecinta unei modificari

chimice a polisulfonei, prin legarea covalenti a receptorilor L* sau L.
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Fig. 6.3.13. Spectrele ATR-FTIR ale membranelor | Fig.6.3.14 Spectrele ATR-FTIR ale membranelor
UF1, UF3, UF5 (complexant L*) comparate cu| UF2, UF4, UF6 (complexant L°) comparate cu
spectrul membranei de referinta PS spectrul membranei de referinta PS

6.3.3 Caracterizarea hidrodinamica a membranelor

Membranele conditionate notate UF1-UF12, PS, au fost caracterizate prin determinarea
fluxurilor pentru solutiile de testare (clorura de potasiu 0.1%, sulfat de potasiu 0.1% si fosfat trisodic
0.1%). S-a stabilit cda membranele UF1-UF12, functioneaza in conditii diferite de membrana de
referintd PS, fluxurile prin aceste membrane fiind mult mai mici ceea ce presupune o modificare in
structura membranelor la incorporarea receptorilor L* si L3. Are loc compactarea acestora, ceea ce
afecteaza morfologia membranei si duce la scaderea fluxului de apd prin membrand odatd cu
cresterea concentratiei receptorului (L* sau L%): 0.1-0.5%.

Membranele UF10-UF12, au avut fluxuri peste 2000 I/m*h, avand un comportament diferit de
membranele UF7-UF9 datorita pe de o parte prezentei liganzilor L si L’ si pe de alta parte a PEG-
ului 200 in concentratie 1%, PS-PEGI1, concludente pentru performantele acestor membrane
sunt testele de retentie pentru anioni din solutii apoase.

6.3.3.1 Permselectivitatea

Rezultatele au aratat cda membranele notate UF1-UF12 sunt eficiente in procesele de
separare prin ultrafiltrare a anionilor anorganici, in special anionul PO4>, randamentele de retentie
fiind mai mari de 60% la fluxuri ridicate si presiune de operare scdzut. Aceste membrane au
capacitati hidrodinamice (flux de patrundere) si performantd (retentia anionului anorganic)

comparabile cu membranele de osmoza inversa.

Desi permeabilitatea apei a crescut la addugarea PEG200 in solutia polisulfond, separarea ionului Cl” a scazut prin
membranele UF7-UF12 ca o consecintd a cresterii numarului de pori pe unitatea de suprafatd a membranei. Totusi,
fluxul crescut (1630 — 1935 L/m’h) cu o retentie acceptabild (12.87-20.11% randament de retentie pentru CI) a fost

atins la o concentratie PEG de 1%.
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7. CONCLUZII FINALE

Compusii care contin in structurd 2,6-piridindiamida (ca liganzi polifunctionali)
prezinta proprietati de complexare atat pentru cationi cat si pentru anioni (amfi-ionofori) si
pot fi utilizati pentru sinteza de complecsi cu metale d sau f (prin formarea unor legaturi
coordinative) sau a unor complecsi supramoleculari in care liganzii sa aiba rolul de receptori
pentru anioni (prin formarea legiaturilor de hidrogen). in ambele cazuri se urmireste
proiectarea de modele sintetice pentru mecanismele de actiune la nivelul celulei vii.

Prin lucrarea de doctorat Liganzi polifunctionali in chimia coordinativa a unor metale d si
f, ne-am propus sa abordam trei aspecte principale si anume:

= proiectarea, sinteza si caracterizarea de liganzi organici polifunctionali care sd prezinte

proprietati selective in formarea unor combinatii complexe cu metale d sau f din solutii
apoase,

.= obtinerea §i caracterizarea unor combinatii complexe cu ioni ai metalelor tranzitionale

Mo, Fe', La™", Gd™),

.= sinteza unor receptori sintetici pentru recunoasterea selectiva a unor anioni (CI°, Br").

Compusii si combinatiile complexe obtinute prezinti proprietiti biologice. In acest sens, au
fost efectuate teste biologice asupra tulpinilor bacteriene si fungice patogene, dar si analize pentru
utilizarea receptorilor sintetici de anioni cu rol de complexanti fixed-site pentru obtinerea unor
membrane hibride.

Teza Liganzi polifunctionali in chimia coordinativd a unor metale d si f este structurata in 2
parti:

Partea I — STUDIUL DE LITERATURA - cuprinde trei subcapitole in care sunt prezentate date de
literatura axate pe:

- obtinerea sideroforilor sintetici (ca liganzi polifunctionali); structura, functiile si aplicatiile
biologice ale acestora,

- obtinerea de receptori sintetici (ca liganzi polifunctionali) de anioni pentru recunoasterea
moleculard selectivd a anionilor si identificarea interactiilor anion-receptor, pe baza
principiilor de design ale receptorilor naturali,

- obtinerea receptorilor sintetici de anioni in materiale polimerice si aplicatiile acestora.

Partea II - CONTRIBUTII PERSONALE — cuprinde 4 capitole:

» Capitolul 5 prezinta rezultatele obtinute in:

- sinteza §i caracterizarea a 5 liganzi polifunctionali noi:

= N, N%bis(4-hidroxifenil) piridina — 2,6 — dicarboxamida, L'
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NN 6-bis(3-hidr0xipiridina-2-il)piridina-2,6-dicarboxamida, L’
8-hidroxi-N-(3-hidroxipiridin-2-il)chinolin-2-carboxamida, L’
N2,NS-bis(2-mercaptoetil)piridina-2.6-dicarboxamida, L*

Esterul metilic al acidului 3-mercapto-2-{[6-(2-mercapto-1-
metoxicarbonil-etilcarbamoil)-piridina-2-carbonil]-amino}-propionic, L’
- sinteza si caracterizarea a 16 combinatii complexe noi:

»  [Fe(OH,)3(L")(Cl04)](Cl104),, 1
= [Fe(L')](C104)32H,0, 2
= [MoOy(L")(OH,),|Cl,-2H,0, 3
*  [MoO(L");]CL-2CH;CN, 4
= [Fe(L})(ClO4)x(OH,)|CIO,, 5
= [Fe(L?)](ClO4)s, 6
= [MoOy(L})ICL, 7
= [MoOy(L*);ICL, 8
= [Fe(L*)(OH,)3](C104)3CH;CN, 9
»  [MoO(L*)(H,0),]Cl,-CH;CN, 10
= [La(L*(OH,)sCL]CI-CH;CN, 11
»  [La(L*:Cl|Cl,, 12
»  [Gd(L*)(OH,)4CL]CI-CH;CN, 13
= [Gd(L*;Cl1CL, 14
= [Fe(L*)(OH)3(Cl04):]Cl0y, 15
= [MoOy(L*(Cl)], 16
Compusii L' - L’ au fost obtinuti prin metode specifice de lucru, in doud etape:

» etapa A - obtinerea clorurilor acide ca intermediari de reactie:
= diclorura piridin-2,6-dicarbonil pentru prepararea liganzilor L' 43
» clorura 8-hidroxichinolina-2-carbonil pentru prepararea ligandului L’
> etapa B - substitutia nucleofili a atomului de clor cu amine aromatice (L') sau
heteroaromatice (L7, L*), amine alifatice (L*) sau aminoacizi (L°).
Formulele si structurile compusilor polifunctionali obtinuti s-au stabilit pe baza determinarilor
spectrale (RMN, IR, UV-vis, ESI-MS, incluse in anexele 1-18), care au permis urmatoarele
observatii:

- deplasarea mare a protonilor amidici N-H pentru ligandul L' (§=10.868 ppm) dovedeste
existenta legaturilor de hidrogen N-Hamida'*Npiridinic. Semnalele protonilor in spectrul 'H-NMR al L'
sunt bine rezolvate si alura generala a spectrului demonstreaza existenta unui singur izomer
conformational (syn-syn).

- spectrele RMN ale ligandului L? aratd cd acesta exista in solutie intr-o conformatie unic in
care fiecare proton N-H este legat prin legaturi de hidrogen intramoleculare de atomul de N piridinic
central dar si de atomii de azot din ciclurile piridinice laterale. Existenta acestor legéturi de hidrogen

este dovedita de deplasarea mare la camp slab a NH amidic din structura ligandului L.
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- structura compusului L* este confirmatd de spectrele RMN, in care protonii amidici apar
deplasati la valori de camp foarte slab (6 = 11.591 ppm), ca rezultat al formarii legaturilor de
hidrogen intramoleculare dintre ambii protoni cu atomul de azot piridinic central si atomul de azot
din ciclul piridinic lateral. Pentru formarea acestor legaturi de hidrogen, N-H:**Npisidinic, gruparea
amidica trebuie sa fie situatd in forma trans si poate forma legaturi de hidrogen intramoleculare cu
oxigen ca acceptor din gruparile — OH.

- structura ligandului L* este confirmati in spectrele RMN de semnalul protonilor N-H
amidici care apare deplasat la 8.44 ppm ca efect al formarii unui numar mai mic de legaturi de
hidrogen N-H:**Npiriginic, dar i in urma analizelor spectrale de masa care au confirmat masa
moleculard a compusului sintetizat.

- structura ligandului L’ este confirmati de semnalul protonilor N-H amidici, din spectrul
RMN (care apare la un camp mai slab, ca efect al formarii unui numar mai mic de legaturi de
hidrogen N-H-**Npiridinic) $1 masa moleculara a ligandului LS, confirmata prin spectrele de masa.

- inurma determinirilor de densitate electronici se poate considera ci liganzii obtinuti L' — L’
pot functiona ca liganzi polidentati (bi sau tridentati) prin atomii de azot sau oxigen datorita
dispozitiei sterice a acestora.

e Cu liganzii polifunctionali L' —L* au fost sintetizate 16 combinatii complexe:

[Fe(OH)3(L")(C104)](CIO4),, 1
[Fe(L"),](C104);2H,0, 2
[MoO,(L")(OH,),]Cl,-2H,0, 3
[MoO,(L"),]CL,-2CH;CN, 4
[Fe(L?)(C104),(OH,)ICIOs, 5
[Fe(L?),](ClO4)s, 6
[MoO,(L}]CL, 7
[MoO,(L*),]CL, 8
= [Fe(L*)(OH,)3](C104);-CH5CN, 9
= [MoO,(L*)(H,0),]Cl,-CH;CN, 10
= [La(L*)(OH,)sCL]CI-CH;CN, 11
= [La(L*);ClI|CL, 12
= [Gd(L*)(OH,)4CL,]JCI-CH;CN, 13
= [GA(L*);:ClICL, 14
. [Fe(L4)(O4H2)2(CIO4)2]ClO4, 15
" [MoOx(L")(CI)], 16,
in raport molar L:M = 1:1, L:M = 2:1 si L:M = 3:1, ale Mo"!, Fe' La™, Gd™. Formulele si

geometria adoptatd de combinatiile complexe sintetizate au fost aproximate cu ajutorul analizei
chimice elementale, determindri de conductibilitate, spectroscopie UV-vis, IR, RMN, ESI-MS

(incluse in anexele 1-18).
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. Structurile cele mai probabile ale combinatiilor complexe cu Mo"' (3, 4, 7, 8, 10, 16) au fost
confirmate cu ajutorul spectrelor IR, care prezintd doud maxime distincte de absorbtie pentru
MoO,** la aproximativ 976 si 900 cm™. Primul maxim este atribuit unei vibratii simetrice a legaturii
Mo=0 si al doilea maxim corespunde intinderii de vibratie asimetrice Mo=0. Scaderea
frecventei de vibratie Mo=0 de la 960 cm™ in MoO,Cl, la 900 - 976 cm™ in complecsi este pusa pe
seama fenomenului de complexare. Prezenta acestor benzi in spectrele IR constituie un argument
pentru existenta Tn complex a fragmentului cis-MoO,.
] Structurile cele mai probabile ale combinatiilor complexe cu Fe'l (1,2,5,6,9, 16) au fost
confirmate de spectrele IR, prin vibratia de intindere a legaturii CONH care apare la valori de
numere mai mari in complecsi (1658,45 cm-1, 1660.16 cm™), decét in ligandul liber (1650,70 cm™).
Acest fapt se explica prin implicarea atomilor de azot in coordinarea Fe®".

» Capitolul 6 prezinta rezultatele obtinute prin studii de laborator referitoare la aplicatiile
potentiale ale liganzilor polifunctionali L'-L7si ale combinatiilor complexe 1-16 si anume:

- testarea activititii biologice a liganzilor L'-L?, a combinatiilor complexe 1-11, 13, si
determinarea  citotoxicitatii  ligandului ~ L? si a combinatiei  complexe
[La(L*)(OH,)sCl,]CI-CH;CN, asupra celulei vegetale (in subcapitolul 6.1)

- utilizarea liganzilor polifunctionali pentru obtinerea unor receptori sintetici de anioni (in
subcapitolul 6.2)

- obtinerea unor membrane (UF1-UF12), care contin si liganzii polifunctionali L*, L’ cu
potentiale utilizari In procese de separare (in subcapitolul 6.3).

