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ADNOTARE

Sirbu Angela, ,,Sinteza, structura si proprietitile compusilor coordinativi ai cuprului(Il) cu
unele tiosemicarbazone solubile in apa”, teza de doctor in chimie, Chisinau, 2020.

Structura tezei: introducere, 4 capitole, concluzii generale si recomandari, bibliografie
din 228 referinte, 6 anexe, 130 pagini de text de baza, 81 figuri si 10 tabele. Rezultatele obtinute
au fost publicate in 17 lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: compusi coordinativi ai  cuprului(Il), solubilitate 1in apa,
tiosemicarbazonele derivatilor aldehidei salicilice, stabilitatea complecsilor, activitate
antiproliferativa, specii reactive de oxigen.

Scopul lucririi: studiul proceselor de formare si separare ale compusilor coordinativi ai
cuprului(Il) cu tiosemicarbazonele aldehidelor 5-sulfosalicilice si 5-metilentrimetilamoniusalicilice,
proprietatilor lor utile.

Obiectivele cercetirii: sinteza tiosemicarbazonelor aldehidelor 5-sulfosalicilice si
5-metilentrimetilamoniusalicilice; studiul procesului de formare a compusilor coordinativi 1n solutii
apoase (determinarea parametrilor spectrofotometrici, componentei, stabilitatii, domeniului de pH
s.a.); stabilirea conditiilor de separare si optimizarea metodelor reproductibile de sintezd a
compusilor coordinativi; determinarea structurii moleculare a compusilor prin metoda difractiei cu
raze X; stabilirea unor proprietati chimice, electrochimice si activitatii biologice ale compusilor
cercetati.

Noutatea si originalitatea stiintifica: sinteza a doudzeci de compusi organici si coordinativi
ai cuprului(Il) solubili 1n apd, determinarea parametrilor de  formare a complecsilor
tiosemicarbazonelor aldehidelor 5-sulfosalicilice si 5-metilentrimetilamoniusalicilice cu cupru(Il) in
solutii apoase; stabilirea modului de coordinare al liganzilor, structurilor moleculare si cristaline ale
compugilor coordinativi obtinuti; determinarea comportamentului electrochimic si activitatii
antiproliferative a compusilor coordinativi ai cuprului(Il), elucidarea mecanismului de actiune
biologica, 1n special capacitatea lor de a induce specii ROS la nivel intracelular. A fost
demonstrat cd, la expunerea la radiatii UVA, tiosemicarbazonele se comportd ca
fotosensibilizatori, care genereaza anionul radicalului superoxid si radicalul hidroxil prin
fotoactivarea oxigenului molecular.

Rezultatele obtinute care contribuie la solutionarea problemei stiintifice importante:
stabilirea parametrilor de formare a complecsilor cuprului(Il) cu tiosemicarbazonele aldehidelor
S-sulfosalicilice si S-metilentrimetilamoniusalicilice in solutii apoase, determinarea activitatii
antiproliferative a acestor compusi coordinativi.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii: pentru prima data a fost efectuat
studiul procesului de formare in solutii apoase a compusilor cuprului(Il) cu tiosemicarbazonele
aldehidei salicilice substituite in pozitia cinci cu grupe usor ionizabile, a fost acumulata informatia
despre conditiile de formare si stabilitatea lor 1n solutii. A fost stabilitd structura compusilor
coordinativi in stare solidd, determinate proprietétile biologice ale compusilor coordinativi ai
cuprului(Il). Valoarea aplicativa constd in sinteza noilor compusi solubili in apa, cu activitate
antiproliferativa, elucidarea fotostabilitatii complecsilor si tiosemicarbazonelor cercetate.

Implementarea rezultatelor stiintifice: a fost demonstratd capacitatea compusilor
coordinativi de a produce in celule canceroase specii ROS, care promoveaza mecanismul de aparare
antioxidantd mediata de proteina nrf2.



AHHOTALMSA

CrIpOy AHxkena, ,,CHTE3, CTPYKTYPa M CBOHCTBA KOOPAMHAIIMOHHBIX coetuHenmii meau(Il) ¢
HEKOTOPbIMH BO0OPACTBOPMMBbIMH THOCEMHUKAPOA30HAMHU ’, TMCCEPTALMS HA CONCKAHMe YYEHOM
cTerneHu A0KTopa xumuu, Kumunsy, 2020.

CtpykTypa amMccepTanuu: BBeACHHE, 4 TJIaBbl, BBIBOJBI M PEKOMEHMIAIMH, OuOmmorpadus,
BKJIIOYaroIas 228 HauMmeHoBaHUM; 6 npunoxenuid, 130 crpanui] ocHOBHOro Tekcra, 81 pucyHok, 10
TabmmiL. Pe3ysbTaTe! ommyOaMkoBaHb! B 17 HaydHbIX paboTax.

KmoueBble coBa: koopauHaimonHble coequHeHust memu(Il), pactBopuMocTs B BOJIE,
THOCEMUKapOa30Hbl  TPOM3BOAHBIX  CAJMIJIOBOIO  &IBJETHIA,  CTAOWIBHOCTH — KOMILICKCOB,
aHTUIPOIH(hepaTHBHAS AKTUBHOCTb, aKTHBHBIE ()OPMBI KHCIIOPO/Ia.

Heas padoTbl: M3ydyeHHE MPOLECOB OOpPa30BaHMS M BBIACICHHS KOOPIUHAIMOHHBIX
COCIMHEHUI meau(Il) c THOCEMHUKapOa3oHaMHU 5-cynbdocanuiunoBoro U
5-METUJIEHTPUMETUIIAMMOHMICATIUIIMIIOBOTO ANIbAETU/IOB, ONPEIECIIEHUE CTPYKTYpbl, CBOMCTB
MIO0JIyYE€HHBIX COEIMHEHUI U IPUMEHEHNUE UX CBOMCTB.

3agauM  mMccJeAOBaHWSA: CHHTE3 THOCEMHUKapOa3oHOB S-Cynb(ocamuiuioBoro u
5-METUICHTPUMETHIAMMOHUHCATTUIIIIOBOTO  allbJACTHIOB; M3Y4YEHHE TIpolecca 00pa3oBaHUs
KOOP/AMHAIIMOHHBIX COCIMHEHUI B BOJHBIX PacTBOpax (OIpeesieHue creKTpohoTOMETPHUECKUX
napaMeTpoB, COCTaBa, CTAOMILHOCTH, 00acTi pH H T. 11.); yCTaHOBICHHE YCIOBUNA BBIJICIICHUS U
ONTHMHU3ALMS  BOCIIPOU3BOJMMBIX METOJOB CHUHTE3a KOOPJAMHALMOHHBIX  COEIMHEHU;
olpeziesieHue MOJIEKYJISIPHOM CTPYKTYpbI BbIJIEJICHHBIX COEIMHEHUN METOJIOM
PEHTTEHOCTPYKTYPHOTO aHaJIN3a; yCTAHOBJIEHUE HEKOTOPBIX XUMHUYECKUX, AIEKTPOXUMUYECKUX
CBOWCTB M OMOJIOTUYECKOW aKTUBHOCTH MCCIICIOBAHHBIX COCTUHEHHIM.

