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ADNOTARE

Rusnac Roman: ”Designul si sinteza compusilor biologic activi ai unor metale 3d cu
tiosemicarbazone N(4)-substituite ale derivatilor 2-formilpiridinei”, teza de doctor in stiinte
chimice, Chisindau, 2022. Teza constd din: introducere, 3 capitole, concluzi generale si
recomandari, referinte bibliografice cu 181 surse, 10 anexe, 123 pagini, 70 figuri, si 33 de tabele.
Rezultatele obtinute sunt publicate in 30 de lucrari stiintifice (6 articole in reviste nationale, 1
articol in revista internationald, 23 teze la conferinte si 2 brevete de inventie si 1 cerere de brevet
de inventie).

Cuvinte-cheie: tiosemicarbazone, compusi coordinativi, metale 3d, activitate biologica, RMN-
FTIR, difractie cu raze X pe monocristal.

Domeniul de studiu: chimie coordinativa

Scopul si obiectivele tezei: Sinteza si caracterizarea fizico-chimicd a unor compusi
coordinativi in baza ionilor Cu(Il), Ni(Il), Fe(Ill), Co(Ill), Zn(Il), Mn(Il) cu diferite N(4)-
ciclohexil (fenilacetamida, tert-butil) tiosemicabazone derivate de la 2-formilpiridina; screening-
ul activitatilor antimicrobiene si antifungice, anticancer si antioxidative a compusilor
coordinativi sintetizati precum si determinarea relatiei structurd-activitate; sinteza N(4)-
ciclohexil (fenilacetamida; tert-butil) tiosemicabazonelor derivate de la 2-formilpiridina; sinteza
compusilor coordinativi ai Cu(Il), Ni(Il), Fe(Ill), Co(Ill), Zn(I), Mn(II) cu tiosemicarbazone
N(4)-substituite; caracterizarea fizico-chimica compusilor organici si anorganici obtinuti prin
intermediul metodelor moderne de cercetare: spectroscopia RMN *H, °C, N, REP, FT-IR,
spectrofotometria UV-vis, difractia cu raze X, spectroscopia de masa, codunctometria in solutie,
analiza elementald; cercetarea proprietatilor antimicrobiene, antifungice si antioxidative ale
compusilor atat intermediari cat si finali ; Elucidarea corelatiei structurd-activitate si propunerea
unor compusii sintetizati spre studiul biologice avansat .

Noutatea si originalitatea stiintifici constd in sinteza a 55 compusi coordinativi, inclusiv 6
complecsi binucleari si 49 de compusi coordinativi mononucleari. Pentru prima data au fost propus
un mecanism al formdri combinatiilor coordinative in baza ionuluii de cupru(Il) si studiate
proprietatile antimicrobiene si antifungice ale tuturor compusior sintetizati atat intermediari cat si
finali.

Problema stiintificd solutionati. Au fost stabilite procedee optime de obtinere a compusilor
coordinativi prin metode clasice optimizate de sintezd. Au fost obtinute tiosemicarbazone
functionazite cu diferiti substituenti in pozitia N(4) cu lipofilitate majoratd. Majoritatea compusilor
coordinativi sintetizati manifesta o solubilitate buna in etanol si apa.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucririi. Teza data contribuie la: largirea clasei de
substante biologic active pe baza tiosemicarbazonelor N(4) substituite; identificarea influentei ionului
central asupra proprietdtilor biologice; intelegerea corelatiei dintre lipofilitatea radicalilor in pozitia
N(4) a tiosemicarbazonelor derivate de la 2-formilpiridina.

Aplicabilitatea acestei lucrari o reprezintd compusii coordinativi cu activitate antimicrobiana
selectiva asupra microorganismelor gram-pozitive.



ANNOTATION

Rusnac Roman: "Design and synthesis of biologically active compounds of 3d metals with
N(4)-substituted thiosemicarbazones of 2-formylpyridine derivatives”, PhD thesis in chemical
sciences, Chisinau, 2022. Thesis consists of introduction, 3 chapters, general conclusions and
recommendations, bibliographic references with 181 sources, 10 annexes, 123 pages, 70 figures,
and 33 tables. The results are published in 30 scientific papers (6 articles in national journals, 1
article in an international journal, 23 theses at conferences, 2 patents and 1 patent application).
Keywords: thiosemicarbazones, coordination compounds, 3d metals, biological activity, FTIR
NMR, single crystal X-ray diffraction.

Field of study: Coordination Chemistry

The aim and objectives of the thesis: synthesis and physico-chemical characterization of some
coordination compounds based on metal ions Cu(ll), Ni(ll), Fe(l1I), Co(lll), Zn(I1), Mn(1l) with
different N(4)-cyclohexyl(phenylacetamide; tert-butyl)thiosemicabazones derived from 2-
formylpyridine; screening of antimicrobial and antifungal, anticancer and antioxidant activities
of the synthesized coordination compounds; elucidation of the structure-activity relationship;
synthesis of N(4)-cyclohexyl (phenylacetamide; tert-butyl)thiosemicabazons derived from 2-
formylpyridine; synthesis of coordination compounds of Cu(ll), Ni(ll), Fe(lll), Co(llI), Zn(ll),
Mn(Il) with N(4)-substituted thiosemicarbazones; physico-chemical characterization of the
obtained organic and inorganic compounds by modern research methods: *H, *C, ®N NMR
spectroscopy; EPR; FT-IR; UV-vis spectrophotometry; X-ray diffraction; mass spectroscopy;
codunctometry in solution; elemental analysis. Investigation on the antimicrobial, antifungal and
antioxidant properties of both intermediate and final compounds ; elucidation of the structure-
activity relationship and the proposal of some of the synthesized compounds for the advanced
study of biological activity.

The scientific novelty and originality consists in the synthesis of 55 coordination compounds,
including 6 binuclear compounds and 49 mononuclear complexes. For the first time, a
mechanism of the formation of coordination compounds based on copper(ll) ion was proposed
and the antimicrobial and antifungal properties of both intermediate and final , have been
performed.

Scientific problem solved. Optimal conditions for obtaining the coordination compounds by
classical synthesis methods have been established. Thiosemicarbazones functionalized with
various substituents in N(4) position with increased lipophilicity have been obtained. Most of the
synthesized coordination compounds show good solubility in ethanol and water.

Theoretical significance and applicative value of the paper. The thesis contributes to: the
enlargment of biologically active compounds based on N(4) substituted thiosemicarbazones;
identifying the influence of the central atom on biological properties; understanding the
relationship between radical lipophilicity at N(4) position and 2-formylpyridine-derived
thiosemicarbazones.

The applicative value of the results of this thesis consists of a series of coordination
compounds with selective antimicrobial activity on gram-positive microorganisms.



AHHOTAIUA

Pycnak Poman: «/[u3aiin ¥ CcHHTE3 OHOJIOIMYECKH aKTHBHBIX COCAMHEHHH 30-MeTaiioB ¢
tHocemukapOaszonamu N(4)-3aMelieHHbIX MPOU3BOJHBIX 2-()OPMIIITHUPHINHAY, TUCCEPTALIUS HA
COMCKaHHE YYEHOM CTENEeHU JOKTOpa XuMUUYeckux Hayk, Kummunes, 2022. Jluccepraius coOCTOUT
U3 BBEACHUS, TpeX IJIaB, B KOTOPBIX MPEICTABICHBI 0030p HMCCIENOBaHMNA, WMEIOMIUXCS B
JUTEepaType, U COOCTBEHHBIN BKJIaJ, OCHOBBIBAIOUIMIICS Ha SKCIEPUMEHTAJIBHO IMOJYYEHHBIX
pe3ynbTaTax, oOIIMX BBIBOJIOB M peKoMeHaanwuii, oubmuorpaduu u3 183 nHammeHnoBanuii, 123
CTpPaHHIBI OCHOBHOTO TekcTa, 33 Ttabmun, 10 mpumoxkenwit m 70 pucyHkoB. I[lomydeHHble
pe3ynbTaThl onmyonukoBaHbl B 30 HaydHBIX paborax (6 crarell B HallMOHAIBHBIX JKypHamax, 1
CTaThsd B MEXIYHApOJIHOM >KypHaie, 23 Te3uca KoHpepeHIMi, 2 maTeHTa M 1 3asBKa Ha
MATEHTBHI).

KiloueBble cjioBa: THOCeMUKap0a30HbI, KOOPAMHALMOHHBbIE COEAMHEHMs, 3d-MeTaiibl,
O6uonornyeckas axktuBHocTh, UK-®yppe cnexkrpockonus, SIMP cnekrpockonus, mudpakuus
PEHTTEHOBCKHUX JTy4eil HA MOHOKpHUCTAIIaX.

Obaactb ucciaenoanusa: Koopaunanuonsnas Xumus.

Heap u 3amaum padoThbl: cHUHTE3 U (PU3HKO-XUMHUYECKAs XapaKTEPUCTUKA HEKOTOPBIX
KOOPJMHAIIMOHHBIX coeanHeHnid Ha ocHoBe monHoB mertayuioB Cu(ll), Ni(ll), Fe(lll), Co(lll),
Zn(Il), Mn(Il) c¢ pasmuasasiva N(4)-nuknorekcun — (heHUTAETAMUIOM;  mpem-OyTui)
TUOCEMHUKA0a30HaMU  IPOU3BOJAHBIX  2-(pOPMHINUPHUINHA, CKPUHUHI  aHTUMHUKPOOHOI,
MPOTUBOTPUOKOBOM, MPOTUBOOMYXOJIEBOM M AHTUOKCUIAHTHONW aKTUBHOCTU CHHTE3HPOBAHHBIX
KOOPJMHAIIMOHHBIX COEIMHEHUH; BBISBICHUE B3aUMOCBSI3U CTPYKTYpa-aKTUBHOCTb; CHUHTE3
N(4)-uuknorekcun (peHunaneramuaa; mpem-0yTuin) THOCEMHUKA0a30HOB, MPOU3BOAHBIX OT 2-
dopmumupuanHa; cuHTe3 KoopauHaumoHHbIX coemuHenuit Cu(Il), Ni(Il), Fe(Ill), Co(lll),
Zn(Il), Mn(II) ¢ N(4)-3amemeHHBIME THOCEMHKapOa3oHaMK; (U3UKO-XUMHUYECKaAs Xapak-
TEPUCTHUKA TOJYYEHHBIX OPraHUYECKUX U HeogpraHquCKHx COCIMHEHUM COBPEMEHHBIMU
METOJaMM aHanu3a: crnekrpockonus SMP 1H, ! C, 15N, OIIP; UK, Y®-Buaumas cnekrpo-
doromeTpus, nudpaxius PeHTTEHOBCKOTO U3TYUYEHHs, MACC-CIIEKTPOCKOIHSI, KOJYHKTOMETPHS
B pacTBOpE, JIEMEHTHBIH aHalIM3; UCCIEI0BAaHUE NMPOTUBOMHUKPOOHBIX, MPOTUBOTPUOKOBBIX U
AQHTUOKCHJIAHTHBIX CBOMCTB KaK MPOMEXKYTOUHBIX, TAK U KOHEUYHBIX MOJIYYEHHBIX COCIMHEHUM;
BBISIBJICHUE KOPPEISAINHA CTPYKTYPa-aKTUBHOCTh U MIPEIIOKEHIE HEKOTOPBIX CHHTE3UPOBAHHBIX
COeMHEHUH 715 yryOJIeHHOTO U3YYeHHUS OMOIOTUYECKUX HCCIIeI0BAaHUM.

HayuyHnasi HOBM3HA M OPHMIMHAJBHOCTBH 3aKJIIOYAaETCS B CHHTE3€ D5 KOOPIMHAIMOHHBIX
COEIMHEHUH, B TOM uuciie 6 OMSIAEpHBIX KOOPIMHAIMOHHBIX cOoeAMHEeHUA U 49 oIHOSAepHBIX
KOOpJMHAIIMOHHBIX  coequHEeHW.  BmepBble  mpemiokeH  MexaHu3M  00pa3oBaHUs
KOOPJMHAIIMOHHBIX coequHeHnil Ha ocHoBe HOHOB Menu(ll) m m3ydeHbl aHTUMHUKPOOHBIE U
MIPOTUBOTPUOKOBBIE CBOMCTBA BCEX CHHTE3UPOBAHHBIX COCIMHEHUM, KaK MMPOMEKYTOUHBIX, TaK U
KOHEYHBIX.

Hayuynas npo0sema pemeHa. YCTaHOBJIEHbI ONTHUMAJbHBIE YCIIOBHS IOJTYYEHUs KOOpPJIHWHA-
LHMOHHBIX  COEAMHEHUWH  KJIACCUUYECKUMH  METOJaMH  CHHTe3a. DBbUlM  TOJy4eHbI
THOCEeMHUKapOa30Hbl, (YHKIMOHAIM3UPOBAHHBIE PA3UYHBIMU 3aMECTHUTENSIMU B IOJIOXKEHUU
N(4) ¢ moBbIIeHHOW TUNO(PUILHOCTHIO. BOTBIIMHCTBO CHHTE3MPOBAHHBIX KOOPAMHAIIMOHHBIX
COeIMHEHUH 00J1ajal0T XOPOoIIel paCTBOPUMOCTBIO B 3TAHOJIE U BOJE.

Teopernueckasi 3HAYMMOCTh U NPHUKJIAAHOE 3HAYEHHe Pa0doThI. J(uccepTanusacnocoOCTBYeT:
BBIIEJICHUIO  Kjacca OHMOJOTMYECKH AaKTHBHBIX  BEIIECTB HA OCHOBE  3aMELIEHHBIX
tHocemMukap06a3oHoB N(4); BbISBICHHE BIIMSHUS IEHTPAIBHOTO aTroMa Ha OHOJOTHYECKHE
CBOWMCTBA; MOHMMAaHHE KOPPEISIMUA MEXIY PaIuKaIbHON JIMMOPUILHOCTEIO B mojioxeHun N(4)
U THOCEMUKapOa30HaMHU, IPOU3BOIHBIMU 2-(hOPMIIITUPHUANHA.

O6JsiacTh mpUMeHeHHMs] STOM pabOThl - KOOPAMHAIIMOHHBIE COEAMHEHUS C CEJICKTUBHOMN
AHTUMHUKPOOHOW aKTUBHOCTBIO B OTHOIIICHUH TPAMITOJIOKUTETHHBIX MUKPOOPTaHU3MOB.
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Fig. 1.15. Structura cristalind a compusilor coordinativi ai cuprului(ll)

Fig.1.16 Structura cristalina a compuslui coordinativ al cuprului(ll) cu tiosemicarbazona
HAm4M. Formula structurala a ligandului. Graficul dependentei ICso(uM) in functie de
linia celulara, SD + 0.9-6

Fig. 1.17. Structurile cristaline ale compusilor coordinativi ai Ni(ll) cu N(4)-
piperidiltiosemicarbazona 2-piridinformamidei

Fig 1.18. Schema de sinteza compusilor coordinativi ai Co(IIl) pe baza tiosemicarbazonei-
2-acetilpiridinei N(4) susbtituita

Fig. 1.19 Diagrama actvitati anti-MTB (CMI), a tiosemicarbazonelor-2-acetilpiridinei N(4)
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Fig. 1.20. Formule de structura a complecsilor de Co(l11)
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Fig. 1.23. Structuri chimice ale tiosemicarbazonelor cercetate clinic sau aprobate pentru
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LISTA ABREVIATURILOR
h-ore
s-slab sau singlet
m-mediu sau multiplet
p-puternic
t-triplet
g-(in english- quartet) cvartet
DMSO - dimetil sulfoxid
EtOH — alcool etilic
MeOH-alcool metilic
MeCN- acetonitril
Bpy-2,2'-bipiridina (Anexa 1)
DCM-diclorometan
Ac;0-anhidrida acetica (Anexa 1)
AcOH gl.,-acid acetic glacial
DMF — N,N-dimetilformamida
TCT-2,4,6-tricloro-1,3,5-triazin (Anexa 1)
CMI-concentratia minima de inhibitie
CMB-concentratia minima bactericida
ROS-(in english) reactive oxygen species
RNR- ribonucleotid reductaza
5-HP- tiosemicarbazona 5-hidroxi-2-formilpiridinei (Anexa 1)
3-AP (Triapina)- tiosemicarbazona 3-amino-formilpiridinei (Anexa 1)
DTMT-disulfura de tetrametiltiuram (Anexa 1)
CCDC- Cambridge Crystallographic Data Centre
0-deplasare chimicd sau vibratie de deformare
RMN-rezonantd magnetica nucleard
FT-IR- Fourier-transform infrared spectroscopy
MMP-(in english) mitochondrial membrane potential
v, (cm™)-numar de unda
ppm-parti per milion
C. albicans- Candida albicans ATCC 10231(funga)
S.aureus-Staphylococcus aureus ATCC 25923 (Gr.+)
B. cereus- Bacillus cereus ATCC 11778 (Gr.+)
E. coli- Escherichia coli ATCC 25922 (Gr.-)
A. bamannii- Acinetobacter baumannii ATCC 11778 (Gr.-)
ABTS- acidul 2,2'-azino-bis (3-etilbenzotiazolin-6-sulfonic)) (Anexa 1)
MTB- (sau bacilul Koch) este bacteria care cauzeaza cele mai multe cazuri de tuberculoza,
din engleza Mycobacterium tuberculosis
MDCK-celule epiteliale renale de caine (normale)
HelL a-celule de cancer cervical
BxPc-3-celule de cancer pancreatic
Hep2- cancer hepatic (celule de cancer la ficat)
RD- cancer muscular
ICso- concentratia semimaximald de inhibitie
SD-devierea standard
IS-indice de selectivitate
L Cso-concentratia probei investigate care provoaca moartea a 50 % (jumatate) din grupul de
studiu.

12



INTRODUCERE

Actualitatea si importanta temei abordate. Chimia compusilor coordinativi se
dezvolta vertiginos pe masura modernizari metodelor de investigatie si cresterea necesitatilor
zilnice de produse/materiale inovative noi. Majoritatea compusilor coordinativi manifesta
stabilitate fizico-chimica inalta si sunt greu solubili in apa. Introducerea grupelor usor ionizabile
in structura liganzilor care formeaza compusii coordinativi favorizeazd solubilizarea lor in
solventi polari protici cum ar fi: apd, alcooli, etc, precum si solventi polari aprotici: CH3CN,
DMF, DMSO, etc. Tendinta moderna de a sintetiza compusi coordinativi cu proprietati biologice
a aparut prin anii 1913 céand i s-a acordat Premiul Nobel pentru Chimie savantului Alfred Werner
(1866-1919). Chimia compusilor coordinativi se dezvoltd in liniaritate continud pe masura
descoperirilor axate pe un compus numit cis-platina, care in anul 1845 a fost sintetizat pentru
prima data, cu ulterioara confirmare structurala. Alfred Werner a descris ca compusul manifesta
structura planard si manifestd prezenta izomerului trans, care fiind preventiv descrisd de catre
Reiset in anul 1844. Deci toate datele sunt o temelie a bazelor teoretice. Aplicarea practica a
compusului sa dovedit a fi in anul 1965 cand sa determinat pentru prima datd activitatea
biologica a cis-platinei si anume de inhibare a multiplicari microorganismelor Escherichia coli
[1]-[5]. Cis-platina este unul dintre cei mai puternici agenti chimioterapeutici utilizati in
medicina umana si veterinard. Utilizarea sa in medicina veterinard a inceput in urma cu mai bine
de doud decenii si a fost determinata de succesul cis-platinei in tratarea malignitatilor umane.
Din nefericire, administrarea de cis-platina a fost asociata cu numeroase efecte secundare,
inclusiv nefrotoxicitate, greata si varsdturi severe, mielosupresie, ototoxicitate si neurotoxicitate.
Dintre acestea, toxicitatea cea mai semnificativa si cea mai frecventd din punct de vedere clinic
este nefrotoxicitatea. In ciuda nefrotoxicitatii, multi oncologi veterinari sunt de pérere ca Cis-
platina este mai puternica decat ceilalti omologi ai sdi, in ceea ce priveste activitatea sa
antineoplazica; cu toate acestea, nu existd o baza stiintificd actuald pentru aceastd opinie in
oncologia veterinara [6]. Multe argumente contra cis-platinei au fost raportate in literatura de
specialitate si ca urmare a cercetarilor in domeniu savanti au descoperit o clasa noud de substante
organice care manifesta efecte promitatoare de inhibare a multiplicari celulelor canceroase. Clasa

de compusi numita: tiosemicarbazone [7], avand formula generala:

Unde R**=pot fi diferiti radicali(substiuenti) organici
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Tiosemicarbazonele manifesta un set larg de activititi biologice precum:
antituberculoase [8]-[11], anticancer [12]-[21],[22], antivirale [23], antimalarice [24]-[26],
antifungice [27], [28], anticonvulsante [29]. Interesul fatd de aceasta familie de compusi a
crescut semnificativ de-a lungul anilor de la primul raport din 1940 pana la miile de lucrari care
au fost publicate pana in 2022. Un rol deosebit al proprietatilor biologice pe care
tiosemicarbazonele il manifesta este inhibarea sintezei ribonucliotid reductazei (RR) [30].

Primul medicament aprobat pentru testari clinice din aceasta clasa de compusi (introdus
la sfarsitul anilor 1940) a fost tiosemicarbazona p-acetamidobenzaldehidei (Tioacetazona, care
este la fel este utilizata si pentru tratamentul tuberculozei multirezistente [11]. Care cu parere de
rau dar manifesta toxicitate inalta si se evitd utilizarea Tioacetazonei precum si activitate slaba
fata de Mycobacterium tuberculosis dar poate fi util numai in prevenirea rezistentei la
medicamente mai puternice: izoniazida si rifampicina [31]. Tiosemicarbazona derivata de la 6-
aminopiridin-2-carbaldehidea cu denumirea comerciala de Triapina, a intrat in mai mult de 30
de studii clinice de faza I si I Triapina® a demonstrat un potential anticancerigen excelent,
precum si capacitatea de a spori efectele anticanceroase ale altor medicamente de acelas tip,
precum cis-Platina, Gemcitabina, Doxorubicina, Irinotecanul, precum si efectele radioterapiei
[2].

Tiosemicarbazona N-metilizatinei (Metisazona), investigata (comercializatd in anii
1960) in calitate de agent antiviral, prin inhibarea ARN mesager si sinteza proteica mai ales cu
virusurile variolei si adenovirusurile. Solutia de lzatizon” care contine un ameste de
Metisazona, DMSO si polietilenglicol este un medicament antiviral, antitumoral, antimicrobian
si imunocorectiv cu un spectru larg de actiune. Metisazona a fost dezvoltata impotriva variolei,
care cu toate acestea, nu se administreaza datorita aparitiei vaccinului impotriva variolei.

Cu toate ca tiosemicarbazonele manifesta activtati biologice promitatoare si sunt in
testari clinice sunt preponderent urmarite de altd clasa de compusi potentiali mai de perspectiva:
“molecule tinta”: compugii coordinativi cei care activeaza proprietatile biologice ale liganzilor si
impreuna formeaza sinergismul actiuni, care este foarte complex din punct de vedere structural
precum si problematic de studiat. Modificarea substituentului in pozitia N(4) cu potential lipofil
duce la cresterea activitatilor biologice [28], [32].

Un aport semnificativ in cercetarea compusilor coordinativi cu tiosemicarbazone care
manifesta proprietati anticancer sunt lucrarile prof. A. Gulea, [15], [17], [33]-[37] prin
determinarea substituentilor in inelul pridin-2-il (analogic Triapinei) pentru identificare

potentialului antitumoral de zeci sau chiar sute de ori mai activ decat Doxorubicina [38].

14



Indetificarea fragmentelor semnificative din punct de vedere biologic este axata si pe
posibilitatea apropieri acestora catre produse naturale asa precum a fost cercetatd influeta
fragmentului alilic in pozitia N(4) a tiosemicabazonelor derivate de la 2-formilpiridina [39].

Astfel fiind determinata activitatea cea mai pronuntatd anticancer a derivatilor 2-
formilpiridinei-in pozitia N(4) pastrand fragmentul alilic [25], [38]-[40] iar in pozitia N(1) fiind
alternanta de la atomul de azot in pozitia 2-4:

a) N-(prop-2-ena-1-il)-2-[(piridin-2-il)metiliden]hdrazin-1-carbotioamida(ICs,=0.01-10 uM).
b) N-(prop-2-ena-1-il)-2-[(piridin-3-il)metiliden]hdrazin-1-carbotioamida(ICs¢=>100 pM).
¢) N-(prop-2-ena-1-il)-2-[(piridin-4-il)metiliden]hdrazin-1-carbotioamida(ICs;=>100 uM).

Studierea mecanismului de interactiune cu celulele tumorale dintre Doxorubicina si
Dp44mT/DpC a fost studiat de catre prof. Des R Richardson indica eficacitatea doxorubicinei
(DOX), asupra celulelor care exprima P-glicoproteina P(Pgp) rezistenta la medicamente. Atat
Dp44mT si DpC omoard tumorile care exprima Pgp, in timp ce DOX ucide in mod eficient
celulele canceroase care nu exprima Pgp. Astfel, combinatia acestor agenti trebuie considerata ca
o terapie rationalizata eficientd pentru tratarea eficientd a tumorilor avansate si rezistente, care
sunt adesea eterogene in ceea ce priveste expresia Pgp [41].

Introducerea  substituentilor electorodonori la azotul N(4) din fragmentul
tiosemicarbazidic care ar corespunde regulei Lipinski sau regulei Veeber favorizeaza selectia
spre un potential biologic sporit [24], [42]. Jinxu Qi si colegi sai au publicat un articol in anul
2020 in care se mentioneaza corelatia dintre activitatea biologica a ligandului si a compusilor
coordinativi pe baza liganzilor cercetati: daca un tiosemicarbazona manifesta activitate citotoxica
inalta atunci compusul coordinativ la fel va manifesta activitate citostatica inalta [43].

Inbunititirea solubilititi tiosemicarbazonelor (in comparatie cu Triapina care este
foarte putin solubild in apa, precum si foarte toxicad) in apa fiind un obiectiv de cercetare pentru
unii din cercetatori moderni, care considera ca ar putea fi admistrate mai usor in forma de solutie
injectabila la tratarea in vivo a cancerului, dar acest lucru s-a dovedit a fi nu prea benefic
deoarece duce la scaderea drastica a citotoxicitati acestora in cele mai dese cazuri [44].

Scopul tezei: sinteza si caracterizarea fizico-chimica a unor compusi coordinativi in
baza ionilor Cu(ll), Ni(ll), Fe(lll), Co(lll), Zn(ll), Mn(ll) cu diferite N(4)-ciclohexil
(fenilacetamida, tert-butil) tiosemicabazone derivate de la 2-formilpiridina; screening-ul
activitatilor antimicrobiene, antifungice, anticancer si antioxidative ale compusilor coordinativi
sintetizati; analiza relatiei structura-activitate.

Obiectivele cercetarii:

-Sinteza N(4)-ciclohexil (fenilacetamida, tert-butil) tiosemicabazonelor derivate de la 2-
formilpiridina;
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-Sinteza compusilor coordinativi ai Cu(ll), Ni(ll), Fe(lll), Co(lll), Zn(ll), Mn(ll) cu
tiosemicarbazone N(4)-substituite;

-Caracterizarea fizico-chimica a compusilor organici si coordinativi obtinuti prin intermediul
metodelor moderne de cercetare: conductometria in solutie; analiza elementala; spectroscopia
'H, 3C, ®°N-RMN; REP; FT-IR; spectrofotometria UV-vis; spectroscopia de masa; difractia
cu raze X.

-Cercetarea proprietatilor antimicrobiene, antifungice si antioxidative.

-Analiza corelatiei structura - activitate si propunerea celor mai activi compusii spre studiul
avansat al proprietatilor anticancer.

Ipoteza de cercetare presupune faptul ca tiosemicarbazonele, ce contin substituenti
donori de electroni in pozitia N(4) a fragmentului tiosemicarbazidic cu proprietati lipofile, pot
mari probabilitatea penetrarii “moleculelor tintd” prin intermediul membranelor celulare ale
diferitor bacterii si fungi precum si a celulelor tumorale. Asigurarea transportarii
tiosemicarbazonelor prin intermediul compusilor coordinativi la nucleul celular va fi realizata
prin disocierea hidroliticd a combinatiilor coordinative 1n ioni de metal si ligand liber,
participand activ in chelatarea fierului care este elementul chee in sinteza ADN-ului celulelor
tumorale.

Sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor alese
Metodologia de cercetare presupune sinteza compusilor coordinativii prin metode cunoscute
optimizate. Investigarea compusilor obtinuti prin intermediul metodelor spectrale moderne de
cercetare H, 13C-(Dept 135), RMN a fost efectuati la Institutul de Chimie. Inregistrarea
spectrelor FT-IR a fost efectuatd in cadrul laboratorului de cercetarii stiintifice “Materiale
Avansate in Biofarmaceutica si Tehnica” a Universitati de Stat din Moldova. Difractia razelor X
pe pulbere a fost efectuata in cadrul Centrului Regional Interdisciplinar Stiintifico-Educational
pentru Studiul Materialelor Avansate (CaRISMA) a Universitati de Stat din Moldova. Analiza
UVDR a fost efectuatd in cadrul Departamentului Chimia Materialelor, Facultatea de Chimie,
Universitatea Alexandru loan Cuza, lasi, Romania. Analiza cu raze X pe monocristal a fost
efectuata in cadrul Institutului de Fizica Aplicata, Chisinau, Republica Moldova si Institutului de
Chimie Macromoleculara “Petru Poni”, Iasi, Romania. Pentru o serie de compusi studiati a fost
efectuata rezonanta electronica paramagnetici (REP) in cadrul Laboratorului de Chimie
Coordinativa al Centrului National de Cercetari Stiintifice, Toulouse, Franta. Spectrele de masa
cu electrospray (ESI-MS) au fost colectate folosind un instrument Q-TOF furnizat de WATERS,
Chatenay-Malabry, Franta. Pentru compusii studiati a fost efectuata analiza elementald cu
ajutorul analizatorului”’PERKIN ELMER 2400” in laboratorul BioCIS la Chatenay-Malabry,

Franta. Activitatea antimicrobiana si antifungica a fost efectuata in Laboratorul de Microbiologie
16



al Agentiei Nationale pentru Sanatate Publica. Proprietatile anticancer, antioxidative si studiul
Eco-toxicitatii a fost efectuat in cadrul Laboratorului de Sistematica si Filogenie Moleculara,
Centrul de Cercetare a Invaziilor Biologice al Institutului de Zoologie si in Laboratorul de
Biochimie al Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.

Problema stiintifica care a fost solutionatd constd in determinarea conditiilor optime
de sinteza a tiosemicarbazonelor N(4)-substituite in baza derivatilor 2-formilpiridinei si a
compusilor coordinativi cu unii ionii ai metalelor 3d; stabilirea corelatiei dintre structura
compusilor coordinativi si activitatea biologicd. Pentru prima data a fost determinatd Eco-
toxicitatea unei serii de tiosemicarbazone N(4) substituite si a complecsilor acestora.

Valoarea aplicativa constd in sinteza compusilor coordinativi ai unor metale 3d cu
tiosemicarbazone N(4)-substituite in baza derivatilor 2-formilpiridinei care manifestd un
potential antimicrobian la concentratii de ordinul nanogramelor pe mililitru.

Rezultatele prezentate in lucrare au constituit obiectul a 30 publicatii stiintifice,
inclusiv 7 articole stiintifice (1 articol intr-o revistd internationald si 6 articole in reviste
nationale) si 23 rezumate la diferite conferinte nationale si internationale; 2 brevete de inventie si
o cerere de brevet de inventie. Publicatii fara coautori — 1.

Lucrarea a fost efectuatd in cadrul proiectului institutional “Strategii de elaborare a
inhibitorilor moleculari antitumorali de o noud generatie. Sinteza, proprietafi si mecanisme de
actiune” 15.817.02.24F (2015-2019) si a proiectului international "Synthése et caractérisation de
nouveaux composés de coordination des métaux de transition pour des applications en biologie"
finantat de AUF 2020.

Sumarul capitolelor tezei

Lucrarea consta din introducere, 3 capitole, concluzii generale si recomandari,
bibliografie cu 181 de titluri. Materialul tezei este expus pe 123 pagini de text de baza si contine
70 figuri, 33 tabele si 10 anexe.

In Introducere este descrisa actualitatea temei studiate, scopul, obiectivele cercetri,
ipoteza de cercetare, fiind argumentata metodologia de cercetare si justificarea metodelor de
cercetare alese.

In Capitolul 1 sunt prezentate abordarile teoretice si practice generale din domeniul de
specialitate. Precum metode de sinteza a liganzilor organici prin diferite cdi cu destinatia finala
fiind obtinerea tiosemicarbazonelor. La fel este raportat in acest capitol si sinteza unor compusi
coordinativi ale metalelor 3d cu tiosemicarbazone N(4) substituite cu derivati ai 2-
formilpiridinei. Activitatea biologica corelata cu structura compusilor coordinativi este legatura
dintre planificare si potentiale aplicati ale unor compusi care se evidentiaza printre milioanele de

sinteze efectuate pe intreg mapamondul.
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in Capitolul 2 sunt descrise metodicile de sinteza a tiosemicarbazonelor HL*™° care
sunt utilizate in calitate de compusi de chelatare ai unor metale 3d in sinteza compusilor
coordinativi. Sunt descrise si metodele de analiza si cercetare a compusilor sintetizati precum-
analiza fizico-chimica, cercetarea biologica a unor compusi sintetizati.

In Capitolul 3 sunt desrise rezultatele anlizelor efectuate a compusilor coordinativi in
baza unor metale 3d cu liganzi HL'?, dar si nu in ultimul rand structurile cristaline ale unor
intermediari care certificA mecamismul sintezei si dovedeste etapele de sintezd a compusilor
finali. Sunt raportate unele date fizice masurate in cadrul monocristalelor supuse difractiei
razelor X pe monocristal. In total sunt descrise si caracterizate 5 structuri cristaline ale

tiosemicarbazonelor HL** 19

, sunt descrise 21 structuri cristaline ale compusilor coordinativi ai
Cu(ll). Sunt descrise rezultatele analizelor biologice elucidate in forma de tabele, care
favorizeaza o interpretare mai comoda a datelor experimentale obtine. Sunt descrise rezultatele
screeningului in vitro in urma determinari proprietatilor antimicrobiene si antifungice raportate la
substantele utilizate in medicind pentru compartie. Rezultatele screeningului in vitro la
determinarea potentialului antioxidativ si anticancer. Studiul toxicitati pe Paramecium caudatum
- organism unicelular din grupul alveolatelor. Rezultatele de laborator al cercetari eco-toxicitati
in vivo pe Daphnia magna - o specie de crustacee din familia Daphnid.

La finele fiecarui capitol se regasesc concluziile care redau aspectul generalizat al

informatiei elucidate, precum si cele mai importante rezultate expuse.
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1. COMBINATII COORDINATIVE ALE UNOR METALE 3d CU
TIOSEMICARBAZONE N(4)-SUBSTITUITE ALE DERIVATILOR 2-
FORMILPIRIDINEI

In Capitolul 1 sunt prezentate abordarile teoretice si practice generale din domeniul de
specialitate vizat. Aici sunt prezentate investigarea metodelor optimale de sinteza a
tiosemicarbazonelor prin intermediul reactiilor de substitutie sau aditie nucleofilda si de
condensare. La fel, sunt descrise diferite cai de sinteza a compusilor coordinativi in baza ionilor
metalelor 3d cu tiosemicarbazone N(4) substituite ale derivatilor 2-formilpiridinei. Este analizata

corelatia structurii compusilor coordinativi cu activitatea biologica a cestora.

1.1 Sinteza si structura generalia a tiosemicarbazonelor

Tiosemicarbazonele reprezinta clasa de compusi organici care contin in structura sa
atomi de C, N si S. Majoritatea cazurilor descrise in literatura de specialitate se vorbeste despre
tiosemicarbazone N-substituite, adicd in loc de hidrogen se ataseza un radical sau substituient
organic. Sunt cunoscute si o subclasa de compusi organici derivate de la tiosemicarbazone in
urma alchilari atomului de sulf, numinduse izotiosemicarbazone unde atomul de sulf fiind trecut

din gruparea tionica la gruparea tiolica. Formula generald a unei tiosemicarbazone prezentata in

(Figura 1.1):
1 i 5 S/R3
R\KN\NJI\N/ R RN )\N)\N/RS
LoLoL T

R R
Izotiosemicarbazona

Tiosemicarbazona e ’ ! .
Unde R~ = orice radical organic

Unde R™™ = orice radical organic
Fig. 1.1. Formula generali de structuri a tiosemicarbazonelor si izotiosemicarbazonelor [45]

Un interes mai deosebit il detin tiosemicarbazonele heterociclice si anume pe baza
derivatilor piridinici. Datoritd spectrul larg de proprietdti biologice inregistrat precum si
abilitatea de a putea fi folosit in calitate de chelatori ai ionilor metalici [1], [46]. Din punct de
vedere structural tiosemicabazonele prezinta cateva centre de izomerizare (precum si
tautomerizare) cea ce le permite sa migreze de la o forma la alta in dependenta de pH si de

solventul in care sunt solubilizate.
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Fig. 1.2. Schema generala de izomerizare[47] si tautomerizare a tiosemicarbazonelor [1],

[2], unde R* si R%-orice substituent organic

Lungimea legituri C3-S1 din gruparea tiolic, este de 1.704 A ce corespunde legituri

simple, lungimea legitrui C3-N3(hidrazinic) este de 1.361 A corepunde legitrui duble. Atfel se

stabilizeaza forma amfion al tiosemicarbazonei HAchexim.

Pe baza ionilor de metal in calitate de matrice tiosemicrabazonele pot suferi o

transformare geometrica din forma izomerica E in forma sa izomerica Z. Asta si este explicatia

de unde apar in compusii coordinativi formele izomere ale liganzilor opuse celor initiale, fiind

stabilizate prin energii minime de formatiune. Prezenta tiosemicarbazonelor intr-un solvent

protic permite mai usor izomerizarea (Figura 1.3).

2 2
R H R
N, 2
l XN /)_I N " 7 N N
/
E_N _-_— N
F N s ~ SNHT N
R | R
E (tiona)

s H
--,_\ / N E
Z s z 2 H =
N

NH=R = 1

Z (tiona)

Fig. 1.3. Schema de izomerizare a tiosemicarbazonelor din confirguratia trans (E) in
configuratia cis (Z)[1], [48]. Unde R* si R%-orice substituent organic.

Izomerizarea tiosemicarbazonelor are loc de obicei la un pH~ de 6.5. Confirmarea unor

asfel de izomerizari poate fi observata in spectrele *H-RMN la derivati 2-formilpiridinei, asfel

atomul de H-adicent grupari azinice in configuratia Z suporta o deplasarea chimica la 8.80 ppm

si atomul H-din configuratia E se gasesete la deplasarea chimica de 8.60 ppm, cea ce face usor

determinarea formelor izomere [48] cu ajutorul rezonantei magnetice nucleare "H-RMN.
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Metode de sinteza a tiosemicarbazonelor

Existd 4 metode cunoscute de sintezd a tiosemicarbazonelor cu randamente bune, cu
reactivi si conditi de sinteza accesibile. Alte metode posibile de sinteza integreaza reactivi
costisitori si conditi speciale de sinteza, ce face impracticarea acestora precum $i majorarea
sinecostului per produs final. Asa deci cele 4 metode au la baza urmatoarele etape: a) aditie-
eliminare b) aditie c) aditie-substitutie (Figura 1.4).

In cazul metodei (a) poate fi efectuati condensarea prin reactia clasica dintre
tiosemicarbazida corespunzatoare si compusul carbonilic catalizata de un acid organic sau
mineral [49]-[51] (refluxare cu eliminarea unei molecule de apa) sau prin aplicarea unor surse
suplimentare de cataliza cum ar fi: activarea prin iradiere cu microunde (300 W), in solvent sau
lipsa acestuia [52], [53].

Metoda (b) are la baza aditia nucleofila a hidrazonei la gruparea R-NCS (izotiocianat),
de obicei este o reactie exotermica. Sinteza izotiocianatilor are loc la interactiunea aminei initiale
cu tiofosgen in prezenta de hidroxid de sodiu in diclormetan fiind o reactie bifazica [54].
Radamentul sintezei se considera de multe ori a fi cantitativ deoarece produsii secundari practic
nu se intalnesc.

Metoda (C) este mai rar intalnita in literatura de specialitate deoarece impune conditi
mai sensibile de sinteza si 0 atentie sporitd la etapa de obtinere a S-alchil ditiocarbamatilor care
sunt mai putin stabili precum si Se descompun usor la temperaturi mai ridicate de 20-50 °C.
Randamentul sintezei la aceasta etapa este mai scazut in limetele 20-60 %.

Metoda (d) este cel mai putin aplicatd deoarece nu mereu compusii carbonili sunt lipsiti
de grupe functionale active care fiind un motiv in plus de a evita astfel de metoda de sinteza.
Astfel probabilitatea de obtinere a produsului secundar numit azind (condensarea pe ambele

grupe ale hidrazinei) este marita.
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Cercetatori de obicei folosesc metodele (a) si (b) fiindca sunt mai rapide si mai putin toxice.

L O§ /R
R=N R=—NH (f "
N\ H.O \ 2 1 2
a) ] + HN—NH, —>—> C—NH R, RO O N R
N\ 2 2 7\ NH O NH \?
S s NH, 3
R
Rl—l\ 3
\ /N\ /R
+ H,N \? —_— Rl c N RZ
b) A\ 2 S SN X
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2 H,C—S —C/R M& 1 ﬁ 2
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R 3
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Fig.1.4. Scheme de sinteza a tiosemicarbazonelor N(4) substituite: (a)-aditie-eliminare, (b)-

aditie, (c)aditie-substitutie [40] unde R**-radicali organici
Mecanismul de obtinere a tiosemicarbazonelor

Mecanismul de obtinere a tiosemicarbazonelor este bazat pe activitatea grupei carbonil,
cu cat gruparea carbonil este mai activa (contine substituenti in pozitia a electronodonori) cu atat
reactia de condensare decurge mai usor. Cu cat gruparea carbonil este dezactivatd (contine
substituenti electronoacceptori) cu atat echilibrul este deplasat in partea reactantilor initiali. Un
mecanism plauzibil poate fi redat (Figura 1.5) prin urmatoarele componete: a) etapa de activare a
carbonilului, de obicei in mediul acid, b) etapa de aditie si faza finald c) eliminarea unei

molecule de apa in urma reactiei de condensare [55].
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Fig. 1.5. Mecanismul plauzibil de sinteza a unei tiosemicarbazone

In etapa initiald de aditie intermediarul poate fi inzolat si caracterizat. Un caz neordinar
fiind raportat de catre grupul de autori condus de Prathapachandra Kurup [56] in anul 2011, cu
evidentierea unui produs intermediar care dupa mecanismul reactiei de aditie nucleofila fiind
izolat un intermediar (Figura 1.6) hemiaminal N-substituit [57] sau mai este numit simplu
hemiaminal (R*HN)-C(OH)(R%R") [58]. Lungimea legaturilor in compusul organic numit
hemiaminal N-substituit constituie: C-O este de 1.410 A, gruparea azo NH-NH, 1.410 A, C=S,

1.700 A.
QL O
NH NH/N\H+ \N \N
MeOH(50 °C) o
I

X
N FA

(¢}

¢ ’ /NH
| X_NH
; Oy
CCDC-271996 _

Fig. 1.6. Structura cristalina a unui hemiaminal N-substituit

Confirmarea structurald a fost completata si de alte analize cum ar fi: spetrele "H-"H
COSY-RMN si *H-"*C HMQC-RMN, IR, etc. Confirmarea unor deplasiri chimice neordinare
ale H-N(hidrazinic) la 13-15 ppm [59], care fiind corelate bine prin atribuirea tripletelor la protoni
~NH si validat prin intermediul corelatiei *H-*C. Absenta cuplarii tripletelor la 7.84 ppm cu
varfurile *3C in experimentele HMQC au autentificat atribuirea protonilor de tip -NH. Tripletul
este in conformitate cu divizarea 21+1 (I=1 pentru 14N) a varfului de rezonanta al protonului

atasat la nucleul “N.
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Moduri de coordinare a unor tiosemicarbazone in baza derivatilor 2-formilpiridinei
Modurile de coordinare cel mai des intalnite in literatura de specialitate la chelatarea
ionilor de metale 3d sunt reprezentate in (Figura 1.7) cu elucidarea atomilor donori de electroni

in formarea legaturilor covalente.
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R

Fig. 1.7. Reprezentarea celor mai des intilnite formule de structura a compusilor
coordinativi ale metalelor 3d (biometale). Moduri de coordinare a unor tiosemicarbazone
ale 2-formilpridinei si derivatilor ei. Unde RY2=orice substituent/radical organic. lar M"*

2+. 2+, 2+, 2+/3+. 2+/3+. 2+
poate fi: Zn“";Cu”"; Ni“"; Co™""; Fe*™°"; Mn

In Figura 1.7 modul de coordinare | este realizat prin intermediul atomilor de sulf
tionic, atomului de azot azometinic si atomului de azot piridinic. Formanduse doud metalocicluri
a cate cinci atomi. Modul Il de coordinare este deosebit de modul I numai prin faptul
deprotondri ligandului. Tiosemicarbazona sufera o transformare tautomerd cu eliminarea
protonului hidrazinic prin intermediul formei tiolat. Asfel ligandul devine monobazic coordinand
la ionul central prin intermdiul atomului de sulf tiolic. Pentru modurile ulterioare coordinarea la

ionul central este practic similara.
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Kateryna Ohui si alti [44] au analizat prin intermediul analizei 'H-RMN a
comportamentului tiosemicabazonei in dependentda de pH-ul solutiei (pH-0.75-12.50 (10 %,
D,0/H0)). Deplasarile chimice sunt foarte bine vizibile si detaliate precum anume migrarea
celor patru tipuri de protoni din cAmp slab spre camp mai puternic ecranat. Deplasarea chimica a
protonului din gruparea azometinica de la 9.0 ppm la pH-ul=1 la 8.5 ppm la pH-ul=12. Precum
si cei trei protoni din inelul piridinic au loc deplasarea lor chimica de la 8.6-8.2 la 8.1-7.6 ppm
[44]. Cu ajutorul titrari potentiometrice (pH) si titrari "H-RMN au fost determinate constantele

de disociere pentru HTSC-2-FopyMorf din Figura 1.8.

1 S1
10.9 10.9 ! N ’ N3 \

Structura cristalina a HTSC-2-
pK1 pK2 pK3 FopyMorf CCDC- 1850575

W titrarea potentiometricd, pH ™ 1-H-RMN

Fig. 1.8. Constantele de disociere pentru (2E)-2-({5-[(morfolin-4-il)metil]piridin-2-
il}metiliden)hidrazin-1-carbotioamida (HTSC-2-FopyMorf) [44]

1.2 Proprietiti biologice ale unor tiosemicarbazone heterociclice

Sunt cunoscute douda enzime care sunt responsabile de sinteza AND-ului, si anume
ribonucleotid reductaza (RNR) si topoizomeraza II (topo Il). Din acest motiv si sunt studiate
predominant ca tinte in mecanismele de baza. A fost determinat precum ca dereglarea activitatii
enzimei (RNR si / sau topoll) duce indirect la apoptoza celulara .

Interesul fata de tiosemicarbazone a crescut o data cu testarea acestora in calitate de
inhibitori al diferitor microorganisme gram-pozitive, gram-negative [60], in calitate de inhibitor
al malariei [40], activitatea antipaludica [61], activitate antivirala [23] (impotriva Virusul Herpes
Simplex HSV-1 si HSV-2). Elucidarea activitati antitumorale ale tiosemicarbazonelor pe baza 2-
formilpiridinei a fost axat incd din anul 1946 cand savantul Behnisch si colegi sdi din Germania
au testat un sir de compusi heterociclici din clasa tiadiazolilor obtinuti pe baza produsilor
intermediari si anume —tiosemicarbazone, demostrand o activitate tuberculostatica inalta in vivo
[62].

Daniel L. Klayman si colegi sdi au cercetat un sir de tiosemicarbazone N(4) substituite
cu diferiti susbtituenti organici. Pentru obtinerea tiosemicarbazonelor fiind folositd metoda (C)
descrisa in schema din (Figura 1.4). In continuare este prezentat rezultatul analizei biologice

impotriva Macrofilariei [61].
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Tabelul 1.1. Activitatea N(4)-R’-tiosemicarbazonelor 2-acetilpiridinei impotriva
Macrofilariei [61]

7 o
j\ N AN | Concentratia %, de inhibitie
RO TNERT N mg/kg/zi _ _
. CHy (5 zile) B. pahangi A.viteae
R
100 toxic -
i 50 53 42
2N 100 26 72
50 -3 -40

@_Ng 100 97 25
50 17 44
QNé 100 100 100

50 100 100
QNﬁ - 100 100 100
v, 50 100 100
QNH 100 17 43
o 50 - -

HZN@Nﬁ 100 39 34

50 5 9
@\ o 100 15 9
NHJ\NH'N\ 50 . _

CHg

B. pahangi - Brugia pahangi; A.viteae- Acanthocheilonema viteae; Microfilaria-este un stadiu incipient al ciclului
de viata al anumitor nematode parazite din familia Onchocercidae

Din rezultatele prezentate in Tabelul 1.1 putem observa ca cel mai bun procent de
inhibitie a nematodelor B. Pahangi si A.viteae il prezinta N(4)fenil si 2-aminofenil-
N(4)tiosemicarbazona 2-acetilpiridinei si sarea acestei clorhidrat. Modificarea pozitiei
substituentului electrono-donor (+M) in fragmentul fenil din 2 in pozitia 3 sau 4 duce la
micsorarea procentului de inhibitie (scade activitatea biologica). lar schimbarea inelului piridinic
cu inelul benzylic duce la scaderea cardinala activitati biologice. Astfel se poate deduce
concluzia importantei fragmentului piridin-2-il pentru activitatea biologica a tiosemicarbazonelor

[61] din perspectiva anticancer, antimicrobian/antimicotic si antioxidativ.
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Tirozinaza este tinta cea mai studiata pentru inhibitia melanogenezei. Catalizand etapa
de limitare a ratei de sinteza a melaninei, tirozinaza a devenit una dintre cele mai importante tinte
pentru dezvoltarea agentilor anti-hiperpigmentare. Literatura de specialitate prezinta un numar
mare de studii dedicate tiosemicarbazonelor care poseda o capacitate imensa de inhibare a

enzimei tirozinazei.