= In urma testarii activititii biologice a liganzilor L'-L* si a combinatiilor complexe 1-12, s-a
observat ca:

. Rezultatele testelor antimicrobiene efectuate (fatd de diferite tulpini antimicrobiene), arata ca
liganzii L'-L?, nu prezintd activitate antimicrobiani sau antifungica fatd de tulpina patogeni sau
fungica testatd. Exceptie face ligandul L?, care prezinti activitate antimicrobiand sensibild,
corelandu-se capacitatea maritd de difuzie in mediul de culturd cu activitatea antimicrobiand
crescutd fatd de o tulpind bacteriand, Staphylococcus aureus.

. Conform datelor experimentale obtinute, combinatiile complexe (1-12), s-au dovedit a fi
agenti antibacterieni si antifungici eficienti pentru tulpinile testate, prezentand o actiune
antimicrobiand mai mare fatd de cea a liganzilor liberi. Unii compusi au prezentat activitate
inhibitoare mai mare sau comparabild cu cea a unor antibiotice de uz uman (amoxicilina,
amoxicilina cu acid clavulanic, tetraciclina, ciprofloxacina), iar compusi au prezentat si actiune
antifungica comparabila cu ketoconazolul
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. Compusul [MoO,(L*)]Cl,, 7, a avut o activitate antimicrobiand deosebita fata de E.Coli ,
¢=20mm, mai mare decat cea Inregistratd in cazul antibioticelor: amoxicilina, cefalotin, amoxicilina
cu acid clavulanic, tetraciclina

] Compusii 6, 7, 8, au inregistrat o activitate antimicrobiand remarcabila (¢=17-20 mm) mai
bund in comparatie cu activitatea antimicrobiand a antibioticelor netilmicina, acid nalidixic,
amikacina, amoxicilina 13-17mm. Se observa o activitate comparabild pentru combinatia complexa
[MoOz(Lz)z]Clz, 8, cu cea a antibioticelor nitrofurantoina si cefalotin, ¢p=20mm

] Pentru combinatiile complexe 1, 3, 5, 6, 8, 9, 11, 13,( ¢=8-16mm) fatd de tulpina
Pseudomonas aeruginosa testata, s-a observat o activitatea antimicrobiand mai mare fatd de unele
antibiotice (cefuroxim, ampicilind cu sulfonlactamd, amoxicilina cu acid clavulanic, cloramfenicol,
netilmicina cu sulfametazol)

. Combinatia complexa [MoO»(L?)]CL, 7, a prezentat o activitate antimicrobiani asemanitoare
cu cea a antibioticelor amoxicilind+acid clavulanic §i vancomicind, inregistrand un diametru de
inhibitie de ¢= 18mm, fata de antibioticele gentamicind, amikacina si ampicilind cu sulbactam, ¢=
12-17mm a avut o activitate antimicrobiand mai buna in vitro. De asemenea, combinatia complexa
7, a inregistrat o activitate antimicrobiana crescuta fata de sarea corespunzatoare MoO,Cl,, din care
a fost obtinuta, (¢= 17mm)

= Activitatea antifungica a compusilor 1, 3, 6, 13, 10, 11, Tinregistreaza diametre de inhibitie
cuprinse intre 10-16mm, mai mari fata de diametrele antibioticelor de tip antifungice (antimicotice),
itraconazol-rezistent, amfotericina B ¢= 15mm, econazol ¢= 16mm, fatd de tulpina Candida
albicans

. Testul fitobiologic efectuat prin tratarea cu complecsi a cariopselor de Triticum aestivum
Mill.,, grau, soiul CAPO, Austria, evidentiaza un efect mitostatic cu modificari care se explicd prin
incercarea de adaptare a celulelor la conditiile de mediu vitrege impuse prin tratarea cu substante de
analizat. Compusul [La(L*)(OH,)sCl,]JCICH;CN, a produs cele mai slabe modificari la nivelul
diviziunii celulei vegetale.

= In subcapitolul 6.2, am determinat capacitatea receptorului neutru aciclic sintetizat, L* de a
forma complecsi supramoleculari [L*:X'] prin legaturi de hidrogen, realizate in conformitate cu
principiile recunoasterii moleculare. Pin titrare RMN, s-au obtinut informatii structurale
suplimentare cu privire la formarea unor legaturi de hidrogen care au rol determinant in functionarea

compusilor organici polifunctionali ca §i receptori pentru anioni
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. fn urma titrarii ligandului L* cu o solutie de anion, s-a format complexul supramolecular
L*:CI’, care a fost monitorizat prin intermediul picurilor NHCO deplasate in spectrul RMN, in
regiunea protonilor aromatici. Marimea deplasarii chimice a semnalului protonului amidic (NHCO)
a evidentiat formarea legaturilor intermoleculare N-H-+O=C, prin autoasocierea intre diferite
molecule ale receptorului L*. Regresia liniard oferd o informatie indirectd despre tiria acestor
legaturi N-H--O=C si despre dependenta concentratie a gradului de autoasociere.
= In urma analizelor de determinare a capacitatii receptorului L* de detectie/retinere a anionilor
anorganici (Cl', Br') din solutii sintetice prin spectrometrie de emisie atomica in flacara, s-a observat
ca receptorul reactioneazd mai bine cu anionul CI” (cu volum ionic mai mic) care poate fi inclus in
situsul de coordinare cu formarea unor legaturi de hidrogen mai scurte $i mai puternice.
= In urma analizelor de determinare a capacititii receptorului L’ de detectie/retinere a anionilor
din solutii sintetice prin spectrometrie de emisie atomica in flacara, s-a observat ca mercaptoamida
L® in sistemul binar de solventi, a avut un grad de retinere a Cl~ de 24.2%, ceea ce a condus la
stabilirea eficientei acestui receptor L’ de a complexa anionul CI” si in mediu apos, obtinnd un grad
de retinere a Cl de 16%.
= Subcapitolul 6.3, prezinta obtinerea si caracterizarea unor membrane polimerice cu capacitate
de recunoastere moleculard pentru anioni (CI', PO4), prin incorporarea in membrani a receptorilor
tip amida L* si L*, membrane utilizate in procese de separare. Au fost obtinute si caracterizate 12
membrane hibride (notate UF1-UF12, PS, PS-PEG1), pe un suport de polisulfona si aditiv
polimeric hidrofil (polietilenglicol).
. Toate membranele au fost caracterizate prin determinari morfologice, structurale (IR, SEM) si
hidrodinamice (permeabilitate, flux, retentie) pentru a se putea preciza domeniul de aplicatie.
] Membranele, notate UF1-UF12, PS, PS-PEGI, prezintd aspect neted, sunt uniforme, fara
defecte, cu rezistenta mecanicd buna si elasticitate. In urma examinarii mecanice, membranele UF1-
UF12, PS, PS-PEG1, nu au prezentat modificari chimice dupa imersarea in solutie NaOH sau HCI,
sunt rezistente la actiunea bazelor si acizilor tari, in solutii diluate.
.= Prin microscopia electronica cu scanare efectuatd pe suprafata membranelor, s-au facut
aprecieri asupra proprietatilor morfologice si hidrodinamice:
» dimensiunii porilor §i a permeabilitatii:
v" membranele UF3, UF9, UF12 prezinta porii cu cele mai mici dimensiuni si valori
scazute ale permeabilitatii
v" membranele UF5, UF7, UF10 prezinta pori cu cele mai mari dimensiuni si cea mai
buna permeabilitate a solutiilor de testare
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= In urma caracterizirii hidrodinamice a membranelor, s-a concluzionat ci cele mai bune
rezultate s-au obtinut pentru membranele notate UF1-UF6, care prezinta fluxuri joase la presiune
moderata, adecvatd procesului de separare prin ultrafiltrare, iar membranele UF10-UF12, au avut
fluxuri peste 2000 I/m2h, datoritd ligandului L? si adaosului de PEG-ului 200.
= In urma rezultatelor de permselectivitate s-a stabilit ci membranele notate UF1-UF12 (cu
continut de receptor L*, L°) sunt eficiente in procesele de separare prin ultafiltrare a anionilor
anorganici, in special pentru anionul PO,”, randamentele de retentie fiind mai mari de 60%. Aceste
membrane au capacititi hidrodinamice (flux de patrundere) si performantad (retentia anionului
anorganic) comparabile cu membranele de osmoza inversa.
. Selectivitatea cea mai mare pentru cei doi ioni (CI', PO4¥), o prezintd membranele notate UF2,
UF6 realizate pe bazi de receptor L.

In urma acestor experimente, se considera ci membranele notate UF1-UF12, pot fi utilizate cu
bune rezultate in procese de separare prin ultrafiltrare.

» Capitolul 8 cuprinde date experimentale si anexe: metodele analitice si aparatura

utilizatd, procedurile de sinteza, solventii si reactivii chimici folositi Tn sinteza si caracterizarea

liganzilor si a combinatiilor complexe.

Elementele de originalitate ale lucrdrii Liganzi polifunctionali in chimia coordinativi a unor
metale d si f se pot identifica prin:

e sinteza §i caracterizarea unor compusi organici polifunctionali noi (L'-L?, L%), sau obtinuti prin
metode originale de sinteza (L*)

e sinteza si caracterizarea a 16 combinatii complexe cu metale d sau f(Mo" ", Fe'", La™, Gd™)

e testarea activitatii biologice a liganzilor L'-L? si a combintiilor complexe 1-11, 13 asupra
tulpinilor bacteriene si fungice, determinarea citotoxicitatii ligandului L* si a combinatiei
complexe [La(OH,)s(L*)]ClsCH3CN asupra celulei vegetale

e utilizarea liganzilor polifunctionali L*-L° ca receptori sintetici de anioni (CI', Br)

e obtinerea si caracterizarea a 12 materiale hibride noi (UF1-UF12), folosite in procese de
separare, obtinute din receptorii L* si L° de tip amidd cu rol de complexanti fixed-site pentru
anioni (CI', PO4>)

Rezultatele obtinute pe parcursul elaborarii acestei teze de doctorat au fost publicate dupa cum
urmeaza:

e 2 articole ISI (1 articol Revista de Chimie, 1 articol ARKIVOC)

e 1 articol in U.P.B. Sci.Bull
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e 2 lucrari prezentate si publicate la conferinte nationale (CEEX, Ed.Tehnica)

e 5 comunicari la conferinte internationale (RICCCE XVI; 4t IUPAC; COFrRoCA,2008; ond
Euchems Chemistry Congress; RICCCE XV) si 1 comunicare nationald (Simpozionul National de
Biomateriale si Aplicatii Medico-Chirurgicale).

e 1 articol dat spre publicare.
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INTRODUCERE 

Teza Liganzi polifuncţionali în chimia coordinativǎ a unor metale d şi f, a avut în principal două obiective:


· obţinerea şi caracterizarea unor compuşi polifuncţionali, potenţial liganzi polidentaţi, 


· utilizarea compuşilor polidentaţi ca liganzi polifuncţionali pentru sinteza unor combinaţii complexe cu ioni metalici d sau f sau a unor specii coordinative supramoleculare în care liganzii sintetizaţi să funcţioneze ca receptori pentru anioni, prin exploatarea posibilitǎţilor de formare a legǎturilor de hidrogen.


Proiectarea de liganzi organici care sǎ prezinte proprietǎţi selective în formarea unor combinaţii complexe metalice din soluţii apoase şi care să biomimeze sisteme biologice cunoscute reprezintǎ o direcţie relativ nouǎ de cercetare în chimia anorganicǎ. Prin abordarea biomimeticǎ a sintezei, s-au obţinut liganzi organici care îndeplinesc cerinţele de înaltǎ selectivitate pentru unii ioni metalici, în special pentru Fe3+. 


Implementarea unei serii de liganzi sintetici are ca punct de plecare sideroforii naturali care sunt de mare interes atât în studii la nivel fundamental pentru înţelegerea proceselor care au loc în metabolismul metalelor (fier sau molibden) în organismele vii cât şi pentru eventuale aplicaţii în agronomie şi terapeutica medicală. 

Pe de altă parte speciile anionice sunt prezente în numeroase procese biologice, având un rol determinant în numeroase transformări biochimice, fie ca molecule transportate pe baza principiilor de recunoaştere molecularǎ, fie ca efectori ai unor reacţii chimice; ca urmare în sinteza receptorilor sintetici pentru recunoaşterea selectivǎ a anionilor se pot aplica anumite principii de design, specifice receptorilor naturali. 