Hayynass HOBH3HA W OpPHIMHAJIBHOCTb: CHUHTE3 JBaJALIATH BOJOPACTBOPHUMBIX
OpraHMYEeCKUX U KOOpJAMHAUMUOHHBIX coeauHeHud wmeau(ll), ompenenenue mnapameTpoB
o0pa3zoBaHMs THOCEMUKapOa30HOBBIX KoMIuiekcoB Menu(1l) B BOAHBIX pacTBOpax; yCTaHOBJICHUE
MOJIEKYJISIPHBIX M KPUCTAJUIMYECKUX CTPYKTYp IIOJYUYEHHBIX COEIMHEHUH; OIpeleIeHNe
AJIEKTPOXMMHUYECKOTO TOBEACHUS M AHTUNPONU(EPATUBHOW AKTUBHOCTH KOOPAWHAIIMOHHBIX
coenuaeHnit Meau(Il), BBIACHEHME MexaHU3Ma JCHCTBHS, B YACTHOCTH HX CIIOCOOHOCTH
uHayuuposath Buabl A®K Ha BHYTPUKJIETOYHOM YpOBHE. bbUIO 1OKa3aHO, 4TO MpuU
Bo3zaelcTBUM Y D-u3inydeHuss THoceMuKapOa3oHBI BeAyT ce0st Kak (OTOCEHCHOMIM3ATOPHI,
KOTOpbIE T'€HEPUPYIOT aHMOH CYNEPOKCHIHOIO pajuKala W T'MAPOKCWIBHBIN pajuKall IyTeM
(OTOAKTHBALIMK MOJIEKYJISIPHOTO KHUCIIOPO/a.

ITosryuyeHHble pe3yabTaTbl, CHOCOOCTBYIOIIME PELICHHI0 BaKHOH Hay4YHOH
NpOBJIeMbl:  YCTaHOBJICHHWE  MapaMeTpoB  obOpasoBanus  KomruiekcoB  mexu(Il) ¢
BOJ0OPacCTBOPUMBIMU THOCEMHKapOa3oHaMHU 5-Cynb(OoCcaInIUIOBOTO u
5-METUJIEHTPUMETUIIAMMOHUNHCATULIIIOBOTO aJbJIETU/10B u oIpeziesIeHne
aHTUTIPONHU(EPATUBHON AaKTUBHOCTH STHUX KOOPIUHAIIMOHHBIX COSAMHEHUH.

TeopeTnyeckoe M NPUKJIAJHOE 3HAYeHHE PA0OTHI: BIIEPBbHIE IPOBEACHO HCCIEA0BAHNE
mporecca oOpa3oBaHus B BOJHBIX pactBopax coeauHenwmii meau(ll) ¢ tmocemmkapbaszonamu
CAIMLMJIOBOIO  albJErH/a, 3aMEUIEHHOIO0 B IATOM IIOJOKEHUHU JIETKOMOHU3UPYEMBIMU
rpynnamy, HakoruieHa HH(opMaius 00 yCIoBUsSX UX 00pa30BaHUU U yCTOMYMBOCTH B PACTBOPE.
bruta omnpeneneHa CTpyKTypa KOOPAMHALMOHHBIX COEAUHEHHM B TBEPAOM COCTOSHUM,
ompenieieHbl  OMOJOTMYECKHE  CBOMCTBA  KOOpJAMHAIMOHHBIX  coeauHeHuit  menu(ll).
[IpakTuyeckoe 3HaueHWe pabOTBI  COCTOMT B  CHHTE3€ HOBBIX  BOJOPACTBOPHUMBIX
KOOP/AMHAIIMOHHBIX ~ COCAMHEHWH, C  aHTUIpOIH(EepaTuBHOM  aKTUBHOCTBIO, OINHCAHHE
(oTOCTaOMILHOCTH KOMIUIEKCOB M UCCIIEOBAHHBIX THOCEMUKApOa30HOB.

Bueapenmne HAY4YHBIX pe3yJIbTaToB: NPOJEMOHCTPUPOBAHA  CHOCOOHOCTH
KOOP/AMHAIIMOHHBIX COEAMHEHUH NpPOAYIHPOBATH B PAKOBBIX KIETKAX AaKTHUBHBIE (HOPMBI
KHCIIOpO/la, KOTOPbIE MHAYLHUPYIOT MEXaHW3M AHTHMOKCHIAHTHOM 3alllUThl, ONOCPEIOBAHHOIO
oenkom nrf2.



ANNOTATION

Sirbu Angela, ,,Synthesis, structures and properties of coodination compounds of copper(II) with
some water-soluble thiosemicarbazones”. PhD thesis in chemistry, Chisinau, 2020.

Thesis structure: introduction, 4 chapters, general conclusions and recommendations,
228 references, 6 annexes, 130 pages of the basic text, 81 figures and 10 tables. The results are
published in 17 scientific publications.

Keywords: coordination compounds of copper(Il), aqueous solubility, tiosemicarbazones
of salicylaldehyde derivatives, stability of complexes, antiproliferative activity, reactive oxygen
species.

The aim of the thesis: study the ways of formation and isolation of the coordination
compounds of copper(Il) with the thiosemicarbazones of the 5-sulfosalicylic and the
5-methylenetrimethylammoniumsalicylic aldehydes, establishing the structure, the properties of
the obtained compounds and determination the ways to exploit their useful properties.

The objectives of the thesis: synthesis of the thiosemicarbazones of 5-sulfosalicylic and
5-methylenetrimethylammoniumsalicylic aldehydes; the study of the formation the coordination
compounds in aqueous solutions (determination the spectrophotometric parameters, the
composition, the stability, the formation domain, etc.); establishing the conditions of isolation
and optimizing the reproducible synthesis methods in solid state of the coordinating compounds;
determination of the structure of the compounds by the X-ray diffraction method; establishment
of the chemical, electrochemical properties and biological activity of the investigated
compounds.

Scientific novelty and originality: synthesis of 20 water-soluble organic and
coordination compounds of copper(Il), determination of the formation parameters of the
copper(Il) thiosemicarbazones of 5-sulfosalicylic and 5-methylenimethylammoniumsalicylic
aldehydes in aqueous solutions; elucidation of the coordination mode of the ligands, molecular
and crystal structures of the obtained compounds; investigation of the electrochemical behavior
and antiproliferative activity of the copper(ll) complexes, elucidation of the mechanism of
action, especially their ability to induce ROS species at the intracellular level. It has been shown
that, when exposed to UVA radiation, thiosemicarbazones behave as photosensitizers, which
generate the superoxide radical anion and the hydroxyl radical by photoactivation of molecular
oxygen.

