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NEW POLYFUNCTIONAL MATERIALS 
BASED ON HOMO- AND HETEROTRINUCLEAR 
IRON(III) FUROATES

In this paper we present some results of synthesis 
and investigation of new homo- and hetero(μ3-oxo)
trinuclear iron(III) furoates. It was demonstrated 
that these polyfunctional compounds can be used 
in synthesis of nanodimensioned materials and, in 
design of new antituberculosis agents.

Introducere
În chimia anorganică contemporană se dă o 

atenţie tot mai mare dezvoltării direcţiei ce se afl ă 
la intersecţia biochimiei şi chimiei coordinative – 
chimiei bioanorganice [1]. În organismele vii, un 
număr mare de reacţii biochimice se realizează cu 
ajutorul metaloenzimelor, care conţin în componenţa 
lor microelemente precum: Fe, Co, Cu, Mo, Zn 
ş.a. Dintre substanţele, ce se găsesc în ţesuturile 
animale şi vegetale care au capacitatea de a forma 
combinaţii complexe cu ionii metalici, se pot aminti 
acizii carboxilici, aminoacizii, fosfaţii, peptidele, 
proteinele şi altele [2]. Acizii carboxilici sunt 
compuşi de importanţă biologică deosebită datorită 
funcţiilor multiple ce le îndeplinesc în organism 
ca rol structural, plastic, metabolic, imunologic, 

energetic. Totodată, aceştia au o mare capacitate de 
a forma complecşi cu ionii metalelor tranziţionale. 
Compuşii sintetici ai metalelor tranziţionale cu acizii 
carboxilici (graţie compoziţiei şi structurii lor relativ 
simple în comparaţie cu moleculele metalproteinelor 
naturale) pot servi ca modele de studiu pentru 
investigarea structurii în general şi a rolului centrelor 
active ale metalproteinelor în procesele biologice: 
modele pentru metal-proteine [3], pentru transportori 
naturali de oxigen [4], pentru studiul proceselor de 
depozitare, control şi transport al fi erului [5]. 

Pentru stabilirea rolului ionului central în 
sistemele biologice este necesară acumularea 
cunoştinţelor privind structura electronică (gradul 
de oxidare, starea de spin, repartizarea densităţii 
electronice pe orbitalii moleculari), confi guraţia 
electronică a combinaţiilor complexe şi a factorilor 
de care aceasta ar putea fi  infl uenţată. Combinaţiile 
complexe cu acizi carboxilici îşi găsesc utilizare 
în medicină şi farmacologie, în scop terapeutic, în 
vederea introducerii unor ioni metalici defi citari 
organismului şi manifestă o acţiune antimicrobiană, 
de tratare a anemiei şi cancerului etc. [6]. În contextul 
celor expuse este evident că aprofundarea cercetări-
lor în acest domeniu este actuală şi importantă pentru 
sinteza compuşilor noi, studierea proprietăţilor lor 
fi zico-chimice şi elucidarea activităţii biologice.

Carboxilaţii trinucleari ai fi erului de tipul μ3-oxo 
cu formula generală [Fe3O(R-COO)6L3]

+/0An·mSolv. 
constituie o clasă importantă a chimiei compuşilor 
metalelor de tranziţie. Ei sunt cunoscuţi ca o largă 
varietate de compuşi ai anionilor carboxilaţi (R-COO), 
liganzilor monodentaţi terminali (L), anionului A şi a 
moleculelor solventului (S) [7] (Fig.1a). Un interes 
special prezintă speciile heteronucleare cu formula 
generală [Fe2MO(R-COO)6L3]·Sn, unde M este metal 
bivalent tranzitiv de tip 3d- aşa ca Ni, Co, Mn, Fe, 

Fig. 1. Structura moleculară a carcasului de tip [M3O(RCOO)6(L)3] (a)
şi [Fe2O(C5H3O3)2(C15H13N3)2](ClO4)2·CH3OH (b) [12].