În general, sinteza receptorilor anionici poate servi într-o primă etapă în scopuri biomimetice; foarte importantă este obţinerea unor “senzori” care să permitǎ testarea “in vivo” a proceselor vitale de interes şi sǎ ajute la obţinerea unor molecule biologic active, cu acţiune medicamentoasă. Acest al doilea aspect rămâne o eventuală ţintă pentru studii viitoare. 

Liganzii cu structura 2,6-piridindiamida prezintǎ o reactivitate specifică atât faţă de cationi cât şi faţă de anioni (amfi-ionofori) şi anume:


· cu ionii ai unor metale d şi f pot funcţiona ca liganzi (donori de electroni), rezultând combinaţii complexe,


· faţă de unii anioni pot funcţiona ca receptori, prin intermediul (sau formarea) unor legături de hidrogen.


În ambele cazuri se urmǎreşte proiectarea de modele sintetice pentru mecanismele de acţiune de la nivelul celulei vii.


Originalitatea lucrării Liganzi polifuncţionali în chimia coordinativǎ a unor metale d şi f  constă în:


· Sinteza şi caracterizarea unor compuşi organici polifuncţionali originali.

· Obţinerea unor combinaţii complexe noi (prin formarea de legături coordinative) şi a unor sisteme ligand-anion (prin formarea de legături de hidrogen).


· Aplicaţii ale liganzilor polifuncţionali L1 - L5 şi ale unor combinaţii complexe obţinute (activitate antibacteriană, citotoxicitate, ca receptori sintetici şi complexanţi fixed-site pentru anioni).

Lucrarea Liganzi polifuncţionali în chimia coordinativǎ a unor metale d şi f, este structurată în două parţi:


· Partea I ( studiu de literatură) – cuprinde 4 capitole:


· Capitolul 1 reprezintă o privire generală asupra aspectelor abordate în teză 

· Capitolul 2 prezintă un studiu de literatură privind structura, funcţiile, aplicaţiile şi obţinerea sideroforilor sintetici,

· Capitolul 3 prezintă un studiu de literatură privind  obţinerea de receptori de anioni, recunoaşterea moleculară pentru anioni şi identificarea interacţiilor anion-receptor,

· Capitolul 4 prezintă date de literatură privind obţinerea de materiale polimerice cu  receptori sintetici de anioni şi  aplicaţiile acestora.

· Partea a II (contribuţii personale) – cuprinde 3 capitole:

· Capitolul 5 prezintă rezultatele obţinute în: 


· sinteza şi caracterizarea a 5 liganzi polifuncţionali noi:


· N2, N6-bis(4-hidroxifenil) piridina – 2,6 – dicarboxamida, L1

· N2,N6-bis(3-hidroxipiridina-2-il)piridina-2,6-dicarboxamida, L2

· 8-hidroxi-N-(3-hidroxipiridin-2-il)chinolin-2-carboxamida, L3

· N2,N6-bis(2-mercaptoetil)piridina-2.6-dicarboxamida, L4

· esterul metilic al acidului 3-mercapto-2-{[6-(2-mercapto-1-metoxicarbonil-etilcarbamoil)-piridina-2-carbonil]-amino}-propionic, L5

· testarea capacităţii coordinative a liganzilor L1 – L5, 


· sinteza şi caracterizarea a 16 combinaţii complexe:


· [Fe(OH2)3(L1)(ClO4)](ClO4)2, 1

· [Fe(L1)2](ClO4)3·2H2O, 2


· [MoO2(L1)(OH2)2]Cl2·2H2O, 3

· [MoO2(L1)2]Cl2·2CH3CN, 4


· [Fe(L2)(ClO4)2(OH2)]ClO4, 5

· [Fe(L2)2](ClO4)3, 6


· [MoO2(L2)]Cl2, 7

· [MoO2(L2)2]Cl2, 8


· [Fe(L3)(OH2)3](ClO4)3(CH3CN, 9


· [MoO2(L3)(H2O)2]Cl2(CH3CN, 10


· [La(L3)(OH2)5Cl2]Cl(CH3CN, 11

· [La(L3)3Cl]Cl2, 12


· [Gd(L3)(OH2)4Cl2]Cl(CH3CN, 13

· [Gd(L3)3Cl]Cl2, 14


· [Fe(L4)(OH2)2(ClO4)2]ClO4, 15


· [MoO2(L4)(Cl)2], 16

· Capitolul 6 prezintă unele aplicaţii ale liganzilor polifuncţionali şi ale combinaţiilor complexe:


· în biologie (ale liganzilor L1-L3 şi a combinaţiilor complexe 1-12)

· în membranologie (ale liganzilor polifuncţionali L4 – L5)

· liganzi polifuncţionali ca receptori sintetici de anioni

· Capitolul 7 prezintă concluziile finale ale acestei teze

· Capitolul 8 prezintă partea experimentală şi anexele acestei lucrări

· metode şi materiale folosite în sinteză şi caracterizare, 


· metode de sinteză şi caracterizare a liganzilor L1 – L5,


· sinteza şi caracterizarea combinaţiilor complexe 1-16,


· activitate antibacteriană, antifungică a liganzilor L1-L3 şi a combinaţiilor complexe corespunzătoare,


· determinarea citotoxicităţii ligandului L3 şi a combinaţiei complexe  [La(L3)(OH2)5Cl2]Cl(CH3CN, 11 asupra celulei vegetale,


· încorporarea receptorilor L4-L5 în matrici polimerice şi obţinerea membranelor de ultrafiltrare.


Lucrarea se încheie cu bibliografie.


II. CONTRIBUŢII PERSONALE

5. LIGANZI POLIFUNCŢIONALI ŞI COMBINAŢII COMPLEXE ALE UNOR METALE d ŞI f


În acest capitol este prezentată sinteza şi caracterizarea unei serii de compuşi organici polifuncţionali L1-L5, (schema 1a, b) şi combinaţiile complexe (1-16) obţinute cu liganzii L1 – L4 şi ioni metalici: MoVI, FeIII, LaIII şi GdIII, în rapoarte molare L:M de 1:1, 2:1 sau 3:1, în solvent acetonitril sau metanol. (schema 2)

Compuşii L1 - L5 au fost obţinuţi prin metode specifice de lucru care au avut loc în etapele:


· etapa A - obţinerea clorurilor acide ca intermediari de reacţie:


· diclorură piridin-2,6-dicarbonil pentru prepararea liganzilor L1,2, 4,5 


· clorura 8-hidroxichinolina-2-carbonil pentru  prepararea ligandului  L3 


· etapa B - substituţia nucleofilă a atomului de clor cu amine aromatice (L1) sau heteroaromatice (L2, L3), amine alifatice (L4) sau aminoacizi (L5).


Liganzii polifuncţionali obţinuţi L1 – L5, au fost folosiţi drept liganzi de chelare pentru obţinerea unor compuşi cu metalele MoVI, FeIII, LaIII, GdIII, în care aceştia acţionează ca siderofori sintetici.


Datele de literatură, cautare efectuată în baza de date SciFinder (CAPLUS, MEDLINE, CASREACT, CHEMLIST, CHEMCATS), în august 2010, au arătat că:


·  Compuşii L1, L2, L3 şi L5  sunt originali, în literatura de specialitate neexistând informaţii despre aceştia.

·  Compusul L4 a fost obţinut printr-o metodă originală de sinteză. Menţionam că acesta a fost obţinut în 2001 [146-149] printr-o metodă diferită de cea abordată de noi fiind utilizat pentru îndepărtarea ionilor divalenţi ai unor metale grele (Cd, Ni, Zn, Hg, Cu) din ape uzate şi soluri contaminate.

Derivaţii organici polifuncţionali L1 – L5 şi combinaţiile complexe obţinute cu aceştia, sunt prezentate în subcapitolele 5.1-5.13, clasificarea fiind facută în funcţie de natura ligandului dar şi a ionului metalic.  Selectarea ionilor metalici pentru sinteza combinaţiilor complexe s-a facut având în vedere îndeosebi rolul acestora în organismele vii. 
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Schema 1b. Sinteza ligandului L3 - 8-hidroxi-N-(3-hidroxipiridin-2-il)chinolin-2-carboxamida




Schema 2.Combinaţiile complexe ale MoVI, FeIII, LaIII, GdIII cu liganzii L1-L4

5.1 Sinteza şi caracterizarea N2, N6-bis(4-hidroxifenil) piridina – 2,6 – dicarboxamida, L1 
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 Fig.5.1.1 Reacţia de obţinere a ligandului L1

Din spectrul IR al compusul L1 s-a observat că banda de absorbţie specifică legăturii C=O din clorura acidă iniţială ((C=O 1744.54 cm-1) dispare în spectrul ligandului L1 şi apar benzi noi, deplasate la numere de undă mai mici, caracteristice legăturilor amidice nou formate, (νNHCO=1650.70, 1545.36 cm-1).

Atribuirile atomilor de hidrogen şi carbon au fost făcute pe baza spectrelor mono şi bidimensionale (1H-RMN 13C-RMN, DEPT 135, HMQC 1H - 13C-RMN, HMBC 1H - 13C-RMN).


Deplasarea mare a protonilor amidici N-H ai L1 (δ=10.868 ppm) dovedeşte, după cum arată şi datele de literatură pe derivaţii 2,6-piridindicarboxamidici [145], existenţa legăturilor de hidrogen N-Hamida···Npiridinic. Semnalele protonilor în spectrul 1H-NMR al L1 sunt bine rezolvate şi alura generală a spectrului demonstrează existenţa unui singur izomer conformaţional (syn-syn).
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Fig.5.1.2  Fragment din spectrul 1H-RMN al ligandului L1 (calibrat pe semnalul protonului rezidual din DMSO-d6, 2.5 ppm)

Fragmentarea ionilor moleculari determină apariţia în spectrul de masă al ligandul L1, ca pic majoritar m/z = 349.21 (în mod de ionizare electrospray pozitiv) şi 348.23 (în mod de ionizare electrospray negativ) pentru ionul molecular, confirmând masa moleculară şi puritatea ligandului N2, N6-bis(4-hidroxifenil) piridină – 2,6 – dicarboxamidă, L1.
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Fig.5.1.8 Spectrul de masă al ligandului L1

În urma determinǎrilor de densitate de sarcinǎ electronicǎ se poate considera cǎ ligandul obţinut L1, poate funcţiona ca ligand polidentat (bi sau tridentat) prin atomii de azot sau oxigen datoritǎ dispoziţiei sterice a acestora.

5.2 Sinteza şi caracterizarea unor combinaţii complexe ale FeIII cu  ligand L1

Au fost obţinute două combinaţii complexe cu FeIII în raport molar L1:Fe3+ 1:1, [Fe(OH2)3(L1)(ClO4)](ClO4)2, 1, şi (L1)2:Fe3+ 2:1, [Fe(L1)2](ClO4)3·2H2O, 2. 

Din spectrele de IR pentru combinaţiile complexe [Fe(OH2)3(L1)(ClO4)](ClO4)2, 1, [Fe(L1)2](ClO4)3·2H2O, 2, se observă că vibraţia de întindere a legăturii CONH apare la frecvenţele mai mari în complecşi (1658,45 cm-1, 1673.26 cm-1), decât în ligandul liber  (1650,70 cm-1).  Acest fapt se explică prin implicarea electronilor de azot în coordinarea ionilor metalici.

În spectrele electronice ale combinaţiilor complexe [Fe(OH2)3(L1)(ClO4)](ClO4)2, 1, [Fe(L1)2](ClO4)3·2H2O, 2 se observǎ benzi de absorbţie în intervalul 11.76-22.83 kk, care sunt caracteristice ionului Fe3+ (d5) în geometrie octaedricǎ deformatǎ.
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		Fig. 5.2.1 Spectrele UV-Vis al  L1, [Fe(OH2)3(L1)(ClO4)](ClO4)2,1, [Fe(L1)2](ClO4)3·2H2O,2





În urma analizelor experimentale efectuate (analiză chimică elementală, conductibilitate electrică, IR, spectre electronice, spectre de masă), am propus următoarele structuri probabile pentru combinaţiile  complexe 1 şi 2:
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5.3 Sinteza şi caracterizarea unor combinaţii complexe ale MoVI cu ligand L1

Au fost obţinute două combinaţii complexe ale MoVI în raport molar L1:MoVI 1:1, [MoO2(L1)(OH2)2]Cl2·2H2O, 3, şi (L1)2: MoVI 2:1, [MoO2(L1)2]Cl2·2CH3CN, 4. Din spectrele electronice, pentru compuşii diamagnetici 3, 4, (MoVI configuraţie d0), se poate presupune cǎ benzile electronice se datoreazǎ benzilor cu transfer de sarcinǎ de la ligand la metal  – banda intensă (umar) ~  în domeniul 600-900 nm (690, 700 pentru compuşii 3-4). 
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		Fig. 5.3.1 Spectrele UV-Vis al MoO2Cl2, L1, [MoO2(OH2)2(L1)]Cl2·2H2O, 3, [MoO2(L1)2]Cl2·2CH3CN, 4





Fragmentarea ionilor moleculari determină apariţia în spectrele de masă a celor doi compuşi 3 şi 4, a semnalelor prezentate în tabelul 5.3.4, ceea ce adus la confirmarea masei moleculare şi a structurii combinaţiilor complexe sintetizate.