The obtained results that contribute to the solving of an important scientific
problem: establishing the parameters of the copper(Il) complex formation with
thiosemicarbazones of 5-sulfosalicylic and 5-methylenetrimethylammoniumsalicylic aldehydes
in aqueous solutions, study of the antiproliferative activity of coordination compounds.

Theoretical significance and practical value: for the first time, the study of the process
of formation in aqueous solutions of the compounds of copper(Il) with thiosemicarbazones of
salicylic aldehyde substituted in position 5 with slightly ionizable groups was carried out,
information about their formation and stability in solutions was accumulated. The structure of
the coordination compounds in solid state was determined, the biological properties of the
coordinating compounds of copper(Il) were investigated. The applicative value consists in the
synthesis of the new water-soluble compounds, with antiproliferative activity, the elucidation of
the photostability of the investigated complexes and metal free thiosemicarbazones.

Implementation of scientific results: the ability of the coordination compounds to
produce ROS species in cancer cells with the promotion of the mechanism of antioxidant defense
mediated by the nrf2 protein, has been demonstrated.
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta temei abordate

Chimia coordinativa este una din ramurile chimiei moderne, care poate pune la dispozitie
numerosi compusi coordinativi cu proprietdti prestabilite. Compusii coordinativi pot fi
diversificati prin schimbarea metalului, a naturii liganzilor, a seturilor de atomi coordinati, a
naturii legaturilor chimice, a interactiunilor intermoleculare, prin gama unitatilor structurale etc.
Astfel, prin modelarea speciei organice poate fi influentatd structura, aranjarea unitatilor
moleculare in spatiu si proprietatile materialelor finale.

Asa cum tiosemicarbazonele formeaza cu metalele de tranzitie compusi coordinativi cu
diferite proprietdti chimice, fizice, structurale, biologice, ele prezintd un interes deosebit pentru
cercetdtorii chimisti. Tiosemicarbazonele reprezintd produsele de condensare a tiosemicarbazidelor
cu diferiti compusi carbonilici. Posibilitatea de a varia substituentii si pozitiile lor poate asigura
diversitatea tiosemicarbazonelor cu o anumitd capacitate de coordinare si geometrie. Ele
reactioneaza, de obicei, ca liganzi chelatanti cu ionii metalelor de tranzitie, coordindnd prin

atomii de sulf si azot hidrazinic cu formarea unui metalociclu din cinci atomi. Grupul N-C=S poseda

un interes chimioterapeutic considerabil si este responsabil pentru activitatea farmacologica.

Caracterizarea compusilor coordinativi cu activitate biologica, de obicei, se efectueaza in
faza solida sau in solventi organici, dar aceste tehnici nu pot furniza informatii suficiente despre
biotransformarile medicamentelor in fluidele biologice. De aceea, cunoasterea celor mai posibile
forme chimice ale acestor complecsi in solutii apoase, in special la pH-ul fiziologic, este o
conditie obligatorie pentru o intelegere mai completa a mecanismelor echilibrelor protolitice si ar
putea fi utile pentru obtinerea celor mai eficiente si selective chimioterapeutice. Unul din
dezavantajele esentiale ale reactivilor in baza tiosemicarbazonelor este solubilitatea lor redusa in
apa, care limiteaza posibilitdtile realizarii studiilor echilibrelor protolitice in solutii apoase.
Problema solubilitatii poate fi rezolvatd prin functionalizarea agentilor de coordinare cu grupe
usor ionizabile. In literatura de specialitate sunt disponibile putine informatii despre compusii
coordinativi ai tiosemicarbazonelor solubile in apa.

Astfel, studierea compusilor coordinativi ai metalelor cu tiosemicarbazonele solubile 1n apa,
punerea 1n evidenta a unor proprietati utile noi, evaluarea lor in contextul celor cunoscute, raimane a

fi o problema actuala, cu rezultate promitatoare.
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Scopul lucrarii
Scopul lucrarii a fost de a studia procesele de formare si separare ale compusilor coordinativi
ai cuprului(II) cu tiosemicarbazonele aldehidelor S-sulfosalicilice si

5-metilentrimetilamoniusalicilice, de a stabili structura, proprietdtile compusilor obtinuti si de a

eqeiwy

Obiectivele cercetarii
Pentru atingerea scopului, au fost trasate si rezolvate urmatoarele obiective:

e sinteza tiosemicarbazonelor aldehidelor S-sulfosalicilice si
5-metilentrimetilamoniusalicilice;

e studiul procesului de formare a compusilor coordinativi in solutii apoase (determinarea
parametrilor spectrofotometrici, componentei, stabilitatii, domeniului de pH s.a.);

e stabilirea conditiilor de izolare si optimizarea metodelor reproductibile de sinteza in stare
solida a compusilor coordinativi,

e determinarea structurii moleculare a compusilor obtinuti prin metoda difractiei cu raze X;

e stabilirea propriettilor chimice, electrochimice si activitdtii biologice ale compusilor

cercetati.

Ipoteza de cercetare

In baza analizei literaturii de specialitate s-a presupus ca introducerea grupelor usor ionizabile
in componenta tiosemicarbazonelor aldehidelor 5-sulfosalicilice si 5-metilentrimetilamoniusalicilice
fost determinati parametrii de formare ai complecsilor tiosemicarbazonelor aldehidelor
S-sulfosalicilice si 5-metilentrimetilamoniusalicilice cu cupru(Il) in solutii apoase; a fost stabilit
modul de coordinare al liganzilor, structurile moleculare si cristaline ale compusilor coordinativi
obtinuti; a fost determinat comportamentul electrochimic si activitatea antiproliferativa a compusilor
coordinativi ai cuprului(Il), elucidat mecanismul de actiune biologica, in special capacitatea lor de
a induce specii ROS la nivel intracelular. A fost demonstrat ca, la expunerea la radiatii UVA,
tiosemicarbazonele se comportd ca fotosensibilizatori, care genereazd anionul radicalului

superoxid si radicalul hidroxil prin fotoactivarea oxigenului molecular.
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Sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor de cercetare alese

Pentru realizarea obiectivelor propuse si atingerea scopului a fost studiatd metodologia de
cercetare si utilizatd experienta acumulatd de catre colaboratorii de la Departamentul Chimie, in
Laboratorul ,,Materiale avansate in biofarmaceuticd si tehnica” de la Universitatea de Stat din
Moldova. In studiul si interpretarea rezultatelor cristalografice au fost folosite complexele de
program utilizate in Laboratorul Metode fizice de studiere a solidului ,,T. Malinowski” din cadrul
Institutului de Fizica Aplicatd si in Institutul de Chimie Macromoleculara ,,Petru Poni” din lasi,
Romania, iar pentru cercetarea proprietatilor biologice - metodologia elaboratd la Departamentul
Chimie, Universitatea Nationald din Singapore, Institutul de Chimie Anorganica a Universitatii din
Viena, Austria, Departmentul de Chimie Anorganica si Analiticd, Universitatea din Szeged,
Ungaria. Proprietdtile spectro-electrochimice au fost studiate la Institutul de Chimie Fizica si
Fizica Chimica, Facultatea de Tehnologie Chimica si Alimentard, Universitatea Slovaca de
Tehnologie din Bratislava, Slovacia.