[Element crucial pentru activitatea de]
inhibitor al tirozinazei

Compus

heterociclic
din 4-5 atomi

Qs

Fig. 1.9. Repere generale privind relatia structura-activitate a tiosemicarbazonelor in
calitate de inhibitor al tirozinazei [63]

Conform structurii generale a tiosemicarbazonelor (Figura 1.7.) unele repere generale
privind relatia structura-activitate se pot face pe baza de mai sus. Fragmentul tiosemicarbazidic
este grupul crucial in procesul de inhibare a tirozinazei. In special atomul de sulf are capacitatea
de a chelata ionii de cupru in situs-ul activ al tirozinazei. Cei mai favorabili substituenti in
pozitia R sunt inelul fenil sau atomul hidrogen. Cele mai bune rezultate au prezentat
tiosemicarbazonele in calitate de inhibitor al Tirozinazei, derivati de benzaldehida sau
acetofenond ceea ce indica faptul ca hidrogenul sau gruparea metil este favorabila in pozitia R.
Inelul fenil in aceasta pozitie pare, de asemenea, sd aibd un impact pozitiv in unele cazuri. Cel
mai important lucru este ca daca are loc alungirea sau ramificarea lantului pe pozitia R? duce la

pierderea activitatii biologice.

Activitate antiproliferativa in corelatie cu lipofilitatea tiosemicarbazonelor (chelator)
prezinta teoretic un avantaj fata de liganzii care sunt mai putin solubili in lipide [64], deoarece
acestea pot intra cu usurintd in celule si apoi leaga fierul din rezervele intracelulare necesare
pentru incorporarea fierului in subunitatea R2. Alternativ, acesti liganzi pot interactiona direct cu
centrul hidrofob de fier al RR [65]. Dovezile anterioare au demonstrat o crestere a activitatii
antiproliferative odata cu cresterea proprietatilor hidrofobe al chelatorului [66]. Aceasta tendinta
este atribuita capacitatii tiosemicarbazonelor lipofile de a trece prin membrane astfel, de a avea

acces la rezervele de fier intracelular care fiind critic pentru proliferarea celulara [67].
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Nota: tiosemicarbazona di-2-piridilcetonei (HDpT); N(4)-metil-3-tiosemicarbazona di-2-piridil cetonei
(HDp4mT); N(4)-etil-3-tiosemicarbazona di-2-piridil cetonei (HDp4eT); N(4,4)-dimetil-3-tiosemicarbazona di-2-
piridil cetonei (HDp44mT); N(4)-fenil-3-tiosemicarbazona di-2-piridil cetonei (HDp4pT); 4-alil-3-
tiosemicarbazona di-2-piridilcetonei (HDp4aT) [68]

Fig. 1.10. Formulele structurale ale unor tiosemicarbazone

Sinteza chelatorilor de fier (Fe) pentru tratamentul cancerului este o adevarata
provocare ce tine de sinteza si analiza compusilor organici. Seria de tiosemicarbazone cu di-2-
piridilcetona (Figura 1.10) (HDpT) care manifesta activitate antitumorala marcata si selectiva in
vitro si in vivo fiind dezvoltata de catre prof. Des R. Richardson in anul 2006 (Figura 1.10). In
acest context s-a examinat proprietatile chimice a liganzilor de tip HDpT, analiza electrochimica
a acestora pentru determinarea capacitatii redox. Eficacitatea antiproliferativda mai mare a seriei
de chelatori HDpT in raport cu analogii de tip izonicotinoil hidrazona di-2-piridilcetonei.
Potentialul redox al compusilor coordinativi ai Fe duc la generarea speciilor reactive de oxigen
care si sporesc activitatea antiproliferativa. Cei mai eficienti liganzi HDpT, in calitate de agenti
antiproliferativi, poseda o lipofilitate considerabila si s-au dovedit a fi neutri din punct de vedere
al sarcinilor (electrostatic) la un pH fiziologic, penetrand membranele celulare pentru a avea
accesul la rezervele intracelulare de Fe si chelatandul asfel blocand multiplicarea celululelor de

tumoare.
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Tabelul 1.2. Valorile 1Csp (uM) ale tiosemicarbazonei 3-aminopiridin-2-carboxaldehidei (3-
AP), ale desferrioxaminei (DFO) si ale chelatorilor din seria HDpT precum si a compusilor
coordinativi ai Fe'' si Fe'"'la inhibarea cresterii celulelor SK-N-MC dupi 96 h [68]

Chelator/Complex 1C5o(uM)
HsDFO 8.58+1.65
[Fe"'DFO] >25
H3-AP 0.39+0.03
[Fe"(3-AP),] 0.74+0.29
[Fe"'(3-AP)] 0.40+0.03
HDpT 5.20+0.05
[Fe"(DpT),] >6.25
[Fe"'(DpT),]CIO, >6.25
HDp4mT 0.18+0.02
[Fe"(HDp4mT),] 1.53+0.21
[Fe™(HDp4mT),]CIO, | 1.02+0.28
HDp4eT 0.05+0.03
[Fe'(HDp4eT),] 1212047
[Fe™(HDp4eT),]CIO, 0.46=0.16
HDp44mT 0.0120.01
[Fe"(HDp44mT),] 0.42+0.08
[Fe"'(HDp44mT),]ClO, | 0.35+0.02
HDp4aT 0.02+0.01
[Fe"(HDp4aT),] 0.69+0.24
[Fe™(HDp4aT),JCIO, | 0.68+0.15
HDp4pT 0.01+0.01
[Fe"(HDp4pT),] 0.21+0.05
[Fe"(HDp4pT),]CIO, | 0.15£0.09

5 4
‘M

Y CCDC-608889

Structura crlstallna a [H,Dp4eT]CIO,
H,é{”

¥ ccDc-608888
Structura cristalind a HDp4mT

Pentru o corelatie mai bund a activitatilor biologice cu structura compusilor studiati au

fost determinate constantele de aciditate a tiosemicarbazonelor Tabelul 1.3. Rezultatele sunt

afisate ca medii + SD a trei experimente. Proliferarea celulelor SK-N-MC a fost determinata prin
intermediul metodei MTT, [69]-{71].

Tabelul 1.3. VValorile constantelor de protonare si coeficientul de repartitie (octanol-apa),
(log P) pentru analogi HDpT [68]

Ligand pK,1 pK,2 Log P
HDpT 9.88(0.02) | 3.91(0.05) | 0.78
HDp4mT 11.14(0.02) | 3.92(0.04) | 3.18
HDp4eT 11.09(0.02) | 3.92(0.05) | 1.23
HDp44mT 9.55(0.05) | 4.29(0.1) | 2.19
HDp4aT 11.01(0.02) | 3.88(0.04) | 1.68
HDp4pT - - 1.96

Tiosemicarbazonele a-N-piridinice manifesta proprietati bazice pe masura prezentei in

structura acestora unor centre bazice cu exces de electroni. Unul dintre aceste centre este atomul

de azot piridinic care manifesta o constantd de bazicitate mai mare decat restul centrelor bazice.

Asfel la interactiunea solutiilor acide cu molecula de tiosemicarbazona cu fragment a-N-piridinic

ca produs de protonare se obtine forma H,L" (Figura 1.12.).
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Un caz similar este structura ligandului [H,Dp4eT]CIO, (CCDC-608889), unde

protonul fiind stabilit pe atomul de azot piridinic.

R R
| =
NH i A
NH K e L
R e P2 R

Fig. 1. 11. Etape generale de (de) protonare ale unui ligand o-N-piridil tiosemicarbazona
(notat HL) [46] unde R*2-substituenti organici

1.3 Compusi coordinativi, sintezi si proprietiti biologice

Compusii coordinativi in ultima perioadd de timp au atras atentia tot mai multor
cercetatori datoritd spectrului larg de proprietati biologice promitatoare, care in raport cu
medicamentele utilizate sunt de zeci sau chiar sute de ori mai activi. Acest fapt si a determinat
cresterea liniard de lucra stiintifice in ultimi zece ani pe arena literaturi de specialitate in
domeniul chimiei si medicinei. Astfel studierea diferitor liganzi in calitate de chelatori ai ionilor
de metale tranzitionale sa dotorat a fi utila prin determinarea unor aplicati cum ar fi: chelatori ai
ionilor metalelor grele din organismul uman, utilizarea liganzilor in calitate de molecula
transportator la tinta inflamatilor celulare, etc. Intrucat se stabilesc limite noi ale concetratiilor
nanomolare impotriva cancerului este necesar de a studia mecanismul de formare a compusilor
coordinativi pentru a putea intelege care sunt formele structurale posibile pentru a fi ulterior

indentificate si separate ca intr-un final sa fi testate proprietatile biologice ale acestora.

Mecanismul de formare a compusilor coordinativi:

1. La prima etapa cel mai important rol il detine aciditatea ligandului, adica este vorba
despre pKa a tiosemicarbazonei cu cat valoarea pka este mai mica cu atat tiosemicarbazona mai
usor disociaza si manifestd proprietati acide mai pronuntate. Conform datelor din literatura de
specialitate putem clasifica urmatorii liganzi dupa tari aciditati adicd dupa pK,. De unde rezulta

ca taria acidité‘;i scade 1n seria: pKa1> pPKa2> pKaz> pKag.

H /’\(SH /I\YSQH
HN\ 1 HN\ 1 HN\ 1 HN\ 1

Unde R 2=or|ce substituent organic.
2. Rolul solventului este la fel primordiar mai ales in cazul solventilor protici cum ar fi:

EtOH, MeOH, H,0, care favorizeaza ionizarea substantelor.
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3. In prima etapa a mecanismului are loc aditia la ionul metalic a unei forme Z sau E in
care se regaseste ligandul (de obicei in forma necoordinata se afla in forma E (90 % din liganzi),
dar in urma coordinari la ionul central se stabilizeaza forma Z). Aditia are loc prin intermediul
perechilor de electroni liberi de la atomul de azot si sulf la orbitali vacanti ai ionul de metal. In
urma obtineri legaturilor covalente dintre M-N si M-S (dupa mecanismul legaturi coordinative)

are loc stabilizarea formei I (Figura 1.12).

S - |
1 7
R\NFJLNH' N Ry r(( \
2 + I/Cu—CI ———P‘ N \SC/

R
Cl

Formal

Formall R

Forma lll

R'= R?= CHj,; Ph;
Fig. 1.12. Mecanismul ipotetic de formare a compusilor coordinativi
Compusul coordinativ din forma | se prezinta cu proprietati hidrofile mai mari in
comparatie cu forma Il care este in corelatic cu prezicerile efectuate in ”VCCLAB, Virtual
Computational Chemistry Laboratory” [72]. Din Figura 1.12 se poate vedea schema de obtinerea
formei 111 a compusului coordinativ ai cuprului(ll) care se datoreaza actionari asupra formei |
sau Il cu o baza dizolvata in EtOH sau utilizarea N,N-dimetilformamidei in calitate de solvent
care manifestd proprietati slab bazice (pK,=3.99) duce la deprotonarea ligandului cu ulterioara
eliminare a moleculei de HCI care poate fi captata de baza sau se evapord din sistem. Forma Il
este caracterizata printr-o solubilitate maritd (de 2-3 ori mai mare) in solventi cum ar fi: EtOH,
MeOH, CHCI3;, DMSO, DMF, MeCN. Puntea p,u’(Cl) in este formata dintre o pereche de

electroni liberi ai ionului de clor care se aditioneaza la orbitali vacanti ai ionului de cupru(ll).

Combinatii coordinative ale zincului (I1) cu tiosemicarbazone

Gena homologica TP53, [73][18] este cea mai frecventa genda mutanta a cancerului
uman pentru care nu existd un medicament anticanceros eficient. Majoritatea mutatiilor TP53 (>
70%) sunt mutatii cu sens gresit care genereaza o proteind defectd care se gaseste in general la
niveluri ridicate in celulele canceroase din cauza pierderii feedback-ului negativ cu MDM2.
Restabilirea functiei proteinei p53 la soareci din cadrul studiului de tratare a cancerului este un
factor terapeutic. Reactivarea mutantului p53 folosind molecule mici de compusii coordinativi
ale zincului(ll) cu tiosemicarbazone este o0 cercetare actuala si ramane un obiectiv evaziv in
dezvoltarea terapiei Impotriva cancerului [74].

J. Shao si colegi sdi au publicat un articol privitor la compusi coordiativi ai Zn(II) cu
deferiti anioni cum ar fi: Br; CI;; CH3COQ', folosind in caliatate de ligand tiosemicarbazona

HAmM4M (Figura 1.13). Compusii coordinativi in baza de acetat si brumura de zinc au fost
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investigati cu ajutorul difractiei razelor X pe monocristal unde a fost stabilita structura binucleara

iar 1n baza cloruri de zinc sunt mononucleari.

H
~

N
<o

ls
W

*¢ A
C-S, 1.704 A; C-S2,1.753 A; C-S1, L.747 A;  C-51(S2)-1.774 A

CCDC-916948 CCDC-916950 CCDC-916949
[Zn(HAmM4M)CI,] [Zn2(AM4M)2(OAC)2]-2MeOH  [Zn,(Am4M),Br]
Fig. 1.13. Structuri cristaline ale compusilor coordinativi ai Zn(l1) [75]

Toti compusi studiati au fost afost evaluati asupra viabilitati celulare care au indicat ca
compusi zincului sunt mai putin eficienti, dat fiind faptul ca zincul(ll) nu participa activ la
reactia redox din cauza lipsei valentei variabile. Find demonstrat ca nu existd nicio diferenta
distincta pentru activitatile citotoxice ale complecsilor de Zn(ll), ceea ce este in concordantd cu
datele spectroscopiei de masa care sugereaza aceleasi structuri pentru complecsi de Zn(ll), in
solutie.

Tabelul 1.4. Activitatea anticancer a compusilor coordinativii ai Zn(ll) asupra
diferitor linii celulare timp de 48 de ore [75]

Compus |Coo,uM
HelLa HepG-2 SGC-7901 LO2
HAM4M >50 24.245.8 >50 -
[Zn(HAM4M)CL,] 20.5£1.9 | 11.2+0.9 16.142.5 24.3+6.4
[Zn,(Am4M),Br,] 42.9+6.1 >50 >50 -
[Zn,(Am4M),(AcO),] | 31.6+4.3 >50 >50 -
cis-platina 10.0+2.2 >50 <6.5 -

Grupul de autori sub conducerea prof. Des R Richardson a publicat un articol in care se

relateaza sinteza liganzilor Dp44mT, Ap44mT si DpC (Figura 1.14) care au fost utilizati in

calitate de chelatori ai ionilor de zinc (Il) pentru a obtine compusi coordinativi cu potential

atitumoral [76].

Hy FHs
| AN \N/N}_k"/N\CHg
= s

HAp44mT

Fig. 1.14. Formula structurala a unor tiosemicarbazonelor utilizate in calitate de chelatori
ai ionilor de Zn(ll) [76]
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Studierea compusilor coordinativi ai Zn(II) (cu bis-tiosemicarbazone care contin in
structura sa inelul de piren in calitate de cromofor puternic [77], sau cu fragment acenaftilen-1,2-
diona [78]) cu scopul obtineri mecanismului de actiune, pe masura manifestari fluorecentei care
ar permite studierea distributiei intracelulare.

Compusii  coordinativi ai  zincului  (I) cu  N(4)metil-tiosemicarbazona-2-
formilchinolinei manifesta activitate antimicrobiand mai pronuntatd (33 mm zona de inhibitie)
asupra microorganismelor (B. Subtilis) decat compusi coordinativi cu sarurile de cupru(Il) (29

mm zona de inhibitie) [79].

Combinatii coordinative ale cuprului(ll) cu tiosemicarbazone

Compusi coordinativi ai cuprului(ll) pot induce o citotoxicitate a celulelor canceroase
dependente de p53 SRMMP, (brevet de inventie de Hartmut Luecke si alti) [80]. Celula de
cancer cuprinde o proteind p5S3R175H, functia pS3R175H este cel putin una dintre cele care
inhiba proliferarea celulelor canceroase si creaza 0 inducere a apoptozei in celulare. O astfel de
metoda implica etapele tratari cancerului prin determinarea prezentei unei mutatii p53 si
administrarea unei doze terapeutice de complex studiat. Prezenta p53 SRMMP in aproximativ o
treime din toate cazurile de cancer uman ofera o oportunitate de terapie directionatd pentru
potentialele medicamente anticancer.

Compusi coordinativi ai cuprului (Figura 1.15) manifesta proprietati antimicrobiene
asupra Aspergillus niger si Paecilomyces variotii cercetati de cdtre prof. DOUGLAS, X. West in
anul 1995 [81]. In seria tiosemicarbazonei-2-benzoilpiridinei cu substituenti in pozitia N(4):
N(4)HMe; N(4)Het; N(4)HPr; N(4)(Me); N(4)(Et)z; N(4)(Pr)2; N(4)piperidina; N(4)azepan;
manifestd activitate antimicrobiana asupra Aspergillus niger si Paecilomyces variotii. In Tabelul
1.5 este reprezentat rezultatul studiului impotriva Aspergillus niger si Paecilomyces variotii a
compusilor coordinativi ai cuprului(ll) cu tiosemicarbazonele-2-benzoilpiridinei N(4) substituite:
sus numiti [81]. Compusul coordinativ [Cu(HBz4Pr)CI;] (Figura 1.15) reprezintd un monomer
cu numarul de coordinare al atomului central egal cu 5, geometria generatorului de complex fiind
o piramidad patrulaterd. Legitura C=S, corespunde legituri duble de 1.698 A. Ligandul
coordineza la ionul central prin intermediul atomului de azot piridinic, atomului de azot
azometinic si atomului de sulf tionic.

Pentru [Cu(HBz4Azepan)CI] fiind caracterizat cu 0 geometrie planara a atomului central
cu numarul de coordinare 4. Ligandul in acest caz fiind monodeprotonat. Coordineaza prin setul

de atomi N,N,S-tiolic.
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[Cu(HBz4Pr)Cl,] CCDC- 1310052 [Cu(HBz4Azepan)CI] CCDC-1310051
Fig. 1.15. Structura cristalini a compusilor coordinativi ai cuprului(ll) [81]

Conform datelor prezentate in Tabelul 1.5 se poate observa ca, cu cat compusul este
mai polar cu atat activitatea biologica este mai mica si viceversa cu cat compusul este mai putin
polar cu atat activitatea biologica creste deci fiind intr-o dependeta practic liniara cu indicele de
polaritate care se poate calcula theoretic (programe chimice) si determina experimental (octanol-
apa).

Tabelul 1.5. Analiza activitati de inhibitie a cresterii Aspergillus niger si
Paecilomyces variotii de ciatre N(4)-alchiltiosemicarbazonele 2-benzoilpiridinei si
compusilor coordinativi ai cuprului(ll) [81]

CMI, pg/mL
200 400 600 1000 1600
Compusul A. P. A. P. A. P. A. P. A. P.

niger | vari. | niger | vari. | niger | vari. | niger | vari. | niger | vari.
HBz4Pr 7.5° 6.7 8.2 8.2 8.6 9.0 8.4 10.2 9.5 12.7
HBz4Azepan 7.8 10.3 8.0 9.2 9.0 103 | 10.7 | 11.7 | 137 | 12.3
[Cu(HBz4Pr)Cl,] 6.0 8.2 6.0 10.0 6.0 11.7 6.0 | 135 6.2 14.3
[Cu(HBz4Azepan)CI] | 7.8 12.2 8.7 12.0 9.2 13.0 9.3 12.7 9.5 13.0
Nystatin [82] 9.0 128 | 107 | 145 | 128 | 16,7 | 17.3 | 252 | 19.2 | 26.0

# diamentrul(mm), zonei de inhibitie, (6.0 mm - nu inhib)

Cercetarea compusilor coordinativi ai cuprului(Il) in calitate de inhibitor al liniei
celulare de cancer de col uterin epitelial uman (HeLa), linia celulara de carcinom hepatocelular
hepatic uman (HepG-2) si linia celulara de cancer gastric uman (SGC-7901) fiind cercetatd in
anul 2014. Valoarea ICsp (11.2 £ 0.9 uM) a complexului [Cu(Am4M)(OAc)]-H,0O impotriva
celulelor HepG-2 a fost de aproape 0.5 ori mai mare decat cea a liniilor celulare hepatice umane

LO2, prezentand o toxicitate mai mica pentru celulele hepatice umane.

In plus, a prezentat o inhibare mai puternica a viabilititii celulelor HepG-2 decat
cisplatina (ICsp = 25 £ 3.1 uM), sugerand ca complexul [Cu(Am4M)(OAc)]-H,O ar putea fi un
potential agent antitumoral eficient. Mai mult, observarea microscopica a fluorescentei si analiza
citometricd a fluxului au aratat ca complexul [Cu(Am4M)(OAc)]-H,O ar putea suprima
semnificativ viabilitatea celulei HepG-2 si induce apoptoza (mecanismul de distrugere

programata a celulei, descoperit de John E. Sulston-premiul Nobel in anul 2002 [83]).
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Mai multi indicatori, precum scindarea ADN-ului, generarea speciilor reactive de
oxigen (ROS), testarea cometei si analiza ciclului celular au indicat cd mecanismul antitumoral
al complexului [Cu(Am4M)(OAc)]-H,0 pe celulele HepG-2 ar putea fi prin calea apoptozei
declansata de ROS [75].

Qg}/ QG :\o, O

v

¢ 9
= HAMAMS S

B [Cu(Am4M)(OAc)]-H20

[Cu(Am4M)(OAc)]-H,0O
(CCDC-916947) Cis-platina

Fig.1.16 Structura cristalina a compuslui coordinativ al cuprului(ll) cu tiosemicarbazona
HAmM4M. Formula structurali a ligandului. Graficul dependentei IC5,(uM) in functie de
linia celulara, SD + 0.9-6.0 [75]

Astfel, a fost depistat ca leziunile in ADN sunt induse de antioxidanti in prezenta Cu

(1) activ redox pentru a genera ROS, si care ar putea fi o cale importanta a apoptozei celulare,
iar elementul de cupru actioneaza un rol cheie [75].

Yu-Ting Wang si altii in 2017 au reusit sinteza si caracterizarea compusilor coordinative

ai percloratului de cupru(ll) [Cux(PhTSC-2-Acpy)s]CIO, cu N(4)-feniltiosemicarbazona 2-

acetilpiridinei (HPhTSC-2-Acpy), confirmarea acestora a fost efectuatd, incluzand analiza

elementara, analiza spectrelor (IR, UV-vis, RMN) si difractia razelor X pe monocristal.

Compusul coordinativ [Cu,(PhTSC-2-Acpy)s]ClO, contine un compus binuclear, avand o punte

de legatura prin intermediul atomului de sulf al molecule de ligand vecine. Unde unitatea

[Cu(PhTSC-2-Acpy)s]” are doi atomi de cupru(ll) si reprezintd diverse geometrii de

coordinare: geometria planara si cealalta geometrie octaedrica (Figura 1.19).
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Tabelul 1.6. Concetratia minima de inhibitie (CMI) a compusului coordinativ
[Cuz(L)3]CIO, si N(4)—feniltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei (HPhTSC-2-Acpy) in raport
cu martorul sulfatul de Kanamycina A, in 10% DMSO [84]

CMI, pg/mL
Compus B. B. s. | s | A E. P. " |'s. typhi-
subtilis | cereus | aureus | lutea tumefa- coli | 2™M9" | murim
ciens nosa
Kanamycind A 250 250 250 250 250 250 250 250
HPhTSC-2-Acpy 1000 1000 1000 | 1000 1000 1000 >1000 1000

[Cu,(PhTSC-2-Acpy)s]CIO,

®

® gy
% 'qu: s

&;js, “VQ% 62 125 125 250 500 500 125 >1000
24 V@i& g

(CCDC-939604) [84]

Studiile biologice au demonstrat ca toti complecsii poseda un spectru larg de activitate
antibacteriand modesta In raportul cu substanta de referinta Kanamycina A.

Activitatea antibacteriand a fost evaluata Tmpotriva tulpinilor standard ale mai multor
bacterii reprezentative Gram-pozitive (Bacillus cereus, Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus
si Sarcina lutea) si bacterii Gram-negative (Escherichia coli, Agrobacterium tumefaciens,
Salmonella typhimurium, Pseudomonas aeruginosa).

Citotoxicitate remarcabila impotriva celulelor HepG2 a compusului coordinativ
[Cuy(L)3]CIOy,, in special, cu o valoare ICsy de 0.19 + 0.06 uM, este de 113 ori si de 28 de ori
mai citotoxic decat HL si, respectiv, medicamentul antitumoral mitoxantrona [84].

Tabelul 1.7. Activitatea cictoxici a compusilor studiati asupra celulelor HepG2 [84]

1Cs0, M
Compus HepG2
Mitoxantrond 5.30+2.38
HPhTSC-2-Acpy 21.55+2.41
[Cu,(PhTSC-2-Acpy);]CIO, | 0.19+0.06

Activitatea antimicrobiana si antifungica

Necesitatea de obtine a substantelor noi cu proprietati antibacteriene este datorata cresteri
infectiilor precum: bacteriene sau micozice dar si cresteri rezistentei microorganismelor la
antibioticele cunoscute. Studiul substantelor antibiotice cu proprietati antifungice este un
domeniu in plind dezvoltare, datorita necesitatii de a combate infectiile micotice, in ultimii ani
apar in terapie noi compusi chimici, cu toxicitate mai mica, dar cu un diapazon de actiune
antifungic semnificativ, cum ar fi: Voriconazolul, Micafunginul, Caspofunginul, formularile
lipidice ale Amfotericinei B [85].
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Cercetatori americani de la Universitatea de Stat din Illinois in frunte cu profesorul West,
Douglas X. au studiat o serie de tiosemicarbazone si combinatii coordinative ale sarurilor de
cupru(Il). Cercetarile sau axat pe analiza antifungicd a compusilor sintetizati si anume pe:
Aspergillus niger si Paecilomyces variotii. Au fost testate atat tiosemicarbazonele necoordinate
cat si compusii coordinativi ai bromuri si cloruri de cupru(Il). Rezultatele sunt prezentate in
tabelul ce urmeaza Tabelul 8.1 [86].

Tabelul 1.8. Analiza activitati de inhibitie a cresterii Aspergillus niger si
Paecilomyces variotii de catre N(4)-alchiltiosemicarbazonele 2-acetilpiridinei si compusilor
coordinativi ai cuprului(ll)

200 pg/mL 400 pg/mL 600 pg/mL 1000 pg/mL 1600 pg/mL

Compusul A. P. A. P. A. P. A. P. A. P.
niger | vari. | niger | vari. | niger | vari. | niger | vari. | niger | vari.
HCyTSCAcpy 6.0° 10.3 6.0 13.5 6.0 14.5 6.5 18.0 6.7 20.5
HHexTSCAcpy 6.0 16.6 6.0 19.8 6.0 20.6 6.0 21.8 6.0 22.5
Htert-ButTSCACcpy 6.0 143 | 11.0 | 20.3 | 17.0 | 253 | 19.7 | 30.2 | 210 | 305
{Cu(CyTSCAcpy)Br} 6.0 16.3 7.0 20.3 7.6 223 | 116 | 248 | 120 | 27.6
{Cu(HCyTSCACcpy)Cl,} 6.0 15.8 8.2 173 | 110 | 187 | 133 | 20.0 | 140 | 206
{Cu(HexTSCAcpy)Br} 9.5 155 | 11.3 | 170 | 138 | 183 | 145 | 20.0 | 15.0 | 18.2
{Cu(HHexTSCAcpy)Cl,} 8.3 18.2 | 105 | 19.0 3.5 206 | 15.0 | 21.3 | 155 | 27.7
{Cu(tert-ButTSCAcpy)Br} 6.0 6.0 6.0 6.0 7.8 6.0 9.2 12.5 9.3 18.2
{Cu(Htert-ButTSCAcpy)Cl,} 6.0 115 6.0 20.8 6.0 24.2 6.0 27.8 6.0 27.7
Nystatina [82] 9.0 128 | 10.7 | 145 | 128 | 16.7 | 173 | 252 | 192 | 26.0

# diamentrul(mm), zonei de inhibitie, (6.0 mm - nu inhiba) [86]

R-N(4)-alchiltiosemicarbazonele 2-acetilpiridinei; unde R= Cy= ciclohexil; Hex= hexil; tert-But= tert-butil
Combinatii coordinative ale nichelului(ll) cu tiosemicarbazone

Compusii coordinativi ai Ni(Il) si Mn(ll) sunt inruditi din punct de vedere structural, care
s-au dovedit a fi mai activi in vitro decat Co(lll) analogic. Acest fapt poate fi explicat prin
polaritatea crescutd a compusilor ionici de Co(lll) in raport cu compusii de Ni(ll) neutri si
complexi Mn(ll), care poate influenta permeabilitatea prin stratul lipidic al membranei
bacteriene rezultind un flux celular mai mic al speciei active. In caz contrar, complecsi de
cobalt(111) sunt foarte selectivi si, de asemenea, mai solubili in apa decat complecsi de nichel(ll)
sau mangan(ll), care ar putea spori absorbtia lor in vivo, compensand eventuala permeabilitate
celulara mai mica [87].

Cercetarea N(4)-piperidiltiosemicarbazona 2-piridinformamidei de catre prof. Douglas X.
West si alti a dus la obtinerea unor compusi coordinativi noi ai Ni(ll), confirmandu-se modurile
de cooordinare la atomul central cu ajutorul metodelor spectrale de analiza, a fost cercetata
susciptibilitatea magnetica precum si analiza cu raze X pe monocristal, care au confirmat

structura cristalina a compusilor sintetizati (Figura 1.17), [88].
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Fig. 1.17. Structurile cristaline ale compusilor coordinativi ai Ni(II) cu ligandul N(4)-
piperidiltiosemicarbazona 2-piridinformamidei [88]

In Figura 1.17. sunt prezentate fragmente de tiosemicarbazoni care sunt co-planare cu

planul de coordinare, legandu-se la ionul central de nichel(l1) prin setul de atomi NNS, conjugat.

Combinatii coordinative ale cobaltului (II si 111) cu tiosemicarbazone heterociclice

Cobaltul este un element esential pentru viata noastrda umana, fiind componenta
principald a vitaminei B12, care este un micronutrient esential. Cel mai important lucru este
necesitatea acestuia in cantitdti mari pentru celulele care reproduc ADN inainte de divizarea
celulara. In plus, 0 multime de compusi noi ai cobaltului au demonstrat ci posedd anumite
activitati biologice, cum ar fi antitumorale si antibacteriene Mycobacterium tuberculosis.

Carolina G. Oliveira si altii au studiat combinatiile coordinative ale Co(IIl) cu N(4)-R

tiosemicarbazone ale 2-acetilpiridinei (Hatc-R, unde R=alchil, aril) reprezentata in Figura 1.18.

N +2CoCl, 6H.0
4 +0>
S N R—>
N Z SNH ONH 120,
-13H,0
CHj -2HCI

R=H (1); Me-metil (2); Et-etil(3); Cy-ciclohexil(4); Ph-fenil(5)
Fig. 1.18. Schema de sinteza compusilor coordinativi ai Co(I1I) pe baza tiosemicarbazonei-
2-acetilpiridinei N(4) susbtituita

Tiosemicarbazonele-2-acetilpiridinei N(4) susbtituite se comporta ca liganzi tridentati
monobazici. lonul de cobalt fiind oxidat de +2 la cobalt +3 de oxidegul din aer. Pentru compusi
coordinativi (1-5) au fost cercetata activitatea anti-MTB (CMI), citotoxicitatea (ICsp) precum si
indicele de selectivitate (SI) [89].
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de selectivitate (1S) [87]

Table 1.9 Activitatea activitatea anti-MTB (MIC), citotoxicitatea (I1Csp) precum si indicele

Compus CMI ICso(celule VERO) IS
ng/mL pumol/L pg/mL pmol/L -

[Co(atc-H),]C1-H,0 (1) >25 >50 434.3 872.0 -
[Co(atc-Me),]CI(2) >25 >49 483.5 950.6 -
[Co(atc-Et),]CI(3) >25 >46 95.9 178.8 -

[Co(atc-Cy),]CI(4) 1.56 241 11.8 18.3 7.5
[Co(atc-Ph),]CI(5) 6.25 9.87 105.3 166.5 17
CoCl, 6H,0 >25 >105 368.4 3409.2 -
Izoniazida 0.03 0.21 - - -

CMI-concetratia minimé de inhibitie; 1S- indice de selectivitate, calculat ca raport al ICs," " “/CMI;

Celule epiteliale normale VERO

200 E CMI(pg/mL) = CMI(umol/L)
161.10
150
100
57.75
37.4
50 | 31.30 0 14.08 15.60
7.80 313 2.82
0
Hatc Hatc-Me Hatc-Et Hatc-Cy Hatc-Ph

Fig. 1.19 Diagrama actvititi anti-MTB (CMI), a tiosemicarbazonelor-2-acetilpiridinei N(4)
susbtituite asupra Mycobacterium tuberculosis H37 Rv ATCC 27294 [87]

In seria de compusi coordinativi ai Co(lll) cu tiosemicarbazona-2-acetilpiridinei N(4)
susbtituitd cu H, metil, etil, ciclohexil si fenil au manifestat rezultate bune impotriva M.
tuberculosis. Una dintre confirmarile experimentale este: modificarea N(4) cu diferiti radicali pot
afecta in mod semnificativ activitatea impotriva M. tuberculosis, precum si citotoxicitatea
acestora. Compusul coordinativ 5 a prezentat cele mai bune rezultate biologice potentiale, chiar
daca nu este cel mai activ asupra agentului patogen, actioneaza selectiv si prezentd un interes
mai mare ca agenti anti-M. Cand N(4) este ciclohexil activitatea impotriva M. tuberculosis este
cea mai Tnalta in comparatie cu ceilalti susbtituenti utilizati. O remarca in acest sens este faptul
manifestarea activitati nalte impotriva M. tuberculosis a ligandului liber in raport cu complexi
de Co(ll1) au fost de aproximativ 32 de ori mai activi [87].

Se cunosc numeroase metale de tranzitie (precum cobaltul) care manifesta o gama larga

de numere de coordonare, geometrii, stari de oxidare si afinitati de legare cu liganzi care pot fi

exploatati in dezvoltarea medicamentelor terapeutice inovatoare [90]. Pana in prezent, singurul
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produs terapeutic pe baza de cobalt care a ajuns la studii clinice este Doxovir, un complex de
Co(Ill) cu o baza Schiff, care este eficient impotriva herpesului simplex 1 (HSV-1) care fiind
rezistent la medicamente [90], [91]. Doxovir a fost testat recent intr-un studiu clinic de faza Il
pentru-tratamentul viral [92]. Doxovirul prezinta proprietati biologice antivirale pentru virusul
herpes simplex (HSV) si pentru tratamentul a doud infectii oculare virale (conjunctivita
adenovirala si cheratita herpetica oftalmica). Studiile in vitro si in vivo au explicat activitatea
Doxovirului impotriva HSV prin interactiunile complexului cu membrana invelisului viral, care
in consecintd Tmpiedicd intrarea virusului in celule, dar mecanismul exact nu este pe deplin
inteles pana ce [93]. Structura compusului coordinativ pe baza de cobalt(lll) cu denumirea

comerciald Doxovir™,

H

|
: Doxovir
/|{ Br

NH

Compusi coordinativi ai cobaltului (I11) cu N(4)-Me si Ph tiosemicarbazona 2-
acetilpiridinie au fost testati asupra activitatilor antibacteriene si antivirale. Determinarea valorile
CMI si CMB precum si potentialul antiviral al complexilor de Co(III) asupra infectiei cu virusul
chikungunya (CHIKV) in vitro au sugerat o0 viabilitatea celulara. [Co(atc-Ph),;]Cl a demostrat
valori promitatoare ale CMI si CMB care au variat intre 0.39 si 0.78 pg/mL in doud tulpini
testate si prezentate potential ridicat impotriva CHIKV prin reducerea replicarii virale cu pand la

80%.

Co(atc-Me),Cl o(atc-Ph),Cl

Fig. 1.20. Formule de structura a complexilor de Co(IIT) [94]
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Investigatiile RMN si spectrele de masa au contribuit la determinarea puritati compusilor

coordinativi ai Co(lll).

Tabelul 1.10. Analiza RMN a complecsilor de Co(I1I) in DMSO-d6,

Deplasarea chimica (9, ppm)

a b c d e f g h i j k

Co(atc-Ph),Cl | 149.2 | 127.4 | 139.9 | 1255 | 156.7 | 158.7 | 15.8 | 1755 | 140.1 | 1204 | 128.7

123.3

Co(atc-Me),Cl | 148.7 | 126.6 | 139.9 | 124.6 | 1554 | 157.2 | 15.0 | 178.2 | 32.1 - -

In baza analizei spectrelor de masa a fost confirmati compozitia Co(atc-Ph),Cl si Co(atc-
Me),ClI (Figura 1.21).
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Fig. 1.21. Spectrele de masa pentru Co(atc-Ph),Cl si Co(atc-Me),Cl [94]
Rezultatele activitatilor biologice au demostrat o influenta puternica a substituentului in
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pozitia N(4) tiosemicarbazonei-2-acetilpridinice. Astfel compusul coordinativ Co(atc-Ph),Cl
manifesta cea mai buna activitatea antivirala in comparatie cu Co(atc-Me),Cl [94]. Acest lucru
poate fi explicat prin cresterea lipofilitati ionului central in legatura cu substituentul N(4).
Combinatii coordinative ale fierului (I si 111) cu tiosemicarbazone

Concentratia ionilor de metal tranzitional in plasma sanguina: Fe-2230; Zn-1720; Cu-
1650; Co0-0.0025; Mn-10.9; Ni-4.4(M-108). Cel mai important sunt datele care confirma
cantitatea de ioni de metal in plasma sanguind, cea ce indicd ca fierul ocupa primul loc in
clasamentul concentratiei 10° M

Danuta Sandra Kalinowski si prof. Des R Richardson a publicat o serie de articole cu
cercetari biologice dar si de sintezd a compusilor coordinativi axate mai mult pe ioni de Fe(III) si
Cu(II) in urma complexari cu tiosemicarbazone heterocilice [95].

Prezenta 1n organism a fierului +2 [96], este in mai mare masura decat fierul +3[97]. De
aceia pentru a studia activitatea compusilor fierului (II) este necesara un sistem inert pentru a
evita oxidarea acestuia de la +2 la +3. Un mecanism de oxidare a ionilor de Fe(ll) la ioni de
Fe(lll) este propus de grupul de autori in frunte cu Miguel A. Gonzalvez care raporteaza

rezultatele sale prin calcule teoretice (din engleza DFT- density functional theory).
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In prima etapa a fost studiat oxidarea Fe(Il) in funtie de pH, care s-a dovedit a fi cu
viteza mai mare la pH acid. La etapa a doua are loc aditia unei molecule de O3 in pozitie apicala
cu formarea speciilor reactive de oxigen (grupari peroxidice si hidroperoxidice) care sunt si sursa
de oxidare o Fe(ll) la Fe(lll) care fiind deja chelatat de tiosemicarbazona a-dipiridilcetonei
[181].

Combinatii coordinative ale manganului (I1I)

Compusii coordinativi ai manganului (II) au fost testati cu succes in cadrul analizei de
andocare moleculard cu proteaza principald a SARS-CoV-2 in comparatie cu dodecamerul B-
ADN. S-a constatat de asemenea, ca potentialul de legare al complexului de mangan cu proteaza
principald SARS-CoV-2 este mai mare decat cel al clorochinei si hidroxiclorochinei [98].

Lipofilitatea unor compusi este rata de penetrare a moleculelor in celula, care este
modificata prin coordinarea liganzilor la ioni de metal, astfel incat complexul poate deveni mai
activ decat ligandul liber [99].

Cercetatorul Ming Xue Li si colegi sai au studiat o serie tiosemicarbazone heterociclice
(Figura 1.28) care in urma complexarii cu ionii de magan(Il) au dus la formarea compusilor
coordinativi in raport de 1:2. Analiza anticancer a compusilor initiali si precum si celor finali a

fost testa pe linia de celule K562.

HL! >= ° h>=5

\N/ Ne==NH
H=N HL? HN\CH <
HL*
Compus HL' | HL* | HL® | HL* | HL’
1Cs0, uM,
Celule de cancer 29.74 | 458 | 28.2 | 0.002 1.43 2.55 0.56
K562*

*-linia de celule canceroase de leucemie mieloidd umani

Fig. 1.22. Tiosemicarbazonele hetericclice folosite de Ming Xue Li si colegi sai in calitate de
inhibitori ai K562 celule leucemice [100]

Din rezultatele analizei se poate face concluzia ca tiosemicarbazona N(4) metil al 2-
benzoilpiridinei manifesta cea mai buna activitate conform 1Cs.
de chelatare a ionilor de metal (de ex., Fe’") si inactivarii ribonucleotid reductazei (RNR),
enzima care transforma ribonucleotidele in dezoxiribonucleotide, a caror activitate se coreleaza
cu proliferarea celulara. Una dintre primele tiosemicarbazone testate in studiile clinice din faza I

a fost tiosemicarbazona 5-hidroxi-2-formilpiridinei (5-HP) (Figura 1.22). In urma analizelor
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efectuate au relevat efecte secundare severe (in special toxicitate gastrointestinald) si inactivare
rapidd prin conversia metabolicd (glucuronidare) a 5-HP. Cercetérile ulterioare au condus la
dezvoltarea tiosemicarbazonei 3-amino-formilpiridinei (3-AP, Triapind) [101]. a carei eficienta
este in prezent testata in faza a ll-a clinicd. Acest compus demonstreaza o activitate promitatoare

impotriva tulburarilor hematologice, dar nu este un antitumoral bun.
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Fig. 1.23. Structuri chimice ale tiosemicarbazonelor cercetate clinic sau aprobate pentru

testari clinice, cu evidentierea atomi donatori (Bold-albastru) [46], [102]

Au fost efectuate studii clinice de faza I pentru testarea Triapinei in terapia combinata
cu alte medicamente anticanceroase, incepand cu anul 2015, fiind studiate de asemenea si alte
tiosemicarbazone cum ar fi COTI-2 si DpC, asupra activtati antiproliferative, care au prezentat o
activitate puternica si selectivd impotriva unei varietdti de tumori solide agresive in vitro si in

vivo.

_N% B | N
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- le \/N\
YNHZ H3I M e
/N—N \N/
R b ) /, /\N_'?/ O

R=Py, Ph,Me, sau H
R,=H sau NH,

[Fe(DpC).]"

Fig. 1.24. Interactiunea complexului de fier 111 cu tiosemicarbazona nesubstituita la N4 cu

sistemul de porfirina al hemoglobinei [102]

Combinatile coordinative ale cuprului si nichelului, s-au dovedit a prezenta proprietati
farmacologice interesante incluzand activitatea antiretrovirald, inhibarea cresterii a diferitor

bacteri si fungi; activitati antiproliferative care fiind specifice liniei de celule tumorale. Un mod
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multi-tinta de actiunea pare sa se aplice si la combinatile coordinative ale tiosemicarbazonelor,
care par a fi mai puternice si mai antineoplastice agenti Selectivi decat tiosemicarbazone
necoordinate. Mai multe studii au demonstrat convingdtor dezregularea a expresiei proteinelor
legate de fier la maligne.

Ming-Xue Li si colegi sai au cercetat in 2010 ligandul N(4)ciclohexil-tiosemicarbazona-
2-acetilpiridinei(HCyTSC-2-Acpy) [59] (Figura 1.24). Sinteza compusilor coordinativi avand la
baza sarea de perclorat de nichel sau mangan in raport stoichiometric de 1:2 in EtOH in prezenta

de acetat de sodiu in calitate de baza pentru deprotonarea tiosemicarbazonei.

CCDC-783956 CCDC-783955 CCDC-783954

Fig. 1.25. Structuri cristaline a tiosemicarbazonei HCyTSC-2-Acpy si a compusilor
coordinativi [Ni(CyTSC-2-Acpy).]; [Mn(CyTSC-2-Acpy).] [99]

Proprietatile antimicrobiene ale compusilor coordinativi [Ni(CyTSC-2-Acpy).],
[Mn(CyTSC-2-Acpy),] precum si a tiosemicarbazonei necoordinate fiind studiate asupra
microorganismului gram-pozitiv B. Subtilis si microorganismului gram-negativ P. Aeruginosa.
Activitatea antimicrobiana a coomplexilor de Ni(Il) si Mn(II) este de acelas ordin cu ligandul
initial si chiar cu susbtantele de referinta.

Din Tabelul 1.11 se poate observa ca compusii coordinativi manifesta activitate
anticancer mult mai pronuntatd dupd volorile concentratie semimaximale de inhibitie si anume
complexul de mangan(ll) de 192 de ori mai activ decét tiosemicarbazona initiald. In cazul
complexului de nichel(Il) e de 154 de ori mai mai activ decat tiosemicarbazona initiala.

Tabelul 1.11. Activitatea antimicrobiana si anticancer a compusilor coordinativi

[NI(CyTSC-2-Acpy),], [Mn(CyTSC-2-Acpy).] in baza tiosemicarbazonei HCyTSC-2-

Acpy[99]
Compus CMI, pg/mL ICs0,uM
B. subtilis | P.Aeruginosa | (celule K562)
(Gr+) (Gr-)
HCyTSC-2-Acpy 15.6 15.6 100.0
[Ni(CyTSC-2-Acpy).] 15.6 62.5 0.65
[Mn(CyTSC-2-Acpy),] 15.6 15.6 0.52

B. subtilis- Bacillus subtilis (bacterie gram pozitiva)
P. Aeruginosa- Pseudomonas aeruginosa (bacterie gram negativa)
K562- celule de leucemie mieloida (cancer al sangelui)
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Pentru ciclul de lucrari conduse de prof. A. Gulea s-a evidentiat un sir de

tiosemicarbazone care au formula generala:

3
R unde:
S N_ R'= [1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiadiazin
/ 5 N, .
NH R tiadiazin; 1,3-benzoxazol;
1 4H-1,2,4-triazol; N-fenilacetamida;

cilohexil; hexil; tert-butil.

R?= H, CH3 CgHs.

R3= piridin-2-il; pirazol-4-il.
Fig. 1.26. Formula generala a tiosemicarbazonelor N(4) substituite

Introducerea inelului benzoxazolic in pozitia N(4) a tiosemicarbazonei 2-acetilpiridinei
este axatd pe seria de medicamente nesteroidale cum ar fi: Flunoxaprofen si Benoxaprofen —
actiune anti-inflamatorie; in caliatate de antibiotic Calcimycin; activitate antibacterina—
Boxazomycin B, relaxant muscular —Chloroxazone. Compusii care contin inel benzoxazolic
manifestda o varietate de proprietiti medicinale promitatoare: antibacteriene, antifungice,
anticancer, anti-inflamator, antimicobacterian, antihistamin, antiparkinson, inhibition al hepatitei
C, etc.

Screenigului efectuat precum: antioxidativ, antimicrobian, antifungic si anticancer,
elucideaza cauza-efect, cu introducerea in pozitia N(4) a unor susbtituenti electrono acceptori
(protici si aprotici).

Pentru elucidarea relatiei structura-activitate au fost sintetizate o serie de
tiosemicarbazone N(4) substituite pe baza 2-acetilpiridinei, pornind de la publicatiile de
specialitate care evidentiaza o serie de proprietdti biologice pronuntate cum ar fi: antivirale [23],
antimalariene [25], antibacteriane si antifungice [60],[103]. Sinteza 2-[1-(piridin-2-il)etiliden]-N-
(2-sulfanil-1,3-benzoxazol-5-il)hidrazin-1-carbotioamida (HAcBzSH) si N-[2-(dimetilamino)-
1,3-benzoxazol-5-il]-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazin-1-carbotioamida (HAcBzNMe)

CH
Ol 0~ "
/ N JI\ / \
AN S N PN N S N CHg
CHg CHg

HAcBzSH HAcBzNMe
Fig. 1.27. Formule structurale ale 2-[1-(piridin-2-il)etiliden]-N-(2-sulfanil-1,3-
benzoxazol-5-il)hidrazincarbotioamida (HAcBzSH); N-[2-(dimetilamino)-1,3-benzoxazol-5-

il]-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazin-1-carbotioamida (HAcBzNMe)
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Activitatea antioxidativa a fost studiata prin metoda ABTS si DPPH (Figura 2.4) pentru
care s-a dovedit a fi mai mare decat la substantele de comparatie Rutin si Trolox [104]. La
recristalizare au fost obtinute monocristale de culoare alba sub forma de placi patrulatere. Pentru
tiosemicarbazona HAcBzNMe (Figura 1.27) a fost confirmata structura compusului organic cu

ajutorul difractiei razelor X pe monocristal in urma recristalizari pulberi din 1,4-dioxan.

Fig. 1.28. Structura cristalina a N-[2-(dimetilamino)-1,3-benzoxazol-5-il]-2-[1-(piridin-2-
iletiliden]hidrazin-1-carbotioamida (HAcBzNMe) CCDC-1832569 [104]

Analiza fizico-chimica a tiosemicarbazonei (HAcBzNMe) sunt descrise in sursa bibliografica
[104].

Analiza rezultatelor activitati antioxidative ale tiosemicarbazonelor HAcCBzSH si
HAcBzNMe in (Figura 1.26) ne indica capacitatea acestora de a inhiba radicalii liberi, astfel
accentuindu-se proprietdtile antioxidative.