Tabel.5.3.4 Valorile picurilor moleculare din spectrele ESI-MS ale compuşilor 3,4

		Combinaţii complexe

		m/z



		[MoO2(OH2)2(L1)]Cl2·2H2O


3




		MS (ESI+): m/z: 513.97{[MoO2(L1)]Cl}+, 


531.86 {[MoO2(L1)]Cl}+·H2O, 


266.87 {[MoO2(L1-H+)(OH2)]Cl+}2+, 


281.99{[MoO2(L1H+)(OH2)]Cl+}2+·H2O 



		[MoO2(L1)2]Cl2·2CH3CN


4



		MS (ESI+): m/z:


238.55 {[MoO2(L1)]}2+, 


268.00 {[MoO2(L1)]}2+·H2O·CH3CN, 


297.54 {[MoO2(L1)]}2+·2H2O·2CH3CN





Pentru combinaţiile complexe diamagnetice 3 şi 4 s-au înregistrat spectrele de rezonanţǎ magneticǎ nuclearǎ (1H-RMN, 13C-RMN):


· semnalele caracteristice ligandului liber L1 apar în spectrele combinaţiilor complexe deplasate la câmp mai slab, ca urmare a coordinǎrii. 

· spectrele RMN aratǎ clar natura diamagneticǎ a acestor combinaţii complexe, MoVI, d0; liganzii nu au caracter reducǎtor. 

În urma analizelor experimentale efectuate, am propus următoarele structuri probabile pentru combinaţiile  complexe 3 şi 4:
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5.4 Sinteza şi caracterizarea N2,N6-bis(3-hidroxipiridina-2-il)piridina-2,6-dicarboxamida, L2
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Fig.5.4.1 Reacţia de obţinere a ligandului L2


În spectrul IR al compusului se observă deplasarea la valori mai mici a benzii caracteristice grupării C=O, ca urmare a substituţiei celor 2 atomi de Cl din clorura acidă.

Atribuirile spectrale au fost făute pe baza spectrelor mono şi bidimensionale (1H-RMN, 13C-RMN, DEPT 135, HMQC 1H - 13C-RMN, HMBC 1H - 13C-RMN).
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Fig.54.2 Fragment din spectrul 1H-RMN al  ligandului L2 (calibrat pe semnalul         protonului rezidual din DMSO[d6], 2.5 ppm)

Spectrele RMN ale L2  arată că acesta există în soluţie într-o conformaţie unică în care fiecare proton N-H este legat prin legături de hidrogen intramoleculare de atomul de N piridinic central dar şi de atomii de azot din ciclurile piridinice laterale. Existenţa acestor legături de hidrogen este dovedită de deplasarea mare la câmp slab a NH amidic din structura L2 (11.345 ppm).

Fragmentarea ionilor moleculari determină apariţia în spectrul de masă al ligandul L2, a unui pic majoritar m/z = 350.24 (în mod de ionizare electrospray negativ) pentru ionul molecular, confirmând astfel masa moleculară a ligandul L2.
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Fig.5.4.8 Spectrul de masă al ligandului L2

În urma determinǎrilor de densitate de sarcinǎ electronicǎ se poate considera cǎ ligandul obţinut L2, poate funcţiona ca ligand polidentat (bi sau tridentat) prin atomii de azot sau oxigen datoritǎ dispoziţiei sterice a acestora.

5.5 Sinteza şi caracterizarea unor combinaţii complexe ale FeIII  cu ligand L2

Au fost obţinute două combinaţii complexe cu Fe3+ în raport molar L2:Fe3+ 1:1, [Fe(L2)(ClO4)2(OH2)]ClO4, 5, şi (L2)2:Fe3+ 2:1, [Fe(L2)2](ClO4)3, 6.

Din analiza spectrelor IR se observă apariţia benzii (ClO4- în sfera de ionizare caracteristică combinaţiilor complexe 5, 6 şi picul corespunzator apei de coordinare ((O-H).

 În spectrele electronice ale combinaţiilor complexe [Fe(L2)(ClO4)2(OH2)]ClO4, [Fe(L2)2](ClO4)3, se observǎ benzi de absorbţie în intervalul 11.76-42.74 kk, care sunt caracteristice pentru ionii Fe3+ (d5) în geometrie octaedricǎ deformatǎ.
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		Fig. 5.2.1 Spectrele UV-Vis al  L2, [Fe(L2)(ClO4)2(OH2)]ClO4,5, [Fe(L2)2](ClO4)3,6





În urma analizelor experimentale efectuate (analiză chimică elementală, conductibilitate electrică, IR, spectre electronice, spectre de masă), am propus următoarele structuri probabile pentru combinaţiile  complexe 5 şi 6:
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5.6 Sinteza şi caracterizarea unor combinaţii complexe ale MoVI cu ligand L2

Au fost obţinute două combinaţii complexe cu MoVI, [MoO2(L2)](Cl)2, 7, şi  [MoO2(L2)2](Cl)2, 8.

Spectrele IR ale compuşilor [MoO2(L2)](Cl)2, [MoO2(L2)2](Cl)2, prezintă  două maxime  distincte de  absorbţie pentru MoO22+ la aproximativ 938 şi 890 cm-1. Primul maxim este atribuit unei vibraţii simetrice a legăturii Mo=O şi al doilea maxim corespunde întinderii  de vibraţie  asimetrice  Mo=O.

Pentru complecşii diamagnetici, [MoO2(L2)](Cl)2 (7) şi [MoO2(L2)2](Cl)2 (8), (MoVI configuraţie d0), se poate presupune cǎ benzile din spectrele electronice se datoreazǎ unor fenomene cu transfer de sarcinǎ, ceea ce conduce la apariţia unei benzi sub formă de umăr  la ~500 nm.

Pentru combinaţiile complexe diamagnetice 7 şi 8 s-au înregistrat spectrele de rezonanţǎ magneticǎ nuclearǎ (1H-RMN, 13C-RMN):


· spectrele 1H-RMN şi 13C-RMN ale combinaţiilor complexe [MoO2(L2)]Cl2,7 şi [MoO2(L2)2]Cl2, 8, prezintă o serie de picuri bine definite, caracteristice complexului simetric metal-ligand, ceea ce a permis stabilirea corectǎ a structurii compusului obţinut.

· semnalele caracteristice ligandului liber L2 apar în spectrele combinaţiilor complexe deplasate la câmp mai slab, ca urmare a coordinǎrii. 

În urma analizelor experimentale efectuate (analiză chimică elementală, conductibilitate electrică, spectre electronice, IR, RMN, spectre de masă), am propus următoarele structuri probabile pentru combinaţiile  complexe 7 şi 8:
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5.7   Sinteza şi caracterizarea 8-hidroxi-N-(3-hidroxipiridin-2-il)chinolin-2-carboxamida, L3
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Fig.5.7.1 Reacţia de obţinere a ligandului L3


În spectrul IR al ligandului L3 sunt prezente benzile caracteristice nucleulului chinolinic (νC=C/C=N = 1599.72 cm-1, δCH= 1205.69 cm-1, γCH=751.54, 800.68 cm-1) şi se observă că banda de absorbţie specifică legăturii C=O din clorura acidă iniţială (νC=O 1753.55 cm-1) dispare şi apar benzi caracteristice legăturilor amidice nou formate (νNHCO=1662.28, 1537.10 cm-1). 


Spectrele RMN, au permis, prin atribuirile deplasărilor chimice, stabilirea structurii compusului L3.
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Fig.5.7.2 Spectrul 1H-RMN al  ligandului L3 (calibrat pe semnalul carbonului rezidual din DMSO, 2.5 ppm)


În spectrele RMN ale ligandului L3, protonii amidici apar deplasaţi la valori de câmp foarte slab, δ = 11.591 ppm, ca rezultat al formării legăturilor de hidrogen intramoleculare dintre ambii protoni cu atomul de azot piridinic central şi atomul de azot din ciclul piridinic lateral.


Fragmentarea ionilor moleculari determină apariţia în spectrul de masă al ligandul L3, a unui pic majoritar m/z = 280.26 (în mod de ionizare electrospray negativ) pentru ionul molecular, confirmând astfel masa moleculară a ligandul L3.
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Fig.5.7.8  Spectrul de masă al ligandului L3

În urma determinǎrilor de densitate de sarcinǎ electronicǎ se poate considera cǎ ligandul obţinut L3, poate funcţiona ca ligand polidentat (bi sau tridentat) prin atomii de azot sau oxigen datoritǎ dispoziţiei sterice a acestora.

5.8 Sinteza şi caracterizarea unor combinaţii complexe ale FeIII, MoVI cu ligand L3 

Combinaţiile complexe [Fe(L3)(OH2)3](ClO4)3(CH3CN, 9 şi [MoO2(L3)(H2O)2](Cl2)(CH3CN, 10 au fost obţinute din compusul L3, sarea metalică Fe(ClO4)3.xH2O şi respectiv MoO2Cl2.

În urma analizei chimice elementale s-a stabilit rapoartele atomice de combinare pentru compuşii sintetizaţi 9 şi 10,  iar prin măsurătorile de conductibilitate electrică molară (Tabel 5.8.1) în soluţii de MeOH 10-3M, s-a stabilit natura electrolitică a acestora.


Tabel 5.8.1 Analiza chimică  elementală şi conductibilităţi electrice molare ale combinaţiile complexe 9,10.


		Combinaţii complexe

		Analiza chimică

		Conductibilitate electrică


(Ω-1cm2mol-1)



		

		%C

		%H

		%N

		



		[Fe(OH2)3(L3)](ClO4)3CH3CN


9

		27.92

		2.73

		7.66

		184 Ω-1cm2mol-1 MeOH



		

		27.59

		3.74

		6.89

		



		[MoO2(L3)(H2O)2](Cl2)CH3CN


10

		36.62

		3.23

		10.05

		63 Ω-1cm2mol-1 MeOH



		

		35.93

		3.04

		9.21

		





Fragmentarea ionilor moleculari determină apariţia în spectrele de masă a celor doi compuşi 9, 10. În urma fragmentării moleculei s-au obţinut mai multe semnale,  prezentate în tabelul 5.8.4, ceea ce a dus la confirmarea masei moleculare şi a structurii combinaţiilor complexe sintetizate. 

Tabel.5.8.4 Valorile picurilor moleculare din spectrele ESI-MS ale compuşilor 9-10

		Combinaţii complexe

		m/z



		[Fe(L3)(OH2)3](ClO4)3CH3CN


9

		MS (ESI+): m/z: 


531.60{[Fe(L3)](ClO4)2}+, 


553.00{[Fe(L3)](ClO4)2}+·H2O, 


589.39{[Fe(L3)](ClO4)2}+·3H2O



		[MoO2(L3)(H2O)2](Cl2)CH3CN


10

		MS (ESI+): m/z: 


211.00 (214.23){[MoO2(L3)]}2+·H2O, 


460.84{[MoO2(L3)]}+·H2O, 


481.12{[MoO2(L3)]}+·2H2O, 


495.19(497.02){[MoO2(L3)]}+·3H2O





În urma analizelor experimentale efectuate (analiză chimică elementală, conductibilitate electrică, spectre electronice, IR, RMN, spectre de masă), am propus următoarele structuri probabile pentru combinaţiile  complexe 9 şi 10:
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5.9 Sinteza şi caracterizarea unor combinaţii complexe ale LaIII cu   ligand L3

Au fost obţinute două combinaţii complexe cu LaIII, [La(L3)(OH2)5Cl2]Cl(CH3CN, 11, şi [La(L3)3Cl]Cl2, 12.

Analiza chimică elementală a permis stabilirea rapoartelor atomice de combinare pentru combinaţiile complexe sintetizate, iar măsurătorile de conductibilitate electrică molară s-au efectuat în soluţii 10-3M MeOH pentru combinaţiile complexe [La(L3)(OH2)5Cl2]Cl(CH3CN, 11, şi [La(L3)3Cl]Cl2, 12. (Tabel 5.9.1)

Tabel 5.9.1 Analiza chimică elementală şi conductibilităţi electrice molare ale combinaţiile complexe 11 şi 12

		Combinaţii complexe

		Analiza chimică

		Conductibilitate electrică


(Ω-1cm2mol-1)



		

		%C

		%H

		%N

		



		[La(L3)(OH2)5Cl2]Cl(CH3CN  11

		31.02

		3.65

		8.51

		82 Ω-1cm2mol-1 MeOH



		

		30.45

		4.0

		7.95

		



		[La(L3)3Cl]Cl2 12

		49.6

		2.75

		11.57

		168 Ω-1cm2mol-1 MeOH





Din analiza spectrelor IR se observă că, maximele corespunzătoare vibraţiei de deformare a legăturii N-H ((NH) sunt deplasate în combinaţiile complexe 11-12 (1271,71cm-1, 1277,09 cm-1, faţă ligandul liber 1237,9 cm-1) fapt ce demonstrează participarea acestei grupări la coordinare.

