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In this paper we present some results of synthesis
and investigation of new homo- and hetero(u,-0xo)
trinuclear iron(Ill) furoates. It was demonstrated
that these polyfunctional compounds can be used
in synthesis of nanodimensioned materials and, in
design of new antituberculosis agents.

Introducere

In chimia anorganici contemporani se di o
atentie tot mai mare dezvoltarii directiei ce se afla
la intersectia biochimiei §i chimiei coordinative —
chimiei bioanorganice [1]. In organismele vii, un
numar mare de reactii biochimice se realizeaza cu
ajutorul metaloenzimelor, care contin in componenta
lor microelemente precum: Fe, Co, Cu, Mo, Zn
s.a. Dintre substantele, ce se gdsesc in tesuturile
animale i vegetale care au capacitatea de a forma
combinatii complexe cu ionii metalici, se pot aminti
acizii carboxilici, aminoacizii, fosfatii, peptidele,
proteinele si altele [2]. Acizii carboxilici sunt
compusi de importanta biologica deosebitd datorita
functiilor multiple ce le indeplinesc in organism
ca rol structural, plastic, metabolic, imunologic,
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energetic. Totodata, acestia au o mare capacitate de
a forma complecsi cu ionii metalelor tranzitionale.
Compusii sintetici ai metalelor tranzitionale cu acizii
carboxilici (gratie compozitiei si structurii lor relativ
simple In comparatie cu moleculele metalproteinelor
naturale) pot servi ca modele de studiu pentru
investigarea structurii in general si a rolului centrelor
active ale metalproteinelor in procesele biologice:
modele pentru metal-proteine [3], pentru transportori
naturali de oxigen [4], pentru studiul proceselor de
depozitare, control si transport al fierului [5].

Pentru stabilirea rolului ionului central in
sistemele Dbiologice este necesard acumularea
cunostintelor privind structura electronica (gradul
de oxidare, starea de spin, repartizarea densitatii
electronice pe orbitalii moleculari), configuratia
electronicd a combinatiilor complexe si a factorilor
de care aceasta ar putea fi influentatd. Combinatiile
complexe cu acizi carboxilici isi gdsesc utilizare
in medicind si farmacologie, in scop terapeutic, in
vederea introducerii unor ioni metalici deficitari
organismului si manifestd o actiune antimicrobiana,
de tratare a anemiei si cancerului etc. [6]. In contextul
celor expuse este evident ca aprofundarea cercetari-
lor in acest domeniu este actuald si importanta pentru
sinteza compusilor noi, studierea proprietatilor lor
fizico-chimice si elucidarea activitatii biologice.

Carboxilatii trinucleari ai fierului de tipul p,-oxo
cu formula generald [Fe,O(R-COO),L,]"°A -mSolv.
constituie o clasa importantd a chimiei compusilor
metalelor de tranzitie. Ei sunt cunoscuti ca o larga
varietate de compusi ai anionilor carboxilati (R-COO),
liganzilor monodentati terminali (L), anionului A si a
moleculelor solventului (S) [7] (Fig.la). Un interes
special prezintd speciile heteronucleare cu formula
generald [Fe, MO(R-COO) L,]-S , unde M este metal
bivalent tranzitiv de tip 3d- asa ca Ni, Co, Mn, Fe,

(b)

Fig. 1. Structura moleculara a carcasului de tip [M,0(RCOO)(L),] (a)
si [Fe,0(C,H,0,),(C,;H ,N,),|(CIO,),-CH,OH (b) [12].
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Zn [8]. Aceasta clasa de compusi poate forma clusteri
cu spin inalt, unii din care au devenit cunoscuti ca
magneti moleculari [9]. Recent a fost stabilit ca
astfel de substante pot fi folosite cu succes 1n sinteza
nanoparticulelor, care au drept scop descoperirea a noi
proprietati si domenii de utilizare a lor, atat in chimie,
cat si in biotehnologie, medicind [10]. Se cere de
mentionat faptul ca in literatura de specialitate lipseste
informatia privind sinteza si studiul carboxilatilor
homo- si heteronucleari ai fierului ce ar contine in
calitate de ligand bioactiv acidul 2-furancarboxilic.
Analizasurselorbibliograficeaaratatca printre furoatii
studiati pana 1n prezent compusii fierului se intalnesc
destul de rar. Prin analiza roentgenostructurala au
fost studiate structurile moleculare ale compusilor
[Fe,Mo,0, (C,H,0CO0),(DMF),|'DMF  [11] si
[Fe,O(C,H,0,),(C,.H,N,),](ClO,),-CH,OH [12]
(Fig.1b),nsanu au fost prezentate date privind studiul
acestor compusi prin alte metode fizico-chimice.