Tabelul 1.12. Activitatea antioxidativa a tiosemicarbazonelor HAcBzSH si HAcBzNMe

[104]
ICSO’HM
Compus ABTS DPPH
HACBzSH 17.120.9 33.433.6
HAcBzNMe 20.120.9 100
Trolox 33.3+1.03 48.9+0.8
Rutin 20.7+0.1 64.8+2.1

Studierea in continuare a substituiri atomului de azot N(4) cu fragment heterociclic

condensat cum ar fi: 3-metil-6-fenil-7H-[1,2.4]triazol[3.4-b][1,3.4]tiadiazin care ar duce la

cresterea potentialului biologic a fost urmarita de grupul autorii [105].
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Fig. 1.29. Fragment structural al tiosemicarbazonei (HACTT) din pozitia N(4). Formula

structurali a tiosemicarbazonei HACTT [105]

Introducerea substituentului 3-metil-6-fenil-7H-[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiadiazin in
pozitia N(4) la tiosemicarbazona al 2-acetilpiridinei nu duce la crestere proprietatilor anticancer.
Un factor care ar putea exlica lipsa potentialului biologic ar fi capacitatea prea mare a
tiosemicarbazonei HacTT de a forma legaturi de hidrogen cu stratul dublu(fosfolipide) al

membranelor celulare.

Tabelul 1.13. Analiza anticancer a tiosemicarbazonei HacTT (la 100 uM) asupra celulelor
de carcinom epidermoid laringianal linia celulara Hep-2 [106]; linia celulara de
adenocarcinoame pancreatice BxPC-3 [107].

Compus % de Inhibitie
Hep-2 BxPC-3
HacTT 24.1+£3.3 14.0+0.9
Cis-platina 78.5+2.1 86.3+1.3

Modificarea substituentului in pozitia N(4) la tiosemicarbazona 2-acetilpiridinei cu 5-
metil-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (Figura 1.29), cu scopul mariri solubilitdti liganzilor in
solventi polari cum ar fi apa si corelatia sinergetica CU unii din derivatii triazolici utilizati ca
medicamente cum ar fi Fluconazol [108]-[110] nu duce la cresterea proprietatile antioxidative
[111] si anticancer [111] (Tabelul 1.14).

“\ ) A \ 7
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N= 3
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H3 CH;  HACTSAc
HACTSH

Fig. 1.30. Formule structurale ale tiosemicarbazonelor HACTSH si HACTSAc [111]

Cercetarea proprietatilor anticancer in vitro a tiosemicarbazonelor HACTSH si

HACTSAC asupra celulelor Hep-2 si BXxPC-3 pentru a putea elucida influenta substituentului in
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pozitia N(4). Paralel cu cercetarea anticancer au fost efectuate si teste care demostreaza
capacitatea de a inhiba radicali liberi pentru a putea preveni stresul oxidativ din organismul
uman ca factor de declansare a tumorilor.
Tabelul 1.14. Analiza tiosemicarbazonelor HACTSH si HACTSAC in vitro (la 100 pM) pe
celule Hep-2 si BxPC-3 dar proprietatile atioxidative prin metodele-ABST si DPPH [111]

1Cso, UM Inhibare (%)
ABTS | DPPH | Hep-2 | BxPC-3
Trolox 26.3 48.9
Rutin 20.7 64.8
HACTSH 7.0 29.0 58.9 85.5
HACTSAc | 11.0 78.0 22.4 -6.5
cis-platina - -2 78.5

Compus

*nu a fost studiat.

Introducerea in pozitia N(4) a tiosemicarbazonelor 2-acetilpiridinei a unui fragment de
tipul 5-metil-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (Figura 1.29), a fost stabilit ca duce la micsorarea
solubilitati compusilor organici in solventi polari cum ar fi: alcooli, apa; dar solubili in DMF si
DMSO. Activitatile biologice ale tiosemicarbazonelor HACTSH si HACTSAC sunt putin mai
scazute sau la un nivel cu substantele de referinta. Compusii coordinativi in baza HACTSH si
HACTSAC se obtin cu solubilitate extrem de scazutd in DMF si DMSO chiar si la fierbere.
Motivul fiind structura polimerica a complecsilor.

Introducerea in pozitia N(4) a tiosemicarbazidei a unui fragment de tipul N-
fenilacetamida care este prezent in medicamente cum ar fi: Paracetamol [112], [113], Fenacetin
[114] si Tioacetazon [115], [116] conform literaturii de specialitate, duce la intensificarea

proprietatile biologice a tiosemicarbazonelor (Figura 1.30) [117].

GRS SR G W

H OH © XN
Antifebrin \l
Paracetamol SH, HN S
Fenacetin \( Tioacetazon

Fig. 1.31. Formula structurald a unor medicamente cu fragment N-fenilacetamida
Paracetamol si Fenacetina manifesta proprietati analgezice, antipiretice. Tiacetazona este un

antibiotic oral, care este utilizat in tratamentul tuberculozei.
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N-[4-({[2-(Piridin-2-ilmetilidene)hidrazinil]carbonotioil }amino)fenil]acetamida (HFoPyTSC)
N-[4-({[2-(2-Hidroxibenziliden)hidrazinil]carbonotioil }Jamino)fenil]acetamida (H,sal TSC)

Fig. 1.32. Formula structurali a tiosemicarbazonelor

In continuare au fost testate tiosemicarbazonele HFoPyTSC si H,salTSC asupra

diferitor tipuri de celule de cancer precum si celule normale (MDCK).

Tabelul 1.15. Activitaea anticancer a tiosemicarbazonelor HFoPyTSC si H,salTSC

Compus % de Inhibitie
HelLa BxPC-3 RD Hep-2 MDCK
HFoPyTSC 15.6+5.2 -11.7+3.3 9.1+0.1 33.6+£2.5 33.7£1.0
H,salTSC 10.1+1.2 20.7+2.6 3.6+0.2 20.0+4.3 21.2+1.8
DOXO 91.1+15.6 77.3+1.2 77.4+6.1 60.6+2.9 61.945.6

Activitatea anticancer in cazul tiosemicarbazonelor HFoPyTSC si H,salTSC este destul
de scazuta in comparatie cu substanta de referita Doxorubicina. Tiosemicarbazona HFoPyTSC
cercetata asupra celulelor BXPC-3 manifesta efect de proliferativ, in timp ce HysalTSC inhiba
celulele de BxPC-3 cu un procent nesemnificativ de 20.7 % fatd de martor. Daca se face o
raportare HFoPyTSC si H,salTSC atunci se poate zice promt ca tiosemicarbazona HFOPYTSC
este mai activa anticancer decat tiosemicarbazona H,salTSC. Ce tine de citotoxicitatea acestora

la fel tiosemicarbazona HFoPYTSC este mai citotoxica.

Investigarea susbtituiri atomului de azot N(4) cu fragmentul ciclohexil favorizeza
cresterea lipofilitati compusilor finali [118], [119]. Combinarea fragmentului tiosemicarbazonic
cu inelul pirazolic favorizeaza posibilitatea de sinergism a celor doua fragmente biologice [120],
[121]. Fragmetul pirazolic reprezinta un schelet farmacofor si se regaseste in diferite
medicamente cum ar fi: celecoxib-antiinflamator [122], Difenamizol-analgezic [123], care
manifesta proprietati anticancer [124] s.a. Introducere fragmentului (5-hidroxi-3-metil-1-fenil-
1H-pirazol-4-il)(fenil)metanona in pozitia N(1) in scheletului tiosemicarbazonic duce la cresterea
activitatilor biologice. In solutie de DMSO-ds sunt prezente doui forme tautomere din punct de

vedere enolic in raport cu cel cetonic predominand forma enolica confirmati prin *H-RMN [16]

care este similar practic cu medicamentul Antipirin [125].
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Fig. 1.33. Formula structurala a tiosemicarbazonelor H,PhAcTSC si H,CyTSC [126], [127]

In baza tiosemicarbazonelor H,PhAcTSC si H,CyTSC au fost sintetizate combinatii
coordinative ale Cu(Il) si Fe(IIl), compusii sintetizati au fost confirmati cu ajutorul difractiei
razelor X pe monocristal (Figura 1.33) [126], [127]

[Cu(HPhACTSC)BI] [Cu(HCyTSC)CI] [Cu(HCyTSC)Br]

Fig. 1.34. Structurii moleculare ale Cu(ll) cu tiosemicarbazone pirazolice [126], [127]

Structurile cristaline a complesilor de cupru(Il) in cazul [Cu(HPhACTSC)Br] reprezinta
unitati homonucleare, la recristalizarea din DMF se obtin compusii binucleari care se stabilizeaza
prin formarea legaturilor punte, prin intermediul atomului de oxigen enolic al moleculei vecine.

in toate cazuri tiosemicarbazonele H,PhACTSC si H,CyTSC se comporti ca liganzi
monodeprotonati, coordinand la ionul central tridentat.

Tabelul 1.16. Activitatea antiproliferativa a complesilor de Cu(II) in baza
tiosemicarbazonei H,CyTSC [126]

Compus |Cs0, uM
L20B BxPC-3 RD Hep-2 MDCK
[Cu(HCyTSC)Br] 4.8 47 13.0 8.8 135
[Cu(HCyTSC)Cl] 5.0 127 125 245 12,6

Activitatea antibacteriana asupra Staphylococcus aureus a compusilor coordiantivi ai

cuprului(ll) cu tiosemicarbazonele H,PhAcTSC si H,CyTSC (Figura 1.32).
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Tabelul 1.17. Activitatea antibacteriani asupra Staphylococcus aureus(ATCC 25923) a
compusilor coordinativi ai cuprului(ll) [126]

Staphylococcus
aureus
Compus (ATCC 25923)
mg/mL
CMI CMB
H,PhACTSC 0.500 0.500
H,CyAcTSC 0.500 0.500
[Cu(HPhACTSC)Br] 0.063 0.125
[Cu(HCyTSC)]Br 0.250 0.500
[Cu(HCyTSO)]CI 0.250 0.500
Furacilina 0.00467 | 0.00467

Compusii coordinativi ai (bromuri/cloruri si nitratului de Fe(IlI) cu H,CyTSC au fost
sintetizati si analizati cu ajutorul metodelor moderne de analiza cum ar fi: analiza la metal, FT-

IR, difractia razelor X pe monocristal.

Fig. 1.35. Structura cristalina a [Fe(HCyTSC),]Br-2H,0; [Fe(HCyTSC),]CI-H,0 si
[Fe(HCyTSC),]NO3-H,0 [127]
Activitatea biologica a fost efectuata asupru microorganismelor Staphylococcus aureus
ATCC 25923, Escherichia coli ATCC 25922, Bacillus cereus ATCC 11778, Acinetobacter
bamannii BAA-747 si Candida albicans ATCC 10231, Cryptococcus neoformans CECT 1043,
Candida krusei ATCC 6258, (Tabelul 1.18).

Tabelul 1.18. Activitatea antibacteriana si antifungici a compusilor coordinativi ai

Fe(11)[127]
CMI, mg/mL

Compus S. B. E. A C. C. C.
aureus cereus coli bamannii albicans | neoformans | krusei
H,PhACTSC 0.500 0.500 | 0.500 0.500 0.500 0.0312 0.500
H,CyAcTSC 0.500 0.500 | 0.500 0.500 0.500 0.0312 0.500
[Fe(HCyTSC),]Br 0.500 0.500 | 0.500 0.500 0.500 0.003 0.500
[Fe(HCyTSC),]CI 0.500 0.500 | 0.500 0.500 0.500 0.050 0.500
[Fe(HCyTSC),]NO; 0.250 0.500 | 0.500 0.250 0.0312 0.001 0.016

Furacilina 0.00467 | 0.00467 | 0.00467 0.00467 - - -
Miconasol - - - - 0.016 0.016 0.016
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Activitea atimicrobiana si antifungica din Tabelele 1.17 si 1.18 sunt destul de modeste in
comparatie cu martori aplicati in tratamentul maladiilor respective in medicind. Solubilitatea
tiosemicarbazonelor H,PhACTSC si H,CyTSC este redusa in EtOH. Astfel in urma coordinarii
la atomul central formeaza polimeri coordinativi, care sunt greu solubili in DMF, DMSO.
Polimeri coordinativi avand lipofilitatea scazuta, nu sunt capabili sa penetreze mebrana celulara
ce face imposibil studierea mecanismul de interactiune. Coeficieti de repartitie dupa regula
Lipinski sau regula Veeber depasesc semnificativ valorile nominale ce face imposib de studiat in
continuare acesti produsi.

Astfel studierea tiosemicarbazonelor derivate de la 2-formilpiridina cu substituenti diferiti
in pozitia N(4): N-fenilacetamida; cilohexil; hexil; tert-butil prezinta perspectiva si permite

formularea ipotezei, introducerea substituentilor lipofili sporeste proprietatile antimicrobiene.

1.4 Concluzii la capitolul 1

1. Majoritatea cazurilor raportate in literatura de specialitate indica faptul coordinari
tiosemicarbazonelor cu derivati ai 2-formilpiridinei N(4) susbtituite prin intermediul atomilor
donori de electroni: azot si sulf. Comportandu-se ca liganzi tridentati monobazici, dar se
intalnesc si exceptii cand astfel de tiosemicarbazone pot coordina ca ligand bidentat neutru
sau monodentat neutru.

2. Deobicei combinatiile coordinative ale metalelor 3d cu tiosemicarbazone heterociclice
manifestd o activitate biologicd sporitd In majoritatea cazurilor fatd de liganzi initiali
necoordianti la ioni de metal. Desigur sunt si exceptia de la astfel de ipoteze ca unele
tiosemecarbazone depdsesc activitatea biologica a compusilor coordinativi printr-un factor
simplist solubilitate si lipofilitatea crescuta care si permite sa treacd bariera lipidica usor si
asigura o activitate fie acticancer sau atimicrobiana sporita.

3. Printre cele mai active biologic combinatii coordinative cu tiosemicarbazone derivate de la 2-
formilpiridina se enumera compusii coordinativi ai ionilor de cupru, nichel, cobalt, fier, zinc,
mangan. Odatd cu cresterea polaritdti compusilor coordinativi scade activitatea biologica. Cea
ce confera compusilor coordinativi ionici o problema in manifestarea proprietatilor biologice
sporite, dar are un avantaj majorea probabilitatea solubilizari acestora in apa, ce le confera un
alt aspect aplicativ.

4. Conform datelor din literatura de specialitate este de mentionat perspectiva de stabilire

detaliata a compusilor biologic activi ai unor metale 3d cu tiosemicarbazone N(4) susbtituite.
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2. METODE DE SINTEZA, ANALIZA SI CERCETARE

Capitolul 2 cuprinde descrierea metodelor de sinteza a tiosemicarbazonelor N(4)-
sbstituite HL*-HL si a combinatiilor coordinative cu unele metale 3d, metode fizico-chimice de
cercetare precum FT-IR si de rezonantd magnetica nucleara *H, **C, N s.a. In lucrare au fost
utilizati reactivi chimici de puritate inaltd procurati de la companiile Sigma-Aldrich®, Acros

Organics® si Alfa Aesar®.

2.1 Sinteza tiosemicarbazonelor N(4)-substituite HL*-HL™
Obtinerea tiosemicarbazonei HL» Tiosemicarbazona HL', necunoscuti in literatura de

specialitate, a fost obtinuta din 4-nitroacetanilida [128] in rezultatul urmatoarelor transformari
chimice:

o) o o)

AL

HN CHa HNJI\CH3 HN CHg HN CHj HN CHg HN
Zn,NH ,CI DTMT, DME N,H, "H,0 2-Acetil piridina
—_— > —_— —_— —_—
NO, NH, S NH C¢N S; NH
F

HNYS

CHj

N NH HN
H3C/ \CH3 HzN/ SN
M (m an vy M
| N CHs
AN HU

Fig. 2.1. Schema de sinteza a N-{4-[({2-[1-(piridin-2-il)etilidene]hidrazinil}carbonotioil)-
amino]fenil}acetamidda (HL")

Cercetarile noastre au demonstrat ca N-{4-[(dimetilcarbamotioil)amino]fenil}acetamida (I11)
poate fi obtinuta intr-o singura etapa, fara izolarea intermediarului N-(4-aminofenil)acetamida
(1), tinand sub control cromatografic transformarea totald a acetamidei (1) in acetamida (111).
N-{4-[(Dimetilcarbamotioil)amino/fenil}acetamida (111). a) Amestecul alcatuit din 9.0
g (50 mmol) 4-nitroacetanilida (1), 5.35 g clorura de amoniu in 25 mL de DMF, 15 mL apa se
introduce intr-un balon pentru sinteza cu trei gaturi. La balon se ajusteaza un agitator mecanic,
termometrul digital si o palnie, prin care se adauga periodic pulbere de zinc (6.5 g) sub agitare,
in asa mod, ca temperatura amestecului sd nu depdseasca 50-55 °C. Dupa adaugarea zincului
amestecul se incdlzeste timp de 15 min, la temperatura de 65-70 °C se verifica consumul
reactantilor initiali cu ajutorul cromatografiei in strat subtire pe placi de silufol (control
cromatografic), apoi se filtreaza solidul; in solutie raimane N-(4-aminofenil)acetamida (11).
b) In continuare la solutie se adaugd 12.0 g (50 mmol) disulfura de tetrametiltiuram
(DTMT), se refluxeaza timp de 1.5 ore (control cromatografic) si se distila solventul la presiune

redusa. Restul organic se refluxeaza 5 min. cu 25 mL de benzen, apoi se raceste la 25 °C. Sulful
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ramane in solutie, iar solidul, se recristalizeaza din propan-1-ol. Se obtin: 11.02 g (93 %), N-{4-
[(dimetilcarbamotioil)amino]fenil}acetamida (111) (cristale aceforme incolore), Ry = 0.65
(benzen-izopropanol 3:1), p.t.= 185-186 °C coincide cu cel din literatura [129]. Datele spectrale
FT-IR ( vmax, cm™): 3295 m, (N-H); 3217, m, (N-H, tioamida); 3128, m, (N-H, amida II); 3023,
s, (C-H, aril); 2928, s, (C-H, din CHg); 1661, p, (C=0, amida II) [130]; 1599, p, (C=C, aril);
1553, m, (8, N-H); 1524, m, (C=C, aril); 1404, m, (3, CHs, as); 1369, m, (5, CHj, si); 1309, s,(C-
N); 1289, m, (C=S); 859, p, (1,4-sub,); 828, m, (C=S); 728, m, (N(CH3),;). RMN (DMSO-dg) ¢
(ppm) H, 400 MHz: 2.03, s, 3H(CH3CO); 3.26, s, 6H{(CHs),N}; 7.16; 7.18; 7.47;7.49, m, 4H
(H-Aril); 8.93, s, 1H {HNC(S)}; 9.91, s, 1H {HNC(O)}. RMN (DMSO-dg) & (ppm) *C 100
MHz: 24.4, (CH3CO); 41.2, {N(CHs),}; 119.0; 126.9; 136.5; 136.6 (fenil) 168.5, (C=0) 181.8,
(C=S).

N-(4-l1zotiocianatofenil)acetamida (1V). In literatura sunt descrise mai multe metode
de obtinere a N-(4-izotiocianatofenil)acetamidei (IV). Rezultate mai bune se obtin la tratarea N-
{4-[(dimetilcarbamotioil)amino]fenil}acetamidei (111) cu clorurda de hidrogen in 1,4-dioxan sau
cu anhidrida acetica [111]:

a) +HCI(1,4-dioxan) CHy

o= o=
_Q b) +Ac O(l 4-dioxan) Q

NH V\

\

(m s () \s

a) Amestecul cu un continut de 948 g (40 mmol) N-{4-
[(dimetilcarbamotioil)amino]fenil}acetamidei (111), 50 mL 1,4-dioxan absolut si 1.46 g (40
mmol) clorura de hidrogen se incalzeste intr-o fiola termorezistentd sudata timp de o ora la
temperatura de ~ 100 'C. In fiold se observa depunerea clorhidratului de N-metilmetanamina
insolubil in 1,4-dioxan. Dupa racire, fiola se deschide, se decanteaza solutia, precipitatul se spala
cu 1,4-dioxan fierbinte, apoi din solutiile unite se distila solventul. Se obtin: 6.91 g (90 %) N-(4-
izotiocianatofenil)acetamida (IV), (cristale aceforme de culoare alba matd), care se
recristalizeaza din etilacetat; Ry = 0.36 (benzen-etilacetat 1:2 ), p.t.=193-195 °C corespunde cu
datele din literatura [133].

b) Amestecul cu un continut de 11.85 g (50 mmol) N-{4-
[(dimetilcarbamotioil)amino]fenil }acetamida (I11) si 5.10 g (50 mmol) anhidrida acetica si 30
mL dioxan se incilzeste 1 ora la temperatura de ~100 °C. In continuare se distileazi o parte din
1,4-dioxan (~70 %), iar restul se dilueazd cu apa si se raceste (in solutic ramane N,N-
dimetilacetamida si acidul acetic). Precipitatul se filtreaza si se recristalizeaza din etilacetat. Se
obtin: 9.12 g (95%) N-(4-izotiocianatofenil)acetamida (1V) (cristale aceforme de culoare alba
matda), Ry = 0.36 (benzen-etilacetat 1:2), p.t.= 193-195 °C. Datele spectrale ale N-(4-
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izotiocianatofenil)acetamidei (1V): FT-IR(vmax, cm™): 3249, 3185, 3116 (N-H); 3065(C-H, aril);
2857(C-H, din CHs); 2180, 2082 (NCS); 1661 (C=0); 1596(C=C, aril); 1535(C=C, aril);
1316(C-N, amid 11); 1262(C=S), 830(1,4-sub,); 818(C=S). RMN (DMSO-dgs) d(ppm)‘H, 400
MHz: 2.05, s, 3H(CH3CO); 7.35; 7.37; 7.62; 7.65, m, 4H (H-Aril); 10.17, s, 1H {HNC(O)};
RMN (DMSO-dg) & (ppm) *C 100 MHz: 24.5, (CHsCO); 120.1; 124.5; 126.9; 132.9, (fenil);
169.1, (C=0). Datele spectrale corespund structuri N-(4-izotiocianatofenil)acetamidei (I1V).
N-{4-[(Hidrazinilcarbonotioil)amino]fenil}acetamida a fost obtinutd prin reactia de
aditie a hidrazinei la N-(4-izotiocianatofenil)acetamida (a) si direct din N-{4-

[(dimetilcarbamotioil)amino]fenil }acetamida prin reactia de substitutie (b):

>=O
=< a) +N.H,H,0, Benzen b) +N,H,H,0, Toluen NH-@-NH
iQ o
N—CH
— /o
HaN NH HC

av)
N-{4-[(H|draziniIcarbonotioil)amino]fenil}acetamida se obtine mai purd si cu randament mai
mare prin metoda (a).

a) La amestecul format din 2.5 g (50 mmol) hidrat de hidrazina si 35 mL benzen se
picurad sub agitare 9.60 g (50 mmol) N-(4-izotiocianatofenil)acetamida dizolvata in 30 mL de
benzen si se mentine la tempertura de 20-25 °C timp de 1 h. Sedimentul se filtreaza si se
recristalizeaza din etanol. Se obtin: 10.97 g (98 %), N-{4-
[(hidrazinilcarbonotioil)amino]fenil}acetamida, (cristale aceforme de culoare galben pal) p.t.=
195-196 °C; R¢= 0.65 (etilacetat).

b) Amestecul cu un continut de 5.76 g (30 mmol) N-{4-[(dimetilcarbamotioil)-
amino]fenil acetamida (I11), 2.50 g (50 mmol) hidrat de hidrazina si 50 mL de toluen se
incilzeste la 100 °C timp de doud ore, apoi se riceste la temperatura camerei. In continuare se
dilueazd cu 5 mL de eter dietilic si se lasa peste noapte in frigider. Produsul solid se filtreaza si
se recristalizeaza din etanol. Se obtin: 5.78 g (86 %), N-{4-[(hidrazinilcarbonotioil)amino]fenil}-
acetamida (V), (cristale aceforme de culoare galben pal); R=0.65 (etilacetat), p.t.= 195-196 °C
corespunde cu datele din literaturd [131]. Date spectrale: FT-IR( vmax, cm™): 3244(NH din NH,
as); 3198(N4-H, N2-H, N-H amid I, NH din NH; si); 3037(C-H aril); 2961(C-H din CHgs); 1655
(C=0); 1618 (N-H); 1509(C=C, aril); 1407(C=C, aril); 1319(C-N), 1268(C=S) alungire;
1058(N-N); 827(1,4-sub,); 813(C=S). RMN (DMSO-ds) & (ppm) *H, 400 MHz: 2.03, s,
3H(CH3CO); 4.75, s, 2H (NH,); 7.48, s 4H (fenil); 9.05, s, 1H {HNC(S)}; 9.91, s, 1H
{HNC(0)}; RMN (DMSO-dg) & (ppm) °C 100 MHz: 24.4, (CHsCO); 119.2; 124.7; 124.8;
134.8, (fenil); 168.6, (C=0); 179.9, (C=S). Datele spectrale corespund cu structura N-{4-

[(hidrazinilcarbonotioil)amino]fenil}acetamidei.
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N-{4-[({2-[1-(Piridin-2-il)etilidene]hidrazinil}carbonotioil)amino]fenil}acetamidei (HL)
Tiosemicarbazona HL' nu este descris in literaturd. Noi am obtinut acest compus prin

doua metode: a) la tratarea N-{4-[(hidrazinilcarbonotioil)amino]fenil}acetamidei cu 2-

acetilpiridina si b) prin aditia hidrazonei 2-acetilpiridinei la N-(4-izotiocianatofenil)acetamida:
O=<CH3 ch)_®
+ 2
Oy SIS e
NH
\ b
%) S NH, 0 0 j\ N CH
— NH  NH N 3
CHy
o=< +H30>_<Vj> b) HL! N| N
wd Yt A\ _
QA \
S NH;

(V)

Ligandul HL' se obtine cu randament mai mare prin metoda (b).

a) Amestecul format din 11.2 g (50 mmol) N-{4-[(hidrazinilcarbonotioil)amino]fenil}-
acetamida, 6.05 g (50 mmol) 1-(piridin-2-il)etanona, 0.5 mL de acid acetic glacial si 25 mL
etanol se refluxeaza timp de 9 ore, apoi se raceste. Cristalele sedimentate se filtreaza si se
recristalizeaza din etanol. Se obtin: 14.07 g (86%) HL" (cristale aceforme de culoare galben pal),
p.t.= 188-190 °C; Rs= 0.59 (etilacetat-benzen 2:1).

b) Amestecul format din 4.80 g (25 mmol) N-(4-izotiocianatofenil)acetamida, 3.38 g
(25 mmol) 2-[1-hidrazinilidenetil]piridina si 35 mL de THF se agita la 50 °C timp de 3 h. Se
distileaza solventul, apoi solidul se recristalizeaza din etanol. Se obtin: 7.53 g (92 %); HL
(cristale aceforme de culoare galben pal), p.t.= 188-190 °C Rs= 0.59 (etilacetat-benzen 2:1).
Analiza elementala pentru C1H17Ns0S, (%): C, 58.7; N, 21.4; Gasit, (%): C, 58.6; N, 21.3. FT-
IR(Vmax, cm™): 3252 (N-H, amid 11); 3196(N4-H); 3043(C-H, aril/py); 2996(C-H,CHsdin py):;
2967 (C-H din CHz amid 1I); 1657 (C=0, amid Il); 1611 (N-H); 1578 (C=N, azometinic); 1513
(C=C, aril); 1486 (C=C, aril); 1463, 1403(C=C, din py); 1366(C-N); 1299 (C=S) alungire;
1041(N-N); 841(C=S); 830 (1,4-sub,); 620 (py in plan), (Anexa 3, Figura A.24.). RMN (DMSO-
de) & (ppm) *H, 400 MHz: 2.05, s, 3H(CH3CO); 2.51, s, 3H (CHsC=N); 7.41; 7.42; 7.56; 7.58,
m, 4H (fenil); 8.52; 8.54; 8.59; 8.60, m, 4H (piridin); 10.00, s, 1H {HNC(S)}; 10.14, s, 1H
{HNC(O)}; 10.60, s, 1H (NH-N=), (Anexa 2, Figura A.1). RMN (DMSO-dg) & (ppm) *C 100
MHz: 12.9, (CH3C=N); 24.4, (CH3;CO); 119.1; 126.1; 132.6; 134.5; 137.4; 144.8 (fenil);
148.9,(azometinic) 121.7; 127.1; 136.9; 149.5; 154.9, (piridin); 168.7, (C=0); 177.8, (C=S).
Analizele ®N-RMN; *H-RMN-DOSY (ROESY 'H) si NOESY 'H, corelatia>N-"H-HMBC, sunt
descrise in surs [134]. Spectrul *H, > C-RMN, Anexa 2, Figura A.1 si Figura A.2. Spectrul FT-
IR, Anexa 3, Figura A.24.
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Identitatea proprietatilor fizice, spectrale si analiza elementald a compusului
C16H17NsOS,  obtinut prin  douda metode, confirma structura N-{4-[({2-[1-(piridin-2-
il)etilidene]hidrazinil}carbonotioil)amino]fenil}acetamidei (HL).

Sinteza tiosemicarbazonelor N(4)-substituite HL?, HL3, HL* necesare pentru sinteza
compusilor coordinativi, au fost obtinute din ciclohexilamina prin metode clasice [135]-[139]

conform schemei:

H
NH _NH z
R=H \n/ g% A
— > | HL?
NH; S N _Z
l +CSCI,, THF, (E),N
R=CH NH _NH =
3 N
> T
S

V1) R=C_H, N NH_ 2
. X
*NHHO R N\ - O/ }—kn/ " | HL!
S N
S + P A
Jk NH,
NH NH

i)

Hs
N

Fig. 2.2. Schema de sintezi a tiosemicarbazonelor HL?; HL®; HL*

Ciclohexilizotiocianatul (\V1). La un amestec de 9.9 g (0.1 mol) de ciclohexilamina,
10.1 g (0.1 mol) trietilamina si 15 mL benzen se adauga 11.5 g (0.1 mol) de tiofosgen.
Amestecul se agita 3 ore la temperatura camerei, apoi 30 minute la temperatura de 40-55 °C.
Dupa putin timp se observa formarea unui sediment alb-gélbui. Solventul se distila la presiune
redusa ~ 70 % din volumul initial, apoi sedimentul se filtreaza prin pania Biichner la presiune
redusd. Solutia obtinutd se concentreaza, apoi se trece prin coloana cu silicagel (63-200 pum).
Coloana se elueaza cu hexan pand la confirmarea cromatografica a disparitiei produsului de
reactie. Din solutia obtinuta se distila solventul, ramanand un ulei de culoare galben-pai. Se
obtin: 97 % ciclohexilizotiocianatul (VI). R= 0.65 (hexan), p.f.= 218-221 °C ce corespunde
datelor din literatura [115].

N-Ciclohexilhidrazincarbotioamida. Acest intermediar a fost obtinut din
ciclohexilizotiocianat si hidrat de hidrazind conform metodelor clasice [56] de sinteza a
tiosemicarbazidelor.

Intr-un balon conic se plaseaza 5.0 g (0.1 mol) monohidrat de hidrazina si 25 mL de

alcool etilic apoi acesta se riceste intr-0 baie cu gheati si apa. In continuare se include agitatorul
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magnetic se adauga 14.1 g (0.1 mol) de ciclohexilizotiocianat dizolvat in cantitate minimala de
alcool etilic apoi agitarea continua timp de o ora la temperatura camerei (control cromatografic).
N-Ciclohexilhidrazincarbotioamida (cristale aciforme incolore) a fost izolata cu un randament de
92 %, R¢= 0.66 (benzen-etilacetat, 2:1), p.t. = 140-141 °C si corespunde datelor din literatura
[121]. FTIR(vmax, cm™): 3333, m, as, (N-H din NH,); 3294, m, si, (N-H din NH,); 3136, m, lat,
(N*-H/N%-H); 2927, p, as, (C-H din CHz); 2852, m, si, (C-H din CHs); 1621, p, lat, ( 8, N-H);
1517, p; 1492, p; 1446, p; 1347, s; 1310, s; 1299, s; 1269, m; 1255, m; 1231, p; 1193, s; 1152, m;
1111, m; 1063, s, (N-N); 1052, s; 1026, s; 984, s; 930, s, lat; 893, m; 849, m; 813, p; 781, p; 730,
m; 661, p, lat; 616, m; 586, p; 522, s; 476, s; 461, s; 436, . RMN (DMSOdg) 6 (ppm) *H, 400
MHz: 8.56, s, 1H(NH-hidrazinic); 7.53, s, 1H(N(4)H); 4.45, q, 2H(NH,); 4.03 (s, 1H, CH-Cy),
1.81 (d, J = 4.5 Hz, 2H), 1.65 (s, 2H), 1.55 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 1.24 (s, 4H), 1.13 (s, 1H). RMN
(DMSOdg) 6 (ppm) *C 100 MHz: 180.4, (C=S); 51.8, (C-H Cy); 32.7,(CH»-Cy); 25.5, (CH,-
Cy); 25.1(CH,-Cy).

N-Ciclohexil-2-[(piridin-2-il)metiliden]hidrazin-1-carbotioamida (HL?)
Amestecul format din 8.65 g (50 mmol) N-cilohexilhidrazincarbotioamida, 5.35 g (50

mmol) piridin-2-carbaldehida, 0.5 mL de acid acetic glacial si 20 mL etanol se refluxeaza timp
de 5 ore si se verifica cromatografic sfarsitul reactiei. Dupa confirmarea consumului N-
cilohexilhidrazincarbotioamidei se distila o parte din solvent (~70%) apoi se raceste. Sedimentul
se filtreaza, se spala cu apa si se recristalizeaza din etanol. Se obtin: 11.92 g (91%), N-ciclohexil-
2-[(piridin-2-il)metiliden]hidrazin-1-carbotioamida (HL?) (microcristalie albe), p.t.= 142-143 °C
Ri= 0.71 (eluent: benzen-izopropanol, 1:1) [146]. Analiza elementald pentru C;3H;13N4S, (%): C,
59.5; N, 21.3; Gasit, (%): C, 59.4; N, 21.3. FTIR(vmax, cm™): 3367, m, (N2-H); 3122, m, (N4-
H); 3043, s, (C-H, py); 2941, m; 2920, m, as, (C-H, din CH,, cy); 2833, s, si, (C-H, din CH, cy);
1586, m, (C=N, azometin); 1566, s, (N-H); 1535, m; 1515, p, (C=C, py); 1466, m; 1435, m, (C-
C, py); 1334, s; 1308, s; 1295, m; 1265, m, (C=S); 1247, m; 1210, p; 1183, m; 1146, m; 1112, p;
1072, m, (N-N); 999, m; 983, m; 927, m; 884, m; 850, m, (C=S); 821, s; 774, p; 743, m; 667, s;
637, m; 626, m, (y, py, in plan); 601, m; 538, p; 511, p; 466, m; 447, m; 424, m; 409, m, (Anexa
2, Figura A.2). RMN (DMSOdg) & (ppm) *H, 400 MHz: 14.02, 11.66, 8.55, 8.54, 8.27, 8.25,
8.22, 8.12, 7.86, 7.84, 7.82, 7.39, 7.37, 7.36, 4.20, 4.18, 1.88, 1.87, 1.83, 1.74, 1.71, 1.61, 1.59,
1.49, 1.46, 1.43, 1.31, 1.27, 1.24, 1.21, 1.16, 1.12, 1.09, 1.06, 1.03, 1.01, (Anexa 2, Figura A.2).
RMN (DMSOdg) & (ppm) °C 100 MHz: 176.3, 153.6, 149.8, 142.8, 137.0, 124.6, 120.9, 53.3,
32.1, 25.5, 25.4. Spectrul *H, **C-RMN, Anexa 2, Figura A.3 si Figura A.4. Spectrul FT-IR,
Anexa 3, Figura A.30.
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N-Ciclohexil-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazin-1-carbotioamidda (HL®)
Amestecul format din 8.65 g (50 mmol) N-cilohexilhidrazincarbotioamida, 6.05 g (50

mmol) 1-(piridin-2-il)etan-1-ona, 0.5 mL de acid acetic glacial si 20 mL etanol se refluxeaza
timp de 7 ore (control cromatografic), se purifica produsul de reactie ca in cazul ligandului HL?.
Se obtin: 12.99 g (94 %), N-ciclohexil-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazin-1-carbotioamidei
(HL®) (cristale aciforme de culoare galben pal) R= 0.64 (eluent: benzen-etilacetat, 1:2) p.t.=
157-158 °C corespunde cu cel din literatura [146]. Analiza elementald pentru C14H20N4S, (%): C,
60.8; N, 20.2; Gasit, (%): C, 60.8; N, 20.1. FTIR(vma cm™): 3329, m, (N2-H); 3193, m, lat,
(N*-H); 3043, s, (C-H, py); 2975, s; 2929, m, as, (C-H, din CH,, cy); 2848, m, si, (C-H, din CH,,
cy); 1581, m, (C=N, azometinic); 1563, (8, N-H); 1521, p, lat, (C=C, py); 1495, p; 1467, p; 1434,
m; 1357, s; 1303, m, lat; 1250, s, (C=S); 1208, p; 1186, s; 1151, m; 1112, m; 1071, s; 1047, s;
987, s; 966, s; 889, s; 865; 835, s, (C=S); 782, p; 760, s; 741, m; 657, m; 619, m; 584, p; 556, p;
470, s; 440, s; 409,s (Anexa 2, Figura A.2). RMN (DMSOdg) & (ppm) *H, 400 MHz: 14.02, s,
1H(S-H(1%)), 11.66, s, 1H(N?-H(99%)), 8.55 (d, J=4.6, 1H), 8.24 (t, J=8.5, 2H), 7.84 (t, J=7.7,
1H), 4.19 (d, J=8.0, 1H), 1.86 (t, J=8.8, 5H), 1.72 (d, J=11.7, 3H), 1.60 (d, J=11.2, 1H), 1.52 —
1.37 (m, 3H), 1.26 (dd, J=25.4, 13.1, 3H), 1.17 — 1.08 (m, 1H) (Anexa 2, Figura A.2). RMN
(DMSOdg) & (ppm) **C 100 MHz: 177.1(C=S), 155.0(C=N), (C-py):149.0, 148.7, 136.9, 124.4,
121.2, C-Cy: 53.3, 32.0, 25.5, 25.3, 12.7. Spectrul *H, *C-RMN, Anexa 2, Figura A.5 si Figura
A.6. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.41.
N-Ciclohexil-2-[fenil(piridin-2-il)metiliden]hdrazin-1-carbotioamidia (HL*)
Amestecul format din 8.65 g (50 mmol) N-cilohexilhidrazincarbotioamida, 9.15 g (50
mmol) fenil(piridin-2-il)metanona, 0.5 mL de acid acetic glacial si 35 mL etanol se refluxeaza
timp de 9 ore (izolarea si purificarea produsului de reactie — se efecueaza analogic ligandului
HL?. Se obtin: 1422 g (84 %) N-ciclohexil-2-[fenil(piridin-2-il)metiliden]hdrazin-1-
carbotioamida (HLY), cristale aciforme de culoare galben pal, R= 0.82 (eluent: benzen-etilacetat,
1:2) p.t.= 171-172 °C corespunde datelor din literatura [146]. Analiza elementalda pentru
CioH2N4S, (%): C, 67.4; N, 16.5; Gasit, (%): C, 67.4; N, 16.5. FTIR(vmax, cm™): 3333, m, (N2-
H); 3156, s, lat, (N4-H); 3057, s, (C-H, py); 3020, s, (C-H, aril); 2939, s; 2915, m, as, (C-H, din
CHy, cy); 2837, m, si, (C-H, din CHy, cy); 1582, s, (C=N, azometinic); 1516, p, lat, (C=C, aril/(3,
N-H)); 1469, p, (C=C, py); 1453, m; 1441, m; 1420, m; 1360, s; 1345, s; 1315, s, lat; 1247, m;
1203, m, (C=S); 1173, m; 1149, s; 1114, p; 1087, s; 1072, m, (N-N); 1045, s; 1026, s; 998, s;
983, s; 947, s; 925, s; 891, s; 862, m, (C=S); 831, m; 796, p, 770, p, (torsiunea inelului, mono-
sub,); 748, s; 702, p; 663, s; 641, m, lat; 606, m, (p, py); 578, m; 530, m; 476, m; 436, s; 428, s.
RMN (DMSOdg) & (ppm) *H, 400 MHz: 12.82 (s, 1H), 8.86 (ddd, J=4.9, 1.7, 0.9, 1H), 8.86
(ddd, J=4.9, 1.7, 0.9, 1H), 8.54 (d, J=10.9, 1H), 8.69 — 8.43 (m, 1H), 8.46 (ddd, J=4.9, 2.6, 1.6,
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1H), 8.24 (d, J=8.5, 1H), 8.24 (d, J=8.5, 1H), 8.02 (td, J=7.8, 1.8, 1H), 8.08 — 7.87 (m, 1H), 7.60
(tdd, J=11.8, 8.1, 3.5, 2H), 7.48 (dd, J=5.1, 1.9, 2H), 7.48 (dd, J=5.1, 1.9, 2H), 7.42 — 7.30 (m,
1H), 4.18 (dd, J=7.6, 3.3, 1H), 1.72 (d, J=13.2, 2H), 1.60 (d, J=12.8, 1H), 1.46 (dd, J=11.6, 3.0,
1H), 1.27 (t, J=10.4, 2H). RMN (DMSOdy) & (ppm) °C 100 MHz: 176.5, 151.9, 149.3, 143.5,
138.6, 137.4, 129.6, 129.4, 128.9, 126.5, 125.3, 53.6, 32.8, 32.0, 25.5, 25.3, 25.1. Spectrul H,
BC-RMN, Anexa 2, Figura A.7 si Figura A.8. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.47.

Sinteza tiosemicarbazonelor N(4)-substituite HL>, HL®, HL". Tiosemicarbazonele HL>-

HL’, necesare pentru sinteza compusilor coordinativi, au fost obtinute din hexilamind conform

schemei:
R=H H
H3C NH, HaC N NH 2
\/\/\/ \/\/\/
3 "k"/ R NS
| HLS
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Fig. 2.3. Schema de sinteza a tiosemicarbazonelor HL5; HL6; HL’

Hexilizotiocianatul (V111). La un amestec format din 10.1 g (0.1 mol) hexilamina, 20.2
g (0.2 mol) trietilamina si 50 mL THF, racit cu amestec de gheata si sare, se adauga cu picatura
11.5 g (0.1 mol) tiofosgen in 20 mL THF timp de 45 min., apoi agitarea continua la temperatura
cameri timp de 3 h. Dupa verficarea cromatografica a consumului aminei initiale sedimentul
format (clorhidratul de trietilamoniu) se filtreaza si se spala de 2 ori cu THF. Stratul organic se
agita cu solutie de hidrogenocarbonat de sodiu apoi se ursuca cu Na;SO4 anhidru. Dupa distilarea
THF-lui si produsului de reactie se obtin:13.87 g (97%), hexilizotioceantul (\V11) lichid incolor
cu nuatd gilbue p.f.= 135-137 °C corespunde datelor din literaturd [147]. FTIR (Vmax, cM™):
2955, 2928, p, as, (C-H, din CH,, Hex); 2857, m, si, (C-H, din CH,, Hex); 2173, 2080, p, lat,
(NCS); 1453, m, 8, (CHy); 1345, m, 3, (CH3); 726, s, (balansare), 685, s; 641, s; 454, s,

N-Hexilhidrazincarbotioamida (1X). Intr-un balon conic ricit cu gheati se plaseaza 5.0
g (0.1 mol) monohidrat de hidrazina si 25 mL de alcool etilic apoi se include agitatorul magnetic
se adauga 17.5 g (0.1 mol) de hexilizotiocianatul (V111), dizolvat in cantitate minimala de alcool
etilic timp de 10 min. apoi agitarea continua timp de o ora la temperatura camerei. Dupa

verficarea cromatografica a consumului hexilizotiocianatului balonul se raceste in frigider timp
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de 36 ore. Produsul cristalizat se separa prin filtrare si se spala cu eter dietilic rece de 2 ori. Se
obtin: 17.10 g (98%), N-hexilhidrazincarbotioamida (1X), cristale albe, p.t.= 50-52 °C
corespunde sursei [148]. FTIR (vmax, cm™): 2955, 2928, p, as, (C-H, din CH,, Hex); 2857, m, si,
(C-H, din CH,, Hex); 2173, 2080, p, lat, (NCS); 1453, m, 8, (CH,); 1345, m, 3, (CH3); 726, s,
(balansare), 685, s; 641, s; 454, s.

N-Hexil-2-[(piridin-2-il)metiliden]hidrazin-1-carbotioamidi (HL")

Amestecul format din 8.75 g (50 mmol) N-hexilhidrazincarbotioamida (1X), 5.35 g (50
mmol) piridin-2-carbaldehida, 0.5 mL de acid acetic glacial si 25 mL etanol se refluxeaza timp
de 8 ore (control cromatografic). Dupa confirmarea consumului N-hexilhidrazincarbotioamidei
(IX) se distila solventul, iar produsul de reactie se recristalizeaza din etanol. Se obtin: 12.69 g
(96 %), N-hexil-2-[(piridin-2-il)metiliden]hidrazin-1-carbotioamida (HL), cristale de culoare
alb-pal, p.t.= 102-103 °C Rs= 0.65 (eluent: benzen-etilacetat, 3:1). Analiza clementald pentru
CisH20N4S, (%): C, 59.0; N, 21.1; Gasit, (%): C, 59.1; N, 21.1. FTIR(Vmax, cm™): 3376, m, (N2-
H); 3141, s, lat, (N4-H); 3043, s, (C-H, py); 2939, s; 2914, m, as, (C-H, din CH,, Hex,); 2852, m,
si, (C-H, din CHy, Hex,); 1585, s, (C=N, azometinic); 1514, p, lat, (C=C, aril/(5, N-H)); 1465, p,
(C=C, py); 1434, p; 1367, s; 1345, s; 1316, s; 1289, m; 1242, p; 1213, p, lat; 1203, m; 1146, m;
1113, m; 1078, m; 1046, s; 1030, m, (N-N); 996, m; 926, m; 886, m; 812, m (C=S); 777, m; 743,
m, 722, s; 668, s; 627, p, lat; 604, s, (p, py); 535, m; 514, m; 483, m; 423, s; 408, m. RMN
((CD3),CO) 6 (ppm) *H, 400 MHz: 14.17, s, 1H(S-H(4%), 8.60 (ddd, J=4.9, 1.7, 1.0, 1H), 8.09
(dt, J=8.0, 1.0, 1H), 7.91 — 7.73 (m, 1H), 7.37 (ddd, J=7.5, 4.9, 1.2, 1H), 3.70 (dt, J=7.4, 6.0,
1H), 1.70 (t, J=7.4, 1H), 1.49 — 1.23 (m, 3H), 1.01 — 0.75 (m, 2H). RMN ((CD3),CO) ¢ (ppm)
3C 100 MHz: 178.4(C=S), 153.6(C=N), C-py: 149.5, 141.8, 136.3, 123.9, 120.0, C-Hex: 44.0,
31.4, 26.4, 22.3, 13.4. Spectrul *H, *C-RMN, Anexa 2, Figura A.9 si Figura A.10. Spectrul **C-
DEPT-135, Anexa 2, Figura A.21. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.53.

N-Hexil-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazin-1-carbotioamida (HL®)

Amestecul format din 8.75 g (50 mmol) N-hexilhidrazincarbotioamida (1X), 6.05 g (50
mmol) 1-(piridin-2-il)etan-1-ona, 0.5 mL de acid acetic glacial si 20 mL etanol se refluxeaza
timp de 12 ore (control cromatografic). Dupa confirmarea consumului N-
hexilhidrazincarbotioamidei (1X) se distila solventul, iar produsul de reactie se recristalizeaza
din etanol. Se obtin: 13.5 g (97 %) N-hexil-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazin-1-carbotioamida
(HL®), cristale de culoare alb-pal, p.t.= 64-65 °C; Ri= 0.70 (eluent: benzen-etilacetat, 3:1).
Analiza elementala pentru Ci14H2N4S, (%): C, 60.4; N, 20.1; Gasit, (%): C, 60.3; N, 20.0.
FTIR(vinax, cm™): 3330, m, (N2-H); 3268, s; 3112, s, lat, (N4-H); 3063, s, (C-H, py); 2950, s;
2926, m, as, (C-H, din CH, Hex,); 2855, m, si, (C-H, din CH,, Hex,); 1612, s, (3, N-H); 1579, s,
(C=N, azometinic); 1564, s; 1528, p, lat, (C=C, aril); 1432, p, (C=C, py); 1360, m; 1287, m;
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1257, s; 1237, s; 1216, m; 1192, s; 1148, s; 1098, s; 1088, s; 1069, s; 1046, s, (N-N); 1028, s;
992, s; 985, s; 965, s; 890, m; 846, m; 777, p; 759, s; 741, p; 723, s; 666, S; 654, S; 620, s; 574,
m; 550, m, lat; 482, s; 432, s; 407, m. RMN ((CD),CO0) é (ppm) *H, 400 MHz: 14.35 s, 1H(S-
H(17%)), 9.38 (s, 1H), 8.60 (ddd, J = 4.8, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.22 (dt, J = 8.1, 0.9 Hz, 1H), 7.82 —
7.73 (m, 1H), 7.37 (ddd, J = 7.4, 4.8, 1.1 Hz, 2H), 3.71 (dt, J = 7.3, 6.1 Hz, 2H), 2.51 (s, 2H),
2.39 (s, 2H), 1.70 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.56 — 1.22 (m, 5H), 0.99 — 0.81 (m, 3H), RMN
((CD3)2€0) & (ppm) *C 100 MHz: 178.7(C=S), 155.0(C=N), C-py: 152.9, 148.6, 147.7, 147.3,
137.9, 136.8, 136.1, 124.3, 124.2, 123.7, 120.3, C-Hex: 44.1, 43.7, 31.4, 26.4, 22.4, 21.3, 13.4,
10.7. Spectrul *H, *C-RMN, Anexa 2, Figura A.11 si Figura A.12. Spectrul *C-DEPT-135,
Anexa 2, Figura A.22. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.59.