Spectrele electronice ale combinaţiilor complexe [La(L3)(OH2)5Cl2]Cl(CH3CN, [La(L3)3Cl]Cl2, prezintǎ o bandǎ la ~400~450 nm care poate fi atribuitǎ tranziţiilor (→(* caracteristice nucleului chinolinic din structura ligandului L3.

Raportul m/z corespunzător unor fragmente ionice, obţinut din spectrel ede masă, rezultă prin descompunerea compuşilor  11, 12. Semnalele obţinute în urma fragmentării sunt prezentate în tabelul 5.9.4, ceea ce a dus la confirmarea masei moleculare şi a structurii probabile a combinaţiilor complexe sintetizate. 

Tabel.5.9.4 Valorile picurilor moleculare din spectrele ESI-MS ale compuşilor 11-12

		Combinaţii complexe

		m/z



		[La(L3)(OH2)5Cl2]Cl(CH3CN


11

		MS (ESI+): m/z: 


505.67{[La(L3)]Cl2}+·H2O, 


826.41{[La(L3)2]Cl2}+·3H2O, 


858.41{[La(L3)2]Cl2}+·3H2O·MeOH



		[La(L3)3Cl]Cl2 


12

		MS (ESI+): m/z: 


506.88 {[La(L3)]Cl2}+·H2O, 


549.27 {[La(L3)3]Cl}2+·CH3CN





În urma analizelor experimentale efectuate (analiză chimică elementală, conductibilitate electrică, spectre electronice, IR, RMN, spectre de masă), am propus următoarele structuri probabile pentru combinaţiile  complexe 11 şi 12:
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5.10 Sinteza şi caracterizarea unor combinaţii complexe ale GdIII cu   ligand L3

Au fost obţinute două combinaţii complexe cu GdIII în raport molar L3:Gd3+ 1:1, [Gd(L3)(OH2)4Cl2]Cl(CH3CN, 13, şi 3:1, [Gd(L3)3Cl]Cl2, 14.

Din analiza spectrelor IR se observă că, maximele corespunzătoare vibraţiei de deformare a legăturii N-H ((NH) sunt deplasate în combinaţiile complexe [Gd(L3)(OH2)4Cl2]Cl(CH3CN, 13, [Gd(L3)3Cl]Cl2, 14, (1259,76cm-1, 1285,18 cm-1, faţă ligandul liber 1237,9 cm-1) fapt ce demonstrează participarea acestei grupări la coordinare.

Spectrele electronice pentru combinaţiile complexe [Gd(L3)(OH2)4Cl2]Cl(CH3CN, 13, [Gd(L3)3Cl]Cl2, 14, prezintǎ benzi spectrale în domeniul 320 nm şi 465 nm pot fi atribuite tranziţiilor de transfer de sarcină ligand – metal Li → Gd (forma chelat). 
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		Fig. 5.10.1 Spectrele UV-Vis al  L3, [Gd(L3)(OH2)4Cl2]ClCH3CN, 13, [Gd(L3)3Cl]Cl2 , 14 





În urma analizelor experimentale efectuate în acest subcapitol (analiză chimică elementală, conductibilitate electrică, spectre electronice, IR, spectre de masă), am propus următoarele structuri probabile pentru combinaţiile  complexe 13 şi 14:
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5.11   Sinteza şi caracterizarea N2,N6-bis(2-mercaptoetil)piridina-2.6-dicarboxamida, L4
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Fig.5.11.1 Reacţia de obţinere a ligandului L4

Din spectrul IR al compusului L4 s-a observat că banda de absorbţie specifică legăturii din clorura acidă iniţială dispare şi apar benzi caracteristice legăturilor amidice nou formate (νNHC=O=1658). Aceste rezultate au arătat că reactivitatea în substituţia nucleofilică a piridin-2,6-dicarbonil-diclorurii depinde de natura electronică (randament de reacţie) şi de structura tiolilor.

Atribuirile atomilor de hidrogen şi carbon au fost făcute pe baza spectrelor mono şi bidimensionale (1H-RMN, 13C-RMN, DEPT 135, HMQC 1H - 13C-RMN, HMBC 1H - 13C-RMN).


[image: image36.png]





Fig.5.11.2 Spectrul 1H-RMN al ligandului L4 (calibrat pe semnalul carbonului rezidual din CDCl3, 7.26 ppm)

Semnalul protonilor N-H amidici din ligandul L4 apare la 8.44 ppm ca efect al formării unui număr mai mic de legături de hidrogen N-H···Npiridinic.

În urma efectuării spectrelor de masă pentru ligandul L4, s-a obţinut fragmentarea ionilor moleculari, identificându-se un pic majoritar m/z = 284.47 (în mod de ionizare electrospray pozitiv), care a confirmat masa moleculară şi structura ligandului sintetizat.

5.12    Sinteza şi caracterizarea unor combinaţii complexe ale FeIII  şi MoVI cu ligandul L4

Combinaţiile complexe [Fe(L4)(OH2)2(ClO4)2]ClO4, 15  şi [MoO2(L4)(Cl)2], 16 au fost obţinute din compusul L4 şi sarea metalică Fe(ClO4)3.xH2O şi MoO2Cl2, (în cantităţi stoichiometrice), dizolvate în acetonitril.


În spectrul electronic al combinaţiei complexe [Fe(L4)(OH2)2(ClO4)2]ClO4, 15, se observǎ benzi de absorbţie în intervalul 13.05-22.83 kk, care sunt caracteristice pentru ionii Fe3+ (d5 ) în geometrie octaedricǎ deformatǎ. (Fig. 5.12.1)


· Pentru compusul diamagnetic  [MoO2(L4)(Cl)2], 16, (MoVI configuraţie d0), se poate presupune cǎ benzile din spectrele electronice se datoreazǎ benzilor cu transfer de sarcinǎ de la ligand la metal (banda largă, relativ redusă ca intensitate, 762 nm) (Fig. 5.12.2)
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		Fig. 5.12.1 Spectrele UV-Vis al  L4, [Fe(L4)(OH2)2(ClO4)2]ClO4, 15

		Fig. 5.12.2  Spectrele UV-Vis al MoO2Cl2, L4, [MoO2(L4)(Cl)2], 16





În urma analizelor experimentale efectuate în acest subcapitol (analiză chimică elementală, conductibilitate electrică, spectre electronice, IR, spectre de masă), am propus următoarele structuri probabile pentru combinaţiile  complexe 15 şi 16:
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5.13 Sinteza şi caracterizarea esterului acidului metilic al 3-mercapto-2-{[6-(2-mercapto-1-metoxicarbonil-etilcarbamoil)-piridina-2-carbonil]-amino}-propionic, L5
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Fig.5.13.1 Reacţia de obţinere a ligandului L5


Informaţiile obţinute din spectrele IR, au arătat că reactivitatea în substituţia nucleofilică a piridin-2,6-dicarbonil-diclorurii depinde de natura electronică (randament de reacţie) şi de structura tiolilor. 

Spectrele RMN (mono şi bidimensionale), au permis, prin atribuirile deplasărilor chimice, stabilirea structurii compusului L5.
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Fig.5.13.2  Spectrul 1H-RMN al ligandului L5 (calibrat pe semnalul carbonului rezidual din CDCl3, 7.26 ppm)


Structura şi masa moleculară a ligandului  L5, au fost confirmate şi de spectrele de masă efectuate. Fragmentarea ionilor moleculari, au dus la identificarea unui pic majoritar m/z = 401.14 (în mod de ionizare electrospray pozitiv) pentru ionul molecular, ceea ce confirmă atât structura cât şi puritatea ligandului sintetizat.
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Fig.5.13.6  Fragment din spectrul de masă al ligandului L5


În urma determinǎrilor de densitate de sarcinǎ electronicǎ se poate considera cǎ ligandul obţinut L5, poate funcţiona ca ligand polidentat (bi sau tridentat) prin atomii de azot sau oxigen datoritǎ dispoziţiei sterice a acestora.

6. APLICAŢII ALE LIGANZILOR POLIFUNCŢIONALI L1-L5 ŞI ALE UNOR COMBINAŢII COMPLEXE CU L1 ŞI L5


6.1 Aplicaţii în biologie 


În cadrul studiului efectuat, o serie de combinaţii complexe ale  Fe(III), Mo(VI), La(III), Gd(III) cu liganzii L1 – L3, s-au dovedit a fi agenţi antibacterieni şi antifungici eficienţi pentru tulpini aparţinând speciilor Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, precum şi asupra unor tulpini fungice, Candida albicans. Unii compuşi au prezentat activitate inhibitoare mai mare sau comparabilă cu cea a unor antibiotice de uz uman (amoxicilina, amoxicilina cu acid clavulanic, tetraciclina, ciprofloxacina), iar unii compuşi au prezentat şi acţiune antifungică comparabilă cu ketoconazolul.

Prin determinările experimentele s-au urmărit aspectele: 


· efectul de inhibiţie, 


· efectul de stimulare, 


· concentraţia minimă inhibitorie a substanţelor 


· puterea bactericidă


· puterea de difuzie a substanţei în mediul de cultură, (pe bază de geloză), figura 6.1.1
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Fig.6.1.1 Acţiunea inhibitorie a substanţei de analizat introdusă în mediul de cultură cu tulpina microbiană

6.1.1 Testarea microbiologică a antibioticelor


Au fost realizate antibiograme şi antifungigrame obţinută în urma testării  unor antibiotice şi antifungice cunoscute pe diferite  medii de cultură solide, după însămânţarea unor tulpini de coci Gram-pozitivi, bacili Gram-negativi şi fungi. Aceste analize au permis o încadrare specifică atât a liganzilor cât şi a complecşilor studiaţi, privind activitatea antimicrobiană a acestora comparativ cu cea a antibioticelor şi antifungicelor standard.

Analizând rezultatele obţinute pentru cele cinci tulpini, se observă diferenţe în ceea ce priveşte, diametrul de inhibiţie, efectul de inhibare al dezvoltării tulpinilor bacteriene şi fungi de către antibioticele standard. 


6.1.2 Testarea microbiologică a liganzilor L1-L3 şi a combinaţiilor complexe 1-11, 13


Analizând rezultatele obţinute se observă diferenţe privind efectul de inhibare a dezvoltării tulpinilor bacteriene de către combinaţiile complexe obţinute 1-11, 13, comparativ cu liganzii în stare liberă, a sărurile metalice din care provin, dar şi a unor antibiotice şi antimicotice cu activitatea cunoscută asupra unor tulpini de referinţă.

6.1.2.1  Bacili gram negativi ~ Escherichia coli 


Compusul [MoO2(L2)]Cl2, 7, a avut o activitate antimicrobiană deosebită faţă de E.Coli , (=20mm, mai mare decât cea înregistrată în cazul antibioticelor: amoxicilina, cefalotin, amoxicilina cu acid clavulanic, tetraciclina

6.1.2.2  Bacili gram negativi ~ Proteus mirabilis

Compuşii 6, 7, 8, au înregistrat o activitate antimicrobiană remarcabilă ((=17-20 mm) mai bună în comparaţie cu activitatea antimicrobiană a antibioticelor netilmicina, acid nalidixic, amikacina, amoxicilina 13-17mm. Se observă o activitate comparabilă pentru combinaţia complexă [MoO2(L2)2]Cl2, 8, cu  cea a antibioticelor nitrofurantoina şi cefalotin, (=20mm

6.1.2.3  Bacili gram negativi ~ Pseudomonas aeruginosa 

Pentru combinaţiile complexe 1, 3, 5, 6, 8, 9, 11, 13,( (=8-16mm) faţă de tulpina Pseudomonas aeruginosa testată, s-a observat o activitatea antimicrobiană mai mare faţă de unele antibiotice (cefuroxim, ampicilinǎ cu sulfonlactamǎ, amoxicilinǎ cu acid clavulanic, cloramfenicol, netilmicină cu sulfametazol)
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		Activitatea antifungicǎ a combinaţiilor complexe 1,5, 11, 13,  faţă de tulpina Pseudomonas aeruginosa





6.1.2.4 Coci gram pozitiv ~ Staphylococcus aureus


Ligandul L3, este singurul  ligand în cazul cǎruia se corelează capacitatea marită de difuzie în mediul de culturǎ cu activitate antimicrobiană crescutǎ faţă de o tulpinǎ bacteriană testată Combinaţia complexă [MoO2(L2)]Cl2, 7, a prezentat o activitate antimicrobiană asemănătoare cu cea a antibioticelor amoxicilină+acid clavulanic şi vancomicină, înregistrând un diametru de inhibitie de (= 18mm, faţă de antibioticele gentamicină, amikacină şi ampicilină cu sulbactam, (= 12-17mm a avut o activitate antimicrobiană mai bună in vitro. 