In  scopul elucidarii  particularitatilor
carboxilatilor fierului cu acidul 2-furancarboxilic
au fost efectuate sinteze si investigatii cu diferite
metode a 15 compusi complecsi din aceasta serie.
Metoda de sinteza a p,-oxo-furoatilor homonucleari
ai fierului(Ill) constd in interactiunea directd a
nitratului de fier(Ill) cu piromucitatul de cupru,
utilizand ca solventi diferiti alcooli. In baza acestui
procedeu au fost obtinuti compusi similari de tipul
[Fe,0(C,H,0CO0)(R-OH),]NO,solv,undeR=CH;
(1), C,H,(2),C,H, (3),C,H, (4). Inurma recristaliza-
rii.  clusterului  [Fe,O(C,H,0COO) (CH,OH).]
NO,2CH,OH (1) in DMF a fost obtinut
complexul [Fe,O(C,H,0COO),(DMF)(CH,OH),]
NO, (5). La interactiunea directa a clorurii de
fier(IlT) cu furoatul de cupru, utilizand ca solvent
metanolul, se obtine compusul coordinativ
[Fe,O(C,H,0CO0)(CH,0OH),(H,0)]CI-2CH,OH
(6). Proprietdtile substantelor sintetizate au fost
cercetate cu ajutorul metodelor fizico-chimice
(studiul cu raze X, spectroscopia Moessbauer si
IR, mass-spectrometria, magnetochimia). Pentru
obtinerea furoatilor heteronucleari ai fierului cu
metalele de tip d ca precursori in reactie de sinteza au
fost utilizati acetatii metalelor (Fe, M). Compusii 7-9
cu formula generald [Fe, MnO(C,H,0COO) (THF)
(H,0),]'H,0, unde M = Mn(7), Co(8), Ni(9), pot fi

obtinuti din p,-oxo-acetatii heteronucleari ai fierului
prin reactia de substitutie dupa schema 1.

Larecristalizarea ulterioara din DMF, sau 3-clor-
piridina,aufostobtinutesasecombinatiicomplexenoi
cuformulelegenerale[Fe M"O(C,H,0COO) (DMF)
(H,0),]-2DMF, unde M = Mn(10), Co(11), Ni(12),
si [Fe,M"O(C,H,0COO0),(3CI-Py),], unde M =
Mn(13), Co(14), Ni(15). Spectrele Méssbauer (SM)
ale compusilor 7-15 au fost masurate la 300 K si 80
K [13]. SM al Fe* in compusii studiati contin doua
picuri de absorbtie simetrice care se aproximeaza
cu un dublet cu parametri caracteristici ionilor
de Fe(Ill) in stare de spin inalt (S = 5/2). Analiza
valorilor deplasérii de izomer la temperaturile
300 si 80 K arata ca natura ligandului monodentat
si a ionilor M** nu influenteaza asupra densitatii
sumare a electronilor de tip s pe nucleu. O crestere
a valorilor parametrului ,,6” (0.09-0.12 mm/s) cu
micsorarea temperaturii probei de la 300 K la 80 K
se datoreaza efectului Doppler de gradul doi [14].
Valorile despicarii de cuadrupol (AE ) ale spectrelor
Mossbauer pentru complecsii heterotrinucleari sunt
in limitele 0.85-1.07 mm/s (80 K). Nu se observa
o schimbare vadita a valorilor AE, in limitele
substantelor studiate.