N-Hexil-2-[fenil(piridin-2-il)metiliden]hidrazin-1-carbotioamida (HL")

Amestecul format din 8.75 g (50 mmol) N-hexilhidrazincarbotioamida (1X), 9.15 g (50
mmol) fenil(piridin-2-il)metanona, 0.5 mL de acid acetic glacial si 25 mL etanol se refluxeaza
timp de 15 ore (control cromatografic). Dupa confirmarea consumului N-
hexilhidrazincarbotioamidei (1X) se distila solventul iar produsul de reactie Se recristalizeaza din
etanol. Se obtin: 15.66 g (92 %) N-hexil-2-[fenil(piridin-2-il)metiliden]hidrazin-1-carbotioamida
(HL"), cristale de culoare galbena-pal, p.t.= 99-100 °C R¢= 0.68 (eluent: benzen-etilacetat, 3:1).
Analiza elementala pentru Ci9H24N4S, (%): C, 67.0; N, 16.4. Gasit, (%): C, 67.0; N, 16.3.
FTIR(vinax, cm™): 3330, m, (N2-H); 3229, s, lat, (N4-H); 3044, s, (C-H, py); 2954, s; 2924, m,
as, (C-H, din CHg, Hex,); 2849, m, si, (C-H, din CH,, Hex,); 1594, s, (5, N-H); 1561, s, (C=N,
azometinic); 1532, p, lat, (C=C); 1475, m; 1454, p; 1426, p; 1308, m; 1266, s; 1220, p; 1176, m;
1146, m; 1110, m; 1094, s; 1067, m; 1025, s; 989, p; 887, s; 827, m; 795, m; 770, s; 746, s; 728,
s: 697, p; 671, s; 658, m; 622, s; 601, s; 516, m; 457, s; 441, s; 405, . RMN (CDCly) & (ppm) *H,
400 MHz: 13.6, s, 1H (*N-H), 7.78 (td, J = 7.9, 1.8 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 7.56 —
7.43 (m, 3H), 7.43 — 7.36 (m, 1H), 7.33 (dd, J = 13.4, 5.1 Hz, 1H), 3.76 (ddd, J = 20.4, 13.5, 6.8
Hz, 2H), 1.72 (dg, J = 22.2, 7.3 Hz, 2H), 1.50 — 1.24 (m, 5H), 0.91 (t, J = 6.1 Hz, 3H). RMN
(CDClgy) 6 (ppm) *C 100 MHz: 178.1 (C=S), 152.4 (C=N), C-Ph/C-py: 148.69, 142.39, 137.74,
137.15, 129.17, 129.12, 128.63, 128.52, 126.10, 124.14, C-Hex: 44.42, 31.56, 31.50, 29.15,
28.89, 26.68, 26.61, 22.62, 22.57, 14.09, 14.01. Spectrul *H, *C-RMN, Anexa 2, Figura A.13 si
Figura A.14. Spectrul **C-DEPT-135, Anexa 2, Figura A.23. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura
A.65.

Analiza elementala si datele spectrale (FT-IR si RMN) confirma formula structurald a

tiosemicarbazonelor HL®; HL®; HL obtinute (Figura 2.3).
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Sinteza tiosemicarbazonelor N(4)-substituite HL®, HL®, HL. Tiosemicarbazonele
HLE-HL, necesare pentru sinteza compusilor coordinativi, au fost obtinute din 2-amino-2-
metilpropan prin metode clasice conform schemei din Figura 2.4.
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Fig. 2.4. Schema de sintezi a tiosemicarbazonelor HL®, HL® si HL™

tert-Butilizotiocianatul (X). La un amestec de 7.3 g (0.1 mol) de 2-metilpropan-2-
amina, 8.4 g (0.1 mol) hidrogenocarbonat de sodiu si 10 mL apa se picura cu agitare 11.5 g (0.1
mol) de tiofosgen dizolvat in 10 mL hexan. Amestecul se agita 2 ore la temperatura camerei,
apoi 20 minute la temperatura de 40-50 °C. Stratul organic se separa se usuca si se distila o parte
de solvent (~80%). Solutia concentratd se introduce in coloana cu silicagel, apoi se elueaza cu
hexan. Elutia continud pand cand ultemele picdturi nu mai contin produs de reactie (control
cromatografic). Din solutia obtinuta se distila solventul din produsul de reactie, se obtin: 11.04 g
(96 %), tert-butilizotiocianatul (X), un ulei de culoare slab galbuie, Ri= 0.75 (eluent: benzen),
p.f.=86-87 °C corespunde datelor spectrale din literatura de specialitate [112].

N-tert-Butilhidrazincarbotioamida (XI). Intr-un balon conic se plaseaza 5.0 g (0.1
mol) monohidrat de hidrazina (98 %) si 25 mL de alcool etilic, apoi acesta se raceste intr-0 baie
cu gheati si apa. In continuare se include agitatorul magnetic, se adauga 11.5 g (0.1 mol) de zert-
butilizotiocianat (X), dizolvat in cantitate minimala de alcool etilic timp de 10 min. apoi agitarea
continua timp de o ora la temperatura camerei. Dupa verificarea cromatografica a consumului
tert-butilizotiocianatului (X) balonul se raceste in frigider timp de 25 ore. Produsul cazut se
separd prin filtrare si se spald cu eter dietilic rece de 2 ori. Se obtin: 13.81 g (94%), N-tert-
butilhidrazincarbotioamida (X1), cristale albe, p.t.=138-140, corespunde sursei [149]. FTIR(vmax,
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cm™): 3336 m (N-H, as, NHy), 3309 m (N-H, si, NH,); 3194 lat, m, legdtrui de hidrogen (N4-H,
N2-H); 2964 (C-H, as CHgs), 2923 (C-H, si CHj3); 1614 s (5, N-H,); 1501 p (8, CHs); 1395 m;
1358 p (CHgs, indoire); 1276 m; 1230 p (C=S); 1059 m (N-N); 1005 m; 870 p (CH3 in afara
planului); 810 p (C=S); 718 m; 565 p; 484 s. RMN (CDCly) ¢ (ppm) *H, 400 MHz: 1.5, s,
9H(CHs3); 3.89, s, 2H (NHy); 7.52, s, 1H {HNC(S)}; 7.98, s, 1H (NH-N=). RMN (CDCl3) ¢
(ppm) °C 100 MHz: 29.15 (CHs)s; 52.84 C(Me)s; 180.30, (C=S).

N-terz-Butil-2-[(piridin-2-il)metiliden]hidrazin-1-carbotioamida (H L?)

Amestecul format din 7.35 g (50 mmol) N-zer¢-butilhidrazincarbotioamida (XI), 5.35 g
(50 mmol) piridin-2-carbaldehida, 1 mL de acid acetic glacial si 25 mL etanol se refluxeaza timp
de 6 ore (control cromatografic). Sedimentul se filtreaza si se recristalizeaza din etanol. Se obtin:
10.63 g (90%) N-tert-butil-2-[(piridin-2-il)metiliden]hidrazin-1-carbotioamida (HL®), cristale
aciforme de culoare galben pal, p.t.= 122-123 °C; R= 0.51 (eluent: benzen-etilacetat, 3:1).
Analiza elementala pentru Ci1HigN4S, (%): C, 55.9; N, 23.7; Gasit, (%): C, 55.8; N, 23.7.
FTIR(vinax, cm™): 3329, m, (N4-H); 3148, m, lat, (N2-H); 3054, s, (C-H, aril); 2996, s; 2903, s,
as (C-H, din CHj3); 2926, s, si, (C-H, din CHgs); 1581, s, (N-H); 1564, s, (C=N, azometinic);
1529, m, (C=C, aril); 1513, p, (C=C); 1467, p; 1447, p; 1435, m; 1410, m, lat; 1369, s; 1358, s;
1321, s; 1295, s; 1260, m, lat, (C=S); 1213, s; 1177, p, lat; 1148, s; 1102, m; 1079, m, (N-N);
1047, s; 1007, s; 987, s; 961, s; 937 s; 889, s; 878, m, (C=S); 818, s; 776, p; 742, m; 722, s; 670,
m; 619, p; 571, p; 533, s; 513, p: 452, p; 410, p. RMN (CDCl3) é (ppm) *H, 400 MHz: 1.62, s,
9H(CHs3); 7.04, s, 1H, (HC=N); 7.31, t, 1H, J=5.0 Hz (C-H, py); 7.40, d, 1H, J=7.8 Hz, (C-H,
py); 7.82, m, 1H, dd, J=15.6 Hz si 7.8 Hz(C-H, py); 8.65, s, 1H, (N4-H); 8.73, s, (C-H, py); 9.38,
s, 1H, (N2-H); 14.15, s, 1H, (S-H, 71%). RMN (CDCl3) é (ppm) *C 100 MHz: 176.8, 176.0,
152.2, 149.0, 148.5, 137.1, 131.4, 125.2, 124.2, 123.6, 120.7, 54.0, 53.4, 28.9, 28.8. Spectrul *H,
BC-RMN, Anexa 2, Figura A.15 si Figura A.16. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.70.

N-terz-Butil-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazin-1-carbotioamida (HL®)

Amestecul format din 8.82 g (60 mmol) N-tert-butilhidrazincarbotioamida (XI), 7.26 g
(60 mmol) 1-(piridin-2-il)etan-1-ond, 0.5 mL de acid acetic glacial si 35 mL etanol se refluxeaza
timp de 8 ore, apoi se raceste. Sedimentul se filtreaza, se recristalizeaza din etanol. Se obtin:
13.22 g (88%), N-tert-butil-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazin-1-carbotioamida (HL®), cristale
aciforme de culoare galben pal, p.t.= 130-131 °C; R= 0.59 (eluent: benzen-etilacetat, 3:1).
Analiza elementald pentru CioHigN4S, (%): C, 57.5; N, 22.3; Gasit, (%): C, 57.5; N, 22.2.
FTIR (vinax, cm™): 3293, m, (N4-H); 3180, m, lat, (N2-H); 3048, s, (C-H, py); 3000, s; 2968, m,
as, (C-H, din CHj3); 2919, s, si, (C-H, CHs); 1577, m, (N=C, azometin); 1566, s, (5, N-H); 1532,
p, C=C, py; 1500, p; 1465, p, C=C, py; 1438, m; 1394, p; 1361, p; 1312, p; 1284, s; 1258, m;
1213, m; 1175, p; 1152, s; 1117, s; 1101, s; 1065, s; 1044, m, (N-N); 1014, s; 991, s; 925, s; 887,
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s; 836, m, (C=S); 775, p; 736, m; 719, s; 663, m, lat; 622, s, deformare, inel py; 600, m; 557, m;
527, m; 463, s; 433, s; 412, 5; 402, 5. RMN (CDCly) & (ppm) *H, 400 MHz: *H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 =14.33, 8.74, 8.73, 8.61, 8.60, 8.51, 7.91, 7.89, 7.85, 7.80, 7.75, 7.73, 7.71, 7.53, 7.51,
7.34, 7.31, 7.29, 2.38, 2.37, 1.62, 1.61. RMN (CDCl3) ¢ (ppm) 3C 100 MHz: 176.1, 154.4,
152.9, 148.7, 147.9, 137.3, 136.5, 136.3, 123.9, 123.8, 123.5, 120.0, 53.7, 53.1, 28.9, 28.8, 22.3,
11.3. Spectrul *H, *C-RMN, Anexa 2, Figura A.17 si Figura A.18. Spectrul FT-IR, Anexa 3,
Figura A.76.

N-terz-Butil-2-[fenil (piridin-2-il)metiliden]hidrazin-1-carbotioamidda (HL'®)
Amestecul format din 5.88 g (40 mmol) N-terz-butilhidrazincarbotioamida (XI), 7.32 g

(40 mmol) fenil(piridin-2-il)metanond, 0.5 mL de acid acetic glacial si 30 mL etanol se
refluxeaza timp de 11 ore (Se verifica cromatografic sfarsitul reactiei). Dupa confirmarea
consumului N-zerg-butilhidrazincarbotioamidei (X1) amestecul reactant se raceste, sedimentul se
filtreaza se recristalizeaza din etanol. Se obtin: 11.99 g (96%) N-tert-butil-2-[fenil(piridin-2-
il)metiliden]hidrazin-1-carbotioamida (HL'®), cristale aciforme de culoare galben pal, p.t.= 141-
142 °C; Ry= 0.63 (eluent: benzen-etilacetat, 3:1). Analiza elementala pentru C17H20N4S, (%): C,
65.3; N, 17.9; Gasit, (%): C, 65.2; N, 17.8. FTIR(vmax, cm™): 3322, p, (N*-H); 3148, m, lat, (N*-
H); 3052, s, (C-H, py); 2986, s, (C-H, Ar); 2962, m, as, (C-H, CHy); 2923, s, si, (C-H, CHy);
1583, m, (C=N, azometin); 1570, s, (3, N-H); 1521, p, lat, (C=C, py, Ar); 1460, m, (C=C, Ar);
1448, m; 1440, m, (C-C, Aril); 1427, m; 1392, m; 1361, m; 1317, s; 1302, s; 1272, s; 1251, s,
(C=S); 1217, m; 1200, m; 1165, p lat; 1156, p; 1105, p; 1089, m; 1070, m, (N-N); 1046, m, (C-
H, in plan); 1028, m; 1000, m; 949, m; 921, s; 904, s; 832, p, (C=S); 798, p, (Aril, mono
substituit); 775, p, (Aril, mono substituit); 746, s; 718, s; 698, p; 665, m; 640, p; 628, m, py; 605,
m; 582, p; 489, m; 472, p; 439, m; 411, s; 405, s; 397, s; 378, 5. RMN (CDCly) ¢ (ppm) *H, 400
MHz:13.30, 8.86, 8.85, 8.74, 8.62, 8.59, 8.58, 7.88, 7.85, 7.83, 7.81, 7.80, 7.80, 7.78, 7.78, 7.76,
7.74,7.74, 7,58, 7.56, 7.53, 7.52, 7.51, 7.50, 7.46, 7.46, 7.45, 7.45, 7.40, 7.39, 7.39, 7.38, 7.37,
7.32, 7.30, 7.29, 1.66, 1.62. RMN (CDCly) & (ppm) °C 100 MHz: 176.5, 175.9, 154.8, 152.4,
149.4, 148.7, 147.5, 141.5, 137.7, 137.0, 136.4, 130.8, 130.1, 129.6, 129.1, 128.9, 128.6, 128.52,
125.9, 124.0, 123.7, 121.8, 53.8, 53.4, 28.9, 28.8. Spectrul *H, **C-RMN, Anexa 2, Figura A.19
si Figura A.20. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.81.

Analiza elementala si datele spectrale (FT-IR, RMN) confirma structura

tiosemicarbazonelor HL®, HL®; HL, mentionate in (Figura 2.4).
2.2 Metode de sinteza a combinatiilor coordinative

Sinteza tiosemicarbazonelor HL'-HL'® a fost efectuati conform metodelor clasice de

condensare a tiosemicarbazidelor corespunzatoare cu compusii carbonilici conform schemelor de
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sinteza (Figura 2.1-2.7). Compusii coordinativi ai unor metale 3d au fost obtinuti la interactiunea
directa a sarurilor de metale respective cu tiosemicarbazonele N(4) susbtituite ale derivatilor 2-
formilpiridinei. Metoda clasica aplicata la sinteza tuturor compusilor coordinativi este refluxarea
in solutie etanolica. Aplicind aceasta metoda de sintezd au fost obtinuti complecsii de Cu(lIl),
Ni(II), Co(III), Fe(II), Mn(II) si Zn(II).

Metodd generala de sinteza a combinatiilor coordinative in raport molar de 1:1 sau 1:2.

Intr-un balon cu fund rotund, dotat cu refrigerent ascendent, se adauga (1 echivalent) de
sare de metal dizolvata in amestec de apa si etanol la o incélzire usoara la baia de apa, apoi se
adauga (1 echivalent/2 echivalenti) de tiosemicarbazona dizolvata in EtOH. Amestecul obtinut se
omogenizeaza si se refluxeaza la agitator magnetic. Din amestecul reactant se depune o substanta
solida microcristalind, care se filtreaza prin intermediul palniei Schott la presiune redusa, apoi se
usucd intr-un exicator cu vid in prezentd de CaCl, anhidru pana la o masi constanti. In cadrul
sintezelor a fost masurat pH-ul solutiei. In urmtorul sir va fi prezentat pH-solutiilor: in cazul CI
; Br; NOs'; ClO4 regasinduse in diapazonul 0.91-2.10; in cazul sarurilor de CH3COOQO" pH fiind
in diapazonul 4.09-5.02.

Sinteza [Cu(LY)Br] ()
Compusul coordinativ (1) a fost sintetizat conform metodicii generale de raport molar de

1:1. Se iau 0.2234 g (1 mmol) CuBr; dizolvate in 2 mL EtOH la temperatura camerei, apoi se
adaugd 0.3274 g (1 mmol) HL' in 3 mL EtOH, la o incalzire usoara la baia de apa. Amestecul
obtinut se omogenizeaza si se refluxeaza o ord. Se obtine: 0.3903 g, n= 80 %. Solubilitatea in
EtOH=10 mg — 5 mL; in DMSO/DMF=10 mg — 0.5 mL, (25 °C). Analiza elementala pentru
C16H18BrCuNs0,S: calculat/determinat pentru C(40.90/40.85%) H(3.43/3.48%)
Cu(13.52/13.41%) N(14.91/14.86%) S(6.82/6.70%). Conductivitatea specifici (A in EtOH-
H,0): 13.2 uS-cm™[150]; FT-IR, (¥max, cm™): 3516, s, lat, (O-H, legaturi de hidrogen); 3318, m,
(N-H, amid 11)/(N*-H); 3158, s; 3071, s, (C-H, aril); 2993, s, as, (C-H, din CHs3); 2960, s, si, (C-
H, din CHs); 1667, m, (C=0, amid Il); 1630, s, (C=N, azometin); 1607, s, (6, N-H); 1593, s;
1555, p, (C=C, aril); 1511, p; 1502, p; 1454, p: 1399, p; 1372, m; 1338, s; 1324, s; 1312, m;
1238, m, lat; 1192, s; 1169, s; 1155, m; 1128, s; 1108, m; 1084, m, (=N-N=) [151]; 1024, s; 830,
p, lat, (1,4-sub, aril); 776, p; 742, s; 670, s; 652, s; 631, s, (p, py); 608, s; 600, s; 564, s; 536, s;
517, p; 481, s; 446, s; 415, m. UVDR(MgO), Amax, NM: 409; Anexa 4, Figura A.87. Spectrul FT-
IR, Anexa 3, Figura A.25.

Sinteza [Cu(L)*CI] (2)
Compusul coordinativ (2) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar

de 1:1. Se iau 0.1705 g (1 mmol) CuCl,-2H,0 dizolvate in 3 mL EtOH la o incalzire usoara la
baia de apa, apoi se adaugd 0.3274 g (1 mmol) HL' in 5 mL EtOH. Din filtrat peste ~ 4 zile se
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obtin monocristale de culoare verde. Se obtine: 0.3743 g, n= 88 %. Solubilitatea in EEOH=10 mg
— 45 mL; in DMSO/DMF=10 mg — 1 mL, (25 °C). Analiza elementala pentru
C32H34Cl,CuaN1g03S,: calculat/determinat pentru C(45.17/45.10%)  H(3.79/3.70%)
Cu(14.94/14.87%) N(16.46/16.51%) S(7.54/7.60%). Conductivitatea specifica (A in EtOH-
H,0): 10.6 uS-em™. FT-IR, (Vmax, cm™): 3509 s, 3330 m, 3155 s, 3072 s, 2972 s, 1667 m, 1629
s, 1593 s, 1557 p, 1502 p, 1399 p, 1243 m, lat, 1193 s, 1169 s, 1155 m, 1128 m, 1085 m 1025 s,
831p, 778 p, 671 s, 652 s, 631 s, 564 s, 536 S, 517 M, 446 s, 414 s. La recristalizarea din solutie
hidroalcoolica se obtin monocristaleu care au fost anlizate prin difractia razelor X pe moncristal
confirmand structura mononucleara a compusului coordinative [Cu(LY)C1]-H,O (Figura 3.4,
Anexa 1). Datele cristalografice sunt descrise in Anexa 1. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.26.

Sinteza [Cu(L)*CHsCOO0](3)
Intr-un balon cu fund rotund, dotat cu refrigerent ascendent, se adauga 0.1996 g (1

mmol) Cu(CH3COO),'H,0 dizolvate in 4 mL apa si 6 mL EtOH la o incilzire usoara la baia de
apa, apoi se adauga 0.3274 g (1 mmol) HL' in 5 mL EtOH. Amestecul obtinut se omogenizeaza
si se refluxeaza 2 ore la agitator magnetic. Din amestecul reactant se depune o substanta solida
microcristalina, care se filtreaza prin intermediul palniei Schott la presiune redusa, apoi se usuca
intr-un exicator cu vid in prezenta de CaCl, anhidru pana la o masa constanta. Din filtrat, peste ~
6 zile, se obtin monocristale de culoare verde-deschisa, care au fost analizate cu ajutorul
difractiei razelor X pe monocristal. Se obtine: 0.3816 g, n= 85 %. Solubilitatea in EtOH=10 mg -
4 mL; in DMSO/DMF=10 mg — 1 mL, (25 °C). Analiza elementala pentru C;gH;9CuN50O3S:
calculat/determinat pentru C(48.15/48.10 %) H(4.27/4.36 %) Cu(14.15/14.29%) N(15.60/15.64
%) S(7.14/7.19 %). Conductivitatea specifici (A in EtOH-H,0): 15.6 pS-cm™. FT-IR, (Vmax, €M
1): 3289 m, 3262 m, 3151 s, 3054 s, 3000 s, 2926 s, 2835s , 1667 p, 1604 m, 1585 p, 1563 p,
1495 p, 1451m, 1386 p, 1331 p, 1276 m, 1249, 1193s, 1162 p, 1150 m, 1083s, 1018 s, 834 p,
778 p, 742 m, 675 m, 620 s, 562 s, 522 s, 447 s, 410 s. Structura cristalind a compusului
coordinativ [Cu(L)'CHsCOO](3), a fost confirmatdi cu ajutorul difractic razelor X pe
monocristal, (Figura 3.5). Datele cristalografice sunt descrise in Anexa 1. Spectrul FT-IR, Anexa
3, Figura A.27.

Sinteza [Cu(L*)(H,0)]NOs (4)
Compusul coordinativ (4) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de

1:1. Seiau 0.2416 g (1 mmol) Cu(NOg3),-3H,0 dizolvate in 5 mL EtOH, la temperatura camerei,
apoi se adaugd 0.3274 g (1 mmol) HL' in 3 mL EtOH, la o incilzire usoara la baia de apa,
Amestecul obtinut se omogenizeaza si se refluxeaza 0.5 ore. Solidul obtinut a fost recristalizat
din DMF, iar din filtrat peste ~ 40 de ore se obtin monocristale de culoare verde inchisa. Solidul

obtinut se usuca intr-un exicator cu vid in prezentd de CaCl; anhidru pana la o masa constanta.
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Se obtine: 0.3692 g, n= 68 %. Solubilitatea in EtOH=10 mg — 3 mL; in DMSO/DMF=10 mg —
0.5 mL, (25 °C). Analiza clementala pentru Ci9H2sCuN;OgS: calculat/determinat pentru
C(42.02/42.10%) H(4.64/4.68 %) Cu(11.70/11.85 %) N(18.05/18.14 %) S(5.90/5.94 %).
Conductivitatea specifica (A in EtOH-H,0): 54.5 pS-cm™. FT-IR, (vmax, cm™): 3521, s, lat (O-
H); 3267, s, (N-H, amid I1); 3105, s, (N*-H); 3059, s, (C-H, aril); 2964, s, as, (C-H, CH3); 2926 s,
si, (C-H, CHs); 1667, m, (C=0O, amid II); 1643, p, lat, (C=0, din DMF); 1612, m, (C=N,
azometin); 1563, s (C=C, aril); 1531, m; 1508, p, (3, N-H); 1451, p; 1423, s; 1408, s; 1361, p;
1309, p; 1276, m; 1251, m; 1191, s; 1165, s; 1155, s; 1118, s; 1102, s; 1078, s, (N-N); 1042, s;
965, s; 837, p, lat, (1,4-sub, aril); 818, s, (C=S); 792, s; 769, p; 739, m; 712, s; 688, p; 652, m;
612, s, p(py) [152]; 566, s; 518, p; 481, s; 447, s; 415, m. ESI-MS(pozitiv): m/z 389; 457, Anexa
6, Figura 101. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.28.

Sinteza [Cu(L*)(H20),]ClO. (5)
Compusul coordinativ (5) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de

1:1. Se iau 0.3705 g (1 mmol) Cu(ClQ4),-6H,0 dizolvate in 2 mL EtOH, la temperatura camerei,
apoi se adaugd 0.3274 g (1 mmol) HL' in 3 mL EtOH, la o incilzire usoara la baia de apa.
Amestecul obtinut se omogenizeaza si se refluxeaza 0.5 ore. Solidul obtinut se usucad intr-un
exicator cu vid in prezenta de CaCl, anhidru pana la o masa constantd. Se obtine: 0.4453 g, n=
82 %. Solubilitatea in EtOH=10 mg — 2 mL; in DMSO/DMF=10 mg — 0.5 mL, (25 °C). Analiza
elementald pentru C19H25CUN7OgS: calculat/determinat pentru C(35.36/35.39%) H(4.08/4.10%)
Cu(11.69/11.71%) N(12.89/12.92%) S(5.90/5.91%). Conductivitatea specifici (A in EtOH-
H,0): 43.4 uS-cm™. FT-IR, (vmax, cm™): 3595, s, lat (O-H); 3331, s, (N-H, amid 11); 3156, s,
(N*-H); 3113, s, (C-H, aril); 3089, s, as, (C-H, CHs); 3035 s, si, (C-H, CH3); 1652, m, (C=0,
amid I1); 1608, m, (C=N, azometin); 1567, s (C=C, aril); 1511, m; (5, N-H); 1491, m; 1451, p;
1401, s; 1361, p; 1309, p; 1276, m; 1251, m; 1191, s; 1165, s; 1155, s; 1118, s; 1102, s; 1068, s
(v3, ClOy) [153]; 1019, m, (=N-N=); 965, s; 837, p, lat, (1,4-sub, aril); 818, s, (C=S); 792, s; 769,
p; 739, m; 712, s; 688, p; 652, m; 612, s, p(py); 566, s; 518, p; 481, s; 447, s; 415, m.
UVDR(MgO), Amax, NM: 419; Anexa 4, Figura A.88. ESI-MS(pozitiv): m/z 375, Anexa 6, Figura
102. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.29.

Sinteza [Cu(L?)Br] (6)

Compusul coordinativ (6) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de
1:1. Seiau 0.2234 g (1 mmol) CuBr, dizolvate in 2 mL EtOH, apoi se adauga 0.2624 g (1 mmol)
HL?in 4 mL EtOH, la o incilzire usoard la baia de apd. Amestecul obtinut se omogenizeaza si se
refluxeaza o ora. Din amestecul reactant se depune un solid microcristalin de culoare verde
inchisa care la recristalizare din EtOH peste aproximativ 3 zile se obtin monocristale de culoare

verde in forma de prisme. Se obtine: 0.5918 g, n= 86 %. Solubilitatea in EEOH=10 mg — 2 mL; in
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DMSO/DMF=10 mg - 1 mL, (25 °C). Analiza elementala pentru C;3H:;7BrCuN,S:
calculat/determinat pentru C(38.57/38.52%) H(4.23/4.21%) Cu(15.70/15.73%) N(13.84/13.86%)
S(7.92/7.96%). Conductivitatea specifica (A in EtOH-H,0): 46.4 pS-cm™. FT-IR, (Vmax, cM™):
3204, m, (N*-H); 3100, s, 3042, s, (C-H, py); 2924, s, as, (C-H, din CH, al Cy); 2852, s, si, (C-H,
din CH; al Cy); 1613, s (8, N-H); 1598, s, (C=N, azometin); 1573, p, lat, (C=C, py); 1563, p;
1538, m; 1471, p, (C-C); 1446, p; 1424, s; 1368, s; 1336, m; 1320, s; 1297, s; 1272, m; 1255, s;
1230, p; 1194, m; 1161, s; 1141, s; 1079, m (N-N); 1053, s; 1017, s; 975, s; 938, m; 883, s; 849,
S; 772, m; 738, m; 720, m; 694, m; 643, m; 575, m, 510, m; 479, s; 455, s; 425, s; 416, s; 409, s.
ESI-MS(pozitiv): m/z 324, Anexa 6, Figura 103. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.31.

Sinteza [Cu(L?) (H20)CI](7)
Compusul coordinativ (7) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de

1:1. Seiau 0.1705 g (1 mmol) CuCl,-2H,0 dizolvate in 2 mL EtOH, apoi se adauga 0.2624 g (1
mmol) HL? in 4 mL EtOH, la o incilzire usoara la baia de apd. Amestecul obtinut se
omogenizeaza si se refluxeaza o ora. Din amestecul reactant se depune un solid microcristalin de
culoare verde inchisa, care la recristalizare din EtOH peste aproximativ 3 zile se obtin
monocristale de culoare verde in forma de prisme. Se obtine: 0.3368 g, n= 89 %. Solubilitatea n
EtOH=10 mg — 2 mL; in DMSO/DMF=10 mg — 1 mL, (25 °C). Analiza elementald pentru
Ci13H19CICUN4OS: calculat/determinat pentru C(41.27/41.22%) H(5.06/5.01%) Cu(16.79/
16.70%) N(14.81/14.88%) S(8.47/8.42%). Conductivitatea specifici (A in EtOH-H,0): 87.4
uS-em™ FT-IR, (Wmax, cm™): 3209, m, lat (H-OH); 3104, s,( N*-H); 3045, s, (C-H, py); 2983, s,
as, (C-H, (CHs); 2960, s, si, (C-H, (CHj3); 2927, s, as, (C-H, din CH, al Cy); 2853, s, si, (C-H,
din CH, al Cy); 1612, s (3, N-H); 1596, (3, H-OH); 1574, p, (C=N, azometin); 1564, p, lat,
(C=C, py); 1540, p; 1471, p; 1446, p, (C-C); 1413, s; 1335, s; 1319, m; 1297, s; 1272, m; 1254,
s; 1230, p; 1193, m; 1162, s; 1141, s; 1077, m (N-N); 1054, s; 1017, s; 976, s; 940, m; 907, s;
883, s; 844, s; 775, p; 738, p, lat; 723, m; 694, m; 643, m; 576, m; 511, m; 478, s; 454, s; 419, m;
410, m. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.32.

Sinteza [Cu(L?)CH3COQO] (8)
Compusul coordinativ (8) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de

1:1. Seiau 0.1996 g (1 mmol) Cu(CH3COO),-H,0 dizolvate in 6 mL EtOH si 4 mL H,O, apoi se
adauga 0.2624 g (1 mmol) HL? in 8 mL EtOH, la o incilzire usoari la baia de apa. Amestecul
obtinut se omogenizeaza si se refluxeazd o ora. Din amestecul reactant se depune un solid
microcristalin de culoare verde. Se obtine: 0.3302 g, n= 86 %. Solubilitatea in EtOH=10 mg — 2
mL; in DMSO/DMF=10 mg — 1 mL, (25 °C). Analiza elementalda pentru C;sH,CuN4O,S:
calculat/determinat pentru C(46.92/46.95%) H(5.25/5.30%) Cu(16.55/16.54%) N(14.59/14.52%)
S(8.35/8.38%). Conductivitatea specifica (A in EtOH-H,0): 34.1 pS-cm™. FT-IR, (Vmax, cM™):

69



3176, m, (N*-H); 3055, s, (C-H, py); 2920, s, as, (C-H, din CH, al Cy); 2847, s, si, (C-H, din
CH; al Cy); 1587, p, lat (COO)/(3, N-H); 1564, m, (C=N, azometin); 1515, p, (C=C, py); 1475,
m; 1441, m; 1384, m, (C-C); 1370, m; 1351, m; 1332, p; 1313, s; 1273, p; 1252, p; 1237, p,
as(C00); 1218, p; 1188, s; 1170, s; 1152, s; 1135, p; 1105, m; 1091, p, lat, si(CO0); 1047, s (N-
N); 1017, s; 976, s; 952, s; 927, s; 895, m; 879, m; 845, s; 784, s; 759, p; 741, p; 728, p; 701, s;
674, p; 638, p; 622, s; 568, p; 517, p; 488, s; 456, s; 436, S; 414, s. UVDR(MgO), Amax, NM:
A'=407, A*=724; Anexa 4, Figura A.90. ESI-MS(pozitiv): m/z 324, Anexa 6, Figura 104.
Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.33.

Sinteza [Cu(L?)NO3] (9)
Compusul coordinativ (9) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de

1:1. Seiau 0.2416 g (1 mmol) Cu(NO3),-3H,0 dizolvate in 2 mL EtOH, apoi se adauga 0.2624 ¢
(1 mmol) HL? in 4 mL EtOH, la o incilzire usoard la baia de apd. Amestecul obtinut se
omogenizeaza si se refluxeaza o ora. Din amestecul reactant se depune un solid microcristalin de
culoare verde. Se obtine: 0.3134 g, n= 81 %. Solubilitatea in EtOH=10 mg — 2 mL; in
DMSO/DMF=10 mg - 1 mL, (25 °C). Analiza elementala pentru C;3H;7CuNsOS:
calculat/determinat pentru C(40.35/40.39%) H(4.43/4.40%) Cu(16.42/16.49%) N(18.10/18.15%)
S(8.29/8.20%). Conductivitatea specifica (A in EtOH-H,0): 69.2 pS-cm™. FT-IR, (Vmax, cM™):
3200, m, (N*-H); 3022, s, (C-H, py); 2931, s, as, (C-H, din CH, al Cy); 2852, s, si, (C-H, din
CH; al Cy); 1587, p, lat (3, N-H)/(C=N, azometin); 1536, m, (C=C, py); 1475, m; 1445, m; 1401,
m, (C-C); 1346, p; 1273, p, lat, (viNO3); 1229, m; 1188, s; 1154, s; 1141, s; 1075, m, (voNO3);
1010, m (N-N); 974, s; 923, s; 885, m; 821, s; 805, s; 771, m; 738, m; 644, m; 572, m, 514, m;
415, m. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.34.

Sinteza [Cu(L?)H,0]CIO, (10)
Compusul coordinativ (C15) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar

de 1:1. Se iau 0.3705 g (1 mmol) Cu(ClO4),-6H,0 dizolvate in 2 mL EtOH, apoi se adauga
0.2624 g (1 mmol) HL?1n 4 mL EtOH, la o incilzire usoard la baia de apd. Amestecul obtinut se
omogenizeaza si se refluxeaza o ora. Din amestecul reactant se depune un solid microcristalin de
culoare verde deschisa. Se obtine: 0.3804 g, n= 86 %. Solubilitatea in EtOH=10 mg — 2 mL; in
DMSO/DMF=10 mg - 1 mL, (25 °C). Analiza elementala pentru Cj3H;7CuNsOS:
calculat/determinat pentru C(35.30/35.35%) H(4.33/4.39%) Cu(14.36/14.31%) N(12.66/12.69%)
S(7.25/7.20%). Conductivitatea specifica (A in EtOH-H,0): 89.1 pS-cm™. FT-IR, (Vmax, cM™):
3518, s, (O-H, din H,0); 3262, m, (N*-H); 3044, s, (C-H, py); 2933, s, as, (C-H, din CH, al Cy);
2856, s, si, (C-H, din CH, al Cy); 1599, p, lat (3, N-H)/(C=N, azometin); 1568, m, (C=C, py);
1536, p, lat; 1478, m; 1448, s; 1424, m, (C-C); 1362, m; 1247, s; 1322, m; 1307, s; 1280, s;
1256, s; 1233, m; 1191, s; 1163, s, (N-N); 1073, p; 1042, p, lat (vs, CI-O, din ClO,); 977, s; 928,
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m, (v4, CI-O, din CIO4) monodentat; 887, m; 775, m; 744, m; 732, s; 645, s; 620, m, 578, s; 516,
m, 467, s; 441, s; 413, s. ESI-MS(pozitiv): m/z 324, Anexa 6, Figura 105. Spectrul FT-IR,
Anexa 3, Figura A.35.

Sinteza [Ni(L3CI](11)
Compusul coordinativ (11) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de

1:1. Seiau 0.2377 g (1 mmol) NiCl,-6H,0 dizolvate in 2 mL EtOH, apoi se adauga 0.2624 g (1
mmol) HL? in 4 mL EtOH, la o incilzire usoard la baia de api. Amestecul obtinut se
omogenizeaza si se refluxeaza o ora. Din amestecul reactant se depune un solid microcristalin de
culoare bordo. Se obtine: 0.3093 g, n= 87%. Solubilitatea in EtOH=10 mg — 2 mL; in
DMSO/DMF=10 mg — 1 mL, (25 °C). Analiza elementala pentru Cj3Hi7CINgNIS:
calculat/determinat pentru C(43.92/43.95%) H(4.82/4.80%) N(15.76/15.70%) Ni(16.51/16.58%)
S$(9.02/9.10%). Conductivitatea specifica (A in EtOH-H,0): 84.1 pS-cm™. FT-IR, (Vmax, cM™):
3217, m, (N*-H); 3169, s; 3140, s; 3109, s; 3051, s, (C-H, py); 3007, s, as, (C-H, ald.); 2980, s,
si, (C-H, ald.); 2933, m, as, (C-H, din CH; al Cy); 2848, m, si, (C-H, din CH; al Cy); 1610, m,
(6, N-H); 1598, s, (C=N, azometin); 1564, p; 1547, p; 1472, p; 1446, m; 1395, s; 1321, m; 1266,
m; 1253, m; 1235, p; 1218, m; 1197, m; 1152, m; 1104, s; 1091, m; 1052, s, (N-N); 1016, s; 975,
m; 930, m; 890, m; 883, m; 768, m; 744, m; 706, p, lat; 654, s; 641, s; 623, s; 595, s; 573, S; 518,
m; 474, s; 458, s; 426, m; 414, m. UVDR(MgO), Amax, NM: 410; Anexa 4, Figura A.91. Spectrul
FT-IR, Anexa 3, Figura A.36.
Sinteza [Co(L%);]Cl (12)
Compusul coordinativ (12) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de 1:2. Se
jau 0.2379 g (1 mmol) CoCl,-6H,0 dizolvate in 3 mL EtOH, la temperatura camerei, apoi se
adauga 0.5247 g (2 mmol) HL? in 6 mL EtOH, la o incalzire usoara la baia de apa. Amestecul
obtinut se omogenizeaza si se refluxeaza o ord. Din filtrat se obtin un solid microcristalin de
culoare rosie. Se obtine: 0.5278 g, n= 82 %. Solubilitatea in EtOH=10 mg — 1.5 mL; in
DMSO/DMF=10 mg — 0.5 mL, (25 °C). Analiza elementalda pentru CysH3sCICONgOS;:
calculat/determinat pentru C(49.17/49.11%) H(5.71/5.62%) Co0(9.28/9.19%) N(17.64/17.84%)
$(10.10/10.19%). Conductivitatea specifica (A in EtOH-H,0): 174.2 uS-cm™. FT-IR, (¥max, CM’
1): 3329, m, (H,0); 3147, m, (N*-H); 3003, s, (C-H, py); 2925, s, as, (C-H, din CH, al Cy); 2850,
s, si, (C-H, din CH; al Cy); 1603, m, (5, N-H); 1569, m, (C=N, azometin); 1548, m; 1524, s;
1484, m; 1448, p; 1422, p; 1366, s; 1344, s; 1247, s; 1218, m; 1189, s; 1147, p; 1119, m; 1106, s;
1071, s; 1007, s; 909, s; 885, m; 861, s; 760, m; 740, s; 686, s; 654, s; 639, S; 624, s, 563, m; 530,
s; 505, s; 468, s; 448, m; 425, m; 404, s. UVDR(MgO), Amax, NM: 413; Anexa 4, Figura A.92.
ESI-MS(pozitiv): m/z 584, Anexa 6, Figura 106. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.37.
Sinteza [Fe(L?),]ClI (13)
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Compusul coordinativ (13) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de
1:2. Se iau 0.2703 g (1 mmol) FeCls-6H,0 dizolvate in 6 mL EtOH, apoi se adauga 0.5248 g (2
mmol) HL? in 8 mL EtOH, la o incilzire usoard la baia de api. Amestecul obtinut se
omogenizeaza si se refluxeaza o ora. Din amestecul reactant se depune un solid microcristalin de
culoare verde deschisa. Se obtine: 0.4993 g, n= 79 %. Solubilitatea in EtOH=10 mg — 5 mL; in
DMSO/DMF=10 mg - 2 mL, (25 °C). Analiza elementala pentru CysH3sCIFeNgS,:
calculat/determinat pentru C(49.41/49.46%) H(5.74/5.70%) Fe(8.84/8.89%) N(17.73/17.78%)
S(10.15/10.26%). Conductivitatea specifica (A in EtOH-H,0): 129.4 uS-cm™. FT-IR, (¥max, CM’
1): 3399, m, lat, (H,0); 3198, m, (N*-H); 3055, s, (C-H, py); 2928, s, as, (C-H, din CH, al Cy);
2852, s, si, (C-H, din CH; al Cy); 1666, s, (8, N-H); 1599, s, (C=N, azometin); 1568, p, (C=C,
py); 1529, p; 1468, m; 1447, m; 1346, m; 1283, m; 1256, m; 1150, m; 1073, m; 1008, m; 889, m;
850, m; 772, m; 740, m; 707, m; 696, m; 655, s; 641, s; 619, s; 597, S; 568, S; 505, S; 444, s; 419,
s; 414, s; 405, s. UVDR(MgO), Amax, NM: 421; Anexa 4, Figura A.93. ESI-MS(pozitiv): m/z 581,
Anexa 6, Figura 107. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.38.

Sinteza [Mn(L?),] (14)
Compusul coordinativ (14) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de 1:2. Se

iau 0.1979 g (1 mmol) MnCl,-4H,0 dizolvate in 2 mL EtOH, apoi se adauga 0.5248 g (2 mmol)
HL?in 8 mL EtOH, la o incilzire usoard la baia de apa. Amestecul obtinut se omogenizeaza si se
refluxeazd o ord. Din amestecul reactant se depune un solid microcristalin de culoare verde
deschisd. Se obtine: 0.5775 g, n= 90 %. Solubilitatea in EtOH=10 mg — 5 mL; in
DMSO/DMF=10 mg — 2 mL, (25 °C). Analiza elementala pentru CysHs,MnNgO,S,:
calculat/determinat pentru C(52.40/52.47%) H(6.60/6.69%) Mn(8.56/8.50%) N(17.46/17.61%)
$(9.99/9.81%). Conductivitatea specifica (A in EtOH-H,0): 12.1 pS-cm™. FT-IR, (Vmax, cM™):
3498, m, lat, (H,0); 3445, m, (O-H din C,HsOH); 3368, m, (N*-H); 3190, s, as, (C-H, CHy);
3137, s, si, (C-H, CHs); 3047, s, (C-H, py); 2923, s, as, (C-H, din CH, al Cy); 2849, s, si, (C-H,
din CH; al Cy); 1601, s, (8, N-H); 1587, s, (C=N, azometin); 1537, m, (C=C, py); 1519, p; 1467,
m; 1449, s; 1436, m; 1401, m; 1366, s; 1335, s; 1312, s; 1297, m; 12609, s; 1248, s; 1236, S; 1211,
p; 1185, m; 1146, m; 1114, m; 1074, m, (=N-N=); 1000, s; 985, s; 928, s; 885, m; 850, s; 823, s;
776, p; 743, m; 668, s; 637, m; 628, s; 603, s; 541, m; 514, s; 479, s; 466, S; 447, S; 425, s; 408, S.
UVDR(MgO), Amax, nm: A'=421, 2?=612; Anexa 4, Figura A.94. Spectrul FT-IR, Anexa 3,
Figura A.39.

Sinteza [Zn(L%)(H20)CI] (15)
Compusul coordinativ (15) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de 1:1. Se

iau 0.1363 g (1 mmol) ZnCl, dizolvate in 6 mL EtOH, apoi se adauga 0.5248 g (2 mmol) HL?in

8 mL EtOH, la o incalzire usoard la baia de apa. Amestecul obtinut se omogenizeaza si se
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refluxeazd o ord. Din amestecul reactant se depune un solid microcristalin de culoare verde
deschisa. Se obtine: 0.5775 g, n= 90 %. Solubilitatea in EtOH=10 mg — 5 mL; in
DMSO/DMF=10 mg — 2 mL, (25 °C). Analiza elementald pentru C;3H;9CIN,OSZn
calculat/determinat pentru C(41.06/41.16%) H(5.04/5.19%) N(14.73/14.61%) S(8.43/8.31%)
Zn(17.20/17.58%). Conductivitatea specifica (A in EtOH-H,0): 10.1 pS-cm™. FT-IR, (Vmax, cM"
1): 3280, m, lat, (H,0); 3171, s, (N*-H); 3150, s; 3022, 5, (C-H, py); 2932, s, as, (C-H, din CH; al
Cy); 2853, s, si, (C-H, din CH; al Cy); 1623, s, (8, N-H/H,0); 1599, s, (C=N, azometin); 1566,
p; 1538, p; 1472, p; 1445, p; 1416, m; 1340, m; 1310, s; 1299, s; 1273, m; 1254, m; 1295, p;
1195, m; 1157, s; 1079, m; 1051, s; 1014, s; 975, m; 941, m; 883, m; 845, s; 778, p; 742, p; 697,
s; 666, m; 639, m; 604, s; 583, s; 513, m; 464, s; 418, s; 409, m; 379, s; 365, s. UVDR(MgO),
Amax, nm: A'=420, A*=613; Anexa 4, Figura A.95. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.40.

Sinteza [Cu(HL®)Br]Br (16)
Compusul coordinativ (16) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de

1:1. Seiau 0.2234 g (1 mmol) CuBr; dizolvate in 2 mL EtOH, apoi se adauga 0.2764 g (1 mmol)
HL?in 3 mL EtOH, la o incalzire usoara la baia de apa. Amestecul obtinut se omogenizeaza si se
refluxeaza o ora. Din amestecul reactant se depune un solid microcristalin de culoare verde
deschisd. Dupa recristalizarea solidului obtinut din solutie hidroalcoolica se obtin peste
aproximativ 5 zile monoscristale de culoare verde deschisa in forma de prisme. Se obtine: 0.4447
g, n= 89 %. Solubilitatea in EtOH=10 mg — 2 mL; in DMSO/DMF=10 mg — 1 mL, (25 °C).
Analiza elementala pentru Ci4H20Br,CuN,S: calculat/determinat pentru C(33.65/33.71%)
H(4.03/4.38%) Cu(12.72/12.49%) N(11.21/11.34%) S(6.42/6.49%). Conductivitatea specifica (A
in EtOH-H,0): 46.1 uS-cm™. FT-IR, (vmax, cm™): 3338, p, (N2-H, hidrazinic); 3185, m, lat, (N*-
H); 3070, s, (C-H, py); 3015, s, (C-H, din CH3) 2930, s, as, (C-H, din CH; al Cy); 2852, s, si, (C-
H, din CH, al Cy); 1627, s, (8, N-H); 1602, m, (C=N, azometin); 1560, p, (C=C, py); 1524, s;
1505, m; 1492, m; 1472, m; 1438, p, (C-C); 1365, m; 1338, m; 1316, m; 1297, m; 1250, m;
1235, m; 1206, s; 1192, m; 1168, s; 1158, s, 1103, m; 1072, m; 1048, m; 1019, s; 969, s; 898, s;
889, s; 848, s; 832, s; 818, 5; 788, p; 777, s; 765, p; 741, m; 682, m, lat; 648, m; 614, s; 580, s;
565, s; 530, s; 478, s; 455, s; 412, p. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.42.

Sinteza [Cu(L®)CI] (17)
Compusul coordinativ (17) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de 1:1. Se

iau 0.1705 g (1 mmol) CuCl,-2H,0 dizolvate in 2 mL EtOH, apoi se adauga 0.2764 g (1 mmol)
HL3in 3 mL EtOH, la o incilzire usoard la baia de apa. Amestecul obtinut se omogenizeaza si se
refluxeaza o ora. Din amestecul reactant se depune un solid microcristalin de culoare verde.
Dupa recristalizarea solidului obtinut din N,N-dimetilformamida se obtin peste aproximativ 30

de zile monoscristale de culoare verde in forma de prisme dreptunghiulare. Se obtine: 0.5190 g,
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n= 58 %. Solubilitatea in EtOH=10 mg — 2 mL; in DMSO/DMF=10 mg — 1 mL, (25 °C).
Analiza elementald pentru CszsHs,CloCuaN19O2S;: calculat/determinat pentru C(45.63/45.69%)
H(5.86/5.80%) Cu(14.20/14.29%) N(15.65/15.68%) S(7.17/7.28%). Conductivitatea specifica (A
in EtOH-H,0): 40.0 uS-cm™. FT-IR, (max cm™): 3246, m, lat, (N*-H); 3075, s, (C-H, py); 3031,
S, (C-H, din CH3) 2924, s, as, (C-H, din CH; al Cy); 2851, s, si, (C-H, din CH; al Cy); 1655, p,
(C=0, din DMF); 1598, s, (8, N-H); 1562, m, (C=N, azometin); 1518, p, (C=C, py); 1470, m;
1437, m; 1385, p; 1354, m; 1336, m; 1314, m; 1279, p; 1252, m; 1239, m; 1192, s; 1179, s; 1158,
s; 1144, s; 1119, s; 1096, s; 1073, p, (N-N); 1041, m; 999, s; 968, s; 886, s; 845, s; 827, s; 764, p;
729, s; 671, m; 657, s; 646, S; 563, s; 514, s; 491, s; 453, s; 439, s; 409, p. UVDR(MgO), Amax,
nm: A'=401, A?=701; Anexa 4, Figura A.89. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.43.