6.1.2.5  Fungi ~ Candida albicans


Activitatea antifungicǎ a compuşilor  3, 6, 7, 13, 10, 11,  înregistreazǎ diametre de inhibiţie cuprinse între 10-16mm, mai mari faţă de diametrele antibioticelor de tip antifungice (antimicotice), itraconazol-rezistent, amfotericina B (= 15mm, econazol (= 16mm, faţă de tulpina Candida albicans
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		Activitatea antifungicǎ a combinaţiilor complexe 1,6, 7, 11,  faţă de tulpina Candida albicans





6.1.3 Aplicaţii fitobiologice. Determinarea citotoxicităţii ligandului L3 şi a combinaţiei complexe [La(L3)(OH2)5Cl2]Cl(CH3CN asupra celulei vegetale

6.1.3.1  Acţiunea combinaţiilor complexe asupra germinării cariopselor de grâu

Se observă că pe parcursul determinărilor experimentale creşterea epicotilului este mai puţin inhibată decât creşterea radiculară. Pentru  proba [La(L3)(OH2)5Cl2]Cl(CH3CN, 11, epicotilul a avut o creştere asemănătoare cu martorul etanol  98%.


6.1.3.2 Acţiunea ligandului L3 şi a  combinaţiei  complexe [La(L3)(OH2)5Cl2]Cl(CH3CN, asupra diviziunii celulare


La tratamentul cu ligandul L3 celulele meristematice au răspuns cu modificări de tip plasmoliză şi conţinut celular degradat şi cu existenţa unui număr foarte mic de faze mijlocii ale procesului de diviziune – o telofază. 


Pentru toate tratamentele realizate s-a putut observa un efect mitostatic al combinaţiei complexe [La(L3)(OH2)5Cl2]Cl(CH3CN, 11, utilizate, deoarece nu s-au evidenţiat celule aflate în mitoză în stadii în curs de desfăşurare: metafază, anafază, telofază. Combinaţia complexă [La(L3)(OH2)5Cl2]Cl(CH3CN, 11, a prezentat cele mai slabe modificări.


6.2 Liganzi polifuncţionali ca receptori sintetici de anioni 

În acest capitol este prezentată: 


· determinarea capacitǎţii de complexare a anionilor pentru receptorul sintetic L4, 


· determinarea capacitǎţii receptorilor L4, L5 pentru detecţie/reţinere a unor anioni anorganici din soluţii sintetice,


· obţinerea de materiale polimerice hibride utilizate in procese de separare prin ultrafiltrare.

6.2.1  Determinarea capacităţii de complexare a ligandului L4 faţă de Cl- şi PO43-

Capacitatea receptorului L4 de a forma complecşi supramoleculari [L4:X-] prin legături de hidrogen a fost studiată prin titrare RMN şi prin spectrometrie de emisie atomică în flacără.



Formarea complexului supramolecular L4:Cl- a fost monitorizată cu uşurinţă prin intermediul picurilor NHCO deplasate în spectrul RMN, în regiunea protonilor aromatici. Asamblarea complexului supramolecular L4:Cl- nu este însoţită de modificări în structura ligandului sau a sării utilizate (C2H5)4N+Cl-·H2O).

6.2.2 Determinarea capacitǎţii receptorilor L4, L5 pentru detecţie/reţinere a anionilor anorganici din soluţii sintetice prin spectrometrie de emisie atomică în flacără

În acest subcapitol se prezintă rezultatele noastre privind determinarea capacităţii compuşilor L4 şi L5, pentru detecţia/reţinerea unor anioni anorganici din soluţii sintetice. 

6.2.2.1 Determinarea capacităţii receptorului L4 de detecţie/reţinere a anionilor anorganici din soluţii sintetice prin spectrometrie de emisie atomică în flacără


Receptorul, L4 reacţionează mai bine cu anionul Cl- decât cu anionul Br-, probabil pentru că anionul Br- (viBr-(2,06 Å) este mai mare şi potrivirea conformaţională receptor:substrat nu se poate realiza. Anionul Cl- (viCl-(1,67 Å) fiind mai mic poate fi inclus în situsul de coordinare cu formarea unor legături de hidrogen mai scurte şi mai puternice. 


6.2.2.2 Determinarea capacitǎţii receptorului L5 de detecţie/reţinere a unor anioni  anorganici din soluţii sintetice prin spectrometrie de emisie atomică în flacără


În urma experimentelor efectuate, se observă că în cazul sistemului binar de solvenţi (DMSO:H2O), capacitatea de reţinere a Cl– are valoarea de 24.2%, în timp ce în apă numai 6%. 


6.3 Aplicaţii în membranologie


În acest capitol se prezintă obţinerea şi caracterizarea unor membrane hibride (notate UF1-UF12, PS, PS-PEG1) obţinute cu L4 şi L5, ca receptori de tip amidă cu rol de  complexanţi fixed-site pentru anioni (Cl-, PO43-). Aceste membrane pot fi utilizate în procese de separare.

Membranele UF1-UF12, cu receptorii amidă L4- L5, au fost obţinute pe un suport de polisulfona (PS) în solvent N-metilpirolidonă. Pentru îmbunătăţirea calităţii porilor şi a permeabilităţii acestora faţă de apă, a fost folosit un aditiv (polietilenglicol) polimeric hidrofil cu masă moleculară mică. În tabelul 6.3.1 este prezentată compoziţia membranelor polimerice UF1-UF12, PS, PS-PEG1, cu structură asimetrică.


 Tabel 6.3.1 Membrane compozite, UF1-UF12, PS, PS-PEG1

		Membrane


0.2 mm

		Receptor (%)

		Concentraţia de polisulfonă(%)

		Concentraţia PEG200 (%)




		Timp de expunere


(sec.)

		Timp de coagulare


(minute)

		Baie de condiţionare



		

		1

		2

		

		

		

		

		



		UF1

		0.1

		–

		15

		–

		40

		20

		Apa: glicerina=7:1



		UF2

		–

		0.1

		15

		–

		40

		20

		



		UF3

		0.3

		–

		15

		–

		40

		20

		



		UF4

		–

		0.3

		15

		–

		40

		20

		



		UF5

		0.5

		–

		15

		–

		40

		20

		



		UF6

		–

		0.5

		15

		–

		40

		20

		



		UF7

		0.1

		–

		15

		1

		40

		20

		



		UF8

		0.3

		–

		15

		1

		40

		20

		



		UF9

		0.5

		–

		15

		1

		40

		20

		



		UF10

		–

		0.3

		15

		1

		40

		20

		



		UF11

		–

		0.5

		15

		1

		40

		20

		



		UF12

		–

		1

		15

		1

		40

		20

		



		PS

		–

		–

		15

		–

		40

		20

		



		PS-PEG1

		

		–

		15

		1

		40

		20

		





6.3.1  Caracterizarea membranelor

Membranele obţinute, notate UF1-UF12, PS, PS-PEG1, au fost caracterizate hidrodinamic pentru stabilirea performanţelor în procesul de separare, prin determinarea fluxurilor de apă distilată, şi structural prin spectroscopie IR şi microscopie electronică de baleiaj (SEM).


6.3.1.1  Caracterizarea vizuală



Membranele, UF1-UF12, PS, PS-PEG1,  preparate din receptorii L4 şi L5 ca centri complexanţi, polisulfonă-suport polimeric şi aditiv PEG 200, prezintă aspect neted, sunt uniforme, fără defecte, cu rezistenţă mecanică bună şi elasticitate.  


6.3.1.2   Examinare mecanică


Rezultatele obţinute pentru evaluarea stabilităţii chimice a membranelor UF1-UF12, PS, PS-PEG1 sunt prezentate în tabelul 6.3.4

Tabel 6.3.4 Condiţii pentru aprecierea stabilităţii chimice a membranelor UF1-UF12, PS, PS-PEG1

		Tip

Membrană


0.2 mm

		Timp imersie (h)




		NaOH


0.1M

		HCl


0.1M

		Timp imersie (h)




		NaOH


1M

		HCl


1M



		UF1

		17

		fără modificări

		fără modificări

		6

		fără modificări

		fără modificări



		UF2

		17

		fără modificări

		fără modificări

		6

		fără modificări

		fără modificări



		UF3

		17

		fără modificări

		fără modificări

		6

		fără modificări

		fără modificări



		UF4

		17

		fără modificări

		fără modificări

		6

		fără modificări

		fără modificări



		UF5

		17

		fără modificări

		fără modificări

		6

		fără modificări

		fără modificări



		UF6

		17

		fără modificări

		fără modificări

		6

		fără modificări

		fără modificări



		UF7

		17

		fără modificări

		fără modificări

		6

		fără modificări

		fără modificări



		UF8

		17

		fără modificări

		fără modificări

		6

		fără modificări

		fără modificări



		UF9

		17

		fără modificări

		fără modificări

		6

		fără modificări

		fără modificări



		UF10

		17

		fără modificări

		fără modificări

		6

		fără modificări

		fără modificări



		UF11

		17

		fără modificări

		fără modificări

		6

		fără modificări

		fără modificări



		UF12

		17

		fără modificări

		fără modificări

		6

		fără modificări

		fără modificări



		PS

		17

		fără modificări

		fără modificări

		6

		fără modificări

		fără modificări



		PS-PEG1

		17

		fără modificări

		fără modificări

		6

		fără modificări

		fără modificări





În concluzie, membranele UF1-UF12, PS, PS-PEG1, nu au prezentat modificări chimice după imersarea în soluţie NaOH sau HCl, sunt rezistente la acţiunea bazelor şi acizilor tari, în soluţii diluate.


6.3.1.3 Determinarea gradului de gonflare a membranei



Conţinutul de apă în gel sau capacitatea de gonflare depinde de natura materialului polimeric, de capacitatea de schimb ionic, de gradul de reticulare şi de omogenitatea membranei. Conţinutul de apă poate influenţa puternic rezistenţa electrică, permselectivitatea, transportul electroosmotic de apă şi transportul de solut neionizat.

6.3.2  Determinarea structurii membranelor 


6.3.2.1  Microscopie electronică de baleiaj (SEM)


Morfologia şi performanţa membranelor au fost controlate prin adăugarea unor cantităţi variabile de receptori anioni amide neutri de tip L4 şi L5. Stratul activ este uniform, cu un aspect deal-vale, specific membranelor compozite şi cu micropori cu diametre de la 0,1 la 0,4 µm (Tabelul 6.3.6). 


Tabel 6.3.6 Caracteristici structurale ale membranelor UF1-UF12, PS, microscopie SEM


		Tipul de Membrane

		dpori ((m)

		Gt, (m

(grosimea  totală)

		Gsa, (m

(grosime strat activ)

		Gsp, (m

(grosime suport poros)



		PS

		0.40

		110

		6

		104



		UF1

		0.23

		80-90

		5-8

		75-82



		UF2

		0.25

		82-92

		4-6

		78-86



		UF3

		0.20

		50-60

		3-5

		45-55



		UF4

		0.18

		80-86

		3-5

		77-81



		UF5

		0.30

		80-90

		3-5

		77-85



		UF6

		0.35

		92-98

		5-8

		87-90



		UF7

		0.10

		201.5

		2.5

		192



		UF8

		0.10

		142

		2

		140



		UF9

		0.15

		122.5

		2.5

		120



		UF10

		0.15

		269.5

		7.5

		262



		UF11

		0.20

		222.5

		2.5

		220



		UF12

		0.20

		219.6

		6.6

		213





Prin microscopia electronică cu scanare efectuată pe suprafaţa membranelor, s-au făcut următoarele aprecieri:


· membranele UF3, UF9, UF12 prezintă porii cu cele mai mici dimensiuni şi  valori scăzute ale permeabilităţii


· membranele UF5, UF7, UF10 prezintă pori cu cele mai mari dimensiuni şi cea mai bună permeabilitate a soluţiilor de testare
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		a)  Imagine suprafaţă membrana UF3 (L40.3%+PS 15%) sticlă suport de tragere

		b) Imagine secţiune transversală prin membrana UF9(L40.5%)+PS 15%+PEG200 1%)

		c) Imagine secţiune por - membrana UF12 (L5 1%)+PS 15%+PEG200 1%)
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		c) Imagine secţiune transversală prin membrana UF5(L40.5%+ PS 15%)

		c) Imagine secţiune por - membrană UF7(L40.1%)+PS 15%+PEG200 1%)

		b) Imagine secţiune transversală prin membrana UF10 (L50.3%)+PS 15%+PEG200 1%)