Studiul structural si al proprietétilor compusilor coordinativi sintetizati a fost efectuat cu
ajutorul unui set de metode moderne de cercetare, precum analiza elementald, spectre IR, spectre
RMN, spectrofotometrie UV-Vis, voltametrie ciclica, analize structurale cu raze X, metode de
determinare a proprietatilor medico-biologice s.a.

Pentru interpretarea rezultatelor s-a facut apel la baza teoretico-stiintificd recunoscutd si
materialele publicate in literatura de specialitate.

Problema stiintifica care a fost solutionatd constd in stabilirea parametrilor formarii
complecsilor  cuprului(Il) cu  tiosemicarbazonele  aldehidelor  5-sulfosalicilice  si
S5-metilentrimetilamoniusalicilice in solutii apoase, determinarea activitatii antiproliferative a
acestor compusi coordinativi, Tn special capacitatea lor de a genera specii ROS la nivel
intracelular, care promoveaza mecanismul de aparare antioxidantd mediata de proteina nrf2.

Pentru prima data a fost efectuat studiul procesului de formare in solutii apoase a compusilor
coordinativi ai cuprului(I) cu tiosemicarbazonele aldehidei salicilice substituite in pozitia 5 cu grupe
usor ionizabile, a fost acumulata informatia despre formarea si stabilitatea lor 1n solutii apoase. A fost
stabilitd structura compusilor coordinativi in stare solida, au fost determinate unele proprietati
biologice ale complecsilor coordinativi ai cuprului(Il).

Valoarea aplicativi constd In sinteza noilor compusi coordinativi ai cuprului(Il) cu
tiosemicarbazonele aldehidelor 5-sulfosalicilice si 5-metilentrimetilamoniusalicilice, solubili in apa
cu stabilitate Tnaltd si determinarea activitatii antiproliferative, in special capacitatea de a produce
specii ROS 1n celule canceroase si elucidarea fotostabilitdtii tiosemicarbazonelor cercetate si a

compusilor coordinativi ai acestora.
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Rezultatele de bazad au fost prezentate si discutate la diverse manifestdri stiintifice
nationale si internationale:
e The International conference dedicated to the 55™ anniversary from the foundation of the
Institute of Chemistry of the Academy of Sciences of Moldova (Chisindu, 2014);
e 7™ International Conference on Materials Science and Condesend Matter Physics
(Chisinau, 2014);
e The XVIII-th International Conference ,Physical Methods in Coordination and

Supramolecular Chemistry” (Chisindu, 2015);

2

e Faculty of Chemistry Conference ,,Alexandru loan Cuza

Romania, 2015, 2016, 2017, 2018, 2019);

University Days (lasi,

e Conferinta stiintifica ,,Integrare prin cercetare si inovare” (Chisinau, 2015, 2016, 2018);
e 8" International conference on Materials Science and Condensed Matter Physics
(Chisinau, Moldova, 2016).
Rezultatele prezentate in teza au constituit obiectul a 17 publicatii stiintifice, inclusiv 4
articole stiintifice (2 articole in reviste cu factor de impact si 2 articole in reviste nationale) si 13

rezumate la diferite conferinte nationale si internationale. Publicatii fara coautori — 3.

Sumarul capitolelor tezei

Lucrarea constd din introducere, 4 -capitole, concluzii generale si recomandari,
bibliografie cu 228 surse stiintifice citate. Materialul este expus pe 130 pagini de text de baza,
contine 10 tabele, 81 figuri si 6 anexe.

In ,,Introducere” este descrisa actualitatea si importanta temei abordate, scopul lucrarii,
obiectivele cercetdrii, ipoteza de cercetare, sinteza metodologiei de cercetare si justificarea
metodelor de cercetare alese, sumarul capitolelor tezei.

Primul capitol, ,Compusi coordinativi ai metalelor de tranzitie cu liganzi n baza aldehidei
salicilice”, al lucrdrii cuprinde o trecere in revistd a cercetarilor stiintifice referitor la sinteza,
structura si proprietatile fizico-chimice, medico-biologice si analitice ale compusilor coordinativi ai
metalelor de tranzitie cu chalcogensemicarbazonele aldehidei salicilice, coordinate ONS si
chalcogensemicarbazonele tridentate coordinate ONN si derivatii acestora.

Capitolul doi, ,Metode de sinteza si cercetare”, contine o descriere a metodelor de sinteza si

izolare a agentilor de coordinare si a compusilor coordinativi, rezultatele analizelor elementale,
metodologia de stabilire a structurii si proprietatilor, precum si o descriere informativa a

echipamentului si tehnicilor utilizate in procesul de studiu.
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Materialul prezentat in al treilea capitol, ,,Formarea si stabilitatea in solutii a compusilor
coordinativi ai cuprului(Il) cu tiosemicarbazonele aldehidei salicilice 5-substituite”,
caracterizeazd procesul de formare a compusilor coordinativi ai cuprului(Il), nichelului(Il),
cobaltului(I) cu tiosemicarbazonele aldehidelor 5-sulfosalicilice si 5-metilentrimetilamoniusalicilice
in solutii apoase.