Sinteza [Cu(HL®)CHsCOO] (18)
Compusul coordinativ (18) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de

1:1. Se iau 0.1996 g (1 mmol) Cu(CH3;COQ),-H,0 dizolvate in 6 mL EtOH si 4 mL H,0O, apoi se
adaugi 0.2764 g ( mmol) HL® in 3 mL EtOH, la o incilzire usoard la baia de apa. Amestecul
obtinut se omogenizeaza si se refluxeazd o ora. Din amestecul reactant se depune un solid
microcristalin de culoare verde. Se obtine: 0.3183 g, n= 80 %. Solubilitatea in EtOH=10 mg — 2
mL; in DMSO/DMF=10 mg — 1 mL, (25 °C). Analiza elementala pentru CisH2,CuN4O,S:
calculat/determinat pentru C(48.29/48.36%) H(5.57/5.69%) Cu(15.97/15.84%) N(14.08/14.15%)
S(8.06/8.12%). Conductivitatea specifica (A in EtOH-H,0): 13.5 pS-cm™. FT-IR, (Vmax, cM™):
3227, m, lat (N*-H); 3117, s; 3014, s, (C-H, py)/(CH, din CHs); 2932, s, as, (C-H, din CH, al
Cy); 2852, s, si, (C-H, din CH; al Cy); 1591, p, lat (COO)/(3, N-H); 1558, m, (C=N, azometin);
1519, p, (C=C, py); 1492, m; 1426, m; 1385, p, (C-C); 1335, p; 1266, s; 1249, s; 1225, p,
as(C0OO0); 1188, p; 1164, m; 1146, s; 1108, m; 1091, p, lat, si(COO); 1045, s (N-N); 1019, s;
1001, s; 965, s; 927, s; 890, s; 875, s; 833, p; 800, s; 781, s; 762, p; 732, p; 675, p; 648, s; 615,
m; 565, m; 512, s; 475, s; 460, s; 408, s. UVDR(MgO), Amax, nm: A'=405, A*=618; Anexa 4,
Figura A.96. ESI-MS(pozitiv): m/z 340, Anexa 6, Figura 108.Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura
A.44,

Sinteza [Cu(HL*)NOs] (19)
Compusul coordinativ (19) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de

1:1. Seiau 0.2416 g (1 mmol) Cu(NOs),-3H,0 dizolvate in 2 mL EtOH, apoi se adauga 0.2764 ¢
(1 mmol) HL® in 3 mL EtOH, la o incilzire usoard la baia de api. Amestecul obtinut se
omogenizeaza si se refluxeaza o ora. Din amestecul reactant se depune un solid microcristalin de
culoare verde. Se obtine: 0.3896 g, n= 93 %. Solubilitatea in EtOH=10 mg — 2 mL; in
DMSO/DMF=10 mg - 1 mL, (25 °C). Analiza eclementala pentru Cj4H2;CuNsO3S:
calculat/determinat pentru C(40.14/40.19%) H(5.05/5.01%) Cu(15.17/15.06%) N(16.72/16.61%)
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S(7.65/7.57%). Conductivitatea specifica (A in EtOH-H,0): 35.9 pS-cm™. FT-IR, (Vmax, cM™):
3341, s, (HOH); 3218, m, lat, (N*-H); 3051, s, (C-H, py); 3028, s, (C-H, din CHs) 2935, s, as, (C-
H, din CH; al Cy); 2847, s, si, (C-H, din CH; al Cy); 1628, s, (8, N-H); 1563, m, (C=N,
azometin)/(C=C aril); 1474, s; 1409, p, lat; 1351, m; 1305, p, lat, (vl1, NOs3); 1278, p; 1235, s;
1202, s; 1160, m; 1143, s; 1102, m; 1073, s; 1048, s; 1038, s; 1022, s; 970, s; 884, s; 848, s; 798,
m; 778, m; 742, m; 694, s; 672, m; 651, m; 617, s; 585, s; 566, m; 515, s; 474, s; 456, s; 420, m.
Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.45.

Sinteza [Cu(HL®)(H,0)]CIO, (20)
Compusul coordinativ (20) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de 1:1. Se

jau 0.3705 g (1 mmol) Cu(ClOy), 6H,0 dizolvate in 2 mL EtOH, apoi se adauga 0.2764 g (1
mmol) HL® in 3 mL EtOH, la o incilzire usoard la baia de api. Amestecul obtinut se
omogenizeaza si se refluxeazd o ord. Din amestecul reactant se depune un solid microcristalin de
culoare verde. Se obtine: 0.4108 g, n= 90 %. Solubilitatea in EtOH=10 mg — 2 mL; in
DMSO/DMF=10 mg — 1 mL, (25 °C). Analiza elementala pentru Ci4H2;CICUN4OsS:
calculat/determinat pentru C(36.84/36.89%) H(4.64/4.58%) Cu(13.92/13.06%) N(12.28/12.22%)
S(7.03/7.09%). Conductivitatea specifica (A in EtOH-H,0): 65.4 pS-cm™. FT-IR, (Vmax, cM™):
3565, 3496, s, (HOH); 3272, m, lat, (N*-H); 3056, s, (C-H, py); 2935, s, as, (C-H, din CH, al
Cy); 2857, s, si, (C-H, din CH; al Cy); 1632, s, (5, N-H/ H,0); 1580, p, (C=N, azometin)/(C=C
aril); 1483, s; 1446, s; 1409, s; 1375, s; 1345, s; 1321, s; 1271, s; 1257, s; 1232, m; 1051, p, lat,
(v3, CI-O, din ClOy), 1025, p; 970, s; 925, m, (v4, CI-O, din ClO,) monodentat; 890, s; 846, s;
821, s; 779, m; 742, m; 677, s; 652, s; 619, p; 577, s; 566, s; 486, s; 454, s. Spectrul FT-IR,
Anexa 3, Figura A.46.

Sinteza [Cu(L*)Br] (21)
Compusul coordinativ (21) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de

1:1. Se iau 0.2234 g (1 mmol) CuBr; dizolvate in 2 mL EtOH, la temperatura camerei, apoi se
adauga 0.3385 g (1 mmol) HL* in 4 mL EtOH, la o incilzire usoari la baia de apa. Amestecul
obtinut se omogenizeaza si se refluxeaza o ord. Din filtrat se obtin monocristale de culoare verde,
in forma de placi. Se obtine: 0.4183 g, n= 87 %. Solubilitatea in EtOH=10 mg — 1.5 mL; in
DMSO/DMF=10 mg — 0.5 mL, (25 °C). Analiza elementala pentru CsgH4Br,Cu,NgS;:
calculat/determinat pentru C(47.45/47.40%) H(4.40/4.38%) Cu(13.21/13.54%) N(11.65/11.41%)
S(6.67/6.60%). Conductivitatea specifica (A in EtOH-H,0): 58.7 pS-cm™. FT-IR, (Vmax, cM™):
3239, s, (N*-H); 3153, m, (N*-H); 3074, s, (C-H, py); 3032, s, (CH, din Ar); 2940, s, as, (C-H,
din CH; al Cy); 2853, s, si, (C-H, din CH; al Cy); 1640, s, (8, N-H); 1615, s; 1597, m, (C=N,
azometin); 1563, p, (C=C, py); 1514, m; 1468, m; 1443, m; 1385, s; 1341, m; 1265, s; 1252, s;
1229, m; 1217, m; 1185, s; 1159, s; 1072, s, (N-N); 1048, s, (C-H, Aril, in plan); 1023, s; 997, m;
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886, s; 850, s; 810, s; 789, p; 761, m; 744, p(C-H, Aril, in afara planului); 737, s; 708, s; 684, s;
657, s; 649, s; 589, s; 504, s; 471, s; 416, m. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.48.

Sinteza [Cu(L%)CI] (22)
Compusul coordinativ (22) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de

1:1. Se iau 0.1705 g (1 mmol) CuCl,-2H,0 dizolvate in 1 mL EtOH, la temperatura camerei,
apoi se adaugd 0.3385 g (1 mmol) HL* in 4 mL EtOH, la o incilzire usoard la baia de apa.
Amestecul obtinut se omogenizeaza si se refluxeaza o ora. Din filtrat se obtin monocristale de
culoare verde inchisa, in forma de placi. Se obtine: 0.4190 g, n= 96 %. Solubilitatea in EtOH=10
mg — 1.5 mL; in DMSO/DMF=10 mg — 0.5 mL, (25 °C). Analiza clementald pentru
C19H21CICUN,S: calculat/determinat pentru C(52.28/52.13%) H(4.85/4.96%) Cu(14.56/14.48%)
N(12.84/12.76%) S(7.35/7.30%). Conductivitatea specifica (A in EtOH-H,0): 63.4 uS-cm™. FT-
IR, (vmax, cm™): 3391, 3318, m, (N*-H); 3079, s, (C-H, py); 3055, s, (CH, din Ar); 2920, s, as,
(C-H, din CH, al Cy); 2848, s, si, (C-H, din CH, al Cy); 1590, s, (8, N-H); 1543, m, (C=N,
azometin); 1515, m; 1494, p; 1480, p; 1425, p, lat, (C=C, aril); 1338, s; 1296, s; 1268, s; 1234, p;
1196, s; 1183, s; 1149, m; 1129, s; 1071, s, (N-N); 1050, s, (C-H, Axril, in plan); 1021, s; 972, m;
889, s; 845, s; 794, m; 783, p; 743, m; 697, p, (C-H, Aril, in afara planului); 651, m; 640, s; 562,
s; 505, s; 483, s; 462, s; 446, s; 412, m. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.49.

Sinteza [Cu(L*)CHsCOO] (23)
Compusul coordinativ (23) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de

1:1. Se iau 0.1996 g (1 mmol) Cu(CH3COQ),-H,0 dizolvate in 6 mL EtOH si 4 mL H,0, apoi se
adauga 0.3385 g (1 mmol) HL* in 10 mL EtOH, la o incilzire usoara la baia de apa. Amestecul
obtinut se omogenizeaza si se refluxeazd o ora. Din amestecul reactant se depune un solid
microcristalin de culoare verde. Se obtine: 0.4094 g, n= 89 %. Solubilitatea in EtOH=10 mg — 2
mL; in DMSO/DMF=10 mg — 1 mL, (25 °C). Analiza elementalda pentru Cy;H24CuN4O,S:
calculat/determinat pentru C(54.83/54.89%) H(5.26/5.29%) Cu(13.81/13.19%) N(12.18/12.28%)
S(6.97/6.90%). Conductivitatea specifica (A in EtOH-H,0): 54.8 pS-cm™. FT-IR, (¥max, cM™):
3250, m, (N*-H); 3052, s, (C-H, py); 3025, s, (CH, din Ar); 2924, s, as, (C-H, din CH, al Cy);
2850, s, si, (C-H, din CH; al Cy); 1713, s, (8, N-H); 1650, s; 1519, m, (C=N, azometin); 1548, p,
(CO0); 1515, p, (C=C); 1463, m; 1440, p; 1421, p; 1319, m; 1252, m; 1233, p, (COO, as); 1125,
m, (COO, si); 1057, s; 1017, m, (N-N); 953, s; 916, s; 890, s, 837, s; 788, m; 766, m; 746, m;
734, m; 697, p; 672, m; 649, m; 613, m; 577, s; 560, s; 544, s; 507, s; 487, S; 448, s; 418, s; 393,
s; 376, s; 372, s; 364, m. UVDR(MgO), Amax, nm: A'=404, A*=702; Anexa 4, Figura A.97.
Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.50.
Sinteza [{Cu(L*)NOs},] (24)
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Compusul coordinativ (24) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de
1:1. Se iau 0.2416 g (1 mmol) Cu(NOs3),-3H,0 dizolvate in 1 mL EtOH, la temperatura camerei,
apoi se adauga 0.3385 g (1 mmol) HL” in 4 mL EtOH, la o incilzire usoari la baia de apa. Dupa
refluxarea a 0.5 ore, din amestecul reactant se depune un solid cristalin de culoare verde inchisa.
Solidul se filtreaza prin intermediul palnie de sticla cu ajutorul presiunii reduse. Din filtrat peste
~ 48 de ore se obtin monocristale de culoare verde Inchisa. Solidul 1 obtinut se usuca intr-un
exicator cu vid in prezentd de CaCl, anhidru pana la o masa constantd. Se obtine: 0.3796 g, n=
82 %. Solubilitatea in EtOH=10 mg — 3.5 mL; in DMSO/DMF=10 mg — 0.6 mL. Analiza
elementala  pentru  C3gHsoCuoN10O6S,:  calculat/determinat  pentru  C(49.29/49.35%)
H(4.57/4.43%) Cu(13.72/13.60%) N(15.13/15.05%) S(6.93/6.81%). Conductivitatea specifica (A
in EtOH-H,0): 126.9 pS-cm™. FT-IR, (¥max, cm™): 3333, m, (N*-H); 3045, s, (C-H, py); 2996, s,
(CH, din Ar); 2922, s, as, (C-H, din CH; al Cy); 2851, s, si, (C-H, din CH, al Cy); 1593, s, (3, N-
H); 1544, m, (C=N, azometin); 1513, m; 1497, m; 1461, m; 1432, p, (C=C); 1368, s; 1339, s;
1300, p; 1279, p, (v1, NOg); 1252, s; 1235, p; 1196, s; 1184, s; 1148, s; 1131, s; 1101, s; 1076, s,
(N-N); 1012, (v2, NO3); 972, m; 964, m; 888, s; 809, m; 782, p; 756, s; 743, p; 704, m; 694, p;
682, s; 650, m; 641, s; 569, m, lat; 481, s; 457, s; 417, m. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.51.

Sinteza [Cu(L*)H,0]ClO4 (25)

Compusul coordinativ (25) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de
1:1. Seiau 0.3705 g (1 mmol) Cu(Cl0O,),'6H,0 dizolvate in 1 mL EtOH, la temperatura camerei,
apoi se adauga 0.3385 g (1 mmol) HL* in 4 mL EtOH, la o incalzire usoari la baia de apa. Dupa
refluxarea a 0.5 ore, din amestecul reactant se depune un solid microcristalin de culoare verde
inchisa. Solidul se filtreaza prin intermediul palnie de sticla cu ajutorul presiunii reduse. Solidul
1 obtinut se usucd intr-un exicator cu vid in prezentd de CaCl; anhidru pana la o masa constanta.
Se obtine: 0.3952 g, n= 70 %. Solubilitatea in EEOH=10 mg — 3.5 mL; in DMSO/DMF=10 mg —
0.6 mL. Analiza elementala pentru CyHCICUN4OgS: calculat/determinat  pentru
C(44.68/44.60%)  H(5.18/5.04%)  Cu(11.26/11.38%)  N(9.92/9.79%)  S(5.68/5.75%).
Conductivitatea specifica (A in EtOH-H,0): 148.9 pS-cm™. FT-IR, (vmax, cm™): 3434, s, (H-
OH); 3415, s; 3284, m, (N*-H); 3079, s, (C-H, py); 3008, s, (C-H, Ph); 2919, s, as, (C-H, din
CH; al Cy); 2850, s, si, (C-H, din CH; al Cy); 1655, m, (3, H-OH)/(5, N-H); 1584, m, (C=N,
azometin); 1498, m; 1484, m; 1430, p, (C=C, Ar); 1361, s; 1301, s; 1268, s; 1239, s; 1197, s;
1150, m; 1134, s; 1091, p, lat, (v3, CI-O, din ClO4)[154], 1062, p; 963, s; 891, s; 795, s; 780, m;
755, s; 743, s; 698, m; 683, s; 638, s; 620, m, (p, py); 576, s; 467, s; 418, s; 364, m.
UVDR(MgO), Amax, NM: 414; Anexa 4, Figura A.98. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.52.

Sinteza [Cu(HL®)Br,] (26)
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Compusul coordinativ (26) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de
1:1. Seiau 0.2234 g (1 mmol) CuBr; dizolvate in 2 mL EtOH, apoi se adauga 0.2644 g (1 mmol)
HL®in 3 mL EtOH, la o incalzire usoard la baia de api. Amestecul obtinut se omogenizeaza si se
refluxeaza o ord. Din amestecul reactant se depune un solid microcristalin de culoare verde
inchisa. La recristalizarea substantei din solutie hidroalcoolicd, se formeaza monocristale in
formd de placi alungite de culoare verde. Se obtine: 0.4438 g, n= 91 %. Solubilitatea in
EtOH=10 mg — 5 mL; in DMSO/DMF=10 mg — 2 mL, (25 °C). Analiza elementald pentru
C13H20Br,CuN,S: calculat/determinat pentru C(32.01/32.14%) H(4.13/4/18%)
Cu(13.03/13.19%) N(11.49/11.58%) S(6.57/6.61%). Conductivitatea specifici (A in EtOH-
H,0): 258.0 uS-cm™. FT-IR, (¥max, cm™): 3248, s, 3175, m, (N*-H): 3082, s, (C-H, py); 2985, s,
as, (CHa); 2953, s, si, (CH3); 2927, m, as, (C-H, din CH, al Hex); 2869, 2845, m, si, (C-H, din
CH, al Hex); 1617, s, (6, H-OH); 1600, s, (8, N-H); 1571, p, (C=N, azometin); 1522, p, (C=C,
py); 1473, m; 1466, m; 1444, m; 1408, s; 1374, s; 1361, s; 1330, s; 1310, s; 1297, m; 1262, m;
1228, p; 1182, m; 1159, m; 1121, s, 1103, s; 1066, s; 1049, s; 1017, m; 935, m; 904, s; 883, s;
774, p; 745, s; 720, m; 680, m; 644, m; 614, s; 538, s; 513, p; 418, p. Spectrul FT-IR, Anexa 3,
Figura A.54.

Sinteza [Cu(HL>)Cl,] (27)

Compusul coordinativ (27) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de
1:1. Se iau 0.1705 g (1 mmol) CuCl,-H,0 dizolvate in 2 mL EtOH, apoi se adauga 0.2644 g (1
mmol) HL® in 3 mL EtOH, la o incilzire usoarid la baia de api. Amestecul obtinut se
omogenizeaza si se refluxeaza o ora. Din amestecul reactant se depune un solid microcristalin de
culoare verde. Se obtine: 0.3479 g, n= 96 %. Solubilitatea in EtOH=10 mg — 5 mL; in
DMSO/DMF=10 mg — 2 mL, (25 °C). Analiza elementald pentru Ci3Hz0Br,CuN,S:
calculat/determinat pentru C(39.15/39.04%) H(5.05/5.14%) Cu(15.93/15.81%) N(14.05/14.25%)
S(8.04/8.17%). Conductivitatea specifica (A in EtOH-H,0): 215.0 uS-cm™. FT-IR, (¥max, cm™):
identic 26. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.55.

Sinteza [Cu(L*)CHsCOO] (28)
Compusul coordinativ (28) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de 1:1. Se
lau 0.1996 g (1 mmol) Cu(CH3COO),-H,0 dizolvate in 6 mL EtOH si 4 mL ap4, apoi se adauga
0.2644 g (1 mmol) HL>in 3 mL EtOH, la o incilzire usoard la baia de apa. Amestecul obtinut se
omogenizeaza si se refluxeazd o ord. Din amestecul reactant se depune un solid microcristalin de
culoare verde inchisd. Se obtine: 0.3512 g, n= 91 %. Solubilitatea in EtOH=10 mg — 5 mL; in
DMSO/DMF=10 mg - 2 mL, (25 °C). Analiza elementala pentru Cji5H2,CuN4O,S:
calculat/determinat pentru C(46.68/46.60%) H(5.75/5.79%) Cu(16.46/16.38%) N(14.52/14.55%)
S(8.31/8.27%). Conductivitatea specificd (A in EtOH-H,0): 9.6 uS-cm™. FT-IR, (¥nax, cM™):
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3281, m, (N*-H); 3057, s, (C-H, py); 2955, 2922, m, as, (C-H, din CH, al Hex); 2871, 2851, m,
si, (C-H, din CH; al Hex); 1607, s, (8, N-H); 1577, p, (as, COO/C=N, azometin); 1516, p, (C=C,
py); 1485, m; 1457, m; 1446, m; 1432, m; 1421, m, si (COQ); 1382, s; 1344, s; 1330, m; 1297, s;
1254, s; 1228, p; 1202, s; 1140, m; 1119, m; 1099, s, (N-N); 1039, s; 1011, s; 962, s; 918, m;
901, s; 834, s; 770, p; 745, m; 723, s; 668, p; 639, s; 618, m; 521, s; 483, s; 415, m. Spectrul FT-
IR, Anexa 3, Figura A.56.

Sinteza [Cu(L*)NO3] (29)

Compusul coordinativ (29) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de
1:1. Seiau 0.2416 g (1 mmol) Cu(NOs3),-3H,0 dizolvate in 2 mL EtOH, apoi se adauga 0.2644 g
(1 mmol) HL® in 3 mL EtOH, la o incilzire usoard la baia de apd. Amestecul obtinut se
omogenizeaza si se refluxeaza o ora. Din amestecul reactant se depune un solid microcristalin de
culoare bordo. Se obtine: 0.3228 g, n= 83 %. Solubilitatea in EtOH=10 mg — 5 mL; in
DMSO/DMF=10 mg - 2 mL, (25 °C). Analiza elementala pentru Cj;3H19CUNsO3S:
calculat/determinat pentru C(40.15/40.19%) H(4.92/4.87%) Cu(16.34/16.98%) N(18.01/18.09%)
S(8.24/8.38%). Conductivitatea specifica (A in EtOH-H,0): 108.8 uS-cm™. FT-IR, (¥max, cm™):
3228, m, (N*-H); 3061, s, (C-H, py); 2954, 2926, m, as, (C-H, din CH, al Hex); 2855, m, si, (C-
H, din CH; al Hex); 1623, s, (6, N-H); 1566, p, (C=N, azometin); 1465, p, (C=C, py); 1371, s;
1275, p, (v1, NOg); 1228, m; 1173, s; 1151, s; 1103, s; 1056, s, (=N-N=); 1006, p; 915, m; 884,
m; 822, s; 807, s; 771, m; 744, s; 648, s; 619, s, 579, s; 516, m; 416, m. Spectrul FT-IR, Anexa 3,
Figura A.57.

Sinteza [Cu(L°)(H,0)]ClO, (30)

Compusul coordinativ (30) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de
1:1. Se iau 0.3705 g (1 mmol) Cu(ClO4),-6H,0 dizolvate in 2 mL EtOH, apoi se adauga 0.2644
g (1 mmol) HL® in 3 mL EtOH, la o incilzire usoard la baia de api. Amestecul obtinut se
omogenizeaza si se refluxeaza o ora. Din amestecul reactant se depune un solid microcristalin de
culoare verde. Se obtine: 0.3111 g, n= 70 %. Solubilitatea in EtOH=10 mg — 5 mL; in
DMSO/DMF=10 mg — 2 mL, (25 °C). Analiza elementala pentru C;3H;CICUN4OsS:
calculat/determinat pentru C(35.14/35.09%) H(4.76/4.68%) Cu(14.30/14.87%) N(12.61/12.79%)
S(7.22/7.36%). Conductivitatea specifica (A in EtOH-H,0): 113.3 uS-cm™. FT-IR, (¥max, cm™):
3592, s, 3524, s (H-OH); 3246, m, (N*-H); 3105, s, 3077, s, (C-H, py); 2949, 2924, m, as, (C-H,
din CH; al Hex); 2854, m, 2868, m, si, (C-H, din CH; al Hex); 1612, s, (8, H,O/N-H); 1592, s;
1571, m, (C=N, azometin); 1542, p, (C=C, py); 1477, m; 1449, m; 1425, m; 1379, m; 1348, s;
1313, s; 1288, s; 1264, m; 1229, m; 1174, s; 1158, s; 1123, s; 1074, p, 1038, p, 1021, p, lat, (vs,
CI-O, din ClOy); 921, m; 887, m; 875, s; 864, s; 773, p; 744, m; 724, s; 700, s; 648, s; 618, p;
513, m; 416, m. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.58.
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Sinteza [Cu(HL®)Br,] (31)
Compusul coordinativ (31) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de

1:1. Seiau 0.2234 g (1 mmol) CuBr; dizolvate in 2 mL EtOH, apoi se adauga 0.2784 g (1 mmol)
HL® in 4 mL EtOH, la o incalzire usoard la baia de apa. Amestecul obtinut se omogenizeaza si
se refluxeaza 0.5 ore. Din amestecul reactant se depune un solid microcristalin de culoare verde
inchisa. Se obtine: 0.4165 g, n= 83 %. Solubilitatea in EtOH=10 mg — 1 mL; in DMSO/DMF=10
mg — 0.4 mL, (25 °C). Analiza elementala pentru C14H2,Br,CuN,S: calculat/determinat pentru
C(33.51/33.60%) H(4.42/4.53%) Cu(12.66/12.47%) N(11.17/11.08%) S(6.39/6.24%).
Conductivitatea specifica (A in EtOH-H,0): 94.5 uS-cm™. FT-IR, (vmax, cm™): 3158, m, (N*H);
3075 (N*-H)/(C-H, py); 2989, 2921, m, as, (C-H, din CH, al Hex); 2871, 2850, m, si, (C-H, din
CH; al Hex); 1629, m, (8, N-H); 1574, p, (C=N, azometin); 1524, m, (C=C, py); 1477, m; 1459,
m; 1443, m; 1375, s; 1362, s; 1336, s; 1316, s; 1270, s; 1247, s; 1207, m; 1165, s; 1094, s (N-N);
1074, m; 1054, s; 1021, s; 898, s; 815, s; 782, p; 743, s; 721, m; 703, m; 675, m; 650, m; 621, m;
563, p; 544, s; 503, s; 475, s; 462, s; 417, p. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.60.

Sinteza [Cu(HL®)Cl,] (32)

Compusul coordinativ (32) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de
1:1. Se iau 0.1705 g (1 mmol) CuCl,-2H,0 dizolvate in 1 mL EtOH, la temperatura camerei,
apoi se adauga 0.2784 g (1 mmol) HL® in 4 mL EtOH, la o incalzire usoari la baia de apa. Dupa
refluxarea timp de o ord, din amestecul reactant se depune un solid microcristalin de culoare
verde. Solidul se filtreaza prin intermediul palnie de sticla cu ajutorul presiunii reduse. Solidul
obtinut se recristalizeaza din EtOH peste ~ 10 zile se obtin monocristale de culoare verde
deschisa, sub forma de prisme alungite. Solidul obtinut se usucd intr-un exicator cu vid in
prezenta de CaCl, anhidru pana la o masa constantd. Se obtine: 0.3674 g, n= 89 %. Solubilitatea
in EtOH=10 mg — 1 mL; iIn DMSO/DMF=10 mg — 0.3 mL. Analiza elementald pentru
C14H2,Cl,CuN,S: calculat/determinat pentru C(40.73/40.68%) H(5.37/5.31%) Cu(15.39/15.58%)
N(13.57/13.48%) S(7.77/7.68%). Conductivitatea specificd (A in EtOH-H,0): 309.0 uS-cm™.
FT-IR, (vmax cmM™): 3221, m, lat (N*-H); 3095, s, (C-H, py); 2991, s, as, (CHs, din 2-Acpy);
2949, s, si, (CHgs, din 2-Acpy); 2917, m, as, (C-H, din CH, al Hex); 2856, m, si, (C-H, din CH, al
Hex); 1622, m, (8, N-H); 1576, p, lat (C=C, py); 1529, s, (C=N, azometin); 1466, s; 1442, m;
1402, s; 1382, s; 1351, s; 1331, s; 1297, s; 1266, s; 1266, s; 1242, s; 1223, s; 1207, m; 1193, m;
1161, s; 1141, s; 1120, s; 921, s; 900, s; 864, s; 817, m; 781, p; 745, s; 713, m, lat; 669, s; 646,
m; 600, m; 571, m; 532, s; 501, s; 462, s; 418, m. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.61.

Sinteza [Cu(L%)(H,0)CHsCOO0] (33)
Compusul coordinativ (33) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de

1:1. Seiau 0.1996 g (1 mmol) Cu(CH3COO), H,0 dizolvate in 6 mL EtOH si 4 mL apa, apoi se
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adauga 0.2784 g (1 mmol) HL® in 4 mL EtOH, la o incilzire usoard la baia de apd. Dupa
refluxarea timp de o ord, din amestecul reactant se depune un solid microcristalin de culoare
verde. Se obtine: 0.3846 g, n= 92 %. Solubilitatea in EtOH=10 mg — 1 mL; in DMSO/DMF=10
mg — 0.3 mL. Analiza elementala pentru CisHzsCuN4O3S: calculat/determinat pentru
C(45.97/45.87%) H(6.27/6.35%) Cu(15.20/15.00%) N(13.40/13.34%) S(7.67/7.57%).
Conductivitatea specifica (A in EtOH-H,0): 42.9 uS-cm™. FT-IR, (vmax, cm™): 3672, s, (H-OH);
3238, m, lat (N*-H); 3041, s, (C-H, py); 2956, s, as, (CHs, din 2-Acpy); 2945, s, si, (CHs, din 2-
Acpy); 2926, m, as, (C-H, din CH; al Hex); 2855, m, si, (C-H, din CH; al Hex); 1608, m, (5,
H,O/N-H); 1594, p, lat (C=N, azometin); 1560, m, (C=C, py); 1527, m; 1493, s; 1454, s; 1420,
p; 1378, m; 1327, m; 1297, m; 1279, s; 1267, s; 1242, m; 1225, m; 1200, m; 1158, m; 1137, m;
1115, s; 1087, s; 1045, s; 1016, m; 964, s; 926, s; 904, s; 831, s; 818, m; 770, p; 750, s; 674, p;
643, s; 633, s; 615, 5; 564, p; 495, s; 471, s; 419, m. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.62.

Sinteza [{Cu(L®)NO3},] (34)

Compusul coordinativ (34) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de
1:1. Seiau 0.2416 g (1 mmol) Cu(NOs3),-3H,0 dizolvate in 2 mL EtOH, la temperatura camerei,
apoi se adauga 0.2784 g (1 mmol) HL® in 4 mL EtOH, la o incalzire usoari la baia de apa. Dupa
refluxarea timp de o ord, din amestecul reactant se depune un solid microcristalin de culoare
verde. Solidul se filtreaza prin intermediul palnie de sticla cu ajutorul presiunii reduse. Solidul
obtinut se recristalizeaza din EtOH peste ~ 5 zile se obtin monocristale de culoare verde inchisa,
sub forma de prisme alungite. Solidul obtinut se usuca intr-un exicator cu vid in prezenta de
CaCl; anhidru pana la o masa constanta. Se obtine: 0.3828 g, n=95 %. Solubilitatea in EtOH=10
mg — 1 mL; in DMSO/DMF=10 mg — 0.3 mL. Analiza elementala pentru CygHs2,CusN1006S;:
calculat/determinat pentru C(41.73/41.68%) H(5.25/5.14%) Cu(15.77/15.62%) N(17.38/17.27%)
S(7.96/7.99%). Conductivitatea specifica (A in EtOH-H;0): 105.7 uS-cm™. FT-IR, (¥max, cm™):
3337, m, lat (N*-H); 3095, s, (C-H, py); 3013, s, as, (CHs, din 2-Acpy); 2952, s, si, (CHs, din 2-
Acpy); 2926, m, as, (C-H, din CH, al Hex); 2861, m, si, (C-H, din CH, al Hex); 1600, m, (J, N-
H); 1587, s; 1561, s; 1519, p, (C=N, azometin); 1501, m; 1445, p, lat (C=C, py); 1372, s; 1331, s;
1298, m; 1279, p, (v1, NO3); 1247, p; 1229, m; 1171, m; 1150, m; 1128, s; 1103, s; 1086, s, (=N-
N=); 1014, p; 891, s; 830, m; 809, s; 774, p; 742, m; 726, m; 710, s; 665, s; 651, s; 612, s; 558,
m; 510, s; 480, s; 455, s; 413, p. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.63.

Sinteza [Cu(L®)(H,0)]CIO, (35)
Compusul coordinativ (35) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de

1:1. Se iau 0.3705 g (1 mmol) Cu(ClOg),-6H,0 dizolvate in 2 mL EtOH, apoi se adauga 0.2784
g (1 mmol) HL® in 4 mL EtOH, la o incalzire usoard la baia de api. Amestecul obtinut se

omogenizeaza si se refluxeaza o ora. Din amestecul reactant se depune un solid microcristalin de
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culoare verde. Se obtine: 0.3163 g, n= 69 %. Solubilitatea in EtOH=10 mg — 5 mL; in
DMSO/DMF=10 mg — 2 mL, (25 °C). Analiza elementala pentru Ci4H23CICUN4OsS:
calculat/determinat pentru C(36.68/36.60%) H(5.06/5.17%) Cu(13.86/13.71%) N(12.22/12.38%)
S(6.99/6.87%). Conductivitatea specifica (A in EtOH-H,0): 98.9 pS-cm™. FT-IR, (Vmax, cM™):
3313, m, (H-OH); 3233, s; 3161, s, (N*-H); 3100, s; 3073, s, (C-H, py); 2927, m, as, (C-H, din
CH, al Hex); 2857, m, si, (C-H, din CH, al Hex); 1637, m, (6, H,O/N-H); 1588, p, (C=N,
azometin); 1479, s; 1467, s; 1447, s; 1414, s; 1379, s; 1337, s; 1298, s; 1264, m; 1226, m; 1089,
p, 1048, p, 1021, (v3, CI-O, din ClO,); 929, s; 873, s; 819, s; 784, p; 737, m; 667, m; 653, m; 619,
p; 562, m; 458, m; 413, m. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.64.

Sinteza [Cu(HL")Br,] (36)
Compusul coordinativ (36) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de

1:1. Se iau 0.2234 g (1 mmol) CuBr; dizolvate in 2 mL EtOH, apoi se adauga 0.3405 g (1 mmol)
HL’ in 5 mL EtOH, la o incilzire usoara la baia de apa. Amestecul obtinut se omogenizeaza si
se refluxeaza 0.5 ore. Din amestecul reactant se depune un solid microcristalin de culoare verde
inchisa. Se obtine: 0.4962 g, n= 88 %. Solubilitatea in EtOH=10 mg — 1 mL; in DMSO/DMF=10
mg — 0.4 mL, (25 °C). Analiza elementala pentru C,9H24Br,CuN4S: calculat/determinat pentru
C(40.47/40.38%)  H(4.29/4.37%)  Cu(11.27/11.87%)  N(9.94/9.80%)  S(5.69/5.51%).
Conductivitatea specifica (A in EtOH-H,0): 76.4 uS-cm™. FT-IR, (vmax, cm™): 3257, m, (N*-H);
3170, s; 3081, s; 3041, s; 2959, 2924, m, as, (C-H, din CH, al Hex); 2854, m, si, (C-H, din CH,
al Hex); 1642, p, (6, N-H)/(C=N, azometin); 1595, s; 1565, m; 1545, p; 1452, p; 1442, p; 1376,
s; 1337, s; 1303, s; 1262, m; 1214, m; 1200, m; 1154, m; 1091, s; 1067, s; 1052, s; 1019, s (N-
N); 998, s; 998, s; 949, m; 792, p; 749, m; 724, s; 699, p; 665, s; 624, m; 609, s; 488, s; 436, S;
415, s. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.66.

In cazul sintezei 36 a fost posibil de izolat mecanic un produs cu masa de 0.0677 g care a
costituit (12 %) in urma recristalizari prodului obtinut au fost obtinute monocristale de culoare
verde deschisa in forma de placi dreptunghiulare, in urma analizei sa stabilit compozitia Sa este
[Cu(L"Br] (36.1) care reprezinta forma finala conform mecanismului propus (Figura 2.24).

Sinteza [Cu(L")CI] (37)
Compusul coordinativ (37) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de

1:1. Se iau 0.1705 g (1 mmol) CuCl,-2H,0 dizolvate in 2 mL EtOH, apoi se adauga 0.3405 g (1
mmol) HL’ in 5 mL EtOH, la o incilzire usoard la baia de api. Amestecul obtinut se
omogenizeaza si se refluxeaza 0.5 ore. Din amestecul reactant se depune un solid microcristalin
de culoare verde inchisa in forma de cuburi. Se obtine: 0.2982 g, n= 68 %. Solubilitatea in
EtOH=10 mg — 1 mL; in DMSO/DMF=10 mg — 0.4 mL, (25 °C). Analiza elementala pentru
C19H23CICUN,S: calculat/determinat pentru C(52.04/52.14%) H(5.29/5.36%) Cu(14.49/14.27%)
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N(12.78/12.84%) S(7.31/7.19%). Conductivitatea specifici (A in EtOH-H,0): 46.9 pS-cm™. FT-
IR, (Vmax, cM™): 3239, m, (N*-H); 3062, s, (C-H, py); 2958, m, (C-H, din CH; al Hex); 2863, m,
si, (C-H, din CH; al Hex); 1578, p, (8, N-H)/(C=N, azometin); 1556, m; 1529, s; 1502, p; 1488,
S; 1465, s; 1450, p; 1440, p; 1374, s; 1333, s; 1297, s; 1264, s; 1230, m; 1199, s; 1183, s; 1153,
m; 1126, s; 1107, s; 1074, s; 1065, s; 1052, s; 1020, s; 1001, s; 965, m; 901, s; 789, p; 755, s;
744, m; 717, m; 698, m; 687, p; 673, s; 641, m; 585, s; 505, s; 472, m; 418, p.

In cazul sintezei 37 a fost posibil de izolat mecanic un produs cu masa de 0.1403 g care a
costituit (32 %) in urma recristalizari prodului obtinut au fost obtinute monocristale de culoare
verde deschisa in forma de placi dreptunghiulare, in urma analizei sa stabilit compozitia sa este
[Cu(HL")CI,] 37.1 care reprezinta forma intermediard de obtine compusului coordinativ 37.
Compusul coordinativ 37.1 a fost caracterizat cu ajutorul, conductivitati specifice (A in EtOH-
H,0): 79.4 uS-cm™. FT-IR, (¥max, cm™): 3168, m, (N?-H); 3060, m, (N*-H); (C-H, py); 2988, s,
2916, m, (C-H, din CH, al Hex); 2849, m, si, (C-H, din CH; al Hex); 1643, s, (3, N-H); 1616, s;
1564, p, (C=N, azometin); 1518, m; 1442, p; 1394, m; 1334, m; 1263, s; 1217, p, (C=S); 1179, s;
1159, s; 1104, s; 1073, m; 1052, m, (N-N); 1018, m; 1000, s; 968, s; 799, p; 782, m, (C=S); 744,
s; 717, m; 697, p; 665, s; 640, m; 606, m; 464, m. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.66.

Sinteza [Cu(L")CH3COO] (38)
Compusul coordinativ (38) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de

1:1. Se iau 0.1996 g (1 mmol) Cu(CH3COO),-H,0 dizolvate in 6 mL EtOH si 4 mL apa, apoi se
adauga 0.3405 g (1 mmol) HL' in 5 mL EtOH, la o incilzire usoard la baia de api. Dupi
refluxarea timp de o ord, din amestecul reactant se depune un solid microcristalin de culoare
verde. Se obtine: 0.3652 g, n= 79 %. Solubilitatea in EtOH=10 mg — 1 mL; in DMSO/DMF=10
mg — 0.3 mL. Analiza elementala pentru C,;HysCuN4O,S: calculat/determinat pentru
C(54.59/54.68%) H(5.67/5.72%) Cu(13.75/13.41%) N(12.13/12.18%) S(6.94/6.89%).
Conductivitatea specifica (A in EtOH-H,0): 37.7 pS-cm™. FT-IR, (max, cm™): 3257, (N*-H);
3056, s, (C-H, py); 2987, s, (C-H, Ph); 2951, m; 2924, m, (C-H, din CH, al Hex); 2853, m, si,
(C-H, din CH; al Hex); 1609, m, (8, N-H); 1587, p, as, (COO); 1550, m, (C=N, azometin); 1504,
p; 1439, m; 1419, p, si, (COO); 1378, m; 1368, m; 1330, s; 1296, m; 1252, m; 1225, s; 1211, s;
1190, s; 1149, m; 1125, s; 1102, s; 1056, s; 1013, s; 999, s; 966, p; 929, m; 885, s; 845, s; 807, s;
780, p; 739, m; 696, p; 679, s; 665, s; 641, m; 625, s; 609, m; 562, s; 548, s; 499, s; 470, s; 417,
p. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.67.

Sinteza [Cu(L")NO3] (39)
Compusul coordinativ (39) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de

1:1. Seiau 0.2416 g (1 mmol) Cu(NOs),-3H,0 dizolvate in 2 mL EtOH, la temperatura camerei,
apoi se adauga 0.3405 g (1 mmol) HL' in 5 mL EtOH, la o incalzire usoari la baia de apa. Dupa
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refluxarea timp de o ord, din amestecul reactant se depune un solid microcristalin de culoare
verde. Se obtine: 0.4325 g, n= 93 %. Solubilitatea in EtOH=10 mg — 1 mL; in DMSO/DMF=10
mg — 0.3 mL. Analiza elementala pentru Ci9H23CUNsO3S: calculat/determinat pentru
C(49.07/49.19%) H(4.99/4.82%) Cu(13.66/13.98%) N(15.06/15.13%) S(6.90/6.84%).
Conductivitatea specifica (A in EtOH-H,0): 80.2 pS-cm™. FT-IR, (max, cm™): 3247, (N*-H);
3102, s, (C-H, py); 3060, s, (C-H, Ph); 2988, s; 2953, m; 2927, m, (C-H, din CH, al Hex); 2855,
m, si, (C-H, din CH; al Hex); 1645, s, (6, N-H); 1584, m; 1564, m, (C=N, azometin); 1485, s;
1465, s; 1441, m; 1417, p, as, (v N=O)bidentat; 1377, s; 1340, s; 1279, p, as, (vsNO,)bidentat;
1266, p; 1219, s; 1155, s; 1105, s; 1075, s; 1054, s, (N-N); 1034, s; 1009, m, s, (v2, NO)bidentat;
968, m; 917, m; 768, m; 744, m; 696, p; 663, s; 647, m; 611, s; 579, s; 465, S; 416, p. Spectrul
FT-IR, Anexa 3, Figura A.68.

Sinteza [Cu(L")(H,0)]ClO, (40)
Compusul coordinativ (40) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de

1:1. Se iau 0.3705 g (1 mmol) Cu(ClO4),-6H,0 dizolvate in 2 mL EtOH, apoi se adauga 0.3405
g (1 mmol) HL' in 5 mL EtOH, la o incilzire usoard la baia de api. Amestecul obtinut se
omogenizeaza si se refluxeaza o ora. Din amestecul reactant se depune un solid microcristalin de
culoare verde. Se obtine: 0.3019 g, n= 58 %. Solubilitatea in EtOH=10 mg — 5 mL; in
DMSO/DMF=10 mg — 2 mL, (25 °C). Analiza elementala pentru C;9H5CICUN4OsS:
calculat/determinat pentru C(43.84/43.89%) H(4.84/4.80%) Cu(12.21/12.03%) N(10.76/10.67%)
S(6.16/6.34%). Conductivitatea specifica (A in EtOH-H,0): 79.9 pS-cm™. FT-IR, (Vmax, cM™):
3621, s; 3504, s; 3315, s, (H-OH); 3233, s; 3179, 5, (N*-H); 3108, s; 3028, s, (C-H, py); 2928, m,
(C-H, din CHj; al Hex); 2860, m, si, (C-H, din CH; al Hex); 1630, s, (5, H20); 1599, s, (3, N-H);
1580, p; (C=N, azometin/C=C, Ar); 1544, m; 1494, s; 1476, s; 1445, m; 1409, s; 1343, m; 1272,
m; 1232, m; 1071, p, 1047, p, 1023, p, vs (k*-ClO4)pidentat [155] pag. 279; 924, m, (v4 ClO,); 814,
s; 789, m; 751, m; 735, s; 727, s; 700, s; 670, s; 651, s; 619, p; 531, s; 474, s; 463, s; 422, s.
Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.69.

Sinteza [{Cu(L%)Br},] (41)
Compusul coordinativ (41) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de

1:1. Seiau 0.2234 g (1 mmol) CuBr; dizolvate in 2 mL EtOH, apoi se adauga 0.2362 g (1 mmol)
HL® in 3 mL EtOH, la o incalzire usoara la baia de apd. Amestecul obtinut se omogenizeaza si
se refluxeaza 0.5 ore. Din amestecul reactant se depune un solid microcristalin de culoare verde
deschisa. Se obtine: 0.5909 g, n= 78 %. Solubilitatea in EtOH=10 mg — 1 mL; in
DMSO/DMF=10 mg — 0.4 mL, (25 °C). Analiza elementalda pentru CyH3oBr,CusNgS;:
calculat/determinat pentru C(34.88/34.80%) H(3.99/3.79%) Cu(16.78/16.32%) N(14.79/14.67%)
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S(8.47/8.54%). Conductivitatea specifica (A in EtOH-H,0): 96.8 pS-cm™. FT-IR, (Vmax, cM™):
identic cu (42). Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.71.

Sinteza [{Cu(L®)CI},] (42)
Compusul coordinativ (42) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de

1:1. Se iau 0.1705 g (1 mmol) CuCl,-2H,0 dizolvate in 2 mL EtOH, apoi se adauga 0.2362 g (1
mmol) HL® in 3 mL EtOH, la o incilzire usoard la baia de api. Amestecul obtinut se
omogenizeaza si se refluxeaza 0.5 ore. Din amestecul reactant se depune un solid microcristalin
de culoare verde deschisa, care se recristalizeaza din EtOH. Peste ~ 3 zile din solutie se obtin
monocristale sub forma de placi de culoare verde deschisd. Se obtine: 0.4547 g, n= 68 %.
Solubilitatea in EtOH=10 mg — 1 mL; in DMSO/DMF=10 mg — 0.3 mL, (25 °C). Analiza
elementala pentru C,H3Cl,Cu;NgS,: calculat/determinat pentru C(39.52/39.47%) H(4.52/4.67%)
Cu(19.01/19.87%) N(16.76/16.69%) S(9.59/9.81%). Conductivitatea specifici (A in EtOH-
H,0): 79.1 uS-cm™. FT-IR, (max, cm™): 3369, 3323, s, (N*-H); 3052, s, (C-H, py); 2971, s, as,
(C-H, t-But); 2929, s, si, (C-H, t-But); 2858, s, (C-H, din HC=N); 1601, (3, N-H); 1579, s; 1557,
s, (C=N, azometin); 1508, p, (C=C, py); 1481, p, (C-C); 1446, p; 1432, p, lat; 1390, m; 1362, s;
1354, m; 1297, s; 1278, s; 1254, m; 1224, m; 1202, p, lat; 1132, p, lat; 1104, s, (N-N); 905, m;
884, p; 874, m; 810, s; 783, m; 773, p; 744, m; 664, m; 651, s; 638, s; 573, m, lat; 525, p; 519, p;
498,s; 471, s, 452, s, 416, p; 393, s; 378, p. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.72.

Sinteza [{Cu(L®)CHsCO0},] (43)
Compusul coordinativ (43) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de

1:1. Seiau 0.1996 g (1 mmol) Cu(CH3COO), H,0 dizolvate in 6 mL EtOH si 4 mL apa, apoi se
adaugd 0.2362 g (1 mmol) HL® in 3 mL EtOH, la o incilzire usoard la baia de api. Dupa
refluxarea timp de o ord, din amestecul reactant se depune un solid microcristalin de culoare
verde. Se obtine: 0.3045 g, n= 81 %. Solubilitatea in EtOH=10 mg — 1 mL; in DMSO/DMF=10
mg — 0.3 mL. Analiza elementald pentru CysHssCu,NgOgS,: calculat/determinat pentru
C(38.75/38.52%) H(5.75/5.62%) Cu(15.77/15.59%) N(13.90/13.81%) S(7.96/7.79%).
Conductivitatea specificd (A in EtOH-H,0): 34.9 pS-cm™. FT-IR, (vmax, cM™): 3490, 3420,
3395, m, (H-OH); 3334, m, (N*-H); 3096, 3062, 3010, s, (C-H, py/C-H din Ac); 2968, s, as, (C-
H, t-But); 2920, s, si, (C-H, t-But); 2867, s, (C-H, din HC=N); 1662, (5, N-H); 1619, s; 1602, s;
1580, m, as, (COO)mono [156] pag.258; 1557, m, (C=N, azometin); 1505, m; 1480, m, (C=C, py);
1441, m; 1421, p, si, (COO)mono [156] pag.258; 1364, m; 1339, m; 1313, s; 1279, s; 1256, s;
1225, s; 1196, p; 1137, p; 1102, s; 1013, s, (=N-N=); 930, s; 912, p; 885, p; 808, m; 775, p; 765,
m; 746, m; 688, m; 667, s; 652, s; 638, m; 619, s; 546, s; 520, m; 498, s; 476, s; 453, S; 413, m;
393, s; 385, s. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.73.
Sinteza [{Cu(L}NO3},] (44)
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Compusul coordinativ (44) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de
1:1. Seiau 0.2416 g (1 mmol) Cu(NOs),-3H,0 dizolvate in 2 mL EtOH, apoi se adauga 0.2362 g
(1 mmol) HL® in 3 mL EtOH, la o incilzire usoard la baia de apd. Amestecul obtinut se
omogenizeaza si se refluxeaza 0.5 ore. Din amestecul reactant se depune un solid microcristalin
de culoare verde inchisa, care se recristalizeaza din EtOH. Peste ~ 9 zile din solutie se obtin
monocristale sub forma de placi paralelipipedice de culoare verde inchisa. Se obtine: 0.6206 g,
n= 86 %. Solubilitatea in EtOH=10 mg — 1 mL; in DMSO/DMF=10 mg — 0.3 mL, (25 °C),
Analiza elementalda pentru CgH3CuaN19OsS,: calculat/determinat pentru C(36.61/36.54%)
H(4.19/4.12%) Cu(17.61/17.81%) N(19.41/19.51%) S(8.89/8.74%). Conductivitatea specifica (A
in EtOH-H,0): 99.3 uS-ecm™. FT-IR, (max, cm™): 3330, m, lat, (N*-H); 3029, s, (C-H, py); 2977,
s, as, (C-H, t-But); 2950, s, si, (C-H, t-But); 2921, 2876, s, (C-H, din HC=N); 1604, (3, N-H);
1582, s; 1558, s, (C=N, azometin); 1516, m, lat, (C=C, py); 1481, m; 1469, m; 1447, p, (C-C);
1433, p; 1392, s; 1367, s; 1358, s; 1303, p; 1280, 1257, p, (NOs); 1228, m; 1205, p; 1157, s;
1134, p; 1102, s, (N-N); 1011, p; 970, s; 914, s; 880, p; 806, m; 772, p; 746, m; 708, s; 664, s,
651, s; 639, s, (p, py); 585, m, lat; 517, m; 504, s; 478, s; 454, s; 417, p; 386, m. Spectrul FT-IR,
Anexa 3, Figura A.74.