(a) (b)
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Zn [8]. Această clasă de compuşi poate forma clusteri 
cu spin înalt, unii din care au devenit cunoscuţi ca 
magneţi moleculari [9]. Recent a fost stabilit că 
astfel de substanţe pot fi  folosite cu succes în sinteza 
nanoparticulelor, care au drept scop descoperirea a noi 
proprietăţi şi domenii de utilizare a lor, atât în chimie, 
cât şi în biotehnologie, medicină [10]. Se cere de 
menţionat faptul că în literatura de specialitate lipseşte 
informaţia privind sinteza şi studiul carboxilaţilor 
homo- şi heteronucleari ai fi erului ce ar conţine în 
calitate de ligand bioactiv acidul 2-furancarboxilic. 
Analiza surselor bibliografi ce a arătat că printre furoaţii 
studiaţi până în prezent compuşii fi erului se întâlnesc 
destul de rar. Prin analiza roentgenostructurală au 
fost studiate structurile moleculare ale compuşilor 
[Fe4Mo2O10(C4H3OCOO)4(DMF)4]·DMF [11] şi 
[Fe2O(C5H3O3)2(C15H13N3)2](ClO4)2·CH3OH [12] 
(Fig.1b), însă nu au fost prezentate date privind studiul 
acestor compuşi prin alte metode fi zico-chimice.

În scopul elucidării particularităţilor 
carboxilaţilor fi erului cu acidul 2-furancarboxilic 
au fost efectuate sinteze şi investigaţii cu diferite 
metode a 15 compuşi complecşi din această serie. 
Metoda de sinteză a μ3-oxo-furoaţilor homonucleari 
ai fi erului(III) constă în interacţiunea directă a 
nitratului de fi er(III) cu piromucitatul de cupru, 
utilizând ca solvenţi diferiţi alcooli. În baza acestui 
procedeu au fost obţinuţi compuşi similari de tipul 
[Fe3O(C4H3OCOO)6(R-OH)3]NO3·solv, unde R = CH3 
(1), C2H5 (2), C3H7 (3), C4H9 (4). În urma recristaliză-
rii clusterului [Fe3O(C4H3OCOO)6(CH3OH)3]
NO3·2CH3OH (1) în DMF a fost obţinut 
complexul [Fe3O(C4H3OCOO)6(DMF)(CH3OH)2]
NO3 (5). La interacţiunea directă a clorurii de 
fi er(III) cu furoatul de cupru, utilizând ca solvent 
metanolul, se obţine compusul coordinativ 
[Fe3O(C4H3OCOO)6(CH3OH)2(H2O)]Cl·2CH3OH 
(6). Proprietăţile substanţelor sintetizate au fost 
cercetate cu ajutorul metodelor fi zico-chimice 
(studiul cu raze X, spectroscopia Moessbauer şi 
IR, mass-spectrometria, magnetochimia). Pentru 
obţinerea furoaţilor heteronucleari ai fi erului cu 
metalele de tip d ca precursori în reacţie de sinteză au 
fost utilizaţi acetaţii metalelor (Fe, M). Compuşii 7-9 
cu formula generală [Fe2MnO(C4H3OCOO)6(THF)
(H2O)2]·H2O, unde M = Mn(7), Co(8), Ni(9), pot fi  

obţinuţi din μ3-oxo-acetaţii heteronucleari ai fi erului 
prin reacţia de substituţie după schema 1.

La recristalizarea ulterioară din DMF, sau 3-clor-
piridină, au fost obţinute şase combinaţii complexe noi 
cu formulele generale [Fe2M

IIO(C4H3OCOO)6(DMF)
(H2O)2]·2DMF, unde M = Mn(10), Co(11), Ni(12), 
şi [Fe2M

IIO(C4H3OCOO)6(3Cl-Py)3], unde M = 
Mn(13), Co(14), Ni(15). Spectrele Mössbauer (SM) 
ale compuşilor 7-15 au fost măsurate la 300 K şi 80 
K [13]. SM al Fe57 în compuşii studiaţi conţin două 
picuri de absorbţie simetrice care se aproximează 
cu un dublet cu parametri caracteristici ionilor 
de Fe(III) în stare de spin înalt (S = 5/2). Analiza 
valorilor deplasării de izomer la temperaturile 
300 şi 80 K arată că natura ligandului monodentat 
şi a ionilor M2+ nu infl uenţează asupra densităţii 
sumare a electronilor de tip s pe nucleu. O creştere 
a valorilor parametrului „δ” (0.09-0.12 mm/s) cu 
micşorarea temperaturii probei de la 300 K la 80 K 
se datorează efectului Doppler de gradul doi [14]. 
Valorile despicării de cuadrupol (∆EQ) ale spectrelor 
Mössbauer pentru complecşii heterotrinucleari sunt 
în limitele 0.85-1.07 mm/s (80 K). Nu se observă 
o schimbare vădită a valorilor ∆EQ în limitele 
substanţelor studiate.