Dupa caracterizarea compusilor respectivi cu
ajutorul metodelor fizico-chimice contemporane,
aceste substante au fost utilizate la rezolvarea
urmatoarelor probleme practice:

= obtinerea  nanoparticulelor pe baza
carboxilatilor cu fragmentele {Fe O} si {Fe MO};

= obtinerea compusilor coordinativi cu
proprietati antituberculoase.

A. Obtinerea nanoparticulelor pe baza
carboxilatilor cu fragmente {Fe O} si {Fe, MO}

Materialul stiintific disponibil la acest moment
relateaza evident ca acidul oleic si oleilamina joaca
un rol semnificativ in sinteza particulelor
cu dimensiuni mici, Impiedicind formarea
aglomeratelor. In lucrarea de fatd a fosturmarit scopul
de a sintetiza nanoparticule de oxid de fier si de a gasi
stabilizatori noi alternativi, biocompatibili, cu unele
costuri reduse pentru producerea nanosistemelor de
oxid de fier. A fost elaborata o strategie noua pentru a
sintetiza nanoparticule de Fe,O, cu dimensiuni mici

H.O H.O
L ":".\- { ¥e ) acid a-furoic, 3-Ci-Piridina,
— — THF acetoni
o — T [Fe,MO(CH,0,) (THFYH,0),|-Soly. —————s  [Fe,MO(CH,0,)(3-CI-Py),]
reflux, 1 ori, -THF,
@ ~CHOCOO0H ~IL0
DMEF -THF
- CH,COO
H.O

[Fe, MO(CH,0,) (DMF)(H,0),|-Solv.

Schema 1. Metoda de sinteza a compusilor coordinativi 7-15
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in uleiul de floarea soarelui. Uleiul, fiind bogat in
diferite componente cu lanturi lungi, poate fi folosit
ca sursa mult mai ieftina si accesibila de acid oleic
pentru producerea nanoparticulelor pe scara larga.

Toate probele de nanoparticule au fost
sintetizate intr-un balon cu trei gaturi echipat cu
un condensator, termometru si manta de incalzire,
conform schemei 2.

~1-1,5 nm (N1)
TCA+ULEI+HDA, : o

Ar, 320°C . O

TRINUCLEAR
CLUSTER L

hig
& PN
2
TCA+ULE! FAZA

Ar, 320°C 2 ULEIOASA (N2) : T

Schema 2. Metoda de sinteza a unor
nanoparticule de Fe,O,

A fost elaboratd o ipoteza, precum ca in acest
caz rolul decisiv il are prezenta legaturilor duble
de hidrogen bifurcate, care au fost gasite in reteaua
cristalind a L2. Doud molecule de L2 cu centrele
de inversie ,,H,0-H,0”, care sunt interpuse in zona
surfactantd, pot provoca, de asemenea, aglomerarea
in continuare a nanoparticulelor din cauza prezentei
posibile a legaturilor de hidrogen interparticulare de
tip NH---N sau NH--S. Dimensiunile, morfologia si
proprietatile nanoparticulelor obtinute (aproximativ
12 A (~1.2 nm) in diametru) au fost studiate prin
microscopie electronica de transmisie (TEM) si
spectroscopia Moessbauer.

B. Obtinerea compusilor coordinativi cu
proprietati antituberculoase

Mycobacterium tuberculosis, agentul cauzal
al tuberculozei (TBC), continud sa fie cauza cea
mai frecventd a acestei maladii infectioase. In
prezent, medicamentele care se utilizeaza pentru
tratarea TBC au o vechime de peste 40 ani si
sunt putin eficace [15]. Dezavantajul acestor
medicamente constd in aparitia diferitor tulpini
noi de M. Tuberculosis, rezistente la mai multe
preparate antituberculoase cunoscute. Problemele
dramatice de sandtate existente au  urgentat
cercetarile de obtinere a noi medicamente anti-
TBC. Este bine cunoscut rolul important al ionilor
de metal in fenomenele biologice. In aceasta baza,
s-a propus de a sintetiza compusi complecsi care
poseda activitate antituberculoasd [16]. Recent,
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Vigorita si altii au sintetizat isonicotinoilhidrazoni
de cobalt(Il), care sunt agenti mai promitatori de
combatere a tuberculozei H37Rv, decat analogii de
cupru(II) si nichel(I) [17].