Sinteza [Cu(L%)(H,0)]CIO. (45)
Compusul coordinativ (45) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de

1:1. Se iau 0.3705 g (1 mmol) Cu(ClO4),-6H,0 dizolvate in 2 mL EtOH, apoi se adauga 0.2362
g (1 mmol) HL® in 3 mL EtOH, la o incilzire usoard la baia de api. Amestecul obtinut se
omogenizeaza si se refluxeaza o ora. Din amestecul reactant se depune un solid microcristalin de
culoare verde. Se obtine: 0.2623 g, n= 63 %. Solubilitatea in EtOH=10 mg — 5 mL; in
DMSO/DMF=10 mg — 2 mL, (25 °C). Analiza elementala pentru Ci;H17CICUN,OsS:
calculat/determinat pentru C(31.73/31.61%) H(4.12/4.18%) Cu(15.26/15.81%) N(13.46/13.29%)
S(7.70/7.61%). Conductivitatea specifica (A in EtOH-H;0): 123.9 uS-cm™. FT-IR, (¥max, cm™):
3608, s; 3540, s; 3431, s, (H-OH); 3239, m, (N*-H); 3049, s, (C-H, py); 2992, s; 2970, s, as, (C-
H, t-But); 2935, s, si, (C-H, t-But); 2910, s; 2869, s, (C-H, din HC=N); 1651, s, (5, H,O/N-H);
1612, s; 1595, s, (C=N, azometin); 1569, m; 1550, p, (C=C, py); 1485, m; 1447, s; 1423, p;
1370, p; 1315, m; 1277, p; 1227, m; 1196, p; 1147, p; 1071, (ClO4, monodentat, [155]pag. 280);
962, m; 913, m; 889, m; 776, m; 745, s; 695, m; 648, s; 621, p; 510, m; 442, s; 418, s; 401, s;
374, s; 369, s; 362, s. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.75.

Sinteza [{Cu(L%)Br},] (46)
Compusul coordinativ (46) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de

1:1. Seiau 0.1705 g (1 mmol) CuBr, dizolvate in 2 mL EtOH, apoi se adauga 0.2504 g (1 mmol)

HL?in 4 mL EtOH, la o incilzire usoard la baia de apa. Amestecul obtinut se omogenizeaza si se
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refluxeaza o ora. Din amestecul reactant se depune un solid microcristalin de culoare verde
deschisa, care se recristalizeaza din EtOH. Se obtine: 0.2715 g, n= 73 %. Solubilitatea in
EtOH=10 mg — 1 mL; in DMSO/DMF=10 mg — 0.6 mL, (25 °C). Analiza elementala pentru
C12H18Br,CuN,S: calculat/determinat pentru C(36.69/36.49%) H(4.36/4.76%) Cu(16.18/16.54%)
N(14.26/14.81%) S(8.16/8.81%). Conductivitatea specificad (A in EtOH-H,0): 102.3 puS-cm™
FT-IR, (Vmax, cm'l): identic cu 47. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.77.

Sinteza [{Cu(L%)CI},] (47)
Compusul coordinativ (47) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de

1:1. Se iau 0.1705 g (1 mmol) CuCl,-2H,0 dizolvate in 2 mL EtOH, apoi se adauga 0.2504 g (1
mmol) HL® in 4 mL EtOH, la o incilzire usoard la baia de api. Amestecul obtinut se
omogenizeaza si se refluxeaza o ora. Din amestecul reactant se depune un solid microcristalin de
culoare verde deschisd, care se recristalizeazd din EtOH. Peste ~ 10 zile din solutie se obtin
monocristale sub formd de placi de culoare verde inchisd. Se obtine: 0.2715 g, n= 73 %.
Solubilitatea iIn EtOH=10 mg — 1 mL; in DMSO/DMF=10 mg — 0.6 mL, (25 °C). Analiza
elementald pentru C14H,CuN4O,S: calculat/determinat pentru C(41.37/41.31%) H(4.92/4.89%)
Cu(18.24/18.97%) N(16.08/16.17%) S(9.20/9.17%). Conductivitatea specifici (A in EtOH-
H,0): 91.9 uS-cm™. FT-IR, (vmax, cm™): 3377, 3331, s, (N*-H); 3064, s, (C-H, py); 2970, s, as,
(C-H, t-But); 2920, s, si, (C-H, t-But); 1598, s, (3, N-H); 1558, s; (C=N, azometin); 1492, m,
(C=C, py); 1423, p; 1361, s; 1278, s, (C=C); 1257, m; 1218, m; 1206, m; 1169, s; 1155, m; 1108,
m; 1083, m, (=N-N=); 1042, s; 946, s; 831, s; 785, p; 774, m; 759, m; 743, m; 665, s, (p, pY);
609, s; 563, m; 516, m; 499, s; 484, s; 417, p; 387, s. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.77.

Sinteza [Cu(L?)CHsCOO] (48)
Compusul coordinativ (48) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de

1:1. Se iau 0.1996 g (1 mmol) Cu(CH3;COO),-H,0 dizolvate in 6 mL EtOH si 4 mL apa, apoi se
adaugd 0.2504 g (1 mmol) HL® in 4 mL EtOH, la o incilzire usoari la baia de apa. Amestecul
obtinut se omogenizeaza si se refluxeazd o ora. Din amestecul reactant se depune un solid
microcristalin de culoare verde deschisa, care se recristalizeazd din EtOH. Peste ~ 10 zile din
solutie se obtin monocristale sub forma de placi de culoare verde inchisa. Se obtine: 0.2715 g, n=
73 %. Solubilitatea in EtOH=10 mg — 1 mL; in DMSO/DMF=10 mg — 0.6 mL, (25 °C), Analiza
elementalda pentru C;4H,CuN4O,S: calculat/determinat pentru C(45.21/45.28%) H(5.42/5.48%)
Cu(17.08/17.28%) N(15.06/15.14%) S(8.62/8.41%). Conductivitatea specifici (A in EtOH-
H,0): 61.4 uS-cm™. FT-IR, (vmax, cm™): 3332, s, (N*-H); 3067, s, (C-H, py); 3003, s, as, (C-H,
din CHj3); 2992, s, si, (C-H, din CH3); 2966, s, as, (C-H, t-But); 2922, s, si, (C-H, t-But); 1601, p,
lat (COO)/(5, N-H); 1562, s; (C=N, azometin); 1519, m, (C=C, py); 1492, m; 1475, s; 1426, p,
(C=C); 1370, p; 1362, p; 1320, p; 1260, p; 1208, p, lat, as, (C-0); 1165, s; 1156, m, si (C-0O);
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1104, m; 1085, m, (N-N); 1040, s; 1003, s; 921, s; 883, s; 838, p; 770, p; 740, m; 666, m; 649, m;
616, s, (p, py); 584, s; 560, m, lat; 504, s; 492, s; 465, s; 451, s; 409, p; 384, s; 362, s. Spectrul
FT-IR, Anexa 3, Figura A.78.

Sinteza [Cu(L%)NO3] (49)
Compusul coordinativ (49) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de

1:1. Seiau 0.2416 g (1 mmol) Cu(NOs),-3H,0 dizolvate in 2 mL EtOH, apoi se adauga 0.2504 g
(1 mmol) HL® in 4 mL EtOH, la o incilzire usoard la baia de apd. Amestecul obtinut se
omogenizeaza si se refluxeaza o ora. Din amestecul reactant se depune un solid microcristalin de
culoare verde inchisd. Se obtine: 0.2587 g, n= 69 %. Solubilitatea iIn EtOH=10 mg — 1 mL; in
DMSO/DMF=10 mg — 0.6 mL, (25 °C). Analiza elementala pentru C;,H17CUNsOs3S:
calculat/determinat pentru C(38.44/38.40%) H(4.57/4.50%) Cu(16.95/16.07%) N(18.68/18.74%)
S(8.55/8.59%). Conductivitatea specifica (A in EtOH-H,0): 63.9 pS-cm™. FT-IR, (Vmax, cM™):
3347, m, (N*-H); 3091, s, (C-H, py), 3054, s, (C-H, CHs); 2963, s, as, (C-H, t-But); 2917, s, si,
(C-H, t-But); 1640, s, (6, N-H); 1600, m; 1562, s, (C=N, azometin); 1515, s; 1495, m, (C=C,
py); 1469, m; 1454, m; 1436, p, (vs NOs)bidentat [155] pag.284; 1367, m, (v1 NO3)pidentata; 1299,
m; 1279, m; 1260, m; 1222, m; 1206, m; 1153, m; 1103, s; 1084, s (N-N); 1039, s; 1009, p, (v2
NO3)pidentats; 921, S; 835, m; 807, s; 778, p; 747, m; 708, s; 666, s; 648, s; 611, s; 580, m; 563, m;
525, s; 501, s; 456, m; 433, s; 416, p; 384, m; 378, s; 372, s. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura
A.79.

Sinteza [Cu(L%)(H,0)]CIO, (50)
Compusul coordinativ (50) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de

1:1. Se iau 0.3705 g (1 mmol) Cu(ClO,),-6H,0 dizolvate in 2 mL EtOH, apoi se adauga 0.2504
g (1 mmol) HL® in 4 mL EtOH, la o incilzire usoard la baia de api. Amestecul obtinut se
omogenizeaza si se refluxeazd o ord. Din amestecul reactant se depune un solid microcristalin de
culoare verde. Se obtine: 0.3185 g, n= 74 %. Solubilitatea in EtOH=10 mg — 5 mL; in
DMSO/DMF=10 mg — 2 mL, (25 °C). Analiza elementala pentru C;,H;9CICUN4OsS:
calculat/determinat  pentru  C(33.49/33.40%)  H(4.45/4.58%) Cu(14.77/14.89%)
N(13.02/13.21%) S(7.45/7.48%). Conductivitatea specifica (A in EtOH-H,0): 91.9 uS-cm™. FT-
IR, (Vmax, cm™): 3236, m, (N*-H); 3106, s, (C-H, py); 3033, as, (C-H, din CHs, t-But); 2926, s, si,
(C-H, din CHjs, t-But); 1601, s, (8, N-H); 1601, m, (C=N, azometin); 1493, p; 1454, p; 1377, s;
1320, m, 1264, m; 1212, p; 1185, m; 1159, m; 1113, 1093, 1058, p, (vs, CI-O, din CIO,); 1025,
m, (N-N); 921, m; 912, m; 790, p; 782, p; 713, s; 650, s; 620, p; 562, s; 530, s; 456, m; 413, m;
400, m; 392, m; 376, m; 362, m. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.80.
Sinteza [Cu(L™)Br] (51)
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Compusul coordinativ (51) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de
1:1. Se iau 0.2234 g (1 mmol) CuBr; dizolvate in 2 mL EtOH, la temperatura camerei, apoi se
adaugd 0.3124 g (1 mmol) HL™ in 5 mL EtOH, la o incalzire usoard la baia de apd. Dupa
refluxarea timp de o ord din amestecul reactant se depune un solid microcristalin de culoare
verde. Se obtine: 0.3761 g, n= 82 %. Solubilitatea in EtOH=10 mg — 1 mL; in DMSO/DMF=10
mg — 0.3 mL. Analiza elementala pentru C;7H19CICUN,S: calculat/determinat pentru
C(44.89/44.80%) H(4.21/4.26%) Cu(13.97/13.58%) N(12.32/12.39%) S(7.05/7.16%).
Conductivitatea specifica (A in EtOH-H,0): 58.9 uS-cm™. FT-IR, (¥max, cm™): 3357, s, (N*-H);
3204, s; 3113, s; 3076, 2969, s, (CH, din Qs); 2918, m, as, (C-H, din CH; al Cy); 2849, m, si, (C-
H, din CH, al Cy); 1591, s, (3, N-H); 1554, s, (C=N, azometin); 1519, p, (C=C, Qs); 1500, p;
1474, m; 1444, m; 1362, s; 1347, s; 1313, s; 1293, s; 1269, s; 1253, s; 1210, p; 1181, m; 1145,
m; 1113, p; 1096, s; 1074, m, (N-N); 1048, s; 1029, s; 988, s; 939, s; 927, p; 888, m; 862, s; 823,
p; 785, s; 772, s; 765, S; 756, p; 690, s; 671, s; 634, p; 621, s; 611, s; 604, s; 557, p; 549, s; 538,
S; 488, s; 475, p; 449, s; 429, s; 407, s. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.82.

Sinteza [Cu(L™)CI] (52)
Compusul coordinativ (52) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de

1:1. Seiau 0.1705 g (1 mmol) CuCl,-2H,0 dizolvate in 2 mL EtOH, apoi se adauga 0.3124 g (1
mmol) HL' in 2 mL EtOH, la o incilzire usoard la baia de api. Amestecul obtinut se
omogenizeaza si se refluxeaza o ora. Din amestecul reactant se depune un solid microcristalin de
culoare verde. Se obtine: 0.3526 g, n= 86 %. Solubilitatea in EtOH=10 mg — 2 mL; in
DMSO/DMF=10 mg — 1 mL, (25 °C). Analiza elementald pentru C;7H;9CICUN,S:
calculat/determinat pentru C(49.75/49.70%) H(4.67/4.60%) Cu(15.48/15.42%) N(13.65/13.60%)
S(7.81/7.89%); Mr= 410.42. Conductivitatea specifica (A in EtOH-H,0): 79.4 uS-cm™. FT-IR,
(vmax, cM™Y): 3300, p, lat, (N*-H); 3055, s, (C-H, py); 3013, s, (C-H, Aril); 2973, s, as, (C-H, t-
But); 2924, s, si, (C-H, t-But); 1592, s (5, N-H); 1570, s; 1545, m (C=N, azometin); 1517, m,
(C=C, py); 1494, m; 1476, m; 1445, m, (C=C, aril); 1425, p, (C-C); 1393, s; 1362, s; 1334, s;
1289, m; 1257, m; 1222, s; 1207, s; 1181, s; 1154, s; 1122, p; 1100, s, (N-N); 1054, s; 966, p;
924, 's; 852, s; 810, m; 784, p; 762, m; 741, m; 701, p; 681, m, (p, py); 647, s; 636, s; 612, S; 571,
s; 551, s, 496, s; 472, s; 455, s; 415, s; 402, s; 384, s, 372, s. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura
A.83.

Sinteza [Cu(L**)CH3CO0] (53)
Compusul coordinativ (53) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de

1:1. Seiau 0.1996 g (1 mmol) Cu(CH3COO),-H,0 dizolvate in 6 mL EtOH si 4 mL H,0, apoi se
adaugi 0.3124 g (1 mmol) HL' in 4 mL EtOH, la o incalzire usoari la baia de api. Amestecul

obtinut se omogenizeaza si se refluxeaza o ora. Din amestecul reactant se depune un solid
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microcristalin de culoare verde inchisa. Se obtine: 0.2995 g, n= 69 %. Solubilitatea in EtOH=10
mg — 2 mL; in DMSO/DMF=10 mg — 1.3 mL, (25 °C). Analiza elementalda pentru
C19H2,CuN,4O,S: calculat/determinat pentru C(52.58/52.51%) H(5.11/5.19%) Cu(14.64/14.51%)
N(12.91/12.84%) S(7.39/7.45%). Conductivitatea specifica (A in EtOH-H,0): 45.6 uS-cm™. FT-
IR, (vmax, cm™): 3478, 3375, 3264 m, lat, (N*-H); 3046, s, (C-H, py); 3025, s, (C-H, Aril); 2965,
s, as, (C-H, t-But); 2922, s, si, (C-H, t-But); 1661, s (5, N-H); 1594, s (C=N, azometin); 1504, p,
lat, (C=C, py); 1474, s; 1421, m, (C=C, aril); 1363, m, (C-C); 1324, s; 1266, s; 1204, m; 1128,
m; 1092, s, (=N-N=); 1019, s; 972, s; 951, s; 840, s; 776, m; 744, m; 692, p; 649, m; 613, m, (p,
py); 514, s; 494, s; 450, s; 419, s. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.84.

Sinteza [Cu(L'*)NO3] (54)
Compusul coordinativ (54) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de

1:1. Se iau 0.2416g (1 mmol) Cu(NOs),-3H,0 dizolvate in 2 mL EtOH, apoi se adauga 0.3124 g
(1 mmol) HLY in 2 mL EtOH, la o incalzire usoard la baia de api. Amestecul obtinut se
omogenizeaza si se refluxeaza o ora. Din amestecul reactant se depune un solid microcristalin de
culoare verde inchisa. Se obtine: 0.3146 g, n= 72 %. Solubilitatea in EtOH=10 mg — 2 mL; in
DMSO/DMF=10 mg - 1 mL, (25 °C). Analiza elementala pentru Cj;7H;CUNsQO,S:
calculat/determinat pentru C(44.88/44.80%) H(4.65/4.60%) Cu(13.97/13.19%) N(15.39/15.54%)
S(7.05/7.16%). Conductivitatea specifica (A in EtOH-H,0): 98.6 pS-cm™. FT-IR, (Vmax, cM™):
3420, s, ingust (H,0); 3349, 3268 s, (N*-H); 3087, s, (C-H, py); 3025, s, (C-H, Aril); 2964, s, as,
(C-H, t-But); 2925, s, si, (C-H, t-But); 1598, s (6, N-H); 1548, s; 1519, m (C=N, azometin);
1500, m, (C=C, py); 1483, m; 1467, m; 1428, p, lat (C=C, aril); 1369, m; 1339, m; 1278, p, lat,
(v1, NO3); 1228, m; 1209, m; 1153, s; 1124, m, lat; 1053, s, (N-N); 1020, s; 1007, s; 972, s; 919,
s; 808, m; 783, p; 762, m; 742, m; 698, p; 683, s; 657, s; 637, S; 611, S; 582, S; 491, s; 473, S;
417, s. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura A.85.

Sinteza [Cu(L*)(H,0)]CIO, (55)
Compusul coordinativ (55) a fost sintetizat conform metodici generale de raport molar de

1:1. Se iau 0.3705g (1 mmol) Cu(ClO,), 6H,0 dizolvate in 2 mL EtOH, apoi se adauga 0.3124 ¢
(1 mmol) HLY in 2 mL EtOH, la o incilzire usoard la baia de api. Amestecul obtinut se
omogenizeaza si se refluxeaza o ora. Din amestecul reactant se depune un solid microcristalin de
culoare verde inchisa. Se obtine: 0.4235 g, n= 86 %. Solubilitatea iIn EtOH=10 mg — 2 mL; in
DMSO/DMF=10 mg — 1 mL, (25 °C). Analiza elementala pentru C;7;H,;CICUN4OsS:
calculat/determinat pentru C(41.46/41.49%) H(4.30/4.38%) Cu(12.90/12.84%) N(11.38/11.32%)
S(6.51/6.63%). Conductivitatea specifica (A in EtOH-H,0): 146.5 uS-cm™. FT-IR, (¥max, cm™):
3484, m, lat (H,0); 3266, 3190, s, (N*-H); 3083, s, (C-H, py); 2979, s, as, (C-H, t-But); 2926, s,
si, (C-H, t-But); 1617, s (8, N-H/(H20)); 1597, s; 1561, p (C=N, azometin); 1535, p, (C=C, py);
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1492, s; 1476, m; 1444, m, (C=C, aril); 1405, s; 1366, s; 1347, m; 1271, m; 1235, m; 1196, m;
1164, m; 1055, p, lat (CIO,); 1025, p; 998, s; 982, s; 919, s; 815, s; 789, p; 758, s; 744, m; 706,
m; 696, m; 662, s; 646, s; 619, p, lat; 467, s; 433, s; 415, s. Spectrul FT-IR, Anexa 3, Figura
A.86.

2.3 Metode de analiza si cercetare
Metode spectrale de analiza
Spectroscopia RMN *H, *3C, °N. Spectrele de Rezonantia Magnetica Nucleara (RMN) *H, 3C,
15N-RMN au fost inregistrate la temperatura camerei utilizand spectrometrul BRUKER DRX-
400, precum si utilizarea tehnicilor RMN cum ar fi, DEPT-135, in cadrul Institutului de Chimie.
Deplasarile chimice sunt masurate in ppm fatd de tetrametilsilan (TMS), 1n calitate de solventi au
fost utilizati: DMSO-dg, (CD3),CO, CDCl;. Rezultatele obtinute au fost tratate cu ajutorul
programului MestReNova v 14.1.2.
Spectroscopia FT-IR. Spectrele FTIR au fost inregistrate la temperatura camerei utilizand
spectrometru BRUKER ALPHA, in intevalul lungimi de undd 4000-400 Cm‘l, in cadrul
laboratorului de cercetari stiintifice ,,Materiale Avansate in Biofarmaceutica si Tehnica’’al USM.
Rezultatele spectrale au fost interpretate cu ajutorul programului OPUS version 7.5.
Difractia cu raze X pe monocristal. Difractia cu raze X pe monocristal a fost efectuata la
difractometrul xcalibur-Gemini ,,Oxford Diffraction’’, cu monocromator de grafit inzestrat cu
sursa de raze X de tip Mo-Ka. Cristalele au fost plasate la o distantda de 40 mm fata de detector
CCD [157].
Difractia razelor X pe pulbere (XRD). Structura cristalind a unor compusi coordinativi obtinuti a
fost studiatd cu ajutorul diagramelor XRD inregistrate cu ajutorul difractometrului PAN
analitical X Pert PRO, in cadrul Centrul Regional Interdisciplinar stiintifico-educational pentru
Studiul Materialelor Avansate (CaRISMA), USM.
Conductometria in solutie. Majoritatea substantelor dizolvate in apa/solvent organiC protic
disociaza in ioni care conduc curentul electric. Analiza conductometrica a fost efectuatd la
aparatul ADWA AD8000 (pH/mV/EC/TDS & Temperature Meter). Calibrarea electrodului (AD
76309) a fost efectuata cu soluti standard de 1430.0 uS/cm si 12,880.0 uS/cm. Probele au fost
solubilizate in H,O/DMF/DMSO/EtOH sau amestecuri dintre solventii enumerati. Concentratia
probelor cercetate a fost de 1-10°M [150], [158].
Determinarea punctului de topire. Proba de substanta, uscata si fin pulverizata in prealabil prin
uscarea cristalelor pe o placuta de portelan poros, se introduce intr-un capilar cu diametrul de
circa 1 mm sudat la un capit. Inaltimea stratului de substanta in capilar trebuie sa fie de 4-6 mm.

Substanta se introduce in capilar prin ,,ciocaniri” repetate pe o suprafatd dura. Se inregistreaza
b
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punctul de topire la Aparatul Stuart® SMP10, in intervalul de temperaturd ambiati-300 °C cu
rezolutia de 1 °C.
Spectroscopia de masa. Spectrele de masa cu electrospray (ESI-MS) au fost colectate folosind
un instrument Q-TOF furnizat de WATERS. Probele au fost solubilizate in apa si acetonitril la 0
concentratie de 10* M si au fost introduse in spectrometru printr-un sistem ACQUITY UPLC
WATERS.
Analiza elementala. Pentru compusi studiati a fost efectuata analiza elementald cu ajutorul
analizatorului elemental ” PERKIN ELMER 24007, un instrument pentru determinarea rapida a
continutului de carbon, hidrogen, azot, sulf din materialele organice sau compusi coordinativi. Pe
baza metodei clasice Pregl-Dumas, probele sunt arse intr-un mediu cu oxigen, concomitent cu
gazele de ardere rezultatele se determina in mod automat. Analizele elementale au fost efectuate
de laboratorul BioCIS la Chatenay-Malabry, Franta.

Analiza titrimetrica a zincului(II), cuprului(Il), nichelului(Il), cobalt(Ill), mangan(Il) si
fierului(111) s-a efectuat conform metodicilor descrise in sursa [159].

Spectroscopia REP
Pentru o serie de compusi studiati a fost efectuata rezonanta electronica paramagnetica in cadrul

Laboratorului de Chimie Coordinativa al Centrului National de Cercetdri Stiintifice, Toulouse,
Franta.

Analiza cromatografica in strat subtire. Cromatografia in strat subtire numita si cromatografia
de repartitie se bazeaza pe diferentele dintre coeficientii de repartitie ai substantelor ce se separa.
Analiza a fost efectuata cu ajutorul placilor cromatografice (Macherey-Nagel, 0.2 mm Silica gel
60 with fluorescent indicator UVass).

Analiza biologica

Cercetarea activitatii antimicrobiane si antifungice. Determinarea proprietatilor antimicrobiene
au fost efectuatd dupa metoda standard, descrisa in [J. M. Yan, M. H. Kweon, H. Kwon. et
al.”’Induction of apoptosis and cell cycle arrest by a chalcone panduratin A isolated from
Kaempferia pandurata in androgen-independent human prostate cancer cells PC3 and DU145”.
Carcinogenesis., 2006, 27 (7), p. 1454 — 1465].

Metodica studieri activitatii antifungice. Determinarea proprietatilor antimicotice a fost
efectuatd dupa metoda standard descrisa in [B. T. Kim, J. C, Chun, K, J, Hwang, "’Sinthesis and
Antimicrobical Activity of Novel Heterocyclic Chalcones”, Bull, Korean Chem, Soc,, 2008, 29
(6), p, 1125 —1130].

Cercetarea activititi antioxidative prin metoda ABTS™". Activitatea antioxidanti ABTS™" a fost

efectuatd prin metoda descrisa de Re si Colab [160].
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Analiza anticancer .Testele de proliferare au fost efectuate conform protocolului de analiza
[161],[162].

Analiza toxicologica
Determinarea toxicitati (Paramecium caudatum). Aprecierea toxicitatii substantelor chimice a

fost efectuata conform metodici din sursa
testati a fost evaluata, folosind Daphnia magna (Straus, 1820), conform metodicilor [163]
si[164]. Toate datele sunt prezentate ca mijloace + deviatie standard (SD) [163]. Substanta de

referinta la toxicitatea compusilor studiati a fost selectata Amitriptyline [164].
2.4 Concluzii la capitolul 2

1. Au fost sintetizati 4 izotiocianati si anume: N(4)fenilacetamidai, ciclohexil, hexil, zers-butil,
fiind confirmata puritatea acestora cu ajutorul cromatografiei in strat subtire, determinate
grupele functionale cu ajutorul FT-IR si spectrelor *H si *C-RMN.

2. Au fost obtinute 4 tiosemicarbazide cu substituenti in pozitia 4 cum ar fi: N(4)fenilacetamida,
ciclohexil, hexil, tert-butil, prin diferite metode chimice cu randamente cuprinse in
diapazonul 81-98 %, si confirmata puritatea acestora cu metode moderne de analiza.

3. Au fost sintetizate 10 tiosemicarbazone (HL*™

) prin 3 metode clasice optimizate si anume:
(a) aditie-eliminare, (b) aditie, (c) aditie-substitutie (Figura 1.4). Structura si puritatea
tiosemicarbazonelor a fost demonstrata cu ajutorul cromatografiei in strat subtire si
spectroscopiei FT-IR, RMN, difractiei razelor X pe monocristal.

4. Au fost sintetizati 55 de compusi coordinativi ai Cu(II), Ni(ll), Co(lll), Fe(lll), Mn(II) si
Zn(1l) cu cele 10 tiosemicarbazone obtinute pe baza derivatilor 2-formilpiridinei. Pentru
determinarea stari in solutie S-a folosit masurarea conductivititi molare a compusilor
coordinativi in solutie de DMF. Prin intermediul spectroscopiei FT-IR au fost demonstrate
moduri de coordinare a tiosemicarbazonelor la generatorul de complex, precum si prezenta
sau absenta anionilor cum ar fi: Cl104’, NO3’, CH3COO'. Prin determinarea punctului de topire
au fost stabilite valorile la care compusii coordinativi sufera careva schimbari sau se topesc.
Pentru toti compusii sintetizati a fost determinata solubilitatea In patru solventi strategici:
H,O, EtOH, DMSO, DMF.

5. Pentru identificarea compozitiei si structurilor compusilor obtinuti au fost utilizate
urmatoarele metode de cercetare: spectroscopia RMN *H, *C, N, RES, FT-IR,
spectrofotometria UV-vis, difractia cu raze X, spectrometria de masa, conductometria in

solutie, analiza elementala.
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3. COMPUSI COORDINATIVI AI UNOR ELEMENTE 3d CU N(4)-
(ARIL/ALCHIL)TIOSEMICARBAZONE iN BAZA DERIVATILOR 2-
FORMILPIRDINEI. PROPRIETATI BIOLOGICE

Proprietatile fizico-chimice pe care le manifesta tiosemicarbazonele in baza derivatilor
2-formilpirdinei sunt potrivite pentru chelatarea ionilor de metale 3d dar si nunumai. Liganzi
organici de tip tiosemicarbazone manista un spectru bogat de proprietati biologice cum ar fi:
antifungic, antimicrobian, antioxidativ, anticancer, etc. In urma complexari tiosemicarbazonelor
cu metale de tip 3d se obtin structuri moleculare noi cu geometrii clasice. Conform investigatiilor
efectuate prin intermediul programului CSD 2021.3, care face referire la baza cristalografica de
Cambridge (The Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC)) privitor la combinatiile
coordinative ale liganzilor HL*-HL' cu ionii metalelor de Cu(ll), Ni(l1), Co(111), Fe(111), Mn(ll)

si Zn(II) sunt Intr-un numar redus .

3.1 Structura si proprietatile biologice ale complecsilor de cupru(l1) cu N(4)-
fenilacetamid-3-tiosemicarbazone

Sinteza ligandului HL" a fost efectuati conform schemei de sinteza descrise in (Figura
2.3). Confirmarea benzilor de absorbtie in domeniul IR a grupei izotiocianat (-NCS) la 2082 cm™
in spetrul FT-IR corespunde literaturi de specilitate [179]. Confirmarea structuri moleculare a

fost efectuata cu ajutorul difractiei razelor X pe monocristal in Figura 3.1.

Unele distante interatomice dintre atomi participanti la formare compusului (A): (gruparea NCS) S-C,
1.552; C-N, 1.170; (gruparea acetamida) C-O, 1.228. Datele cristalografice si unii parametrii de structurd Anexa 1
Tabelul A.1.

Fig. 3.1. Structura moleculara a N-(4-izotiocianatofenil)acetamidei (1V)

Structura moleculara a N-{4-[(hidrazinilcarbonotioil)amino]fenil}acetamidei (V) a fost
confirmata prin difractia razelor X pe monocristal (Figura 3.2). In spectrele FT-IR se regiseste
banda de absorbtie la 3244 cm™ ce corespunde vibratiei asimetrice a grupei NH,. in spectrul IR
la 3198 cm™ se regiseste banda de absorbtie ce corespunde vibratiei simetrice a grupei

hidrazinice NH, [179].
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In spectrul 3C-RMN la deplasarea chimica de 179.9 ppm se regaseste grupa tionica
(C=S) ce corespunde literaturii de specialitate [126].

Distantele interatomice dintre cei mai remarcati atomi participanti la formare compusului, (A): N-N, 1.405; N-C,
1.337; C-S, 1.687; C-N, 1.336; N-C, 1.355; C-O, 1.221; C-C, 1.485. Datele cristalografice si unii parametrii de
structura Anexa 1 Tabelul A.1.

Fig. 3.2. Structura moleculari a N-{4-[(hidrazinilcarbonotioil)amino]fenil}acetamidi (V)

Pentru tiosemicarbazona HL' a fost posibil obtinerea monocristalelor care a si permis
elucidarea structurii moleculare in Figura 3.3. Pentru tiosemicarbazida (V) si tiosemicarbazona

HL! distantele interatomice dintre C-S sunt de 1.687 A si 1.672 A, ce corespund grupari tionice.

Distantele interatomice pentru HL® sunt (A): C-N, 1.280; N-N, 1.369; N-C; 1.349; C-S, 1.672; C-N, 1.337; N-C,
1.341; C-0, 1.249; C-C, 1.556. Datele cristalografice si unii parametrii de structura Anexa 1 Tabelul A.1.
Fig. 3.3. Structura moleculara a N-{4-[({2-[1-(piridin-2-
il)etilidene]hidrazinil}carbonotioil)amino]fenil}acetamida (H Ll)

Structurile moleculare ale compusilor coordinativi in baza sarurilor metalelor 3d cu
tiosemicarbazona HL! sunt descrise in continuare, unde se demonstreazi ci compusul 2
reprezintd un monomer care cristalizeaza in grupul spatial centrosimetric C2/c al singoniei
monoclinice (Figura 3.4). Poliedrul de coordinare al ionului central este format din atomi donori
S,N,Cl. Ligand HL! coordineazi la atomul central tridentat monodeprotonat, formand doua
metalocicluri a cate cinci atomi. Poliedrul de coordinare al ionului central reprezintd un plan-
patrat. Tiosemicabazona HL' este monodeprotonati ce indica si lungimea legaturi tiolice C-S,

1.758 A, corespunzand legaturi ordinare [165]. In spectrele FT-IR (Anexa 3, Figura A.25-29) se
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observa benzi noi de absobtie la 414 cm™ si 446 cm™ ce sunt atribuite benzilor de vibratie metal-
azot si metal-sulf. Coordinarea prin intermediul atomului de azot piridinic la atomul central este
confirmata prin aparitia benzi de absorbtie in spectrul FT-IR (Anexa 3, Figura A.25) in compusul
(2) la 631 cm™ ce corespunde deformatie in plan al inenului piridinic 8(py). La numarul de unda
1629 cm™ se observa banda de vibratie a grupei azometinice, care coordineaza la ionul central
prin intermediul perechilor de electroni libere ai atomului de azot din gruparea azometinica
(C=N).

Distantele interatomice dintre atomi participanti la formare complexului, (A): C-S, 1.758; C-N, 1.299; N-N, 1.368;
N-Cu, 1.980; N-Cu, 2.003; Cu-Cl, 2.273. Datele cristalografice si unii parametrii de structurd Anexa 1 Tabelul A.2.

Fig. 3.4. Structura moleculari a compusului coordinativ [Cu(LY)CI]-H,0 (2)

Analiza XRD pe pulbere (Anexa 5, Figura 99) in cazul complexului [Cu(LY)CI]-H,0
(2) a demonstrat prezenta aceiasi forme cristaline si compozitie in celula elementara precum in

monocristalul analizat prin difractia razelor X.

Difractia cu raze X a compusului coordinativ 3 (Figura 3.5) a indentificat structura
monomerica, cu numarul de coordinare al atomului central egal cu 5. Gemetria de coordinare a
ionului central reprezinta o piramida patrulaterd deformata, alcatuitd din setul de atomi donori N,
S, O. Acetat ionul coordineazi bidentate la atomul central, lungimea legitrui Cu-O, 1.943 A s
2.755 A.
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Distantele interatomice dintre atomi participanti la formare complexului, (A): C-S, 1.752; C-N, 1.321; N-N, 1.363;
N4-Cu, 1.948; N5-Cu, 2.016; S-Cu, 2.246; Cu-0, 1.943; Cu-O, 2.755. Datele cristalografice si unii parametrii de

structurd Anexa 1 Tabelul A.2.

Fig. 3.5. Structura moleculari a compusului coordinativ [Cu(L*)CH;COO0] (3)

Distantele interatomice dintre atomi participanti la formare complexului, (A): C-S, 1.745; C-N3, 1.312; N3-N2,
1.378; N2-Cu, 1.967; N1-Cul, 2.009; S-Cu, 2.244; Cu-02, 1.979; Cu-0O, 2.339. Datele cristalografice si unii

parametrii de structura Anexa 1 Tabelul A.2.

Fig. 3.6. Structura moleculari a compusului coordinativ [Cu(L')(H,0)O-DMF]NO; (4)

Pentru identificarea formei structurale in solutie si compararea cu forma in stare solida
a fost efectuatd Rezonanta Electronica Paramagetica (REP) in DMSO. Pentru complecsi (1-5)
Anexa 8, Firgura 109 si 110. Care a demonstrat prezenta aceiasi inconjurare plan-pdtratd sau
piramidal pratrulatera pentru compusii coordinativi ai Cu(Il) ce corespund cu structura

moleculara determinata prin difractia razelor X pe monocristal.

Tabelul 3.1. Activitatea antioxidativa a compusilor coordinativi (1-5)

Ligand Complex **1Cs0, uM | SD, uM

[Cu(LY)Br(H,0)] (1) 47.44 1.06
o cu(L)'cr (2 24.30 1.28

CT"‘@\ i 2 [Cu( )1 1(2)
°© ST [CU(L) CH3COO](3) 32.43 1.40
TR [Cu(LY)(H,0)INO; (4) 23.30 0.92

1

EsC)U(L )(H:0).]CIO, 10.11 0.30
*Trolox 33.30 1.03

*Trolox substanta de referinta (1C5,=33.3 uM, [168]).
**|Cgo-concetratia semimaximald de inhibitie a cation-radicalilor de ABTS™

3.2 Combinatii coordinative ale unor metalelor 3d cu N(4)-cilohexil-3-tiosemicarbazone
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Distantele interatomice dintre cei mai remarcati atomi participanti la formare compusului, (A): C-S, 1.678; C-N2,

1.277; N3-N2, 1.371; N4-C, 1.354. Datele cristalografice si unii parametrii de structurd Anexa 1 Tabelul A.1.
Fig. 3.7. Structura moleculari a tiosemicarbazonei HL?

Distantele interatomice dintre atomi participanti la formare complexului, (A): N1-Cu, 2.029; Br-Cu, 2.341; C-N2,
1.297; N-N, 1.353; N2-Cu, 1.981; N3-C, 1.325; C-S, 1.753; C-N4, 1.334. Datele cristalografice si unii parametrii de
structurd Anexa 1 Tabelul A.2.

Fig. 3.8. Structura moleculari a compusului coordinativ [Cu(L?)Br] (6)

Analiza XRD pe pulbere in cazul complexului [Cu(L?)Br] (6) a demonstrat prezenta
aceiasi forma cristalina si compozitie in celula elementara precum in monocristalul analizat prin

difractia razelor X (Anexa 5, Figura 100).
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Combinatii coordinative ale metalelor 3d cu tiosemicarbazona HL>

B ()

Distantele interatomice dintre atomi participanti la formare complexului, (A): N3-C, 1.304; C-N4, 1.381; C-S,
1.696; N-N, 1.355; N2-C, 1.285; N1-Cu, 2.019; Br1-Cu, 2.280; N2-Cu, 1.986; S-Cu, 2.266. Datele cristalografice si

unii parametrii de structurd Anexa 1 Tabelul A.2.

Fig. 3.9. Structura moleculari a compusului coordinativ [{Cu(HL®)Br]Br (16)

Pentru compusul coordinativ [Cu(L*)CI] (17) s-a stabilit cd in celula elementard a
cristalului sunt stabilizati doi compusi coordinativi neutri cristalografic independenti si doua

molecule de DMF pentru cristalizare (Figura 3.10).

Distantele interatomice dintre atomi participanti la formare complexului, (A): N4-C8, 1.345; C-S, 1.734; C-N3,
1.327; N-N, 1.350; N2-C, 1.314; N1-Cu, 1.998; N2-Cu, 1.954; S-Cu, 2.253. Datele cristalografice si unii parametrii
de structurd Anexa 1 Tabelul A.2.

Fig. 3.10. Structura moleculari a compusului coordinativ [Cu(L*)CI] (17)

Pentru identificarea formei structurale in solutie si compararea cu forma in stare solida
a fost efectuata Rezonanta Electronica Paramagetica (REP) in DMSO. Pentru complecsi (16-17)
Anexa 8, Firgura 111 si 112. Care a demonstrat prezenta aceiasi Inconjurare plan-pdtratd sau
piramidal pratrulatera pentru compusii coordinativi ai Cu(ll) ce corespund cu structura

moleculara determinata prin difractia razelor X pe monocristal.
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Combinatii coordinative ale metalelor 3d cu tiosemicarbazona HL"

& Br(1)

Distantele interatomice dintre atomi participanti la formare complexului, (A): N3-C, 1.338; C-S, 1.749; C-N4,
1.309; N-N, 1.347; N2-C, 1.299; N2-Cu, 2.025; Br1-Cul, 2.370; N1-Cu, 1.967; S-Cu, 2.268. Toate lungimile
complementare (21) interatomice sunt identice. Datele cristalografice si unii parametrii de structura Anexa 1 Tabelul
A2

Fig. 3.11. Structura moleculari a compusului coordinativ [Cu(L*)Br] (21)

Distantele interatomice dintre atomi participanti la formare complexului, (A): N3-C, 1.340; C-S, 1.756; C-N4,
1.305; N-N, 1.342; N-C, 1.322; N1-Cu, 2.029; N2-Cu, 1.970; S-Cu, 2.270; CI-Cu, 2.220. Datele cristalografice si

unii parametrii de structurd Anexa 1 Tabelul A.3.

Fig. 3.12. Structura moleculari a compusului coordinativ [Cu(L*)CI] (22)
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Un fragment al compusului coordinativ [{Cu(L*)NOs},] (24) binuclear (A)

Distantele interatomice dintre atomi participanti la formare complexului, (A): N4B-C13B, 1.345, (N9B-C32B,
1.334); C13B-S1B, 1.740, (C32B-S2B, 1.750); C13B-N3B, 1.309, (C32B-N8B, 1.330); N3B-N2B, 1.351, (N8B-
N7B, 1.360); N2B-C6B, 1.298, (N7B-C25B, 1.304); N1B-CulB, 2.004, (N6B-Cu2B, 2.007); N2B-CulB, 1.952,
(N7B-Cu2B, 1.964); S1B-CulB, 2.267, (S2B-Cu2B, 2.268); {anionul NOz} bidentat (O2B-CulB, 2.719; O1B-
CulB, 1.983; (N5B-02B, 1.219; N5B-03B, 1.231; N5B-01B, 1.286)) {anionul NOs} bidentat (04B-Cu2B, 1.999;
06B-Cu2B, 2.694; (04B-N10B, 1.272; O5B-N10B, 1.216; O6B-N10B, 1.247)) u,u’-S1B-Cu2B, 2.851; u,u’-S2B-

CulB, 2.741. Datele cristalografice si unii parametrii de structurd Anexa 1 Tabelul A.3.
Fig. 3.13. Structura moleculara a unui din compusii complecsi moleculari binucleari

cristalografic independenti (B) [{Cu(L*)NO3},] (24) Cu...S 2.741 i 2.851 A
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Tabelul 3.2. Activitatea antioxidativa a compusilor coordinativi (6-25)

Ligand Complex ICso, tM | SD, uM
[Cu(L)Br] (6) >100 -
[Cu(LY)CI(H,0)](7) 25.12 2.23
[Cu(L?)CH;COO0] (8) 25.53 2.12

o [Cu(L)NO4] (9) >100 -
O\NHLNH,\ & cu@r0lcio, o) | 72.14 129
) [Ni(LHCI](11) 11.73 0.66

HL [Co(L?),]CI (12) >100 -
[Fe(L?),]CI (13) 38.96 5.30
[Mn(L?),] (14) 6.74 0.64
[Zn(L%)(H,0)CI] (15) 14.09 2.14

[Cu(L®)CH,COO0] (18) >100 -

O\ i ¥ [ [Cu(HL®)Br]Br (16) >100 -
Navs & [Cu(L’)CI] (17) >100 -
HL®

[Cu(L})NO;] (19) >100 -

[Cu(L®)H,0]ClO, (20) >100 -

® [Cu(L)Br] (21) 69.77 5.30
O\NHj\NH'K | [Cu(LHCI] (22) 53.93 3.15
[Cu(L)CH,COO0] (23) >100 -

[{Cu(L)NOs},] (24) 18.08 1.96

HL* [Cu(L"H,0]CIO,(25) >100 -
Trolox 33.30 1.03

in seria compusilor coordinativi (6-25) cel mai activ este [Cu(L°)NOs] (29) cu ICso =
72.60 uM.
Activitatea antioxidativa a complecsilor de cupru(Il) (26-40) in functie de cei doi

factori analizati scade dupd cum urmeaza:
-restul acid: CH3;COO > NO3 > Br ~ CI' ~ ClO4

-substituentul din pozitia N(1)a tiosemicarbazonelor: H > CH3 > C¢Hs

3.3 Combinatii coordinative ale cuprului(ll) cu N(4)-hexil-3-tiosemicarbazone

Combinatiile coordinative ale Cu(ll) cu HL>-HL au permis elucidarea mecanismului
de formare a compusilor coordinativi pe baza tiosemicarbazonelor derivate de la 2-formilpiridina
N(4) substituitd. Astfel, la prima etapa a sintezei are loc aditia tiosemicarbazonelor la ionul de
metal rezultand izolarea cu succes a unei serii de monocristale ale compusilor coordinativi 26,
32, 36 A si 37A, care demonstreaza decurgerea primei etape a mecanismului de sinteza propus

(Figura 3.14).
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Fig. 3.14. Mecanismul ipotetic de formare a compusilor coordinativi

Br(2)

Distantele interatomice dintre atomi participanti la formare complexului, (A): N-C, 1.313; C-S, 1.695; C-N, 1.360;
N-N, 1.350; N-C, 1.275; N-Cu, 2.041; N-Cu, 1.981; S-Cu, 2.296; Cu-Br2, 2.747; Cu-Brl, 2.361. Datele
cristalografice si unii parametrii de structura Anexa 1 Tabelul A.3.

Fig. 3.15. Structura moleculari a compusului coordinativ [Cu(HL>)Br] (26)
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Combinatii coordinative ale metalelor 3d cu tiosemicarbazona H L°

Distantele interatomice dintre atomi participanti la formare complexului, (A): N-C, 1.321; C-S, 1.699; C-N, 1.359;
N-N, 1.362; N-C, 1.285; N-Cu, 2.027; N-Cu, 1.986; S-Cu, 2.283; CI2-Cu, 2.248; CIl1-Cu, 2.493. Datele
cristalografice si unii parametrii de structura Anexa 1 Tabelul A.3.

Fig. 3.16. Structura moleculari a compusului coordinativ [Cu(HL®)Cl,] (32)

Pentru identificarea formei structurale in solutie si compararea cu forma in stare solida
a fost efectuata Rezonanta Electronica Paramagetica (REP) in DMSO. Pentru complecsi (31-32)
Anexa 8, Firgura 111 si 112. Care a demonstrat prezenta aceiasi inconjurare piramidal
pratrulaterd pentru compusii coordinativi ai Cu(Il) ce corespund cu structura moleculard

determinata prin difractia razelor X pe monocristal.

Distantele interatomice dintre atomi participanti la formare complexului, (A): N-C, 1.332; C-S, 1.750; C-N, 1.324;
N-N, 1.358; N-C, 1.290; N-Cu, 2.004; N-Cu, 1.967; S-Cu, 2.263; O-Cu, 1.983; ONOxmonodentary; O-N, 1.203; O-N,
1.257; O-N, 1.231; pu,p’-S-Cu, 2.869; partea reflectata in oglinda este identica din punct de vedere a distantelor

interatomice. Datele cristalografice si unii parametrii de structura Anexa 1 Tabelul A.3.

Fig. 3.17. Structura moleculari a compusului coordinativ [Cu(L®)NOs] (34)
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Combinatii coordinative ale metalelor 3d cu tiosemicarbazona HL'

Fig. 3.18. Structura moleculari a unui din din cei doi compusii coordinativi moleculari

[(Cu(HL")Br;] (36 A) mononucleari cristalografic independenti (A)

Br(1)

Distantele interatomice dintre atomi participanti la formare complexului, (A): N-C, 1.315; C-S, 1.687; C-N, 1.357;
N-N, 1.351; N-C, 1.289; N-Cu, 2.024; N-Cu, 1.968; S-Cu, 2.229; Br-Cu, 2.703; Br-Cu, 2.328. Datele cristalografice

si unii parametrii de structura Anexa 1 Tabelul A.3.

Fig. 3.19. Structura moleculari a compusului coordinativ [(Cu(L")Br] (36)
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Distantele interatomice dintre atomi participanti la formare complexului, (A): N4-C, 1.339; C-S, 1.756; C-N, 1.317;
N-N, 1.369; N2-C, 1.304; N1-Cu, 2.015; N2-Cu, 1.969; S-Cu, 2.246; CI-Cu, 2.227. Datele cristalografice si unii

parametrii de structura Anexa 1 Tabelul A.3.

Fig. 3.20. Structura moleculari a compusului coordinativ [(Cu(L")CI] (37)

Distantele interatomice dintre atomi participanti la formare complexului, (A): N-C, 1.306; C-S, 1.696; C-N, 1.369;
N-N, 1.346; N-C, 1.297; N-Cu, 2.020; N-Cu, 1.999; S-Cu, 2.280; Cl1-Cu, 2.217; CI2-Cu, 2.639. Produs
minoritar 15 %. Datele cristalografice si unii parametrii de structurd Anexa 1 Tabelul A.4.