După caracterizarea compuşilor respectivi cu 
ajutorul metodelor fi zico-chimice contemporane, 
aceste substanţe au fost utilizate la rezolvarea 
următoarelor probleme practice:

obţinerea nanoparticulelor pe baza � 
carboxilaţilor cu fragmentele {Fe3O} şi {Fe2MO};

obţinerea compuşilor coordinativi cu � 
proprietăţi antituberculoase.

A. Obţinerea nanoparticulelor pe baza 
carboxilaţilor cu fragmente {Fe3O} şi {Fe2MO}

Materialul ştiinţifi c disponibil la acest moment 
relatează evident că acidul oleic şi oleilamina joacă
un rol semnifi cativ în sinteza particulelor 
cu dimensiuni mici, împiedicând formarea 
aglomeratelor. În lucrarea de faţă a fost urmărit scopul 
de a sintetiza nanoparticule de oxid de fi er şi de a găsi 
stabilizatori noi alternativi, biocompatibili, cu unele 
costuri reduse pentru producerea nanosistemelor de 
oxid de fi er. A fost elaborată o strategie nouă pentru a 
sintetiza nanoparticule de Fe2O3 cu dimensiuni mici 

Schema 1. Metoda de sinteză a compuşilor coordinativi 7-15
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în uleiul de fl oarea soarelui. Uleiul, fi ind bogat în 
diferite componente cu lanţuri lungi, poate fi  folosit 
ca sursă mult mai ieftină şi accesibilă de acid oleic 
pentru producerea nanoparticulelor pe scară largă.

Toate probele de nanoparticule au fost 
sintetizate într-un balon cu trei gâturi echipat cu 
un condensator, termometru şi mantă de încălzire, 
conform schemei 2.

Schema 2. Metoda de sinteză a unor 
nanoparticule de Fe2O3

A fost elaborată o ipoteză, precum că în acest 
caz rolul decisiv îl are prezenţa legăturilor duble 
de hidrogen bifurcate, care au fost găsite în reţeaua 
cristalină a L2. Două molecule de L2 cu centrele 
de inversie „H2O-H2O”, care sunt interpuse în zona 
surfactantă, pot provoca, de asemenea, aglomerarea 
în continuare a nanoparticulelor din cauza prezenţei 
posibile a legăturilor de hidrogen interparticulare de 
tip NH···N sau NH···S. Dimensiunile, morfologia şi 
proprietăţile nanoparticulelor obţinute (aproximativ 
12 Å (~1.2 nm) în diametru) au fost studiate prin 
microscopie electronică de transmisie (TEM) şi 
spectroscopia Moessbauer.

B. Obţinerea compuşilor coordinativi cu 
proprietăţi antituberculoase

Mycobacterium tuberculosis, agentul cauzal 
al tuberculozei (TBC), continuă să fi e cauza cea 
mai frecventă a acestei maladii infecţioase. În 
prezent, medicamentele care se utilizează pentru 
tratarea TBC au o vechime de peste 40 ani şi 
sunt puţin efi cace [15]. Dezavantajul acestor 
medicamente constă în apariţia diferitor tulpini 
noi de M. Tuberculosis, rezistente la mai multe 
preparate antituberculoase cunoscute. Problemele 
dramatice de sănătate existente au  urgentat 
cercetările de obţinere a noi medicamente anti-
TBC. Este bine cunoscut rolul important al ionilor 
de metal în fenomenele biologice. În această bază, 
s-a propus de a sintetiza compuşi complecşi care 
posedă activitate antituberculoasă [16]. Recent, 

Vigorita şi alţii au sintetizat isonicotinoilhidrazoni 
de cobalt(II), care sunt agenţi mai promiţători de 
combatere a tuberculozei H37Rv, decât analogii de 
cupru(II) şi nichel(II) [17].