Capitolul patru, ,,Sinteza, structura si proprietatile compusilor coordinativi ai cuprului(Il)
cu derivati ai tiosemicarbazonelor aldehidei salicilice 5-substituite”, prezintd informatii despre
structura cristalind a compusilor coordinativi ai cuprului(Il) cu tiosemicarbazonele aldehidelor
S-sulfosalicilice  si  5-metilentrimetilamoniusalicilice, —comportamentul  electrochimic  in
dimetilsulfoxid si In apd, activitatea antiproliferativd a compusilor coordinativi ai cuprului(Il),

insotita de generarea speciilor ROS 1n celule canceroase, despre fotostabilitatea tiosemicarbazonelor

cercetate si a compusilor coordinativi ai cuprului(Il) la iradiere UVA.
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1. COMPUSI COORDINATIVI Al METALELOR DE TRANZITIE CU
LIGANZI iN BAZA ALDEHIDEI SALICILICE

1.1. Generalitati
Bazele Schiff sunt produsi de condensare a aminei primare cu compusi carbonilici $i au
fost raportate initial de cétre Schiff in 1864 [1]. Caracteristica structurald comund a acestor

compusi este gruparea azometind cu formula generala RCH=N-RI1, in care R si R1 sunt alchil,

aril, cicloalchil sau grupari heterociclice cu diferiti substituenti. Mai multe studii [2, 3] au
demonstrat ci prezenta unei singure perechi de electroni pe orbitalul hibridizat sp* al atomului de
azot din grupa azometinica are o importanta chimica si biologica considerabild. Datorita modului
Schiff sunt in general agenti de coordinare excelenti [4-7], in special atunci cand o grupare

functionald precum -OH sau —SH este prezenta aproape de gruparea azometind, astfel incat sa

formeze cu ionul metalic un inel din cinci sau sase membri. Diversificarea liganzilor de tip baze
Schiff si aplicatiile biologice, analitice si industriale ale compusilor coordinativi demonstreaza o
importantd deosebita 1n acest domeniu.

In prezent, domeniul de cercetare care include chimia coordinativa a bazelor Schiff s-a
extins enorm. Importanta compusilor coordinativi cu bazele Schiff pentru chimia bioanorganica,
aplicatiile biomedicale, chimia supramoleculard, cataliza si stiinta materialelor, procesele de
separare si incapsulare si formarea materialelor cu proprietati si structuri neobisnuite a fost bine
recunoscuta si revizuita [8]. Bazele Schiff, obtinute din aldehidele aromatice orto-substituite cu o
grupare hidroxil, au provocat initial interesul cercetatorilor din cauza capacitatii lor de a actiona
ca liganzi bidentati pentru ionii metalici [9-11]. Mai tarziu, din studiile privind relatia cantitativa
intre structurd si activitatea antitumorald a unei serii de baze Schiff, derivate din amine aromatice
si diferite aldehide substituite, s-a demonstrat ca azometinele, rezultate din aldehidele salicilice,
au oferit cea mai bund corelatie [12]. De asemenea, bazele Schiff, obtinute din aldehide
salicilice, au fost raportate ca regulatori de crestere a plantelor si compusi cu activitate
antimicrobiand sau antimicotica [13]. Bazele Schiff sunt active impotriva unei game largi de
microorganisme, de exemplu: Candida Albicans, Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Bacillus polymxa, Trychophyton gypseum, Mycobacteria, Erysiphe graminis si Plasmopora
viticola.

Datorita capacitatii lor de coordinare, bazele Schiff sunt folosite ca reactivi In metodele
de analiza spectrofotometrica a ionilor metalici. Bazele Schiff si complecsii acestora sunt folositi
drept catalizatori in diverse procese industriale chimice si petrochimice [14-16].
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Din grupa agentilor de coordinare de tipul bazelor Schiff au fost intens studiate
tiosemicarbazonele, datoritd faptului ca formeaza compusi coordinativi cu metalele de tranzitie
cu diferite proprietati chimice, fizice, structurale, biologice, prezentand un interes deosebit
pentru cercetatori [17-19].

Tiosemicarbazonele reprezintd o clasd de compusi organici, care rezultd in urma
condensarii tiosemicarbazidelor cu aldehide sau cetone, cu formula generala:

R'R’*C=N-NH-C(=S)-NR’R*

Variind substituentii R" pot fi obtinute diverse tiosemicarbazone cu o anumita capacitate
de coordinare si geometrie. Tiosemicarbazonele reactioneaza de obicei ca liganzi chelatanti cu
ioni ai metalor de tranzitie, coordinand prin atomul de sulf si atomul de azot hidrazinic

(-CH=N-) cu formarea unui ciclu metalic din cinci atomi.

Tiosemicarbazonele aldehidelor si cetonelor heterociclice posedd un spectru larg de
activitati chimioterapeutice potential utile, cum ar fi activitatile antimalariene, antibacteriene,
antivirale [20, 21]. Din punct de vedere chimic, tiosemicarbazonele heterociclice prezinta interes
din cauza diversitatii mari ca liganzi, care derivd din prezenta mai multor atomi donori,
coordinativi ai metalelor de tranzitie cu tiosemicarbazonele prezintd deseori activitati biologice
sporite Tn comparatie cu tiosemicarbazonele necomplexate.

Materialele consacrate tiosemicarbazonelor heterociclice publicate pana in anul 1989 au
fost generalizate de catre D. West cu colaboratorii sai [22]. Proprietatile biologice au fost examinate
nu numai in functie de natura metalului, dar si n aspect stoechiometric si stereochimic. Dupa o scurta
relatare despre activitatea biologica a tiosemicarbazonelor heterociclice necoordinate, autorii generalizeaza
metodele de sintezd, modurile lor de coordinare si fenomenele de izomerizare in compusii coordinativi.
Toate acestea sunt urmate de o discutie multilateralda despre structura si proprietafile biologice ale
compusilor coordinativi ai acestor agen{i de complexare cu fierul(Ill), fierul(Il), cuprul(Il), cobaltul(II),
cobaltul(IT) si nichelul(IT) [22].

Proprietatile catalitice ale compusilor coordinativi ai metalelor cu tiosemicarbazonele au fost
evaluate pentru diferite procese chimice. De exemplu, compusii coordinativi ai paladiului cu
tiosemicarbazona aldehidei salicilice manifesta efect catalitic in reactiile Heck [23] si Suzuki-Miyaura
[24, 25]. Proprietatile analitice ale tiosemicarbazonelor si semicarbazonelor au fost prezentate n
[26, 27].

Datorita tautomerizarii tion-tiol al fragmentului tiosemicarbazidic tiosemicarbazonele

sunt liganzi versatili Tn ambele forme neutre (HL) si anionice (L") (Figura 1.1).
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R4
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Fig. 1.1. Liganzii in forma neutra (HL) si anionica (L")

Fragmentul chalcogensemicarbazidic se condenseaza cu diferite componente carbonilice,
formand chalcogensemicarbazone care existd in doud forme izomere cis- si trans- (Figura 1.2)

[19, 28, 29, 30].

Ry R, R3
1 1 3
_N X N N_R4
\ 2 \ 2
R, HN R, HN
3
N—R* X
R3
izomerul - trans izomerul -cis

R;=H, Me, Ph; R,=H, Me, Ph, Py, Qy, etc;
R;= H; R4 =H, Me, Et, Ph; X=S, Se.