Fig. 3.21. Structura moleculari a compusului coordinativ [(Cu(HL")Cl,] (37 A)

106



Tabelul 3.3. Activitatea antioxidativa a compusilor coordinativi (26-40)

Ligand Complex 1Cs0, uM | SD, pM
[Cu(HL®)Br,] (26) >100 -
i \‘)@ [Cu(HL)CI,] (27) >100 -
Hie” NN [Cu(L%)CH5COO0] (28) 91.3 8.0
L [Cu(LNO;] (29) 72.60 1.39
[Cu(L®)(H,0)]CIO, (30) >100 -
[Cu(HL®)Br,] (31) >100 -
i \p [Cu(HL)Cl,] (32) >100 i
e NN S [Cu(L%)(H,0)CH;CO0] (33) | 88.60 0.69
He  [HCulNOb] (34 >100 :
[Cu(L®)(H,0)]CIO, (35) >100 -
Q [Cu(L"Br] (36) >100 -
/\/\/\j\ S [Cu(L"CI] (37) >100 -
[Cu(L")CH;COO0] (38) >100 -
[Cu(L")NOs] (39) >100 -
HL’ [Cu(L")(H,0)]CIO, (40) >100 -
Trolox 33.30 1.03

in seria compusilor coordinativi (26-40) cel mai activ este [Cu(L>)NOs] (29) cu ICsp =
72.60 uM.
Activitatea antioxidativa a complecsilor de cupru(Il) (26-40) in functie de cei doi

factori analizati scade dupd cum urmeaza:
-restul acid: CH3COO > NO3 > Br ~ CI' ~ ClO4

-substituentul din pozitia N(1)a tiosemicarbazonelor: H > CH3 > C¢Hs

3.4 Combinatii coordinative ale cuprului(ll) cu N(4)-tert-butil-3-tiosemicarbazone

Distantele interatomice dintre atomi participanti la formare tiosemicarbazonei, (A): C-N, 1.330; C-S, 1.670; C-N,
1.365; N-N, 1.365; (grupa azomentinicad) N-C, 1.276. Datele cristalografice si unii parametrii de structurd Anexa 1
Tabelul A.1.

Fig. 3.22. Structura moleculari a tiosemicarbazonei HL®
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Distantele interatomice dintre atomi participanti la formare complexului, (A): N-C, 1.336, (N-C, 1.325); C-S, 1.757,
(C-S, 1.753); C-N, 1.316, (C-N, 1.317); N-N, 1.363, (N-N, 1.357); N-C, 1.278, (N-C, 1.279); N-Cu, 2.012, (N-Cu,
2.030); N-Cu, 1.984, (N-Cu, 1.979); S-Cu, 2.257, (S-Cu, 2.259); CI-Cu, 2.232, (CI-Cu, 2.245); p,u’(S-Cu, 2.328);

w1’ (S-Cu, 2.979). Datele cristalografice si unii parametrii de structurd Anexa 1 Tabelul A.4.

Fig. 3.23. Structura moleculari a compusului coordinativ [{Cu(L®)CI},] (42)

Distantele interatomice dintre atomi participanti la formare complexului, (A): N-Cu, 2.031, (N-Cu, 2.032); N-Cu,
1.958; C-S, 1.754, (C-S, 1.757); S-Cu, 2.289, (S-Cu, 2.286); p,u’(S-Cu, 2.826); pu,u’(S-Cu, 2.847). Datele

cristalografice si unii parametrii de structura Anexa 1 Tabelul A.4.

Fig. 3.24. Structura moleculari a compusului coordinativ [{Cu(L®)CHs;COO},] (43)
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Distantele interatomice dintre atomi participanti la formare complexului, (A): N-C, 1.336, (N-C, 1.338);
C-S, 1.748, (C-S, 1.755); C-N, 1.330, (C-N, 1.312); N-N, 1.358, (N-N, 1.359); N-C, 1.288, (N-C, 1.279); N-Cu,
2.021, (N-Cu, 2.017); N-Cu, 1.958, (N-Cu, 1.953); S-Cu, 2.261, (S-Cu, 2.267); (NO3)pigentat (O-Cu, 1.972; O-Cu,
2.565; O-N, 1.377; O-N, 1.217; O-N, 1.057); (NO3)pigentat (O-Cu, 2.604; O-Cu, 2.004; O-N, 1.198; O-N, 1.241; O-N,
1.255); p,u’(S-Cu, 2.862); u,u’(S-Cu, 2.851). Datele cristalografice si unii parametrii de structurd Anexa 1 Tabelul
A4

Fig. 3.25. Structura moleculari a compusului coordinativ [{Cu(L®)NO3},] (44)

Combinatii coordinative ale cuprului(ll) in baza tiosemicarbazonei HL®

Distantele interatomice dintre atomi participanti la formare tiosemicarbazonei, (A): N-C, 1.331; C-S, 1.686; C-N,
1.357; N-N, 1.385; (grupa azomentinica) N-C, 1.269. Datele cristalografice si unii parametrii de structurd Anexa 1
Tabelul A.1.

Fig. 3.26. Structura moleculari a tiosemicarbazonei HL’
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N(1)

Distantele interatomice dintre atomi participanti la formare complexului, (A): N-C, 1.362, (N-C, 1.373); C-S, 1.729,
(C-S, 1.718); C-N, 1.299, (C-N, 1.332); N-N, 1.390, (N-N, 1.345); N-C, 1.264, (N-C, 1.305); N-Cu, 1.976, (N-Cu,
2.009); N-Cu, 1.949, (N-Cu, 1.945); S-Cu, 2.258, (S-Cu, 2.254); CI-Cu, 2.237, (CI-Cu, 2.227); p,un’(S-Cu, 2.814);
1,u’(S-Cu, 2.890). Datele cristalografice si unii parametrii de structura Anexa 1 Tabelul A.4.

Fig. 3.27. Structura moleculari a compusului coordinativ [{Cu(L%)Cl}.] (47)

02) g
ol

Distantele interatomice dintre atomi participanti la formare complexului, (A): N-C, 1.354; C-S, 1.745; C-N, 1.319;
N-N, 1.377; N-C, 1.281; N-Cu, 1.997; N-Cu, 1.956; S-Cu, 2.248; O-Cu, 1.958; O-Cu, 2.739; CH3COO pigena.(O-C,
1.291; O-C, 1.219). Datele cristalografice si unii parametrii de structura Anexa 1 Tabelul A.4.

Fig. 3.28. Structura moleculari a compusului coordinativ [(Cu(L?)CH3;COO] (48)

110



Combinatii coordinative ale cuprului(Il) in baza tiosemicarbazonei HL™°

Distantele interatomice dintre atomi participanti la formare tiosemicarbazonei, (A): N-C, 1.345; C-S, 1.646; C-N,
1.371; N-N, 1.375; (grupa azomentinica) N-C, 1.297. Datele cristalografice si unii parametrii de structura Anexa 1
Tabelul A.1.

Fig. 3.29. Structura moleculari a tiosemicarbazonei HL*°

Distantele interatomice dintre atomi participanti la formare complexului, (A): N-C, 1.345; C-S, 1.747; C-N, 1.322;
N-N, 1.375; N-C, 1.311; N-Cu, 2.005; N-Cu, 1.972; S-Cu, 2.216; CI-Cu, 2.217. Datele cristalografice si unii
parametrii de structura Anexa 1 Tabelul A.4.

Fig. 3.30. Structura moleculari a compusului coordinativ [Cu(L*)CI] (52)
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Tabelul 3.4. Activitatea antioxidativa a compusilor coordinativi (41-55)

Ligand Complex 1ICs, pM | SD, pM
[{Cu(L%)Br},] (41) 75.40 1.75
[{Cu(L®)ClI},] (42) 89.90 1.55
= I [{Cu(L®)CH5;CO0},] (43) 71.10 2.80
S "N [{Cu(L°)NOs},] (44) >100 -
[Cu(L®)(H,0)]CIO, (45) >100 -
[{Cu(L%)Br},] (46) >100 -
—i— [{Cu(L%)CI},] (47) 16.40 0.90
”“\"/“*L/ /I [Cu(L%)CH,COO0] (48) 48.90 1.80
S AN [Cu(L°)NO;] (49) 23.80 1.90
[Cu(L%)(H,0)]CIO, (50) >100 -
[Cu(L™)Br] (51) 97.70 7.70
4— [Cu(L™)CI] (52) 98.90 12.70
HN\“/NuN/ [Cu(L®)CH,CO00] (53) 55.30 5.40
s [Cu(L™)NO;] (54) 66.20 4.10
HLY [Cu(L™)(H,0)]CIO, (55) >100 -
Trolox 33.30 1.03

in seria compusilor coordinativi (41-55) cel mai activ este [{Cu(L*)CI}.] (47) cu ICs =
16.40, care este de doua ori mai activ decat Troloxul.

Activitatea antioxidativa a complecsilor de cupru(Il) (41-55) in functie de cei doi

factori analizati scade dupa cum urmeaza:
-restul acid: CH3;COO > Br > CI' > NO3 > ClO,4

-substituentul din pozitia N(1)a tiosemicarbazonelor: CHz; > CgHs > H
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Rezultatele analizei antimicrobiene si antifungice a tiosemicarbazonelor HL '™
Activitatea antimicrobiani a tiosemicarbazonei HL® este de 76 de ori mai buni decat a medicamentului Furacilina, utilizata in medicina (in
calitate de antiseptic si dezinfectant) [166], impotriva S. aureus, diferenta intre HL® si mediacamentul Furacilina este c ligandul manifesti si ativitate

antimicotica dar Furacilina nu manifesta astfel de activitate.

Tabelul 3.5. Analiza antimicrobiani si antifungica a tiosemicarbazonelor HL*™*
*CMI, pg/mL(uM)
(Gr+) (Gr-) Fungi
LogP** Cod
S. B. E. A. C.
aureus cereus coli bamannii albicans
0.79+/- 0.60 HL! 250.0(765.0) 500.0(1529.0) - - 500.0(1529.0)
2.76+/- 0.59 HL* 250.0(765.0) 500.0(1908.4) - - 500.0(1908.4)
2.63+/- 0.60 HL’ 0.0610(0.2328) | 0.244(0.884) - 250.0(905.8) | 0.976(3.536)
4.38+/- 0.60 HL* - - - - 500.0(1479.3)
3.36+/- 0.59 HL® 1.953(7.397) | 15.625(59.185) - - 125.0(473.5)
3.23+/-0.59 HL® 3.906(14.050) 62.5(224.8) - - 62.5(224.8)
4.98+/- 0.60 HL' - - - - 500.0(1470.6)
1.93+/- 0.59 HL® 0.976(3.711) 1.953(8.275) - - 125.0(529.7)
1.80+/- 0.60 HL® 3.906(15.624) 0.976(3.904) - - 125.0(500.0)
3.55+/- 0.60 HL 7.812(25.038) - - - 500.0(1602.6)
Furacilina 4.67(23.6) 4.67(23.6) 4.67(23.6) | 4.67(23.6) -
Miconasol - - - - 16.0(38.5)

*Concentratia minima de inhibare (CMI)
**LogP- coeficientii de partitie octanol-apa din structura chimica-calculati pe baza progrmalui ChemSketch 12.0
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Tabelul 3.6. Analiza antimicrobiana si antifungica a compusilor coordinativi in baza N(4)fenilacetamida tiosemicarbazona-2-acetilpiridinei

(HLY)
CMI, pg/mL(uM)
(Gr+) (Gr-) Fungi
Ligand Complex
S. B. E. A. C.
aureus cereus coli bamannii albicans
O)\ [Cu(LYBr(H,0)] (1) 3.90(8.29) 7.81(16.62) | 62.50(132.98) | 62.50(132.98) | 15.62(33.23)
[{Cu(L)'CI}] (2) 3.90(8.80) 7.81(17.63) 250.0(564.3) 250.0(564.3) 15.62(35.26)
"~ [Cu(L)1CH3COO](3) 15.62(34.79) | 15.62(34.79) - - -
M [Cu(Ll)(HZO)] NO; (4) 7.81(16.62) 2.44(5.19) - - -
IE [Cu(LY)(H,0),]CIO, (5) 3.90(7.69) 7.81(15.40) - - -
Furacilina 4.67(23.6) 4.67(23.6) 4.67(23.6) 4.67(23.6) -
Miconasol - - - - 16.0(38.5)

In seria compusilor coordinativi (1-5) se observi o tenditd de activitate selectiva asupra S. aureus din lista de complexii studiati si
anume complexul cu bromura si clorurd precum si cel de perclorat au manifestat ce mai buna activitate. Asupra B.cereus se observa un caz
specific cand complexul de nitrat (4) este mult mai activ decat ceilalti complecsi studiati. Asupra microorganismelor gram-negative activitatea
complexiilor este modesta. In studiul activitati antimicotice asupra C. albincans complexii (1) si (2) sau dovedit a fi cei mai de perspectiva,
fiindca sunt mai cei mai activi. Influenta anionului in complexii studiati este hotaratoare in temeiul activiitatilor biologice antimicrobiene si

antifungice
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Tabelul 3.7. Analiza antimicrobiana si antifungica a compusilor coordinativi cu unele saruri ai metalor 3d in baza N(4)ciclohexil

tiosemicarbazonelor (HL??).

CMI, pg/mL(uM)
+ -
Ligand Complex (&r+) (Gr) Fung
S. B. E. A. .
. .. C. albicans
aureus cereus coli bamannii
[Cu(L%)Br] (6) 0.488(1.205) | 0.488(1.205) 31.25(77.16) 31.25(77.16) 15.625(38.580)
[Cu(L*)CI(H,0)](7) 0.488(1.291) | 0.488(1.291) 15.625(41.336) 7.812(20.667) 1.953(4.214)
[Cu(L?)CH,COO0] (8) 0.976(2.542) | 0.488(1.271) 62.5(162.8) 15.625(40.690) | 15.625(40.690)
[Cu(L>)NO4] (9) 0.122(0.315) | 0.976(2.522) 31.25(80.74) 3.906(10.093) 0.488(1.261)
a2 [Cu(L%)(H,0)]CIO, (10) 0.061(0.138) | 0.488(1.104) 31.25(70.70) 1.953(4.419) 1.953(4.419)
"N [Ni(L)CI](11) 62.5(175.6) 62.5(175.6) 250.0(702.2) - 31.25(87.78)
N 'y | [Co(L?),]CI (12) 0.976(1.582) | 0.976(1.582) 500.0(810.4) 31.25(50.65) 15.625(25.324)
Z | [Fe(L?),]CI (13) 31.25(50.90) | 7.812(12.723) - - 125.0(203.6)
{Mn(L?),} (14) 31.25(54.07) | 31.25(54.07) - 250.0(432.5) 15.625(27.080)
[Zn(L%)(H,0)CI] (15) 7.812(20.558) | 3.906(10.279) - 250.0(657.9) -
[Cu(HL®Br]Br (16) 0.244(0.488) | 7.812(15.624) 7.812(15.624) 1.953(3.906) 1.953(3.906)
. [Cu(L®CI] (17) 0.244(0.652) | 7.812(20.888) 31.25(83.56) 31.25(83.56) 7.812(20.888)
M [Cu(L*)CH5CO00] (18) 1.953(4.907) | 31.25(78.518) 31.25(78.518) 3.906(9.814) 0.976(2.452)
Y N | [Cu(L®)NO4] (19) 0.976(2.434) | 7.812(19.481) 7.812(19.481) 1.953(4.870) 0.976(2.434)
Z | [Cu(L*)(H,0)]ClO, (20) 0.976(2.140) | 7.812(17.132) 31.25(68.53) 1.953(4.283) 0.976(2.140)
[Cu(LYBr] (21) 0.488(1.015) | 0.244(0.507) - 31.25(64.97) 0.976(2.029)
s [Cu(LHCI] (22) 0.488(1.119) | 0.244(0.559) - 31.25(71.67) 0.976(2.238)
I [Cu(LCH,COO0] (23) 1.953(4.246) | 0.244(0.530) 125.0(271.7) 62.5(135.9) 0.488(1.061)
QJHO [{Cu(LY)NOs},] (24) 0.976(1.054) | 0.0305(0.0329) 62.5(67.5) 3.906(4.218) 0.488(0.527)
: [Cu(L"(H,0)]CIO, (25) 0.244(0.471) | 0.122(0.235) 125.0(241.3) 3.906(7.541) 0.976(1.884)
Furacilina 4.67(23.6) 4.67(23.6) 4.67(23.6) 4.67(23.6) -
Miconasol - - - - 16.0(38.5)
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Tabelul 3.8. Analiza antimicrobiana si antifungica a compusilor coordinativi ai Cu(II) in baza N(4)hexil tiosemicarbazonelor (H L>)

CMI, pg/mL(pM)
Ligand Complex (©rt) (Gr) Fungi
S. B. E. A. C.
aureus cereus coli baumannii albicans
E [Cu(HL®)Br,] (26) 62.5(128.1) 15.625(32.018) | 15.625(32.018) | 7.812(16.008) | 15.625(32.018)
ﬁ\g [Cu(HL®)Cl,] (27) 31.25(78.321) | 31.25(78.321) 125.0(313.3) 62.5(156.6) 31.25(78.321)
N [Cu(L*)CH;COO0] (28) 1.953(5.059) 1.953(5.059) 31.25(80.96) 62.5(161.9) 7.812(20.238)
J\@ [Cu(L*)NO;] (29) 1.953(5.021) 7.812(20.082) 125.0(321.3) 62.5(160.7) 3.906(10.041)
) [Cu(L*)(H,0)]CIO, (30) 0.488(1.099) 0.488(1.099) | 15.625(35.191) | 62.5(140.8) 7.812(17.595)
[Cu(HL®)Br,] (31) 31.25(62.25) 3.906(7.781) 62.5(124.5) 31.25(62.25) | 7.812(15.562)
\ [Cu(HL®)CI,] (32) 15.625(37.833) | 7.812(18.915) 125.0(302.7) 62.5(151.3) 125.0(302.7)
N [Cu(L®)(H,0)CH5COQ] (33) 1.953(4.672) 7.812(18.689) 62.5(149.5) 62.5(149.5) 3.906(9.344)
BN [{Cu(L®)NOs},] (34) 1.953(2.423) 1.953(2.423) 31.25(38.77) 31.25(38.77) 3.906(4.846)
- U [Cu(L®)(H,0)]CIO, (35) 0.976(2.131) 3.906(8.528) | 15.625(34.116) | 31.25(68.23) 3.906(8.528)
[Cu(L")Br] (36) - - - - -
\ [Cu(L"CI] (37) - - - - -
" [Cu(L"YCH,COO] (38) - - - - -
" [Cu(L")NO;] (39) 1.953(4.200) 0.488(1.049) - - 3.906(8.400)
@J\Ej [Cu(L")(H,0)]CIO, (40) 0.488(0.938) 0.976(1.877) - - 3.906(7.512)
Furacilina 4.67(23.6) 4.67(23.6) 4.67(23.6) 4.67(23.6) -
Miconasol - - - - 16.0(38.5)
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Tabelul 3.9. Analiza antimicrobiana si antifungica a compusilor coordinativi ai Cu(II) in baza N(4)tert-butil tiosemicarbazonelor (H L5319

CMI, pg/mL(pM)
(Gr+) (Gr-) Fungi
Ligand Complex S B e A c
aureus cereus coli bamannii albicans

[{Cu(L®)Br},] (41) 0.976(1.288) | 1.953(2.577) | 15.62(20.607) | 15.62(20.607) | 3.906(5.153)
—I— [{Cu(L}CI},] (42) 1.953(2.921) | 1.953(2.921) | 7.812(11.677) | 1.953(2.921) | 7.81(11.677)
”“\“/“*L/ @ [{Cu(L®)CH,COO},] (43) | 1.953(2.728) | 1.953(2.728) 62.5(87.3) 31.25(43.65) | 1.953(2.728)
s AN [{Cu(L®NO3},] (44) 0.488(0.676) | 0.976(1.352) 62.5(86.6) 31.25(43.28) | 3.906(5.409)
HL® [Cu(L%)(H,0)]CIO, (45) 1.953(4.695) | 0.976(2.346) | 3.906(9.389) | 1.953(4.695) | 3.906(9.389)
[{Cu(L%)Br},] (46) 1.953(2.4809) | 0.976(1.359) | 1.953(4.120) | 3.906(8.241) | 3.906(8.241)
—I— [{Cu(L%)CI},] (47) 1.953(2.802) | 0.976(1.400) 62.5(89.7) 31.25(44.84) | 3.906(5.604)
”“\“/“*L/ /I [Cu(L%)CH;COO0] (48) 1.953(5.250) | 3.906(10.500) | 62.5(168.0) | 31.25(84.01) | 1.953(5.250)
s AN [Cu(L®)NO;] (49) 0.488(1.301) | 0.244(0.651) | 31.25(83.33) 62.5(166.7) | 0.488(1.301)
HL® [Cu(L®)(H,0)]CIO, (50) 1.953(4.542) | 0.976(2.270) 500(1162) 3.906(9.084) | 0.488(1.135)
[Cu(L")Br] (51) 0.976(2.145) | 0.488(1.073) | 125.0(274.7) | 3.906(8.585) | 1.953(4.292)

4_ [Cu(L™)CI] (52) 0.976(2.380) | 0.244(0.595) 15.62(38.1) 3.906(9.527) -
HN\“/N&N/ [Cu(L®)CH,CO00] (53) 1.953(4.500) | 0.976(2.249) 62.5(144.0) 31.25(72.00) | 1.953(4.500)
S [Cu(L")NO4] (54) 0.488(1.117) | 0.244(0.558) | 31.25(71.51) | 3.906(8.938) | 0.488(1.17)
HLY [Cu(L'®)(H,0)]CIO, (55) 1.953(3.970) | 0.976(1.984) - 62.5(127.0) | 0.488(0.992)

Furacilina 4.67(23.6) 4.67(23.6) 4.67(23.6) 4.67(23.6) -
Miconasol - - - - 16.0(38.5)
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Conform datelor din literatura de specialitate despre gruparea tionica (C=S) sunt
confirmdri practice cd manifesta activitate antioxidativa sporitd si poate fi consideratd grupare
influentabila la activitatea de inhibare a radicalilor liberi generati de stresul oxidativ care este in
permanenta n organismul uman si care creazd de obicei maladi cum ar fi: Alzheimer, cancer s.a.
[167]. Analiza antioxidativa (prin metoda de inhibare a cation radicalului ABTS™) a
tiosemicarbazonelor a permite sa aflam potentialul antioxidant al sau care ulterior va fi corelat cu
proprietatile antimicrobiene-antifungice pentru a elucida corelatia structura-activitate.

Tabelul 3.10. Activitatea antioxidativa a tiosemicarbazonelor HL*™°

Formula de structura a
substituentului din
pozitia N(4)

HaC~l N
T m HL: 8.5 1.4
HL? 5.1 0.8
O\ HL® 274 2.0
HL* 82.5 6.5

Codul

tiosemicarbazonei 1Cs0, kM| SD, uM

HL® 17.9 4.2

NN HL® 10.9 0.6
HL’ 23.3 0.4

?Hs HL® 18.5 2.2

Hsc_?_ HL® 12.2 0.7

CHs HLY? 26.1 0.8

Trolox 33.30 1.03

(ICs=33.3 uM, [168]). ICso-concetratia semimaximald de inhibitie a cation-radicalilor de ABTS™

Din Tabelul 3.10 se poate observa ca toate cele zece tiosemicarbazone HL'® manifesta
proprietati antixidative. Printre cei mai buni liganzi care manifesta activitate antioxidantd se
remarci HL? (ICs de 5.1 uM) care este de 6.5 ori mai active decat Troloxul un analog al
vitaminei E utilizat in aplicatiile Biologice sau Biochimice pentru reducerea strusului oxidativ
[169]. Tiosemicarbazona HL* manifestd cea scazutd activitate de inhibitie a cation-radicalului
ABTS ™ care este de 82.5 uM care ar putea fi generata de steriochimia ligandului, care permite
greu captarea radicalilor liberi din sistem. O tendinta in acest sens se observa si la

tiosemicarbazonele 2-benzoilpiridinei HL" si HL.

118



Prin intermediul metodei MTT a fost studiata analiza anticancer a uni serii de compusi
organici si compusi coordinativi in baza Cu(II). In Tabelul 3.11 sunt relatate rezultatele analizei
anticancer asupra trei tipuri de celule canceroase: HelLa (celule de cancer), BxPC-3(celule de
cancer), RD (celule de cancer). Citotoxicitatea a fost determinata utilizand MDCK (celule

epiteliale renale de caine “celule normale™)

Tabelul 3.11 Activitatea anticancer a compusilor coordinativi 5 si 7 in baza HL" si HL?

MDCK HeLa BxPC-3 RD
Compusul (%) inhibitie | (%) inhibitic | (%) inhibitic | (%) inhibitic
[Cu(LY)(H,0),]CIO, (5) 14.8+8.3 -5.5£9.4 18.9+6.8 14.4+3.4
[Cu(L)(H,0)CI](7) 0.4+3.2 7.6£0.5 14.624.6 -8.9+0.1
[ 33.7£1.0 15.645.2 49.5+9.9 28.4+3.4
HL! 93.746.5 84.0+6.2 60.4+3.6 99.6+1.0
DOX 56.0+2.6 49.8+6.6 76.6+0.9 47.3£16

I-Ac-TSC-2-Fopy (substanta de comparatie); Nota: valorile sunt reprezentate ca medie, care au fost repetate de trei
ori; NT-nu a fost testate; Analiza a fost efectuata la concetratia de 100 uM; DOX- Doxorubicina

Tabelul 3.12 Analiza anticancer a compusilor coordinativi ai Cu(ll) in baza
tiosemicarbazonelor (HL'?)

Compusul HEp-2 BxPC-3
(%)*inhibitie | (%) inhibitie
[Cu(L)'CI] (2) 44.1+1.8 58.145.1
[Cu(LY)(H,0)]NO; (4) 23.7+6.1 44.7+2.8
[Cu(LY)(H,0),]CIO, (5) 19.7+1.5 3.9+0.5
[Cu(L)Br] (6) 18.6+1.5 13.3+0.6
[Cu(L?)(H,0)CI](7) 16.0+£2.1 3.4£0.7
[Cu(L?)(H,0)]CIO, (10) 18.9£3.2 21.9+1.1
HL' 64.9+3.2 60.4+3.6
HL® 66.1+2.8 61.6+2.2
HL® 82.8+3.7 97.8+4.9
| 16.6+3.2 6.2+0.7
I 32.145.7 11.6£5.3
i 20.0+4.3 20.7+1.6
v 9.1+2.3 8.6+2.5
cis-platina 68.2+1.9 78.5+1.2

Concetratia 100 uM; I-Hidrazona 2-Acpy; I1-AcTSC-2-Fopy; H1-AcTSC-salicil; 1V- CyTSC-salicil; NT-nu a fost
testat. * Valorile sunt medii (abaterile standard obtinute din cel putin trei experimente independente).

Raportate la substantele initiale si derivatilor sai similari structurali. Sirul descresteri activitatilor
anticancer in seria compusilor coordinaivi ai Cu(Il) cu ligandul HL? este urmitoarea:

CI>Br>ClO,.
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Tabelul 3.13. Activitatea anticancer a compusului coordinativ [Cu(L*CI] (17)

Compusul |Coo, pM
HEp-2 BxPC-3 RD L20B MDCK
[Cu(5)CI] (17) 1.09+0.01 0.170+0.002 | 0.70£0.02 | 0.30+0.10 | 1.00+0.50
cis-platina 60+£9[170] 112512 | 13.4%2.0 16.3:1.8 | 30.9%1.1
Dox 157+0.05* [171] | 5.9+08 8.0£23 | 8.0+2.1%[172] | 8.0+23

*concentratia este exprimata in pg/mL

Determinarea toxicitati

pentru practica preclinicicompusi care manifestd activitti antimicotice, antimicrobiene si

antioxidative in studiile in vivo. O asfel de cercetare a compusilor organici dar si coordinativi a

fost descrisa in sursa [173], care

LCSO’ MM
20 16.5 m LC50
13.9 mSD
15
10
5 1.7 10 10 g4
0
HL?2 HL3 Doxo

LCso-concetratia semimaximala letala de omordre a 50 % din Paramecium caudatum.

Fig. 3.31. Determinarea toxicitati (Paramecium caudatum) la 24 h

LCs0, M 94
8.4
10

m[C50
mSD

> 15

1.3 .
11 0.01
0
HL2 HL3 Doxo

LCso-concetratia semimaximald letald care determind moartea a 50% (o jumdtate) dintr-un grup de Paramecium

caudatum.
Fig. 3.32. Determinarea toxicitati (Paramecium caudatum) la 48 h
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Tabelul 3.14. Eco-toxicitatea tiosemicarbazonelor HL-HL

Tiosemicarbazona | LCsy, uM | SD, pM
HL 15.55 1.45
HL? 0.12 0.05
HL3 3.53 0.80
HL* 0.29 0.01
HL> 0.67 0.01
HL® 0.16 0.01
HL’ 1.52 0.32
HL® 1.23 0.08
HL® 0.58 0.04
HL™ 3.27 0.10
Doxo 3.27 0.30

Testele de toxicitate au fost efectuate asupra nevertebratelor acvatice Paramecium
caudatum si Daphnia magna, care au demonstrat efectele compusilor studiati ca fiind stabilite in
limitele substantelor de referintd. Exprimarea toxicitati este redata prin intermediul indicatorului
LCs care reprezinta concetratia letala (din engleza ”Lethal Concentration” LCsp).

Conform datelor din literatura de specialitate [181] compusii coordinativi [Cu(L)'CI]
(2) si [Cu(LY)(H20)INOs (4) (Tabelul 3.15) sunt netoxici. Astfel compusul [Mn(L?),] (14) in
baza ionilor de Mn(ll) cu tiosemicarbazona HL? manifestd cea mai inaltd toxicitate din seria

compusilor studiati.
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Tabelul 3.15. Eco-toxicitatea unor compusi coordinativi cu tiosemicarbazonele HL*-HL

(24 ore)
Formula de structura a liganzilor Codul complexului LCsp, uM | SD, uM
\"AQ\JI Y© [Cu(L)CN] (2) 100 -
L [Cu(LY)(H,0)]NO; (4) 100 -
[Cu(L?)Br] (6) 4.40 0.96
[Cu(L*)(H,0)CI](7) 3.50 0.91
[Cu(L)NO4] (9) 2.60 0.74
O\ i '@ [Cu(L?)(H,0)]CIO, (10) 1.40 0.24
WSS [Co(L?),]CI (12) 0.60 0.13
HL? [Ni(L)CI](11) 6.10 0.42
[Fe(L?),]CI(13) 4.60 0.62
[Mn(L%),] (14) 0.090 0.001
[Zn(L?)(H,0)CI] (15) 0.30 0.01
O\ i \H:j [Cu(HL®)Br]Br (16) 1.10 0.12
[Cu(L}CI] (17) 0.50 0.03
- [Cu(LYBr] (21) 0.100 0.001
HL*
AN j\ Kp 5
N [Cu(HL®)Cl,] (27) 1.60 0.26
HL®
j\ 1\(@
NSNS [Cu(HL®)C,] (32) 3.50 0.23
HL®
HC/\/\/\NHj\NHK N\ |
[Cu(LhCI] (37) 0.100 0.002
HL’
“wr“*"
v [{Cu(L®Cl},] (42) 3.60 0.75
HL®
[{Cu(L%)Br},] (46) 3.30 0.60
N\n/N"L/ Z
[{Cu(L)CI},] (47) 0.100 0.009
HL®
HNTN&N/ < [Cu(L')CI] (52) 3.50 0.52
HLY
*DoX0 3.27 0.30

*Doxo- substanta de comparatie — clorhidrat de doxorubicind.
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3.5 Concluzii la capitolul 3

1. in baza celor 10 tiosemicarbazone HL'™°

au fost sintetizati 55 de compusi coordinativi, care
au fost caracterizati prin intermediul metodelor moderne de analiza. In seria compusilor
coordinativi obtinuti din clorurile si bromurile de cupru(Il) se observa tendinta de a se forma
compusi mononucleari in care ligandul este nedeprotonat. Pentru compusul coordinativ 16
analiza structurala a confirmat ca poliedrul de coordinare a ionului central este plan-patrat,
ligandul coordianandu-se tridentat neutru. Cazuri similare au fost inregistrate la compusii
coordinativi: 26, 27, 31, 32, 36 A, 37 A, fapt care a permis sa fie evidentiat un mecanism de
sinteza a compusilor coordinativi, caracterizat prin doua etape (pe baza sintezei 36 si 37):
aditia ligandului la ionul de metal si eliminarea restului de acid.

2. In seria clorurilor si bromurilor de cupru(ll) se observi tendinta de a se obtine compusi
binucleari. Crearea puntilor dintre centrele de coordinare se efectueaza prin intermediul
atomilor de sulf al moleculei de ligand vecine (42, 47). Un caz mai specific fiind compusul
coordinativ 16, care la fel reprezintd un compus mononuclear in care ligandul este
nedeprotonat si numarul de coordinare al ionului central este partru, avand in sfera externa
ionul bromura. Pentru compusul coordinativ (44), ce contine ionul de nitrat puntea de legatura
se realizeaza prin intermediul atomului de sulf tiolic al moleculei vecine de tiosemicarbazona.

3. Compusi organici precum si combinatiile coordinative au fost analizate in vitro, actionand
asupra unui sir de tulpini bacteriene de referinta cum ar fi: S.aureus(ATCC 25923); B.
cereus(ATCC 11778); E. coli(ATCC 25922); A. bamannii(ATCC 11778); C. albicans(ATCC
10231). In calitate de substante de referinti au fost utilizate medicamente (intrebuitate in
medicind in profilaxia patologilor respective); Furacininum-antimicrobian si Miconasol-
antifungic. Majoritatea compusilor studiati manifesta efecte bactericide si bacteriostatice, care
depasesc activitatea susbtantelor de referinta de la 2 1a 78 de ori.

4. Toti compusii sintertizati au fost analizati in calitate de inhibitor al radicalilor liberi, astfel
fiind determinate proprietatile antioxidative prin metoda ABTS, in calitate de substante de
referinta a servit Troloxul. Majoritatea susbtantelor studiate manifestd proprietati
antioxidative. Printre cele mai bune rezultate a prezentat ligandul HL? si compusul

coordinativ 14, depasind de 6 ori activitatea substantei de referinta Troloxul.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

1. Au fost obtinute 10 tiosemicarbazone HL*™, dintre care 6 sunt noi, cu patru substituenti diferiti
in pozitia N(4) cum ar fi: fenilacetamidi; ciclohexil; hexil si fert-butil. In baza ionilor de
cupru(Il), nichel(Il), cobalt(Ill), fier(Ill), mangan(Il) si zinc(Il) au fost obtinute 55 combinatii
coordinative, dintre care 42 sunt noi, inclusiv 6 compusi coordinativi binucleari si 49 de
complecsi mononucleari. Tiosemicarbazonele HL'® coordineaza la ionul central prin
intermediul atomului de azot piridinic, de azot azometinic si atomului de sulf tionic sau tiolic,
comportandu-se ca ligand tridentat de tip NNS. In seria compusilor coordinativii ai Cu(II) au fost
determinate si caracterizate 21 de structuri moleculare. In premiera, pentru 5 tiosemicarbazone a
fost determinata structura moleculara prin difractia razelor X pe monocristal.

2. Practic pentru toate clorurile si bromurile de cupru(Il) a fost demonstrata tendinta de formare a
compusilor mononucleari de tip neelectrolit in baza N(4)-hexiltiosemicarbazonelor, in care
liganzii sunt nedeprotonati. Exceptie face compusul coordinativ 16, care este de tip cation-anion,
avand 1n sfera externa un ion bromura.

3. Pentru compusii coordinativi in baza N(4)-hexiltiosemicarbazonelor a fost demonstrat prezenta
unui mecanism de sintezd care constd in doua etape: aditia initiald a tiosemicarbazonei la ionul
de metal si eliminarea ulterioard a restului acid.

4. Pentru prima datd a fost cercetatd activitatea antioxidativa a seriei HL'™® de tiosemicarbazone
prin metoda ABTS”, rezultatele cireea au demonstrat ci potentialul antioxidant cel mai
pronuntat il manifesta ligandul HL? (IC50=5.1 £ 0.8 uM), care este de 7 ori mai activ in
comparatie cu substanta de referinta Trolox. Compusii coordinativi cu aceleasi tiosemicarbazone
au proprietdti antioxidative comparabile, cea mai Tnaltd valoare fiind depistata la complecsii 14
(IC50=6.7 £ 0.6 uM) si 5 (IC5=10.1 + 0.3 uM). Activitatea antioxidativa corelatd in functie de
cel patru factori analizati descreste dupd cum urmeaza:

-ionul central: Mn?" > Ni?* > Zn?" > Cu?*" > > Fe®" > >> > Co*",
-restul acid: Br ~ CI"> CH3COO" > ClO,4 > NO3'.
-substituentul in pozitia N(4) a tiosemicarbazonelor 2-acetilpiridinei:

fenilacetamida > hexil > ter¢-butil > ciclohexil

-substituentul din pozitia N(1) a tiosemicarbazonelor: CHz > H > CgHs.
5. Analiza antimicrobiana a liganzilor a demonstrat faptul ca cea mai activd tiosemicarbazond este

HL? pe baza de ciclohexil cu 2-acetilpiridina (CMI de 0.061 ng/mL(0.2328 uM)), care este de
76 de ori mai activa decat Furacilina asupra S. Aureus, si activitatea antifungica, a HL? este de
18 ori mai inaltd decat Miconasol. In seria tiosemicarbazonelor activitatea antimicrobiana asupra

S.aureus descreste in urmatorul sir: HL® > HL®> HL® > HL® = HL® > HL' > HL' = HL*> HL* =
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7 .. .. . . . . R . .
HL'. Activitatea antimicrobiand a complecsilor cu aceste tiosemicarbazone in functie de cei
patru factori analizati descreste dupa cum urmeaza:

-ionul central: Cu®* > Co*" > Zn?* >Fe®* ~ Mn* >Ni".
-restul acid: Br' ~ CI'> NO3z" ~ ClO4 > CH3COO'.
-substituentul in pozitia N(4) a tiosemicarbazonelor 2-acetilpiridinei:

ciclohexil > tert-butil > hexil > fenilacetamida

-substituentul din pozitia N(1)a tiosemicarbazonelor: H ~ CH3 > CgHs.
6. Activitatea anticancer a complecsilor de cupru(Il) in functie de cei trei factori analizati scade dupa
cum urmeaza:
-restul acid: CI'> Br > ClO4 > NO3'.
-substituentul in pozitia N(4) a tiosemicarbazonelor 2-acetilpiridinei:

ciclohexil > fenilacetamida

-substituentul din pozitia N(1)a tiosemicarbazonelor: CH3; > H > CgHs.
7. Analiza toxicititi a scos in evidentd ca cea mai putin toxica este tiosemicarbazona HL' care este

cu LCs= 15.5 uM, in raport cu Doxorubicina LCsp= 3.2 uM. In seria tiosemicarbazonelor
toxicitatea creste in urmatorul sir: HL* < HL3 < HL® <HL” = HL® < HL® < HL < HL*< HL®<
HL?

Determinarea toxicitati compusilor coordinativi in functie de cei patru factori analizati creste
dupa cum urmeaza:

-ionul central: Zn?* > > Ni?* > Fe®* > Cu?** > Co®* > Zn?" >>>Mn?*
-restul acid: CI' ~ Brr> CH3;COO™> NO3 > ClIO,
-substituentul in pozitia N(4) a tiosemicarbazonelor 2-acetilpiridinei:

fenilacetamida >ciclohexil > ter¢-butil > hexil

-substituentul din pozitia N(1) a tiosemicarbazonelor: H ~ CH3 > CgHs.

Recomandari

Se propune de utilizat compusii coordinativi ai unor metale 3d cu tiosemicarbazone N(4)-
substituite in baza derivatilor 2-formilpiridinei, care manifesta un potential antimicrobian la

concentratii de ordinul ng/mL.

Implementarea rezultatelor celor 2 brevete precum si a cererii de brevet pentru e extinde
arsenalul de inhibitori ai fungilor din specia Candida albicans si inhibitori bacterilor gram-

negative Acinetobacter baumannii cu activitate antimicotica si antimicrobiana inalta.

Se recomanda de a efectua un studiu mai aprofundat al activitatilor anticancer si antimicrobiene

a substantelor studiate in vederea excluderii unor efecte mutagenice, teratogenice in Vvivo.

Rezultatele tezei pot fi utilizate in cadrul cursurilor normative la ciclul licentd (Chimie

Organica I, Compusi Heterociclici, Chimie Biofarmaceuticd) si ciclul-masterat.
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Anexa 1. Date cristalografice

Tabelul Al. Datele cristalografice si unii parametrii de structura pentru unele tiosemicarbazone

Compusul (1V) (V) HL® HL? HL® HL® HL™
Formula chimica CgHgNzOS C9H12N4OS C17H17N5OS C13H18N4S C11H15N4S C12H18N4S C17H20N4S
Mr. 192 224 327.40 262.37 236.33 250.36 312.43
Sistemul cristalin Ortorombic | Ortorombic Triclinic Monoclinic | Ortorombic | Monoclinic | Ortorombic
Grupul de spatiu Pbha?2 P 2:/n P-1 P 2,/c P 2i/c I 2/a P 2,/n
a(A) 9.4629 9.6790 5.6306 8.8241 11.222 14.808 5.9614
b(A) 22.0655 6.3337 10.2654 6.6530 6.493 9.090 18.083
Parametrii | c(A) 4.5435 17.2322 14.9412 12.0306 17.536 21.398 15.944
celulei a(grad) 90 90 108 90 90 90 90
elementare | B(grad) 90 90 92 98 91 90 94
v (grad) 90 90 91 90 90 90 90
V (AY) 948.6 1050.3 817.2 698.2 1277.9 2880.1 1713.1
R-Factor(%) 5.05 6.56 8.28 4.69 6.13 5.66 3.89

Tabelul A2. Datele cristalografice si unii parametrii de structura pentru compusi sintetizati (Continuare)

Compusul 2 3 4 6 16 17 21
Formula chimica C32H34C|2CU2N100382 ClnggCU N503S ClgH25CU N7OGS C13H17BYCUN4S C14HzoBr2CUN4S C34H52C|2Cu2N100282 ngH4zBr2CU2N882
Mr. 868.80 448.98 543.06 404.81 499.75 894.97 961.82
Sistemul cristalin Monoclinic Monoclinic Monoclinic Monoclinic Ortorombic Ortorombic Triclinic
Grupul de spatiu C2lc P 2,/c P 2,/c P 2,/c Pcen Pna2; P-1
a(A) 15.1663 8.5347 8.1545 9.5879 33.2720 9.6262 13.5939
b(A) 18.8615 17.6158 26.6862 10.6745 12.0003 10.7403 9.0826
Parametrii | c(A) 14.0990 13.5270 10.8802 15.0888 8.9805 10.9195 33.4667
celulei a(grad) 90 90 90 90 90 72.7 90
elementare | B(grad) 117.1 105.7 93.8 96.2 90 76.3 96
v (grad) 90 90 90 90 90 70.8 90
\Y/ (A3) 3586.6 1957.0 2362.2 1535.1 3585.6 1006.7 4131.9
R-Factor(%) 5.60 4.62 6.76 5.46 3.82 5.63 6.50

139




Tabelul A3. Datele cristalografice si unii parametrii de structura pentru compusi sintetizati (Continuare)

Compusul 22 24 26 32 34 36 37
Formula chimica CigH21CICUN,S | CagHasCUoN1g06S; | CisHaoBr,CuNgS | CiaHzCLCUN,S | CigHpsCICUN,OsS | CigH24BroCuNsS | Ci9Hp3CICUN,S
Mr. 436.46 926.02 487.74 412.86 458.42 563.83 438.47
Sistemul cristalin Triclinic Triclinic Triclinic Monoclinic Monoclinic Monoclinic Monoclinic
Grupul de spatiu P-1 P-1 P-1 P2./c 12/a P2./c P2./c
a(A) 9.5376 13.6733 7.0124 9.0268 13.7618 9.4761 9.7741
b(A) 10.4653 14.5543 10.2431 14.3499 17.7182 10.9926 23.1609
Parametrii | ¢(A) 10.8852 22.5498 12.7963 14.3434 15.4658 19.1506 10.2914
celulei a(grad) 74.6 85.3 90.3 90 90 90 90
elementare |"p(grad) 77.1 73.6 94.1 103.2 107.8 106.6 106.3
v (grad) 74.2 75.4 101.9 90 90 90 90
V(A 994.7 4167.1 896.7 1808.3 3589.4 1960.6 2235.9
R-Factor(%) 7.0 7.69 4.89 51 5.03 7.35 5.35

Tabelul A4. Datele cristalografice si unii parametrii de structura pentru compusi sintetizati (Continuare)

Compusul 37A 42 43 44 47 48 52
Formula chimica C19H24C|2CU N4S szHgC'zCUzNgSQ C26H46CU2N30982 szHgCUzN 100682 C14H2CU N4OzS C14H2CU N4028 C17H19C|CU N4S
Mr. 47497 668.65 805.9 721.61 371.94 371.94 410.42
Sistemul cristalin Ortorombic Monoclinic Triclinic Monoclinic Monoclinic Monoclinic Monoclinic
Grupul de spatiu Pbca P2./c P-1 P2./c P2./c P2./c C2lc
a(A) 10.4198 12.9329 11.0921 13.7494 13.4695 12.7090 13.8403
b(A) 19.2164 16.0368 13.3539 15.2108 16.2214 8.6415 23.0503
parametrii | S(A) 21.4471 13.8377 14.9646 15.0051 13.8382 16.0750 11.4778
celulei | a(grad) 90 90 66.3 90 90 90 90
elementare ["p(grad) 90 102.5 72.2 106.3 103.0 111.9 101.0
y (grad) 90 90 79.3 90 90 90 90
V(A 4294.3 2801.7 1928.7 3010.7 2945.1 1637.2 3593.4
R-Factor(%) 7.0 3.95 7.56 5.76 9.32 4.88 7.41
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Anexa 2. Spectrele RMN al compusilor organici sintetizati
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Anexa 2. Spectrele RMN al compusilor organici sintetizati (continuare)
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Anexa 2. Spectrele RMN al compusilor organici sintetizati (continuare)
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Anexa 2. Spectrele RMN al compusilor organici sintetizati (continuare)
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Anexa 2. Spectrele RMN al compusilor organici sintetizati (cont
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Anexa 2. Spectrele RMN al compusilor organici sintetizati (continuare)
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Anexa 3. Spectrele de absorbtie in domeniul IR al compusilor coordinativi in baza tiosemicarbazonele corespunzitorare (continuare)
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Anexa 3. Spectrele de absorbtie in domeniul IR al compusilor coordinativi in baza tiosemicarbazonele corespunzatorare (continuare)
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Anexa 3. Spectrele de absorbtie in domeniul IR al compusilor coordinativi in baza tiosemicarbazonele corespunzatorare (continuare)
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Anexa 3. Spectrele de absorbtie in domeniul IR al compusilor coordinativi in baza tiosemicarbazonele corespunzatorare (continuare)
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Anexa 3. Spectrele de absorbtie in domeniul IR al compusilor coordinativi in baza tiosemicarbazonele corespunzatorare (continuare)
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Anexa 3. Spectrele de absorbtie in domeniul IR al compusilor coordinativi in baza tiosemicarbazonele corespunzitorare (continuare)
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Anexa 3. Spectrele de absorbtie in domeniul IR al compusilor coordinativi in baza tiosemicarbazonele corespunzatorare (continuare)
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Anexa 3. Spectrele de absorbtie in domeniul IR al compusilor coordinativi in baza tiosemicarbazonele corespunzatorare (continuare)
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Anexa 3. Spectrele de absorbtie in domeniul IR al compusilor coordinativi in baza tiosemicarbazonele corespunzatorare (continuare)
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Anexa 3. Spectrele de absorbtie in domeniul IR al compusilor coordinativi in baza tiosemicarbazonele corespunzitorare (continuare)
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Anexa 3. Spectrele de absorbtie in domeniul IR al compusilor coordinativi in baza tiosemicarbazonele corespunzitorare (continuare)
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Anexa 3. Spectrele de absorbtie in domeniul IR al compusilor coordinativi in baza tiosemicarbazonele corespunzitorare (continuare)
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Anexa 3. Spectrele de absorbtie in domeniul IR al compusilor coordinativi in baza tiosemicarbazonele corespunzatorare (continuare)
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Anexa 3. Spectrele de absorbtie in domeniul IR al compusilor coordinativi in baza tiosemicarbazonele corespunzatorare (continuare)
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Anexa 4. Spectrele de absorbtie in domeniul UV-VIS a unor compusii coordinativi (solid in MgO)
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Fig. A.92. Spectrul UV-DR al [Co(L?),]CI (12)




Anexa 4. Spectrele de absorbtie in domeniul UV-VIS a unor compusii coordinativi (solid cu MgO) (Continuare)
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Fig. A.98. Spectrul UV-DR al
[Cu(L*)(H20)]CIO, (25)




Anexa 5. Difractograme (XRD)
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Fig. A.99. Difractograma PXRD al compusului coordinativ [Cu(LY)CI]-H,0 (2)
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Anexa 5. Difractogramele(XRD) (Continuare)
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Anexa 6. Unele spectre de masa a unor compusi coordinativi
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Anexa 6. Spectre de masa a unor compusi coordinativi (continuare)
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Fig.A.107. Spectrul de masi a compusului coordinativ [Fe(L?),]Cl (13)
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Anexa 7. Formula structurald a unor compusii coordinativi.