6.3.2.2   Spectroscopie IR


Pentru concentraţiile de receptori folosite (0.1%, 0.3%, 0.5%, 1%), în spectrele IR (Fig. 6.3.13-6.3.14) predomină maximele de absorbţie specifice legăturilor din polisulfonă 1041 cm-1 (SO3H), 1105 cm-1 (C-O), 1150 cm-1 (R(SO2)-R), 1241 cm-1 (C-O), 1488 cm-1 (C=C aromatic), 2933 cm-1 (CH alifatic), 2879 cm-1 (CH aromatic) si 3344 cm-1 (OH). Informaţia furnizată de spectrele IR arată că modificările din structura (morfologia) membranelor nu este consecinţa unei modificări chimice a polisulfonei, prin legarea covalentă a receptorilor L4 sau L5.
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		Fig. 6.3.13. Spectrele ATR-FTIR ale membranelor UF1, UF3, UF5 (complexant L4) comparate cu spectrul membranei de referinţă PS

		Fig.6.3.14  Spectrele ATR-FTIR ale membranelor UF2, UF4, UF6 (complexant L5) comparate cu spectrul membranei de referinţă PS





6.3.3  Caracterizarea hidrodinamică a membranelor


Membranele condiţionate notate UF1-UF12, PS, au fost caracterizate prin determinarea fluxurilor pentru soluţiile de testare (clorura de potasiu 0.1%, sulfat de potasiu 0.1% şi fosfat trisodic 0.1%). S-a stabilit că membranele UF1-UF12, funcţionează în condiţii diferite de membrana de referinţă PS, fluxurile prin aceste membrane fiind mult mai mici ceea ce presupune o modificare în structura membranelor la încorporarea receptorilor L4 şi L5. Are loc compactarea acestora, ceea ce afectează morfologia membranei şi duce la scăderea fluxului de apă prin membrană odată cu creşterea concentraţiei receptorului (L4 sau L5): 0.1-0.5%.


Membranele UF10-UF12, au avut fluxuri peste 2000 l/m2h, având un comportament diferit de membranele UF7-UF9 datorită pe de o parte prezenţei liganzilor L4 şi L5 şi pe de altă parte a PEG-ului 200 în concentraţie 1%, PS-PEG1, concludente pentru performanţele acestor membrane sunt testele de retenţie pentru anioni din soluţii apoase.

6.3.3.1  Permselectivitatea


Rezultatele au arătat că membranele notate UF1-UF12 sunt eficiente în procesele de separare prin ultrafiltrare a anionilor anorganici, în special anionul PO43-,  randamentele de retenţie fiind mai mari de 60% la fluxuri ridicate şi presiune de operare scăzut. Aceste membrane au capacităţi hidrodinamice (flux de pătrundere) şi performanţă (retenţia anionului anorganic) comparabile cu membranele de osmoză inversă.


Deşi permeabilitatea apei a crescut la adăugarea PEG200 în soluţia polisulfonă, separarea ionului Cl- a scăzut prin membranele UF7-UF12 ca o consecinţă a creşterii numărului de pori pe unitatea de suprafaţă a membranei. Totuşi, fluxul crescut (1630 – 1935 L/m2h)  cu o retenţie acceptabilă (12.87-20.11% randament de retenţie pentru Cl-) a fost atins la o concentraţie PEG de 1%.

7. CONCLUZII FINALE


Compuşii care conţin în structură 2,6-piridindiamida (ca liganzi polifuncţionali) prezintă proprietăţi de complexare atât pentru cationi cât şi pentru anioni (amfi-ionofori) şi pot fi utilizaţi pentru sinteza de complecşi cu metale d sau f (prin formarea unor legături coordinative) sau a unor complecşi supramoleculari în care liganzii să aibă rolul de receptori pentru anioni (prin formarea legăturilor de hidrogen). În ambele cazuri se urmăreşte proiectarea de modele sintetice pentru mecanismele de acţiune la nivelul celulei vii.


Prin lucrarea de doctorat Liganzi polifuncţionali în chimia coordinativă a unor metale d şi f, ne-am propus să abordăm trei aspecte principale şi anume:


· proiectarea, sinteza şi caracterizarea de liganzi organici polifuncţionali care sǎ prezinte proprietǎţi selective în formarea unor combinaţii complexe cu metale d sau f din soluţii apoase, 


· obţinerea şi caracterizarea unor combinaţii complexe cu ioni ai metalelor tranziţionale (MoVI, FeIII, LaIII, GdIII),

· sinteza unor receptori sintetici pentru recunoaşterea selectivǎ a unor anioni (Cl-, Br-).

Compuşii şi combinaţiile complexe  obţinute prezintă proprietăţi biologice. În acest sens, au fost efectuate teste biologice asupra tulpinilor bacteriene şi fungice patogene, dar şi analize pentru utilizarea receptorilor sintetici de anioni cu rol de complexanţi fixed-site pentru obţinerea unor membrane hibride.


Teza Liganzi polifunctionali în chimia coordinativă a unor metale d şi f este structurată în 2 părţi:


Partea I – STUDIUL DE LITERATURĂ - cuprinde trei subcapitole în care sunt prezentate date de literatură axate pe:


· obţinerea sideroforilor sintetici (ca liganzi polifuncţionali); structura, funcţiile şi aplicaţiile biologice ale acestora,


· obţinerea de receptori sintetici (ca liganzi polifuncţionali) de anioni pentru recunoaşterea moleculară selectivă a anionilor şi identificarea interacţiilor anion-receptor, pe baza principiilor de design ale receptorilor naturali,

·  obţinerea receptorilor sintetici de anioni în materiale polimerice şi  aplicaţiile acestora.

Partea II – CONTRIBUŢII PERSONALE – cuprinde 4 capitole:


· Capitolul 5 prezintă rezultatele obţinute în: 


· sinteza şi caracterizarea a 5 liganzi polifuncţionali noi:


· N2, N6-bis(4-hidroxifenil) piridina – 2,6 – dicarboxamida, L1

· N2,N6-bis(3-hidroxipiridina-2-il)piridina-2,6-dicarboxamida, L2

· 8-hidroxi-N-(3-hidroxipiridin-2-il)chinolin-2-carboxamida, L3

· N2,N6-bis(2-mercaptoetil)piridina-2.6-dicarboxamida, L4

· Esterul metilic al acidului 3-mercapto-2-{[6-(2-mercapto-1-metoxicarbonil-etilcarbamoil)-piridina-2-carbonil]-amino}-propionic, L5

· sinteza şi caracterizarea a 16 combinaţii complexe noi:


· [Fe(OH2)3(L1)(ClO4)](ClO4)2, 1


· [Fe(L1)2](ClO4)3·2H2O, 2


· [MoO2(L1)(OH2)2]Cl2·2H2O, 3


· [MoO2(L1)2]Cl2·2CH3CN, 4


· [Fe(L2)(ClO4)2(OH2)]ClO4, 5


· [Fe(L2)2](ClO4)3, 6


· [MoO2(L2)]Cl2, 7


· [MoO2(L2)2]Cl2, 8


· [Fe(L3)(OH2)3](ClO4)3(CH3CN, 9


· [MoO2(L3)(H2O)2]Cl2(CH3CN, 10


· [La(L3)(OH2)5Cl2]Cl(CH3CN, 11


· [La(L3)3Cl]Cl2, 12


· [Gd(L3)(OH2)4Cl2]Cl(CH3CN, 13


· [Gd(L3)3Cl]Cl2, 14


· [Fe(L4)(OH2)2(ClO4)2]ClO4, 15


· [MoO2(L4)(Cl)2], 16

Compuşii L1 - L5 au fost obţinuţi prin metode specifice de lucru, în  două etape:


· etapa A - obţinerea clorurilor acide ca intermediari de reacţie:


· diclorura piridin-2,6-dicarbonil pentru prepararea liganzilor L1-2, 4-5 


· clorura 8-hidroxichinolina-2-carbonil pentru  prepararea ligandului L3 


· etapa B - substituţia nucleofilă a atomului de clor cu amine aromatice (L1) sau heteroaromatice (L2, L3), amine alifatice (L4) sau aminoacizi (L5).


Formulele şi structurile compuşilor polifuncţionali obţinuţi s-au stabilit pe baza  determinărilor spectrale (RMN, IR, UV-vis, ESI-MS, incluse în anexele 1-18), care au permis următoarele observaţii: 


-    deplasarea mare a protonilor amidici N-H pentru ligandul L1 (δ=10.868 ppm) dovedeşte existenţa legăturilor de hidrogen N-Hamida···Npiridinic. Semnalele protonilor în spectrul 1H-NMR al L1 sunt bine rezolvate şi alura generală a spectrului demonstrează existenţa unui singur izomer conformaţional (syn-syn).


· spectrele RMN ale ligandului L2  arată că acesta există în soluţie într-o conformaţie unică în care fiecare proton N-H este legat prin legături de hidrogen intramoleculare de atomul de N piridinic central dar şi de atomii de azot din ciclurile piridinice laterale. Existenţa acestor legături de hidrogen este dovedită de deplasarea mare la câmp slab a NH amidic din structura ligandului L2.


· structura  compusului L3 este confirmată de spectrele RMN, în care protonii amidici apar deplasaţi la valori de câmp foarte slab (δ = 11.591 ppm), ca rezultat al formării legăturilor de hidrogen intramoleculare dintre ambii protoni cu atomul de azot piridinic central şi atomul de azot din ciclul piridinic lateral. Pentru formarea acestor legături de hidrogen, N-H···Npiridinic, gruparea amidică trebuie să fie situată în forma trans şi poate forma legături de hidrogen intramoleculare cu oxigen ca acceptor din grupările – OH. 

· structura ligandului L4 este confirmată în spectrele RMN de semnalul protonilor N-H amidici care apare deplasat la 8.44 ppm ca efect al formării unui număr mai mic de legături de hidrogen N-H···Npiridinic, dar şi în urma analizelor  spectrale de masă care au confirmat masa moleculară a compusului sintetizat.


· structura ligandului L5 este confirmată de semnalul protonilor N-H amidici, din spectrul RMN (care apare la un câmp mai slab, ca efect al formării unui număr mai mic de legături de hidrogen N-H···Npiridinic) şi masa moleculară a ligandului L5, confirmată prin spectrele de masă.

· în urma determinǎrilor de densitate electronicǎ se poate considera cǎ liganzii obţinuţi L1 – L5 pot funcţiona ca liganzi polidentaţi (bi sau tridentaţi) prin atomii de azot sau oxigen datoritǎ dispoziţiei sterice a acestora.

· Cu liganzii polifuncţionali  L1 – L4 au fost sintetizate 16 combinaţii complexe: 


· [Fe(OH2)3(L1)(ClO4)](ClO4)2, 1

· [Fe(L1)2](ClO4)3·2H2O, 2

· [MoO2(L1)(OH2)2]Cl2·2H2O, 3

· [MoO2(L1)2]Cl2·2CH3CN, 4

· [Fe(L2)(ClO4)2(OH2)]ClO4, 5

· [Fe(L2)2](ClO4)3, 6


· [MoO2(L2)]Cl2, 7

· [MoO2(L2)2]Cl2, 8

· [Fe(L3)(OH2)3](ClO4)3(CH3CN, 9

· [MoO2(L3)(H2O)2]Cl2(CH3CN, 10

· [La(L3)(OH2)5Cl2]Cl(CH3CN, 11

· [La(L3)3Cl]Cl2, 12

· [Gd(L3)(OH2)4Cl2]Cl(CH3CN, 13

· [Gd(L3)3Cl]Cl2, 14

· [Fe(L4)(OH2)2(ClO4)2]ClO4, 15

· [MoO2(L4)(Cl)2], 16, 

în raport molar L:M = 1:1, L:M = 2:1 şi L:M = 3:1,  ale MoVI, FeIII, LaIII, GdIII. Formulele şi geometria adoptată de combinaţiile complexe sintetizate au fost aproximate cu ajutorul analizei chimice elementale, determinări de conductibilitate, spectroscopie UV-vis, IR, RMN, ESI-MS (incluse în anexele 1-18). 


· Structurile cele mai probabile ale combinaţiilor complexe cu MoVI (3, 4, 7, 8, 10, 16) au fost confirmate cu ajutorul spectrelor IR, care prezintă  două maxime  distincte de  absorbţie pentru MoO22+ la aproximativ 976 şi 900 cm-1. Primul maxim este atribuit unei vibraţii simetrice a legăturii Mo=O şi al doilea maxim corespunde întinderii  de vibraţie  asimetrice  Mo=O. Scăderea   frecvenţei de vibraţie Mo=O  de la 960 cm-1 în MoO2Cl2 la 900 - 976 cm-1 în complecşi este pusă pe seama fenomenului de complexare. Prezenţa acestor benzi în spectrele IR constituie un argument pentru existenţa în complex a fragmentului cis-MoO2. 