Fig. 1.2. Formele cis- si trans- ale chalcogensemicarbazonelor

Pentru a mari numarul liganzilor derivati de la chalcogensemicarbazide se utilizeaza
reactiile template. Intr-un sir de lucrdri a fost elucidat aspectul cinetic si termodinamic al
reactiilor template, a fost acumulata informatie despre legatura naturii templatului cu geometria
de coordinare pe care o preferd, despre particularititile structurii electronice cu parametrii
principali ai ligsonilor si produsii finali de condensare, despre corelarea marimii matricii cu
macrociclu sintetizat, despre posibilitatea realizarii variantelor de compromis, despre modalitatea
de a coordina in conditiile reactiei de asamblare [28, 31, 32].

E cunoscut ca fragmentul tiosemicarbazidic coordineazd cu ionii de metale prin
intermediul setului (N, S) ca ligand bidentat si doar cand in ligand apare o grupare de coordinare
aditionala se diversificA modurile de coordinare. Prezenta unei grupdri functionale 1in
componenta carbonilicd in pozitia potrivitd mareste numarul de atomi ce pot forma legaturi cu

metalul si ligandul devine tri-, tetra- sau polidentat, cu seturi diferite de atomi de coordinare.
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Alchilarea tiosemicarbazidei la atomul de sulf schimba atomii donori coordinanti de la N,
S la N, N. Acest procedeu duce la schimbarea setului de atomi folositi pentru coordinare,
particularitatilor chimice si a proprietatilor compusilor obtinuti cu acesti liganzi.

Stabilitatea compusilor coordinativi formati de tiosemicarbazone cu metalele depinde de
un sir de factori, cum ar fi natura si caracterul ionului de metal, pozitia si tipul substituentilor din
fragmentul tiosemicarbazidic, inclusiv atomul donor X din fragmentul aditional al ligandului. De
exemplu, in compusii coordinativi cu metalele, tiosemicarbazonele sunt antrenate ca liganzi
tridentati, ce coordineaza prin setul de atomi (X, N, S), unde X poate fi O, S sau N [17, 18, 19].

Pentru analiza situatiei in domeniu au fost studiate sursele bibliografice ce vizeaza
liganzii tridentati derivati de la aldehida salicilicd, condensate cu diferite tiosemicarbazide

substituite.

1.2. Compusi coordinativi cu chalcogensemicarbazonele aldehidei salicilice
Liganzii derivati de la chalcogensemicarbazonele aldehidei salicilice formeaza cu ionii

metalelor de tranzi;ie compusi coordinativi cu componentd, ce depinde de natura si gradul de

eqe vy

formula generala de tipul [M(HzL)z]Xz, [M(HL)g], [M(HL)X], M(L)A sau [ML],, unde M — ion
de metal bivalent, X — monoanion; [M'(HL),]X, [M'(HL)(L)] sau K[M'(L);], unde M’' — ion de
metal trivalent.

La interactiunea liganzilor H,L de tipul tiosemicarbazonei aldehidei salicilice cu metale
bivalente, cum ar fi Cu(Il), Ni(Il), Pd(II) etc, n medii neutre se obtin compusi coordinativi cu
formula generalda [ML(Y)]" (Y — anion, solvent; n = 0, 1), cu poliedrul de coordinare plan-

patratic (Figura 1.3) [33-36].

R.=H, CI, Br, Me, OMe, NO,; R,= H; R;= H, Me, Et, Ph;
X=0, S, Se; Y=CI, NO;, CIO,, Ac, Py, NH; etc.

Fig. 1.3. Compusi coordinativi cu formula generalad [MLY]" (Y — anion,

solvent)
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La interactiunea sarurilor de cupru(Il) cu tiosemicarbazonele aldehidei salicilice
substituitd 1n pozitiile 3 si 5 se formeazd compusi coordinativi cu componenta [Cul(Y)], care
sunt asamblati in dimeri prin intermediul atomului de sulf al fragmentului tiosemicarbazidic.
Fiecare atom de cupru este coordinat in plan prin intermediul setului de atomi donori O, N, S ai
ligandului si oxigenul unei molecule de dimetilformamida. In acest compus poliedrul de
coordinare al cuprului este o piramida tetragonala, virful careia este ocupat de atomul de sulf al
moleculei vecine. Doud piramide se asociaza in dimer cu distanta Cul---Cul(a) egald cu 3.652

(5) A (Figura 1.4) [37].

Fig. 1.4. Structura moleculara a compusului [Cu(TSCAS)DMF],

Tiosemicarbazonele aldehidei salicilice interactioneaza cu sarurile de nichel(Il) in solutii
alcaline, formand compusi coordinativi mononucleari cu poliedrul de coordinare plan patrata,
asiguratd de setul de atomi O, N, S al ligandului si o moleculd de amoniac coordinatd prin
intermediul atomului de azot. Acesti compusi se caracterizeaza prin solubilitate Tnalta in diferiti
solventi si proprietati biologice avansate [38].

In [39] sunt descrisi compusii cuprului(Il) si nichelului(Il) cu tiosemicarbazonele
aldehidei salicilice substituite in pozitia azotului terminal cu substituentii metil, etil, fenil. Tipul
de compusi obtinuti cu acesti liganzi nu difera. Tiosemicarbazonele studiate coordineaza cu ionii
de metal prin setul de atomi donori O, N, S al liganzilor, iar pozitia a patra este ocupatd de
atomul de fosfor din trifenilfosfind sau atomul de azot din piridina (Figura 1.5) [39]. Substituentii
din pozitia azotului terminal nu afecteaza geometria poliedrelor de coordinare a compusilor de
nichel(Il), dar influenteazd aranjamentele de impachetare descrise in [39]. Grupa metil este
antrenatd la interactiunile dintre componentele cristalului, in timp ce grupa etil nu a demonstrat
nici o interactiune. In final, ligandul trifenilfosfina PPh; coordineazi cu nichel(Il), dar nu

coordineaza cu cuprul(Il).
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Fig. 1.5. Structura moleculara a compusilor [Ni(TSCAS-N-Me)PPh;]|
si [Ni(TSCAS-N-Me)py]

Un sir de tiosemicarbazone ale aldehidei salicilice cu formula generald
(Ri)N-NH-C(S)-NH(R3), si compusii coordinativi ai cuprului(Il), nichelului(Il) si zincului(II)
cu acestea au fost sintetizati si caracterizati [40]. In rezultatul condensirii aldehidei salicilice si
derivatilor ei (aldehidei 5-cloro-, 5-bromo-, 5-nitro-, 5-metil- si 3,5-diclorosalicilice) (R;) cu
tiosemicarbazida sau 4-feniltiosemicarbazida (R; = H, C¢Hs) s-au obtinut baze Schiff,
compozitia cdrora a fost determinati cu ajutorul spectroscopiei IR, '"H RMN si °C RMN. Toti
liganzii si compusii coordinativi ai metalelor cercetati au fost testati ca inhibitori ai proliferarii
celulelor HL-60. Liganzii 4-feniltiosemicarbazona aldehidei salicilice, 4-feniltiosemicarbazona
aldehidei 5-bromosalicilice si 4-feniltiosemicarbazona aldehidei S5-nitrosalicilice cu o
concentratie de 10 pM inhiba proliferarea celulelor respectiv 90%, 75% si 70%. Din cele
prezentate se poate afirma, cd prezenta radicalului fenil in componenta bazelor Schiff este
importantd. Compusii coordinativi ai cuprului(Il), coordinati prin setul de atomi O, N, S ai
ligandului organic si apd in sfera internd, poseda activitate antiproliferativa, antibacteriand si
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antifungicd mai pronuntatd decat cei care contin amind in sfera internd, deoarece blocheaza
centrul activ al metalelor. Activitatea antiproliferativi scade dramatic pentru compusii
coordinativi ai nichelului si zincului [40].