Repartizarea legatruilor chimice in baza analizei elementale, FT-IR, spectrelor de masa, difractogramelor XRD, analizei UV-DR, pentru
compusi la care nu s-a reusit obtinerea sctructuri moleculare cu difractia razelor X pe monocristal.
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Anexa 7. Formula structurala a unor compusii coordinativi. (Continuare)
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Anexa 8. Spectrele REP ale unor compusii coordinativi.
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2 2 4 410 " : ; —— :

B(mT)

Fig.A.110 Spectrele REP ale compusilor coordinativi 1-5

4-[Cu(Ll)I33r] 1) =

7'[CU(H LG)BF]BI’ (16) . — . 20213uly

9-[Cu(HL )BI’Z] (31) i
s--—v‘w

o-[cu(L)Br]

EUNP Y

260 280 300 320 340 360 380
8(mT)

Fig.A.112. Spectrele REP ale compusilor coordinative 1, 16 si 31
O-[Cu(Ly)Br] substanta de comparatie
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Anexa 9. Brevete de inventie

— ,m@“,i

FED

REPUBLICA MOLDOVA

Agentia de Stat pentru
Proprietatea Intelectuali

Nr. 4648

Eliberat in temeiul Legii nr. 50/2008 privind protectia inventiilor

Titlul: ~ Utilizare a N-ciclohexil-2-[1-(piridin-2-
iletiliden]hidrazincarbotioamidei in calitate de
inhibitor al proliferirii microorganismelor gram-
pozitive si fungilor Candida albicans

Titular: UNIVERSITATEA DE STAT DIN MOLDOVA, MD

Data depozit: 2018.09.12

Descrierea inventiei, revendicarile si desenele constituie parte
integrantd a prezentului brevet de inventie
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MD 4648 B1 2019.09.30

MD 4648 B1 2019.09.30

REPUBLICA MOLDOVA
Q i o

(19) Agentia de Stat
pentru Proprietatea Intelectuali

(11)4648 (13)B1
(51) Int.Cl: AGIK 31/175 (2006.01)
AGIK 31/4402 (2006.01)
AGIP 31/10 (2006.01)
AGIP 31/04 (2006.01)
CO7C 337/08 (2006,01)
CO7D 213/16 (2006.01)

(12) BREVET DE INVENTIE

In termen de 6 luni de la data publicirii mentiunii privind hotirarea de acordare a brevetului de
inventie, orice persoani poate face opozitie la acordarea brevetului

(21) Nr. depozit: a 2018 0079 (45) Data publicirii hotirarii de
(22) Data depozit: 2018.09.12 acordare a brevetului:
2019.09.30, BOPI nr. 92019

(71) Solicitant: UNIVERSITATEA DE STAT DIN MOLDOVA. MD

(72) Inventatori: GULEA Aurelian, MD; BURDUNIUC Olga, MD: BALAN Greta, MD; RUSNAC
Roman, MD; TAPCOV Victor, MD; RUDIC Valeriu, MD

(73) Titular: UNIVERSITATEA DE STAT DIN MOLDOVA, MD

(54) Utilizare a N-ciclohexil-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazincarbotioamidei in
calitate de inhibitor al proliferirii ismelor gram-pozitive si fungil
Candida albicans

(57) Rezumat:
1 2

Inventia se referd la chimie st medicind. §1 CH3
anume la utilizarea compusului din clasa
tiosemicarbazonelor, ~care  manifesta o O‘NH /N
activitate antimicrobiana §i antimicoticd inalta >_NH
§i poate gasi aplicare in medicind §i veterinarie
in calitate de preparat cu  acfiune S NO
antimicrobiand  §i  antimicoticA sau de .
in‘grcdlenl la crearea mediilor nutritive Rezultatul inventici constd in sporirca

de cul a microorg lor st itatii bacteriostatice §i bactericide faga de
fungilor. < 2 < microorganismele gram-pozitive
Esenfa inventici constd in in Staphylococcus — aureus,  Bacillus  cereus,

calitate  de  inhibitor al  proliferdr
microorganismelor gram-pozitive §i fungilor
Candida albicans a N-ciclohexil-2-[1-(piridin-
2-il)etiliden Jhidrazincarbotioamidei cu formula

Enterococcus  faecalis de 2..12 on s
asigurarea unei actvitili antimicotice inalte
fata de fungii Candida albicans.

Revendican: 1



Anexa 9. Brevete de inventie (continuare)

MD 4761 B1 2021.07.31

REPUBLICA MOLDOVA
2k o
REPUBLICA MOLDOVA (19) Agentia de Stat
pentru Proprietatea Intelectuali an 4761 a3 Bl
Agentia de Stat pentru (51) Int.Cl: A6lll(( 31/30 (2006.01)
. 2 AG6IK 31/4402 (2006.01)
Proprietatea Intelectuala AG61K 31/175 (2006.01)
AG6IP 31/04 (2006.01)

CO7F 108 (2006.01)
CO7D 21348 (2006.01)

,&_ X 77T CO7C 33708 (2006.01)
| D88 Fi '

o AT X ITTID
E INVENTIE (12) BREVET DE INVENTIE
Nr. 4761 In termen de 6 luni de la data publicirii mentiunii privind hotirarea de acordare a brevetului de
inventie, orice persoani poate face opozitie la acordarea brevetului
Eliberat in temeiul Legii nr. 50/2008 privind protectia inventiilor (21) Nr. depozit: a 2020 0019 (45) Data publicirii hotirrii de
(22) Data depozit: 2020.03.05 acordare a brevetului:

2021.07.31, BOPI nr. 7/2021

Titlul: ~ Utilizarea nitrato-[N-ciclohexil-N'-(piridin-2-

ilmetiliden)carbamohidrazontioato]cupru in calitate
de inhibitor al proliferirii bacteriilor din specia ==
I A e A F 3 (71) Solicitant: UNIVERSITATEA DE STAT DIN MOLDOVA, MD

(72) Inventatori: GULEA Aurelian, MD; RUSNAC Roman, MD; BALAN Greta, MD; RUSNAC
Anna. MD: NICOLENCO Nicoleta. MD: TAPCOV Victor. MD

(73) Titular: UNIVERSITATEA DE STAT DIN MOLDOVA. MD

Titular: UNIVERSITATEA DE STAT DIN MOLDOVA, MD

Data depozit: 2020.03.05

(54) Utilizarea nitrato-|N-ciclohexil-N'-(piridin-2-
ilmetiliden)carb hid i |cupru in cali de inhibitor al proliferarii
bacteriilor din specia Acinetobacter baumannii

Descrierea inventiei, revendicarile si desenele constituie parte
integranta a prezentului brevet de inventie
(57) Rezumat:
1 2

Inventia se referd la chimie st medicina.
st anume la utilizarea unui compus coordinativ
de cupru din clasa tosemicarbazonatilor
metalelor de tranzifie, care manifesta activitate
antimicrobiand inalta fatd de bacteniile din
specia Acinetobacter baumannii i poate gasi
aplicare in medicina i veterinane in calitate de
preparat antimicrobian.

Esenta inventiei consta in utilizarea
3 compusului coordinativ nitrato-|N-ciclohexil-
CHISINAU 2 > N'~(piridin-2-
ilmetilid ‘bamohid Jeupru  cu in calitate de mbhibitor al proliferdri bacteriilor
formula din specia Acinetobacter baumannii.

Revendican: 1

Director General

MD 4761 B1 2021.07.31
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Anexa 10. Diplome si medalii

1010

\'I Universitatea
Stefan cel Mare
USD  Suceava

101010101

Q10101010100

Nr. 1245.33/FIESC/28.05.2021

@ MINISTERUL EDUCATIEI

Innovation and Creative Education Fair for Youth ICE-USV - vt Edition

GOLD MEDAL

For the project:

NITRATUL DE BIS{[(CICLOHEXILAMINO)FENIL(PIRIDIN-2-IL)-
METILIDENHIDRAZONO|METANSULFINATO-N,N’,S}FIER(III), CARE
MANIFESTA ACTIVITATE ANTIMICROBIANA FATA DE BACTERIILE DIN
SPECIA BACILLUS CEREUS

authors: Aurelian GULEA, Roman RUSNAC, Victor TSAPKOV, Greta BALAN

from: Universitatea de Stat din Moldova

Committee Chairman, On behalf of Scientific Committee,
“prof. Mihai DIMIAN prof. Dan i MILICI
=3/ Suoeava May 2021 /

- RO WWW

& MEDAL INVENTICA

saTowAL msTTUTE
OF VDTS, s

Offered to

BURDUNIUC OLGA, MBALAN GRETA, TSAPKOV VICTOR,
RUSNAC ROMAN, RUDIC VALERIU, GULEA AURELIAN
State University of Medicine and Pharmacy ,,Nicolae Testemitanu”,
State University of Moldova,National Agency for Public Health, Republic of Moldova

MOLECULAR INHIBITORS AGAINST CANDIDA
ALBICANS AND GRAM-POSITIVE BACTERIA

in recognition of high scientific contribution and loyalty to
the XXIII-th INTERNATIONAL EXHIBITION OF INVENTICS

INVENTICA 2019

lasi, Romania
GENERAL MANAGER
NATIONAL INSTITUTE OF INVENTICS

26-28 June 2019 Prof. Neculai SEGHEDIN PhD
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(Diploma of Ecelence

SILVER MEDAL

Offered to

AURELIAN GULEA, ROMAN RUSNAC, VICTOR
TSAPKOV, GRETA BALAN

Moldova State University

NITRATE BIS{[(CYCLOHEXYLAMINE)PHENYL (PYRIDIN-2-
YL)METILIDENHIDRAZONO]METANSULFINATO-N,N',S} IRON (lil),
WITH ANTIMICROBIAL ACTIVITY AGAINST BACILLUS CEREUS
in recognition of high scientific contribution and loyalty to

the XXV-th INTERNATIONAL EXHIBITION OF INVENTICS

INVENTICA 2021

lasi, Romania

‘GENERAL MANAGER
NATIONAL INSTITUTE OF INVENTICS

23-25 June 2021 Prof. Neculai-Eugen SEGHEDIN PhD

fa"““"x
= DIPLOMA
2018 N 4 | ‘,,r’

BRONZE MEDAL

INHIBITOR OF INCREASE AND MULTIPLICATION OF THE FUNGI

ROMANIA

Burduniuc Olga, Balan Greta, Rusnac Roman,
Tsapkov Victor, Grossu Trofim, Rudic Valeriu, Gulea Aurelian

President of International J President of Exhibition
DrEng. Mohd Mustal ’—ATﬁakn/\aDuuAH Prof, lon SANDU

/ L //
I]IFIA Lo
chv_(ipe
May 19, 2018 “t‘h‘“‘ -\‘ e W %“rﬂ
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DIPLOMA

N N
NOVA

ma

MEDALIA
SE ACORDA
DE AUR
pentru invenpia
INHIBITOR OF INCREASE AND ULTIPLICATION OF THE FUNGI

a wtoor i

Burduniuc Olga, Balan Greta, Rusnac Roman, Tsapkov Victor,Grossu
Trofim, Rudic Valeriu, GuleaAurelian
institugia
UNIVERSITATEA DESTAT DIN MOLDOVA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA §I FARMACIE. NICOLAE
TESTEMITANU™
NATIONAL PUBLIC HE. NCY
Republica

Presedinte juriu { resedinte salon

Ao L) \\ ./ Bemi RADuLESCU

e B

/

PLOM

ventions
eneva

SALON

INTERNATIONAL
DES INVENTIONS

GENEVE

andida albicans

Genave. le 12 avel 2019

Diploma

GOLD MEDAL
INVENTICA 2018

Offered to Mr/ Ms

State University Of Medicine And Pharmacy , Nicolae Testemitanu”
INHIBITOR OF INCREASE AND MULTIPLICATION OF THE FUNGI
BURDUNIUC OLGA, BALAN GRETA,

RUSNAC ROMAN,

TSAPKOV VICTOR, GROSSU TROFIM, RUDIC VALERIU,
GULEA AURELIAN

in recognition of high scientific contribution
and loyalty to the XXIl-th International Salon of Research,
Innovation and Technological Transfer

INVENTICA 2018

1asi, Romania,
27-29 June 2018

NATIONAL

w8 antimicrobienne slective contre

INVENTICS
Prof. N«\ul s(cn:mn Pho

MOLDOVA

Expozitia Internationald Specializotd

»INFOINVENT”

Editia @ XVI-a

DIPLOMA

MEDALIA DE ARGINT

se acordd

AURELIAN GULEA, OLGA BURDUNIUC, GRETA BALAN,
VICTOR TAPCOV, ROMAN RUSNAC, VALERIU RUDIC

pentru
UTILIZAREA N-CICLOHEXIL-2-[1-(PIRIDIN-2-IL)ETILIDENIHIDRAZINCARBO-
TIOAMIDEI IN CALITATE DE INHIBITOR AL PROLIFERARII MICROORGANIS-
MELOR GRAM-POZITIVE §I FUNGILOR DIN SPECIA CANDIDA ALBICANS

PRESEDINTELE
Q—) COMITETULU ORGANZATORIC
/ _ PRESEDINTELE JLRIULUK
— i g Lais
20-23 noiembrie 208,
Chigndu, Repudlica Moldovo

SALONUL INTERNATIONAL DE

) INVENTILZ Q)
PTNOVATIT ¢

) )
Ip m@
yyic
4 MEDALIA
SE ACORDA ' DE AUR

MOLECULAR INHIBITORS AGAINST CANDIDA
ALBICANS AND GRAM-POSITIVE BACTERIA

BURDUNIUC OLGA, BALAN GRETA, TSAPKOV VICTOR.
RUSNAC ROMAN, RUDIC VALERIU, GULEA AURELIAN
Citw
NATIONAL AGENCY FOR PUBLIC HEALTH
STATE UNIVERSITY OF MOLDOVA
STATE UNIVERSITY OF MEDICINE AND PHARMACY NICOLAY TESTEMITANU™
REPUBLIC OF MO
Camelia MARINESCL
(. Wa
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MOLDOVA

Expozitia Internationald Specializata

»INFOINVENT”

Editia @ XVl-a

DIPLOMA

PREMIUL AGEPI
L4CEA MAI BUNA INVENTIE
CREATA DE UN TANAR INVENTATOR"

se acordd
dlui ROMAN RUSNAC,
UNIVERSITATEA DE STAT DIN MOLDOVA

pentru
UTILIZAREA N-CICLOHEXIL-2-{1-(PIRIDIN-2-IL)ETILIDEN]HIDRAZIN-
CARBOTIOAMIDE! IN CALITATE DE INHIBITOR AL PROLIFERARII MICROORGANIS-
MELOR GRAM-POZITIVE SI FUNGILOR DIN SPECIA CANDIDA ALBICANS

PRESEDINTELE
Q. p/=> COMITETULLI ORGANIZATORIC
[

PRESEDINTELE
=7 / = JURILLLY INTERNATIONAL

20-23 nolermkrie 208,
Repubiica Moldova

SALONUL INTERNATIONAL DE

) INVENTIIZ )
L INOVATIT 4

P TRAIAN vUA®) TiuisoARA

o)., v V)
Diplomd
SE ACORDA ? MEDALIA

2" DEARGINT

pemtru invengia
SINTEZA §T CARACTERIZAREA NOTLOR COMPUSI DE
CCOORDONARE A METALELOR DE TRANZITIE PENTRU
APLICATI IN BIOLOGIE
o utoer
o RUSNAC,Didina CEBOTARL Arcae FUTOR, Mohamed HAOUAS
Jerdme MARROT, Greta BALAN, Olga GARBUZ, lonel HUMELNICU, Sébastien
FLOQUET. Aurelian GULEA
imstitufia
INSTITUTUL LAVOISIER DIN VERSAILLES, UNIVERSITATEA DIN
VERSAILLES Vi ANTAUNIVERGITATIA
LALEXANDRU IOAN CUZA" DIN IAS) STAT DE
MEDICINA §1 FARM. A 1
REPUBLICA MOLDOVALINSTITUTUL DE ZOOLOGIE, REPUBLICA MOLDOVA

Comelio MARINESCU Rermi nAmus(u
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INVENTCOR

AWARDED FOR
Synthesis and characterization of new
i metal lina P for
applications in biology
Project AUF-RM
g

Roman RUSNAC , Disna CEBOTARI, Arcadie FUIOR,
Mohamed HAOUAS, Jerdme MARROT, Grets BALAN,
Olga GARBUZ, loael HUMELNICU, Sébastien FLOQUET
and Aurelian GULEA

L —
A rvatie, Usieerety Fache Sty Frames

o ot Fomtogs. g o e

INTERNATIONAL EXHIBITION INVENTC

ACADEMIEI DE STIINTE A MOLDOVEI

pentru tivqrj cercetitori
#Valeriu (‘a‘lﬂer”

T
se conferd)

dommnului Roman #l)&‘NAC

de Staxdin M enteu cictol de lucrari

oW idoy
Materiale inovative &t potential bi si realiziri stiintifice
de valoare obtinute in anil 2019-2020

DIPLOMA

International Exhibition INVENTCOR
1 edition. 6-18.12.2021, Deva. Romania

yman RUSNAC, Greta BALAN,

/ < J
Anna R#hc, Nicoleta (COLENCO, Victor TAPCOV

/A MOLDOVA STATE UNIVERSITY

W

from: Moldova State Univers

Universitatea
Stefan cel Mare

Innovation and Creative Education Fair for Youth ICE-USV — IV*" Edition

SILVER MEDAL

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF NEW TRANSITION METAL
COORDINATION COMPOUNDS FOR APPLICATIONS IN BIOLOGY

authors: Roman RUSNAC, Diana CEBOTARI, Arcadie FUIOR, Mohamed HAOUAS, Jerbme
MARROT, Greta BALAN, Olga GARBUZ, lonel HUMELNICU, Sébastien FLOQUET and Aurelian

ity, Republic of Moldova ; Lavoisier Institute a Versailles, University

Nr. 1667.43/05.09.2020

@' EXCALIBUR

N

-

For the project:

GULEA

entiune

se acorda

participantului la Concurs pentru Premiul municipal
pentru tineret in domeniile literaturil, artei, stiintel,
tehnicii gi activism civic, editia 2018
(sectiunea stiinte)

Roman RUSNAC

Chigingu

Expozitia Internationald Specializatd

»INFOINVENT”

Editia a XVil-a

DIPLOMA

MEDALIA DE AUR

se acorda
Aurelian Gulea, Roman Rusnac, Greta Balan, Anna Rusnac,
Nicoleta Nicolenco, Victor Tapcov

pentry
Utilizarea nitrato-[n-ciclohexil-n"-(piridin-2.
carbamohidrazontioato] cupru in calitate de inhibitor al prolifersrii
bacteriilor din specia Acinetobacter baumannii

Svetiona COJOCARU,

Comitetuiui organizatoric Pregecntele Jriu

17-20 nojermirie 2021,
Crigindu Republico Maldova
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prof. Mihai DIMIAN

of ly Saclay, France ; loan Cuza" Uni ity of lasi,
"Nicolae " ; State Uni ity of icine and Pl Republic of Moldova ;
Institute of Zoology, Republic of Moldova
Committee Chairman,

Se acorda

Dela

Pentru

On behalf of Scientific Committee,
prof. Dan Laurghtis

Suceava, September 2020

SALONUL INTERNATIONAL AL CERCETARII STINTIFICE, I Sl INVENTICH

PRO INVENT

EDITIA XIX, 20-22 OCTOMBRIE 2021
CLUJ-NAPO!

DIPLOMA

DE EXCELENTA
$! MEDALIA DE AUR
Aurelian GULEA; Roman RUSNAC; Greta BALAN; Anna RUSNAC; Nicoleta
NICOLENCO; Victor TAPCOV

Universitatea de Stat din Moldova (Chigindu)

UTILIZAREA NITRATO-[N-CICLOHEXIL-N"-(PIRIDIN-2-ILMETILIDEN)
CARBAMOHIDRAZONTIOATO] CUPRU IN CALITATE DE INHIBITOR AL PROLIFERARII
BACTERIILOR DIN SPECIA ACINETOBACT] ANNII
PRESEDINTELE SALONULU, PRESEDINTELE JURIULUL
Prot. d,ing. RADU MUNTEANU

Zed prtia

Pryf . ing. vnw\;:n
Rector al “"‘WBS_/ Cluf-Napoca



DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnatul, RUSNAC Roman, declar pe raspundere personald ca materialele prezentate
in teza de doctorat sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in

caz contrar, urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

RUSNAC Roman

03.03.2022
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Nume si
prenume

Cetatenie
Studii

01.11.2016-
01.11.2019

01.09.2014—
17.06.2016
01.09.2011-
30.06.2014
Stagii
01.01.20-prezent

01.09.19-prezent

01.09.2014-

31.12.2019

Domenii de
interes stiintific

CURRICULUM VITAE

RUSNAC Roman

MDA

Studii superioare de doctorat, ciclul I11, Specialitatea: 141.02 chimie
coordinativa, profilul: 141 chimie anorganica

Universitatea de Stat din Moldova, str. A. Mateevici 60, Chisindu, RM
Studii superioare de master, ciclul Il, Specialitatea: Chimie
Coordinativa, USM

Studii superioare de licenta, ciclul I, Specialitatea: Chimie, USM

Cercetator stiintific, LCS ”Materiale Avansate in Biofamraceutica si
Tehnica” al USM

Asistent universitar, Departament Chimie, Facultatea de Chimie si
Tehnologie Chimica, USM

Cercetator stiintific stagiar, LCS "Materiale Avansate in
Biofamraceutica si Tehnica” al USM

Sinteza organicd/anorganica fina: compusi coordinativi pe baza
tiosemicarbazonelor N(4) substituite cu metale 3d.

Participari in proiecte stiintifice nationale si internationale

20.80009.5007.10
(2020-2023)

(2020-
30.07.2021)

15.817.02.24F
(2015-2019)

18.80.07.17A/PS
(2018-2019)

Produse noi, inovative cu performante remarcabile in medicina
(biofarmaceutica). Elucidarea mecanismelor moleculare si celulare ale
actiunii acestor produse noi si argumentarea folosirii lor la
eficientizarea tratamentului unor patologii, (functia: cercetator
stiintific). http://cercetare.usm.md/wp-
content/uploads/20.80009.5007.10-1.pdf
Proiect AUF-RM. Sinteza si caracterizarea noilor compusi de
coordinare a metalelor de tranzitie pentru aplicatii in biologie.
[Synthese etcaractérisations de nouveaux complexes de coordination
pour des applications en biologiques], (functia-director de proiect).
http://cercetare.usm.md/wp-
content/uploads/proiecte. AUF_RM_actualizat_noiembrie 2020.pdf
Strategii de elaborare a inhibitorilor moleculari antitumorali de o noua
generatie. Sintezd, proprietati si mecanisme de actiune, (functia-
cercetator stiintific stagiar).
http://cercetare.usm.md/wp-content/uploads/15.817.02.24F.pdf
Design-ul si sinteza chimica a agentilor moleculari cu proprietati,
antimicrobiene si antifungice in calitate de potentiale medicamente
autohtone,( functia-cercetator stiintific stagiar).

https://ancd.gov.md/sites/default/files/document/attachments/GULEA%20Aurelian R
aport-stiintific-final-2018-2019 ANCD 30%20X119%202019.pdf
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http://cercetare.usm.md/wp-content/uploads/20.80009.5007.10-1.pdf
http://cercetare.usm.md/wp-content/uploads/20.80009.5007.10-1.pdf
http://cercetare.usm.md/wp-content/uploads/proiecte_AUF_RM_actualizat_noiembrie_2020.pdf
http://cercetare.usm.md/wp-content/uploads/proiecte_AUF_RM_actualizat_noiembrie_2020.pdf
http://cercetare.usm.md/wp-content/uploads/15.817.02.24F.pdf
https://ancd.gov.md/sites/default/files/document/attachments/GULEA%20Aurelian_Raport-stiintific-final-2018-2019_ANCD_30%20XII%202019.pdf
https://ancd.gov.md/sites/default/files/document/attachments/GULEA%20Aurelian_Raport-stiintific-final-2018-2019_ANCD_30%20XII%202019.pdf

Designul si asamblarea moleculara a compusilor coordinativi mono-si
polinucleari ai elementelor d cu liganzipolidentati, (functia-inginer).
18.80012.02.22F https://ancd.gov.md/sites/default/files/document/attachments/PALAMA
(2018-2019) RCIUC%200leg_Raport-stiintific-
final_Proiect%20tineri%?20cercetatori_2018-
2019 %21%20%281%29.pdf
11.817.08.48A Design-ul si sinteza dirijata a inhibitorilor moleculari de proliferare a
(01.09.2014— celulelor de cancer cu aplicare ulterioara in oncologie, ( functia-

31.12.2014) cercetator stiintific stagiar). http://usm.md/wp-content/uploads/2015/03/CCS-
T Chimie-Aplicata-si-Ecologie.pdf
Participari la manifestari stiintifice (nationale si internationale)

Lucrari stiintifice i stiintifico-metodice publicate - numadar de monografii, articole, materiale
ale comunicdrilor stiintifice, brevete de inventii, manuale, ghiduri etc.
30 lucrari stiintifice, dintre care:
- 6 articole 1n reviste nationale;
- 1 articol 1n revista internationala;
- 23 rezumate la conferinte nationale si internationale de profil;
- 2 brevete de inventie si 1 cerere de brevet de inventie
Premii, mentiuni, distinctii, titluri onorifice etc.
1. Mentiune la Concursul pentru Premiul Municipal pentru tineret in
domeniul literaturii, artei, stiintei, tehnicii si activism civic, editia 2018
(sectia stiinte). Disponibil:
https://www.chisinau.md/libview.php?l=ro&idc=403&id=25031&t=/P
resa/Comunicate-de-presa/Premiul-municipal-pentru-tineret-in-
domeniile-literatura-arta-tiinta-tehnica-i-activism-civic-editia-2018.
2. Bursa de nominald ”Anton Ablov” 2019 Disponibil:
https://gov.md/sites/default/files/document/attachments/intr05_187.pdf
3. Premiul AGEPI 2019 ”cea mai buna inventie creata de un tanar
inventator din Republica Moldova” pentru inventia din domeniul
chimiei si medicinei. Disponibil: http://agepi.gov.md/ro/news/cele-
mai-valoroase-inven%C8%9Bii-%C8%99i-inova%C8%9Bii-
premiate-%C3%AEn-cadrul-expozi%C8%9Biei-
%E2%80%9Einfoinvent%E2%80%9D-0..
4. Premiul ,,Valeriu Canter” 2021, pentru tineri cercetatori (in domeniile
stiintelor vietii, stiintelor exacte si ingineresti) - ciclul de lucrari
»,Materiale inovative cu potential biologic”; Disponibil:
https://asm.md/sedinta-solemna-adunarii-generale-asm-consacrata-
zilei-internationale-stiintei-pentru-pace-si
5. Medalii de aur la saloane de Inventica-10
Medalii de argint la saloane de Inventica-5
Medalii de bronz la saloane de Inventica-1
Apartenenta la societati/asociatii stiintifice nationale si internationale;
1. Asociatia de Biosiguranta si Biosecuritate
2. American Chemical Society
Activitati in cadrul colegiilor de redactie ale revistelor stiintifice;
Recenzent a 2 lucrari stiintifice
Cunoasterea limbilor (cu indicarea gradului de cunoastere);
Romdna-materna; Engleza-B1; Rusa-B1; Franceza-A2
Date de contact de serviciu (adresa, telefon, e-mail).
Facultatea de Chimie si Tehnologie Chimica, Departament Chimie

179


https://ancd.gov.md/sites/default/files/document/attachments/PALAMARCIUC%20Oleg_Raport-stiintific-final_Proiect%20tineri%20cercetatori_2018-2019_%21%20%281%29.pdf
https://ancd.gov.md/sites/default/files/document/attachments/PALAMARCIUC%20Oleg_Raport-stiintific-final_Proiect%20tineri%20cercetatori_2018-2019_%21%20%281%29.pdf
https://ancd.gov.md/sites/default/files/document/attachments/PALAMARCIUC%20Oleg_Raport-stiintific-final_Proiect%20tineri%20cercetatori_2018-2019_%21%20%281%29.pdf
https://ancd.gov.md/sites/default/files/document/attachments/PALAMARCIUC%20Oleg_Raport-stiintific-final_Proiect%20tineri%20cercetatori_2018-2019_%21%20%281%29.pdf
http://usm.md/wp-content/uploads/2015/03/CCS-Chimie-Aplicata-si-Ecologie.pdf
http://usm.md/wp-content/uploads/2015/03/CCS-Chimie-Aplicata-si-Ecologie.pdf
https://www.chisinau.md/libview.php?l=ro&idc=403&id=25031&t=/Presa/Comunicate-de-presa/Premiul-municipal-pentru-tineret-in-domeniile-literatura-arta-tiinta-tehnica-i-activism-civic-editia-2018
https://www.chisinau.md/libview.php?l=ro&idc=403&id=25031&t=/Presa/Comunicate-de-presa/Premiul-municipal-pentru-tineret-in-domeniile-literatura-arta-tiinta-tehnica-i-activism-civic-editia-2018
https://www.chisinau.md/libview.php?l=ro&idc=403&id=25031&t=/Presa/Comunicate-de-presa/Premiul-municipal-pentru-tineret-in-domeniile-literatura-arta-tiinta-tehnica-i-activism-civic-editia-2018
https://gov.md/sites/default/files/document/attachments/intr05_187.pdf
https://gov.md/sites/default/files/document/attachments/intr05_187.pdf
http://agepi.gov.md/ro/news/cele-mai-valoroase-inven%C8%9Bii-%C8%99i-inova%C8%9Bii-premiate-%C3%AEn-cadrul-expozi%C8%9Biei-%E2%80%9Einfoinvent%E2%80%9D-0
http://agepi.gov.md/ro/news/cele-mai-valoroase-inven%C8%9Bii-%C8%99i-inova%C8%9Bii-premiate-%C3%AEn-cadrul-expozi%C8%9Biei-%E2%80%9Einfoinvent%E2%80%9D-0
http://agepi.gov.md/ro/news/cele-mai-valoroase-inven%C8%9Bii-%C8%99i-inova%C8%9Bii-premiate-%C3%AEn-cadrul-expozi%C8%9Biei-%E2%80%9Einfoinvent%E2%80%9D-0
http://agepi.gov.md/ro/news/cele-mai-valoroase-inven%C8%9Bii-%C8%99i-inova%C8%9Bii-premiate-%C3%AEn-cadrul-expozi%C8%9Biei-%E2%80%9Einfoinvent%E2%80%9D-0
https://asm.md/sedinta-solemna-adunarii-generale-asm-consacrata-zilei-internationale-stiintei-pentru-pace-si
https://asm.md/sedinta-solemna-adunarii-generale-asm-consacrata-zilei-internationale-stiintei-pentru-pace-si

Laboratorul de Cercetari Stiintifice "Materiale Avansate in Biofarmaceutica
si Tehnica” Universitatea de Stat din Moldova, str. Alexe Mateevici, 60, MD
2009 Chisinau (Republica Moldova), blocul IV, Laboratorul 202, 204.
Tel. +373 069434910
e-mail:
roman.rusnac@usm.md
romanrusnac8@gmail.com
roman.rusnac@mail.ru
LISTA LUCRARILOR STIINTIFICE

Articole in reviste stiintifice (DOAJ, OAJl, IBN, Index Copernicus; Cabell’s; ProQuest;
EBSCO; SCIPIO; Cite Factor (Academic Scientific Journals)).

1.

8.

RUSNAC, Roman. Combinatii coordinative ale metalelor 3d cu tiosemicarbazone o-N-
heterociclice cu proprietati biologice. In: Materiale Avansate in Biofarmaceutica si Tehnica:
conferinta stiintifica nationala cu participare internationald, dedicatd aniversari a 75-a de la
nasterea acad. A. Gulea §i de la fondarea USM. 26 mai 2021. Chisindu: 2021, pp. 234-254.
ISBN 978-9975-89-216-2 (0.94 coli de autor) raport oral.

RUSNAC, Roman, BIRCA, Maria, SOVA, Sergiu, COTOVAIA, Aliona, BALAN, Greta,
BURDUNIUC, Olga, GULEA, Aurelian. Sinteza si proprietatile antibacteriene si antifungice ale
compusilor coordinativi ai Fe(Ill) cu 4-ciclohexiltiosemicarbazona 4-benzoil-3-metil-1-fenil-2-
pirazolin-5-ona. In: Studia Universitatis Moldaviae, Seria Stiinte ale Naturii. 2020, nr. 1(131), pp.
32-37.ISSN 1814-3237. Disponibil: DOL: http://doi.org/10.5281/zenodo.3953814.

RUSNAC, Roman, GARBUZ, Olga, BARBA, Nicanor, GULEA, Aurelian, BALAN, Greta, Olga
Bruduniuc. Sinteza unor derivati ai 1,24-triazolului in baza N-[4-(3-metil-5-sulfanil-4H-1,2,4-
triazol-4-il)fenil]acetamidei. In: Studia Universitatis Moldaviae. Seria “Stiinte Reale si ale Naturii”.
2018, nrI(111), pp.133-143. ISSN  1814-3237. Disponibil:  http://studiamsu.eu/wp-
content/uploads/22.p.133-143 111.pdf.

RUSNAC, Roman, RUSNAC, Anna, GARBUZ, Olga, GULEA, Aurelian. Synthesis and structure
of copper (II) coordination compounds with 4-N-substitute-thiosemicarbazone of 4-benzoil-5-
methyl-2-phenyl-2,4-dihidro-3H-pyrazol-3-one. ~ Antioxidant, antimicrobial and antitumor
properties. In: Economy Transdisciplinarity Cognition. 2019, nr. 2, vol. 22, pp. 5-14. ISSN 2067 —
5046.  Disponibil:  https:/www.ugb.ro/Downloads/Inf0%20Studenti/20192020/etc2019n02/03
_Rusnac, Rusnac, Garbuz, Gulea.pdf.

RUSNAC, Anna, RUSNAC, Roman, GARBUZ, Olga, BARBA, Nicanor, GULEA, Aurelian.
Sinteza si studiul proprietatilor antioxidative ale unor noi derivati ai benzoxazolilor. In: Studia
Universitatis Moldaviae. Seria “Stiinte Reale si ale Naturii”. 2018, nr.1(111), pp.125-132. ISSN
1814-3237. Disponibil: http:/studiamsu.eu/wp-content/uploads/21.p.125-132Chimie_111.pdf.

RUSNAC, Roman, RUSNAC, Anna, GARBUZ, Olga, BARBA, Nicanor, GULEA, Aurelian
Sinteza unor tiosemicarbazone n baza N-{4-[(hidrazinilcarbonotioil)amino]fenil}acetamidei. In:
Studia Universitatis Moldaviae. Seria “Stiinte Reale si ale Naturii”. 2016, nr.6(96), pp.189-194.
ISSN 1814-3237. Disponibil: http://studiamsu.eu/wp-content/uploads/29.p.189-194. 96.pdf.

RUSNAC, Anna, RUSNAC, Roman, GARBUZ, Olga, BARBA, Nicanor, GULEA, Aurelian
Sinteza si cercetarea proprietagilor biologice ale unor derivati ai 4-amino-5-metil-4H-1,2,4-
triazolului-3-tiol. In: Studia Universitatis Moldaviae. Seria “Stiinte Reale si ale Naturii”. 2016,
nr.6(96), pp-198-203. ISSN 1814-3237. Disponibil: http://studiamsu.eu/wp-
content/uploads/30.p.195-203 96.pdf.

Arcadie FUIOR, Diana CEBOTARI, Mohamed HAOUAS, Jérome MARROT, Guillermo
MINGUEZ, Vincent GUERINEAU, David TOUBOUL, Olga GARBUZ, Roman RUSNAC,
Aurelian GULEA, and Sébastien FLOQUET. Synthesis, solution studies and biological
properties of a new class of [M0,0,S;]-based thiosemicarbazone coordination complexes

180


mailto:roman.rusnac@usm.md
mailto:romanrusnac8@gmail.com
mailto:roman.rusnac@mail.ru
http://doi.org/10.5281/zenodo.3953814
http://studiamsu.eu/wp-content/uploads/22.p.133-143_111.pdf
http://studiamsu.eu/wp-content/uploads/22.p.133-143_111.pdf
https://www.ugb.ro/Downloads/Info%20Studenti/20192020/etc2019no2/03%20_Rusnac,_Rusnac,_Garbuz,_Gulea.pdf
https://www.ugb.ro/Downloads/Info%20Studenti/20192020/etc2019no2/03%20_Rusnac,_Rusnac,_Garbuz,_Gulea.pdf
http://studiamsu.eu/wp-content/uploads/21.p.125-132Chimie_111.pdf
http://studiamsu.eu/wp-content/uploads/29.p.189-194._96.pdf
http://studiamsu.eu/wp-content/uploads/30.p.195-203_96.pdf
http://studiamsu.eu/wp-content/uploads/30.p.195-203_96.pdf

Journal: ACS Omega; Manuscript ID: a0-2022-00705t; Articles in Press

Rezumate in culegeri stiintifice, insotite de postere, prezentate si publicate la Conferinte
Nationale si Internationale.

1.

10.

RUSNAC, Roman. Combinatii coordinative ale metalelor 3d cu tiosemicarbazone o-N-
heterociclice cu proprietiti biologice. In: Materiale Avansate in Biofarmaceutica si Tehnica:
conferinta stiintifica nationala cu participare internationald, dedicata aniversari a 75-a de la
nasterea acad. A. Gulea si de la fondarea USM. 26 mai 2021. Chisinau: 2021, pp. 234-254.
ISBN 978-9975-89-216-2 (0.94 coli de autor) (raport).

. ZAROVNAIA Alina, RUSNAC Roman, BIRCA Maria, SOVA Segiu, GULEA Aurelian.

Synthesis,  structure of  Zn(ll) salts with  N-cyclohexyl-2-[phenyl(pyridin-2-
yl)methylidene]hydrazine-1-carbothioamide. In: Sesiunea de comunicari stiintifice a
studentilor, masteranzilor si doctoranzilor "Chimia - Frontiera Deschisa spre Cunoastere".
editia a X-a, 20-21 iunie 2019, Iasi, Romania, p. 68-69 (poster).
BURDUNIC, Olga, RUSNAC, Roman, GULEA Aurelian. Antifungal activity of copper(Il)
complexes with N-cyclohexyl-2-[(2-hydroxyphenyl)methylidene]hydrazine-1-carbothioamide
In: VIII Annual International Scientific-Practical Conference «Medicine Pressing Questionsy
& “Satellite forum on Public Health & Healthcare Politics” "Simulation Training on
Laparoscopic Surgery"” April 10-12, 2019, Baku, Azerbaijan. p.138-139 (poster).
RUSNAC, Roman, ILIESCU, Veronica, GULEA, Aurelian. Sinteza si analiza combinatiilor
coordinative in baza metalelor 3d folosind in calitate de ligand N-(4-(2-((3-metil-5-0x0-1-
fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-4-il)(fenil)metilen)hidrazincarbotioamidofenil)acetamida. In:
Conferinta stiintifica nationald cu participare internationald integrare prin cercetare §i
inovare 8-9 noiembrie 2018, Chisinau, p. 231-234. ISBN 978-9975-142-49-6. (raport).
BURDUNIUC, Olga, BALAN Greta, RUSNAC Roman, GULEA, Aurelian. Antimicrobial
activity of some copper (Il) coordination compounds with N-(4-(2-((3-methyl-5-0x0-1-
phenyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazol)methylene)hidrazincarbotioamido)phenyl)acetamide.
International Conference on Microbial Biotechnology — 4™ edition Chisinau 2018, October
11-12, p. 36. ISBN 978-9975-3178-8-7 (poster).
BURDUNIUC, Olga, BALAN, Greta, RUSNAC Roman, GULEA, Aurelian. Antifungal
activity of some heterocyclic compounds. In: International conference on microbial
biotechnology — 4™ edition, october 11-12, Chisinau 2018, pp.37. ISBN 978-9975-3178-8-7,
(poster).
RUSNAC, Roman, BARBA, Nicanor, GULEA, Aurelian. Procedeu de obtinere a 4-(4-
aminofenil)-5-(metil-4-il)-4H-1,2 4-triazol-3-tiol. In:  XXXV-th Romanian Chemistry
Conference. October 2-5, 2018, Cilimanesti-Caciulata, Valcea Romania. Disponibil:
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/106193.
RUSNAC, Anna, RUSNAC, Roman, BARBA, Nicanor, GULEA, Aurelian. Obtinerea 5-
izotiocianato-1,3-benzoxazol-2-tiol si 5-izotiocianato-N,N-dimetil-1,3-benzoxazol-2-amina.
In: XXXV-th Romanian Chemistry Conference. October 2-5, 2018, p. 19. Calimanesti-
Caciulata, Vilcea Romdnia.

. RUSNAC, Anna, RUSNAC, Roman, PETRENKO, Piotr, CHUMAKOV, Yurii, GULEA,

Aurelian. Structure of copper complexs with 4-benzoyl-5-methyl-2-phenyl-2,4-dihydro-3H-
pyrazol-3-one N(4)-cyclohexylthiosemicarbazone. In: 9" International Conference on
Materials Science and Condensed Matter Physics. September 25-28, 2018. Chisinau,
Moldova, pp. 131. ISBN 978-9975-142-35-9

PETRENKO, Piotr, CHUMAKOV, Yurii, R. Rusnac, A. Gulea. The crystal structure of
2-[hydrazinylidene(phenyl)methyl]pyridine & 2-[hydrazinylidenemethyl]-6-methoxyphenol.
In: 9" International Conference on Materials Science and Condensed Matter Physics.
September 25-28, 2018. Chisinau, Moldova, pp. 164-165. ISBN 978-9975-142-35-9

181


https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/106193

11.  BALAN, Greta, BURDUNIUC, Olga, RUSNAC, Roman, RUSNAC, Anna, RUDIC,
Valeriu, GULEA, Aurelian.  Antifungal  property of  2-acetylpyridine{N-(4-
aminophenyl)acetamid}thiosemicarbazone and salicylaldehyde{N-(4-aminophenyl)-
acetamid}thiosemicarbazone. In: Balkan Fungus 2018. First Balkan Conference on Medical
Mycology and Mycoyoxicology. September 13-15, 2018, Timisoara-Romania. In: Revista
Romana de Medicina de Laborator Supliment 2 la Vol. 26, Nr. 3, Tulie, 2018, p.50

12. BALAN Greta, BURDUNIUC, Olga, RUSNAC, Anna, RUSNAC, Roman, RUDIC

Valeriu, GULEA, Aurelian. Antifungical and magnetic properties of new copper(ll) complexes
with 4-benzoyl-5-methyl-2-phenyl-2,4-dihygro-3H-pirazol-3-one N(4)-
ciclohexylthiosemicarbazone. In: Balkan Fungus 2018. First Balkan Conference on Medical
Mycology and Mycoyoxicology. September 13-15, 2018, Timisoara-Romania. In: Revista
Romana de Medicina de Laborator Supliment 2 la Vol. 26, Nr. 3, Tulie, 2018, p.51

13. RUSNAC, Roman; ILIESCU, Veronica; GULEA, Aurelian. Sinteza si analiza
combinatiilor coordinative in baza metalelor 3d folosind in calitate de ligand N-(4-(2-((3-
metil-5-oxo-1-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-4-il)(fenil)metilen)hidrazincarbotioamidofenil)-
acetamida. In: Conferinta stiintifica nationalda cu participare internationald integrare prin
cercetare §i inovare 9-10 noiembrie 2018. Chisinau, p.231-234. ISBN 978-9975-142-49-6

14. RUSNAC, Roman, GULEA, Aurelian. Chemical modification amine group of the
sulfasin by introducing N'-[1-(pyridin-2-yl)ethylidene]methanthiohydrazide fragment. In: Al
4-lea Colocviu Franco-Romdn de Chimie Medicinala, 05-07 Octombrie 2017, Romadnia,
p.299. DOI: 10.1515/achi-2017-0018

15.  RUSNAC, Anna, RUSNAC, Roman, GARBUZ, Olga and GULEA, Aurelian.
Antioxidant properties of coordination compounds of copper(ll) and nickel(ll) with 2-
acetylpyridine 4-(4-(acetylamino)phenyl)thiosemicarbazone. In: Al 4-lea Colocviu Franco-
Romdn de Chimie Medicinald, 05-07 Octombrie 2017, Romdnia, p.300. DOI: 10.1515/achi-
2017-0018

16.  RUSNAC, Anna, RUSNAC, Roman, GARBUZ, Olga, GULEA, Aurelian. Derivatives
of 3-methyl-5-(methylsulfanyl)-4H-1,2,4-triazol-4-amine with antimicrobial properties. In:
The 6™ International Conference Ecological & Environmental Chemistry-2017.

17. RUSNAC, Roman, GARBUZ, Olga, GULEA, Aurelian. Sinteza si evaluarea activitatilor
antioxidative a derivatilor N-{4-[(hidrazincarbotiol)amino]fenil}acetamidei. In: Conferinta
stiintifica nationald cu participare internationala integrare prin cercetare §i inovare 9-10
noiembrie 2017. Chisinau, p.184-186. ISBN 978-99-75-71-929-2,

18. RUSNAC, Roman. Sinteza unor inhibitori de proliferare a celulelor de cancer in baza
derivatilor 4'-aminoacetanilidei ce contin sulf. In: Sesiune nationala de comunicari stiintifice
studentesti, Editie dedicate aniversarii a 70 de ani ai USM, 21-22 aprilie 2016. Chisindau, p.
23-25. ISBN 978-99-75-71-768-7

Brevete si cereri de brevet

1. GULEA, Aurelian, RUSNAC, Roman, BALAN, Greta, RUSNAC, Anna, NICOLENCO,
Nicoleta, TAPCOV, Victor. Utilizarea nitrato-[N-ciclohexil-N -(piridin-2-
ilmetiliden)carbamohidrazontioato] cupru in calitate de inhibitor al proliferarii bacteriilor
din specia Acinetobacter baumannii. Brevet de inventie 4761(13)B1, Int. Cl.: A61K 31/30,
A61K 31/4402, A61K 31/175, A61P 31/04, CO7F 1/08, CO7D 213/48, C0O7C 337/08.
Universitatea de Stat din Moldova. Nr. depozit a 2020 0019. Data depozit 05.03.2020.
Publicat  31.07.2021. In: BOPI. 2021, nr. 7, pp. 37. Disponibil:
http://www.db.agepi.md/Inventions/details/a%202020%200019

2. GULEA, Aurelian, BURDUNIUC Olga, BALAN, Greta, RUSNAC, Roman, TAPCOV
Victor, RUDIC, Valeriu. Utilizare a N-ciclohexil-2-[1-(piridin-2-il)]hidrazin-carbotioamidei
in calitate de inhibitor al proliferarii microorganismelor gram-pozitive si fungilor Candida

182


http://www.db.agepi.md/Inventions/details/a%202020%200019

albicans. Brevet de inventie 4648(13) B1, Int.Cl: A61K 31/175, A61K 31/4402, A61P 31/10,
A61P 31/04, CO7C 337/08, CO7D 213/16. Universitatea de Stat din Moldova. Nr. depozit a
2018 0079. Data depozit 12.09.2018. Publicat 30.09.2019. In: BOPI. 2019, nr. 9, pp. 40-41.
Disponibil: http://www.db.agepi.md/Inventions/details/a%202018%200079

. GULEA, Aurelian, RUSNAC, Roman, TAPCOV, Victor, BALAN, Greta. Nitratul de
bis{[(ciclohexilamino)fenil(piridin-2-il)metilidenhidrazono]metansulfinato-N,N’,S}ier(l11),
care manifestd activitate antimicrobiana fata de bacteriile din specia bacillus cereus. Cerere
de brevet. Nr. A 2021 0015 din 2021.03.29.

Filme, video si emisiuni

. GULEA, Aurelian. In:Prima Ora. "Descoperire revolutionara. Savantul moldovean Aurelian
Gulea a gasit medicamentul Tmpotriva cancerului”, 24 aprilie 2018, 7:49. Disponibil:
https://prime.md/descoperire-revolutionara-savantul-moldovean-aurelian-gulea-a-gasit-
medicamentul-impotriva-cancerulu---71763.html

. Premiul AGEPI pentru ,,Cea mai buna inventie creata de un tanar inventator” din Republica
Moldova i-a revenit dlui RUSNAC, Roman, pentru inventiile din domeniul chimiei si
medicinei.  Disponibil:  http://agepi.gov.md/ro/news/cele-mai-valoroase-inven%C8%9Bii-
%C8%99i-inova%C8%9Bii-premiate-%C3%AEN-cadrul-expozi%C8%9Biei-
%E2%80%9Einfoinvent%E2%80%9D-0

. Noaptea Cercetatorilor Europeni-2021. Tehnologii moderne de sinteza si cercetare a
materialelor avansate la USM (partea 1), raportor- RUSNAC, Roman. Disponibil:
https://www.youtube.com/watch?v=ZXCaS4YT8VQ

183


http://www.db.agepi.md/Inventions/details/a%202018%200079
https://prime.md/descoperire-revolutionara-savantul-moldovean-aurelian-gulea-a-gasit-medicamentul-impotriva-cancerulu---71763.html
https://prime.md/descoperire-revolutionara-savantul-moldovean-aurelian-gulea-a-gasit-medicamentul-impotriva-cancerulu---71763.html
http://agepi.gov.md/ro/news/cele-mai-valoroase-inven%C8%9Bii-%C8%99i-inova%C8%9Bii-premiate-%C3%AEn-cadrul-expozi%C8%9Biei-%E2%80%9Einfoinvent%E2%80%9D-0
http://agepi.gov.md/ro/news/cele-mai-valoroase-inven%C8%9Bii-%C8%99i-inova%C8%9Bii-premiate-%C3%AEn-cadrul-expozi%C8%9Biei-%E2%80%9Einfoinvent%E2%80%9D-0
http://agepi.gov.md/ro/news/cele-mai-valoroase-inven%C8%9Bii-%C8%99i-inova%C8%9Bii-premiate-%C3%AEn-cadrul-expozi%C8%9Biei-%E2%80%9Einfoinvent%E2%80%9D-0
https://www.youtube.com/watch?v=ZXCaS4YT8VQ