· Structurile cele mai probabile ale combinaţiilor complexe cu FeIII (1, 2, 5, 6, 9, 16) au fost confirmate de spectrele IR, prin vibraţia de întindere a legăturii CONH care apare la valori de numere mai mari în complecşi (1658,45 cm-1, 1660.16 cm-1), decât în ligandul liber  (1650,70 cm-1).  Acest fapt se explică prin implicarea atomilor de azot în coordinarea Fe3+. 


· Capitolul 6 prezintă  rezultatele obţinute prin studii de laborator referitoare la aplicaţiile potenţiale ale liganzilor polifuncţionali L1-L5 şi ale combinaţiilor complexe 1-16 şi anume:


· testarea activităţii biologice a liganzilor L1-L3, a combinaţiilor complexe 1-11, 13, şi determinarea citotoxicităţii ligandului L3 şi a combinaţiei complexe  [La(L3)(OH2)5Cl2]Cl(CH3CN, asupra celulei vegetale (în subcapitolul 6.1)

· utilizarea liganzilor polifuncţionali pentru obţinerea unor receptori sintetici de anioni (în subcapitolul 6.2)

· obţinerea unor membrane (UF1-UF12), care conţin şi liganzii polifuncţionali L4, L5 cu potenţiale utilizări în procese de separare (în subcapitolul 6.3).

· În urma testării activităţii biologice a liganzilor L1-L3 şi a combinaţiilor complexe 1-12, s-a observat că:


· Rezultatele testelor antimicrobiene efectuate (faţă de diferite tulpini antimicrobiene), arată că liganzii L1-L3, nu prezintă activitate antimicrobiană sau antifungică faţă de tulpina patogenă sau fungică testată. Excepţie face ligandul L3, care prezintă activitate antimicrobiană sensibilă, corelându-se capacitatea marită de difuzie în mediul de culturǎ cu activitatea antimicrobiană crescutǎ faţă de o tulpinǎ bacteriană, Staphylococcus aureus.


· Conform datelor experimentale obţinute, combinaţiile complexe (1-12), s-au dovedit a fi agenţi antibacterieni şi antifungici eficienţi pentru tulpinile testate, prezentând o acţiune antimicrobiană mai mare faţă de cea a liganzilor liberi. Unii compuşi au prezentat activitate inhibitoare mai mare sau comparabilă cu cea a unor antibiotice de uz uman (amoxicilina, amoxicilina cu acid clavulanic, tetraciclina, ciprofloxacina), iar compuşi au prezentat şi acţiune antifungică comparabilă cu ketoconazolul

· Compusul [MoO2(L2)]Cl2, 7, a avut o activitate antimicrobiană deosebită faţă de E.Coli , (=20mm, mai mare decât cea înregistrată în cazul antibioticelor: amoxicilina, cefalotin, amoxicilina cu acid clavulanic, tetraciclina

· Compuşii 6, 7, 8, au înregistrat o activitate antimicrobiană remarcabilă ((=17-20 mm) mai bună în comparaţie cu activitatea antimicrobiană a antibioticelor netilmicina, acid nalidixic, amikacina, amoxicilina 13-17mm. Se observă o activitate comparabilă pentru combinaţia complexă [MoO2(L2)2]Cl2, 8, cu  cea a antibioticelor nitrofurantoina şi cefalotin, (=20mm

· Pentru combinaţiile complexe 1, 3, 5, 6, 8, 9, 11, 13,( (=8-16mm) faţă de tulpina Pseudomonas aeruginosa testată, s-a observat o activitatea antimicrobiană mai mare faţă de unele antibiotice (cefuroxim, ampicilinǎ cu sulfonlactamǎ, amoxicilinǎ cu acid clavulanic, cloramfenicol, netilmicină cu sulfametazol)

· Combinaţia complexă [MoO2(L2)]Cl2, 7, a prezentat o activitate antimicrobiană asemănătoare cu cea a antibioticelor amoxicilină+acid clavulanic şi vancomicină, înregistrând un diametru de inhibitie de (= 18mm, faţă de antibioticele gentamicină, amikacină şi ampicilină cu sulbactam, (= 12-17mm a avut o activitate antimicrobiană mai bună in vitro. De asemenea, combinaţia complexă 7, a înregistrat o activitate antimicrobiană crescutǎ faţă de sarea corespunzătoare MoO2Cl2, din care a fost obtinută, ((= 17mm)

· Activitatea antifungicǎ a compuşilor 1, 3, 6, 13, 10, 11,  înregistreazǎ diametre de inhibiţie cuprinse între 10-16mm, mai mari faţă de diametrele antibioticelor de tip antifungice (antimicotice), itraconazol-rezistent, amfotericina B (= 15mm, econazol (= 16mm, faţă de tulpina Candida albicans

· Testul fitobiologic efectuat prin tratarea cu complecşi a cariopselor de Triticum aestivum Mill.,, grâu, soiul CAPO, Austria, evidenţiază un efect mitostatic cu modificări care se explică prin încercarea de adaptare a celulelor la condiţiile de mediu vitrege impuse prin tratarea cu substanţe de analizat. Compusul  [La(L3)(OH2)5Cl2]ClCH3CN, a produs cele mai slabe modificări la nivelul diviziunii celulei vegetale.


· În subcapitolul 6.2, am determinat capacitatea receptorului neutru aciclic sintetizat, L4 de a forma complecşi supramoleculari [L4:X-] prin legături de hidrogen, realizate în conformitate cu principiile recunoaşterii moleculare. Pin titrare RMN, s-au obţinut informaţii structurale suplimentare cu privire la formarea unor legături de hidrogen care au rol determinant în funcţionarea compuşilor organici polifuncţionali ca şi receptori pentru anioni


· În urma titrării ligandului L4 cu o soluţie de anion, s-a format complexul supramolecular L4:Cl-, care a fost monitorizat prin intermediul picurilor NHCO deplasate în spectrul RMN, în regiunea protonilor aromatici. Mărimea deplasării chimice a semnalului protonului amidic (NHCO) a evidenţiat formarea legăturilor intermoleculare N-H···O=C, prin autoasocierea între diferite molecule ale receptorului L4. Regresia liniară oferă o informaţie indirectă despre tăria acestor legături N-H···O=C şi despre dependenţa concentraţie a gradului de autoasociere. 


· În urma analizelor de determinare a capacităţii receptorului L4 de detecţie/reţinere a anionilor anorganici (Cl-, Br-) din soluţii sintetice prin spectrometrie de emisie atomică în flacără, s-a observat că receptorul reacţionează mai bine cu anionul Cl- (cu volum ionic mai mic) care poate fi inclus în situsul de coordinare cu formarea unor legături de hidrogen mai scurte şi mai puternice.


· În urma analizelor de determinare a capacităţii receptorului L5 de detecţie/reţinere a anionilor din soluţii sintetice prin spectrometrie de emisie atomică în flacără, s-a observat că mercaptoamida L5 în sistemul binar de solvenţi, a avut un grad de reţinere a Cl– de 24.2%,  ceea ce a condus la stabilirea eficienţei acestui receptor L5 de a complexa anionul Cl– şi în mediu apos, obţinând un grad de reţinere a Cl– de 16%.


· Subcapitolul 6.3, prezintă obţinerea şi caracterizarea unor membrane polimerice cu capacitate de recunoaştere moleculară pentru anioni (Cl-, PO43-), prin încorporarea în membrană a receptorilor tip amidă L4 şi L5, membrane utilizate în procese de separare. Au fost obţinute şi caracterizate 12 membrane hibride (notate UF1-UF12, PS, PS-PEG1), pe un suport de polisulfonă şi aditiv polimeric hidrofil (polietilenglicol).


· Toate membranele au fost caracterizate prin determinări morfologice, structurale (IR, SEM) şi hidrodinamice (permeabilitate, flux, retenţie) pentru a se putea preciza domeniul de aplicaţie.


· Membranele, notate UF1-UF12, PS, PS-PEG1, prezintă aspect neted, sunt uniforme, fără defecte, cu rezistenţă mecanică bună şi elasticitate. În urma examinării mecanice, membranele UF1-UF12, PS, PS-PEG1, nu au prezentat modificări chimice după imersarea în soluţie NaOH sau HCl, sunt rezistente la acţiunea bazelor şi acizilor tari, în soluţii diluate.


· Prin microscopia electronică cu scanare efectuată pe suprafaţa membranelor, s-au făcut aprecieri asupra proprietăţilor morfologice şi hidrodinamice:


· dimensiunii porilor şi a permeabilităţii:


· membranele UF3, UF9, UF12 prezintă porii cu cele mai mici dimensiuni şi  valori scăzute ale permeabilităţii


· membranele UF5, UF7, UF10 prezintă pori cu cele mai mari dimensiuni şi cea mai bună permeabilitate a soluţiilor de testare


· În urma caracterizării hidrodinamice a membranelor, s-a concluzionat că cele mai bune rezultate s-au obţinut pentru membranele notate UF1–UF6, care prezintă fluxuri joase la presiune moderată, adecvată procesului de separare prin ultrafiltrare, iar membranele UF10-UF12, au avut fluxuri peste 2000 l/m2h, datorită ligandului L5 şi adaosului de PEG-ului 200.


· În urma rezultatelor de permselectivitate s-a stabilit că membranele notate  UF1-UF12 (cu conţinut de receptor L4, L5) sunt eficiente în procesele de separare prin ultafiltrare a anionilor anorganici, în special pentru anionul PO43-,  randamentele de retenţie fiind mai mari de 60%. Aceste membrane au capacităţi hidrodinamice (flux de pătrundere) şi performanţă (retenţia anionului anorganic) comparabile cu membranele de osmoză inversă. 


· Selectivitatea cea mai mare pentru cei doi ioni (Cl-, PO43-), o prezintă membranele notate UF2, UF6 realizate pe bază de receptor L5. 

În urma acestor experimente, se consideră că membranele notate UF1-UF12, pot fi utilizate cu bune rezultate în procese de separare prin ultrafiltrare.


· Capitolul 8 cuprinde date experimentale şi anexe:  metodele analitice şi aparatura utilizată, procedurile de sinteză, solvenţii şi reactivii chimici folosiţi în sinteza şi caracterizarea liganzilor şi a combinaţiilor complexe.


Elementele de originalitate ale lucrării Liganzi polifuncţionali în chimia coordinativǎ a unor metale d şi f  se pot identifica prin:


· sinteza şi caracterizarea unor compuşi organici polifuncţionali noi (L1-L3, L5), sau obţinuţi prin metode originale de sinteză (L4)

· sinteza şi caracterizarea a 16 combinaţii complexe cu metale d sau f (MoVI, FeIII, LaIII, GdIII)

· testarea activităţii biologice a liganzilor L1-L3 şi a combinţiilor complexe 1-11, 13 asupra tulpinilor bacteriene şi fungice, determinarea citotoxicităţii ligandului L3 şi a combinaţiei complexe [La(OH2)6(L3)]Cl3CH3CN asupra celulei vegetale 


· utilizarea liganzilor polifuncţionali  L4-L5 ca receptori sintetici de anioni (Cl-, Br-)


· obţinerea şi caracterizarea a 12 materiale hibride noi (UF1-UF12), folosite în procese de separare, obţinute din receptorii L4 şi L5 de tip amidă cu rol de  complexanţi fixed-site pentru anioni (Cl-, PO43-)


Rezultatele obţinute pe parcursul elaborării acestei teze de doctorat au fost publicate după cum urmează:


· 2 articole ISI (1 articol Revista de Chimie, 1 articol ARKIVOC) 


· 1 articol în U.P.B. Sci.Bull


· 2 lucrări prezentate şi publicate la conferinţe naţionale (CEEX, Ed.Tehnica) 


· 5 comunicări la conferinţe internaţionale (RICCCE XVI( 4th IUPAC( COFrRoCA,2008(  2nd Euchems Chemistry Congress( RICCCE XV)  şi  1 comunicare naţională (Simpozionul Naţional de Biomateriale şi Aplicaţii Medico-Chirurgicale).  

· 1 articol dat spre publicare.
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Schema 1a. Sinteza  liganzilor: L1 - N2, N6-bis(4-hidroxifenil)piridina – 2,6 – dicarboxamida, L2 - N2,N6-bis(3-hidroxipiridina-2-il)piridina-2,6-dicarboxamida, L4 -N2,N6-bis(2-mercaptoetil)piridina-2,6-dicarboxamida, L5-esterul metilic al acidului 3-mercapto-2-{[6-(2-mercapto-1-metoxicarbonil-etilcarbamoil)-piridina-2-carbonil]-amino}-propionic. 
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