Compusii coordinativi ai Ni(Il) si Cu(Il) cu tiosemicarbazonele aldehidei salicilice de
tipul [ML(H2O)] au fost utilizati in calitate de precursori in reactii de asamblare cu
4,4'-bipiridina (4,4'-bipy) [41]. Tiosemicarbazona coordineaza prin trei legaturi la ionii de
cupru(Il) sau nichel(Il), a patra pozitie este ocupatd de un fragment piridinic cu formarea
dimerilor, iar in cazul cuprului fragmentele dimere se asociaza in lanturi polimere (Figura 1.6).
Doua fragmente mononucleare sunt asamblate in binucleare prin intermediul atomilor de azot
donori ai 4,4'-bipiridinei. La formarea acestor compusi, la bazad este reactia de schimb a
moleculei de apd coordinate cu 4,4'-bipiridind. Pentru compusii cuprului este caracteristic ca
extremitdtile dimerului liniar se asociazd cu moleculele vecine in dimeri stratiformi prin
intermediul atomilor de sulf si formeaza in final lanturi polimerice. In aceste sisteme, compusii
Ni(Il) au proprietiti de sorbent, adsorb pani la 0.32 mmol/g de metanol (0.013 cm’/g) la
temperatura de 295 K. Acesti compusi sunt recomandati pentru pregatirea materialelor poroase

[41].

S

Cu
0Ol

Fig. 1.6. Structura moleculara a compusilor [(NiTSCAS),(4,4’-bipy)]

si [(CuTSCAS),(4,4"-bipy)].
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Pentru compusii cuprului un interes mai mare prezintd studiul proprietdtilor magnetice,
care demonstreazd o stare de spin pentru atomii de Cu(Il) - St = 1/2 si o comportare
paramagnetica pe toatd durata de temperaturi, iar la temperaturi joase o interactiune de schimb
antiferomagnetica slaba cu J/Kz = -9.7 K pentru g = 2.07 (H = -2JS,S,) [41].

Noi compusi coordinativi ai cuprului(Il) cu tiosemicarbazone ale aldehidelor 5-cloro-, 5-
bromo-, 5-nitro-, 5-metil-, 3,5-dicloro- si 3,5-dibromo- salicilice au fost sintetizati si testati fata
de opt tulpini de Staphylococcus aureus, Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus faecalis,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, si Proteus vulgaris [42]. Seria de compusi
coordinativi au fost preparati la interactiunea solutiilor alcoolice de clorura, bromura sau nitrat
de cupru(Il) cu tiosemicarbazonele aldehidei salicilice in raport molar 1:1. Utilizand procedee
analoage de sinteza, bazate pe reactiile dintre aceleasi sdruri de cupru si tiosemicarbazonele
cercetate in prezenta piridinei la pH = 7.0-7.5 s-au obtinut compusi coordinativi ce contin
piridind (Figura 1.7). Compozitia si structura compusilor sintetizati au fost determinate prin

intermediul analizei elementale, tehnicilor magnetochimice, IR si termogravimetrice.

R,
OH
s
N )L
Rs Z " NH NH,

Cu®* + X Cu?* + Py
Rq R4
R, o X R, o) Py
Cu \ cu/
s s
N\
HN‘< hN /
NH, NH,

R4=H, Cl, Br; Ry=H, CI, Br, NO,, CH3; X= CI, Br, NO;.

Fig. 1.7. Schema de sinteza a compusilor coordinativi ai cuprului(Il) cu

tiosemicarbazonele aldehidei salicilice substituite

Acesti compusi coordinativi ai cuprului(Il) prezintd activitate antimicrobiand mai
pronuntatd fatd de speciile gram-pozitive (Staphylococcus aureus, Staphylococcus

saprophyticus, Streptococcus faecalis). Proprietatile antimicrobiene ale compusilor de cupru(II)
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depind de natura substituentilor si pozitiile lor in fragmentul salicilic. In seria de compusi ce
contin piridind, activitatea scade In urmatoarea ordine a derivatilor: 3,5-dibromo > 3,5-dicloro >
5-bromo > 5-cloro = 5-nitro > 5-metil. Natura restului acid din sfera internd a compusului
coordinativ, de asemenea, influenteaza activitatea antimicrobiana. Pentru acelasi substituent, in
molecula complexului, efectul antibacterian maxim a fost observat pentru un complex de
bromurd, in timp ce activitatea minima antibacteriand a fost demonstratd de un complex de
clorura [42].

In [43] a fost descrisd prepararea si caracterizarea compusilor coordinativi ai cuprului(Il)
cu N’-metil (sau etil) tiosemicarbazonele aldehidei salicilice in prezenta 2,2'-bipiridinei
(2,2'-bipy), 1,10-fenantrolinei (phen) si 3,4,7,8-tetrametil-1,10-fenantrolinei (tmphen) (Figura
1.8).

OH

s N =

2 // ‘

1_NH—C = X

C=—N o N N

/ N°HR 2,2"-bipy

H
R3 = Me, H,L"; Et, H,L?

Me Me

W -

N N—
phen tmphen

Fig. 1.8. Formulele de structura ale tiosemicarbazonelor aldehidei salicilice si N,N-

liganzilor

Tiosemicarbazonele bazate pe aldehida salicilica (H,L) coordineaza prin setul de atomi
O, N, S cu ionii de cupru(Il) ca un dianion, formand specii [Cu(k’-O,N,S-L)], care, in prezenta
unui ligand monodentat, cum ar fi piridina, formeaza compusi coordinativi cu poliedrul de
coordinare plan-patratic [39]. In studiile prezentate in [43] s-a demonstrat ca liganzii bidentati,
cum ar fi 2,2'-bipiridina (2,2'-bipy), 1,10-fenantrolina (phen) si 3,4,7,8-tetrametil-1,10-
fenantrolina (tmphen) cu specii [Cu(k’-O,N,S-L)] formeazi compusi coordinativi cu structuri
trigonal-bipiramidale sau tetragonal-piramidale (Figura 1.9).