Pornind de la cele menţionate, scopul 
cercetărilor a constat în elucidarea proprietăţilor 
antituberculoase a compuşilor coordinativi obţinuţi 
în baza acidului piromucic. Testările privind 
efectele antituberculoase s-au produs în două etape 
şi au fost efectuate pentru complecşii fi erului(III) 
şi cobaltului(II) cu acidul 2-furancarboxilic 
[Fe2CoO(C4H3OCOO)6(THF)(H2O)2] (8), 
[Fe2CoO(C4H3OCOO)6(DMFA)(H2O)2] (11) şi 
[Fe2CoO(C4H3OCOO)6(3Cl-Py)3] (14) (Tab. 1).

Tabelul 1
Activitatea de inhibare antituberculoasă 

şi citotoxicitatea furoaţilor heteronucleari ai 
fi erului(III) şi cobaltului(II)

Compusul/
codul 

TAACF

Testările pentru CIM şi citotoxicitate
Inhibare

(%)
CIM (IC90)

(μg/mL)
EC50

(μg/mL) SI

8/412305 Activ 0.827 >30.0 >36.2
11/412313 Activ 3.999 >30.0 >7.5
14/412327 Activ 3.344 >30.0 >8.9

unde CIM este concentraţia minimă de inhibare 
(valoarea de CIM < 1μg/mL este un rezultat 
excelent); EC50 – toxicitatea pe seria de celule 
VERO; SI – indicii de selectivitate defi niţi ca raport 
dintre EC50 şi CIM (pentru testările următoare SI 
trebuie să fi e > 10).

Prima etapă a avut ca scop stabilirea 
concentraţiei inhibitorii de 90% (IC90) a complecşilor 
studiaţi. Această testare a fost efectuată împotriva 
Mycobacterium tuberculosis H37Rv (ATCC 27294) 
în mediu BACTEC 12B, utilizând Microplate 
Alamar Blue Test (MABA) [18]. Compuşii au fost 
testaţi în zece probe cu concentraţiile de la 100 
μg/ml până la 0.19 μg/ml. Valoarea IC90 a fost 
determinată de pe curba doză-răspuns, utilizând un 
program pentru fi tarea curbelor. Toţi trei compuşi 
s-au evidenţiat activi (> 90% inhibare). Acţiunea 
antituberculoasă a compuşilor fi erului şi cobaltului
cu acidul 2-furancarboxilic se manifestă la 
concentraţii inhibitoare minime (CIM) şi anume 
în limitele 0,82-3,35 μg/ml. Este cunoscut că orice 
valoare a IC90 mai mică de 10 μg/mL este considerată 
“activă” pentru activitatea antituberculoasă.

Ulterior, aceşti complecşi au fost testaţi la etapa 
secundară pentru a determina citotoxicitatea pe 
celule de mamifere VERO (EC50). După 72 ore de 
expunere, viabilitatea a fost evaluată utilizând testarea
Promega’s Cell Titer Glo Luminescent Cell Viability 
Assay, o metodă omogenă de determinare a numărului 
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de celule viabile în cultură, bazată pe prezenţa 
cantităţii de ATP. Citotoxicitatea a fost determinată de 
pe curba doză-răspuns ca EC50, folosind un program 
de fi tare a curbelor. Au fost determinate rapoartele 
dintre EC50 şi IC90 pentru a calcula valorile indicilor 
de selectivitate (IS = EC50/IC90). După cum relevă 
datele tabelului 1, compusul 8 este cel mai activ şi 
arată o activitate antituberculoasă mai pronunţată. În 
cazul în care valoarea IS este mai mare sau egală cu 
10, compusul studiat se testează la următoarele etape: 
trei şi patru.

Din datele statistice [19] este cunoscut că 
rezultatul obţinut pentru compusul 8 este caracteristic 
numai pentru 32 testări succesive din 10 000 posibile 
şi este primul reprezentant al carboxilaţilor de metal 
cu proprietăţi antituberculoase pronunţate.

Concluzii
După cum reiese din datele obţinute, compuşii 

μ3-oxo homo- şi heterotrinucleari ai fi erului cu 
acidul 2-furancarboxilic, ce conţin în calitate 
de heterometal ionii de Mn2+, Ni2+ şi Co2+, pot fi  
utilizaţi atât ca precursori pentru sinteza materialelor 
nanodimensionale, cât şi posedă proprietăţi 
antituberculoase,  ceea ce este o noutate pentru 
această clasă de substanţe.
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