Pornind de la cele mentionate, scopul
cercetarilor a constat in elucidarea proprietatilor
antituberculoase a compusilor coordinativi obtinuti
in baza acidului piromucic. Testarile privind
efectele antituberculoase s-au produs in doua etape
si au fost efectuate pentru complecsii fierului(I1I)

si cobaltului(Il) cu acidul 2-furancarboxilic
[Fe,CoO(C,H,0CO0) (THF)(H,0),] (8),
[Fe,CoO(C,H,0CO0) (DMFA)(H,0),] (11) si

[Fe,CoO(C,H,0C00) (3CI-Py),] (14) (Tab. ).

Tabelul 1
Activitatea de inhibare antituberculoasda

§i citotoxicitatea furoatilor heteronucleari ai
fierului(IIl) si cobaltului(ll)

Compusul/ | Testirile pentru CIM si citotoxicitate
codul Inhibare | CIM (IC,) | EC,, SI
TAACF (%) (pg/mL) | (png/mL)
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 | >89

unde CIM este concentratia minimad de inhibare
(valoarea de CIM < lpg/mL este un rezultat
excelent); EC, — toxicitatea pe seria de celule
VERO; SI —indicii de selectivitate definiti ca raport
dintre EC_ si CIM (pentru testarile urmatoare SI
trebuie sa fie > 10).

Prima etapd a avut ca scop stabilirea
concentratiei inhibitorii de 90% (IC, ) a complecsilor
studiati. Aceastd testare a fost efectuatd impotriva
Mycobacterium tuberculosis H37Rv (ATCC 27294)
in mediu BACTEC 12B, utilizdnd Microplate
Alamar Blue Test (MABA) [18]. Compusii au fost
testati in zece probe cu concentratiile de la 100
pg/ml pana la 0.19 pg/ml. Valoarea 1C90 a fost
determinata de pe curba doza-raspuns, utilizand un
program pentru fitarea curbelor. Toti trei compusi
s-au evidentiat activi (> 90% inhibare). Actiunea
antituberculoasa a compusilor fierului si cobaltului
cu acidul 2-furancarboxilic se manifestd la
concentratii inhibitoare minime (CIM) si anume
in limitele 0,82-3,35 pg/ml. Este cunoscut ca orice
valoare a IC,  mai micd de 10 pg/mL este considerata
“activa” pentru activitatea antituberculoasa.

Ulterior, acesti complecsi au fost testati la etapa
secundarda pentru a determina citotoxicitatea pe
celule de mamifere VERO (EC;). Dupa 72 ore de
expunere, viabilitatea a fost evaluata utilizand testarea
Promega's Cell Titer Glo Luminescent Cell Viability
Assay, o metodda omogena de determinare a numarului
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de celule viabile in culturd, bazatd pe prezenta
cantitatii de ATP. Citotoxicitatea a fost determinata de
pe curba dozd-raspuns ca EC,, folosind un program
de fitare a curbelor. Au fost determinate rapoartele
dintre EC, si IC, pentru a calcula valorile indicilor
de selectivitate (IS = EC, /IC, ). Dupd cum releva
datele tabelului 1, compusul 8 este cel mai activ si
arati o activitate antituberculoasa mai pronuntata. in
cazul 1n care valoarea IS este mai mare sau egala cu
10, compusul studiat se testeaza la urmatoarele etape:
trei si patru.

Din datele statistice [19] este cunoscut ca
rezultatul obtinut pentru compusul 8 este caracteristic
numai pentru 32 testari succesive din 10 000 posibile
si este primul reprezentant al carboxilatilor de metal
cu proprietati antituberculoase pronuntate.

Concluzii

Dupa cum reiese din datele obtinute, compusii
u,-oxo homo- si heterotrinucleari ai fierului cu
acidul 2-furancarboxilic, ce contin in calitate
de heterometal ionii de Mn?", Ni** si Co*, pot fi
utilizati atat ca precursori pentru sinteza materialelor
nanodimensionale, cat si posedd proprietati
antituberculoase, ceea ce este o noutate pentru
aceasta clasa de substante.
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