Adaugarea 2,2'-bipiridinei la [Cu(k’-O,N,S-L)] a condus la formarea compusilor
coordinativi cu stoichiometrie diferitd (Figura 1.10). Pentru R> = Me in H,L' (Figura 1.8) s-a
obtinut un complex mononuclear cu forma poliedrului de coordinare piramida patrata

[CuL'(2,2"-bipy)] (1) (Figura 1.10). De altfel, introducerea grupirii etil la azotul N° (R’ = Et in

24



H,L?) a favorizat formarea unui complex dinuclear, in care monomerii sunt uniti prin punte N
[Cuy(L)2(2,2'-bipy)] (2), unde pentru Cu(1) numirul de coordinare este 5, iar pentru Cu(2) — 4.
In schimb, la interactiunea [Cu(k’-O,N,S-L)] (pentru L = L' (R’ = Me), L = L* (R’ = Et)) cu
tetrametilfenantrolind s-au obtinut compusi coordinativi cu structurd tetragonal-piramidala

[CuL'(tmphen)]-0.11 {(CH30H)s} -2H,0 (5) si [CuL*(tmphen)] (6) (Figura 1.10) [43].

OH
s R3 = Me (H,L")
2 // R® = Et (H,L?)
NH—C
Cu(OAc), + c—»} - \
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S N
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N N=2,2%bipy,L=L"1
phen,L=L",3;L2 4
tmphen,L=L",5;L2% 6 ~

N N=2 blpyL L2 2

Fig. 1.9. Compusi coordinativi ai cuprului(Il) cu tiosemicarbazonele aldehidei

salicilice
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Fig. 1.10 Interactiuni inter- si intramoleculare in complecsii [CuL'(2,2'-bipy)] (1),
[Cuy(L?)2(2,2"-bipy)] (2), [CuL'(tmphen)]-0.11{(CH;0H)s}-2H,O (5) si
[CuL’(tmphen)] (6)
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Formarea compusilor mono- si dinucleari s-ar putea datora prezentei unor interactiuni
intramoleculare si intermoleculare intre doud molecule vecine [43]. In complexul (1), apa
prezentd in reteaua cristalind este angajata in legaturi puternice de hidrogen intre gruparile N°H
si fenolato ale doud molecule vecine. In complexul (2) nu exista solvent de cristalizare, dar
hidrogenul gruparii N*H din tioligand coordinat cu Cu(1) este implicat in legituri de hidrogen cu
gruparea fenolato a tioligandului coordinat la Cu(2) si aceasta a favorizat formarea unui complex
dinuclear (Figura 1.10). La complexul (5) apa este prezentd in cristal si este implicatd intr-o
interactiune puternicd cu azotul hidrazinic, N**"H-OH cu distanta N***"H 2.023(4) A. in reteaua
cristalind a complexului (6) nu exista solvent, dar azotul hidrazinic este implicat in interactiuni
intermoleculare cu tetrametilfenantrolina, N*---H-C (tmphen) cu distanta N*~H 2.610 (2) si
2.723(5) A. Aceste interactiuni diferite ar putea fi responsabile pentru formarea compusilor
coordinativi cu poliedrul de coordinare tetragonal-piramidal in (1), (5), (6) mai degraba decat
pentru complexul dinuclear (2). Prezenta unei grupari etil la atomul marginal N’ induce
proprietati de fluorescentd complecsilor (2), (4) si (6). Datorita cresterii capacitatii de donor a
tioliganzilor sporesc proprietitile fluorescente a coliganzilor prin modul de imbunatatire a
duratei de viatd a stdrii excitate. Valorile momentelor magnetice pentru compusii coordinativi
cercetati Uesr sunt cuprinse intre 1.79—1.83 uB [43].

Investigatiile privind compusii coordinativi ai nichelului(I) cu tiosemicarbazona
aldehidei salicilice au fost evidentiate prin opt complecsi mononucleari si unul dinuclear de tipul
[Ni(4-PhTSCAS)D] si {[Ni(4-PhTSCAS)],D}-2DMSO [D = imidazol (1), metilimidazol (2),
piridind (3), 4-aminopiridind (4), 4,4'-bipiridind (5), 4-metilpiridind (6), morfolind (7),
tiomorfolina (8) si 2-aminofenol (9)] (Figura 1.11) [44]. Complexul cu configuratia plan-patrata
[Ni(4-PhTSCAS)(H,4-PhTSCAS)]-CH30H a servit drept complex de bazd in cadrul studiului
privind influenta bazelor heterociclice Lewis ca liganzi monodentati (sau punti de legatura in
cazul complexului § in sfera de coordinare a nichelului(Il)), in functie de nucleofilitatea si
stereochimia lor [45]. Investigatiile anterioare au confirmat caracterul labil al coordinarii a 4-
feniltiosemicarbazonei aldehidei salicilice cu ionul Ni(I) printr-un atom donor S si au asigurat o

oportunitate de a fi inlocuit cu usurinta cu diferite baze Lewis prin alt set donor -N, -N/O sau -

N/S, introdus prin utilizarea diferitor baze heterociclice [44].
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Fig. 1.11. Prezentarea schematica a complecsilor 1-9 obtinuti prin reactia
complexului [Ni(4-PhTSCAS)(H,4-PhTSCAS)|-CH3;0H cu suspensia metanolica a

bazei Lewis corespunzatoare

Compusii au fost caracterizati prin spectroscopie RMN 1in solutie si IR, difractie cu raze
X pe pulbere (PXRD) si monocristal (SCXRD). Analiza structurald cu raze X a sapte complecsi
preparati (1 si 3-8) a confirmat formarea produsilor cu ionul Ni(Il), coordinat prin atomii donori
O, N, S ai 4-feniltiosemicarbazonei aldehidei salicilice si atomul donor N al ligandului neutru D,
cu poliedrul de coordinare plan-patrata. Datele structurale si spectroscopice experimentale sunt
in concordantd cu valorile calculate ale energiilor standard Gibbs de legaturd [44]. Toate
rezultatele au demonstrat o afinitate fatd de legatura preferatd cu atomul donor N comparativ cu
atomii donori O sau S si ar putea explica substituirea usoarad a legaturii prin S in complexul de
baza [Ni(4-PhTSCAS)(H,4-PhTSCAS)]-CH3;0H.

Stabilitatea complecsilor este strans legata de nucleofilitatea atomului donor N, dar si de
polaritatea solventilor, deoarece stabilitatea tuturor complecsilor este mai micd cu cresterea

constantei dielectrice a solventului. O comparatie dintre valorile calculate ale energiilor standard
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Gibbs de legatura si datele analizei cu raze X pe monocristal conduc la concluzia cad complecsii
1, 3, 4 si 6 sunt termodinamic mai stabili decat ceilalti si dimerizarea ciclica obtinuta fie prin
legaturi intermoleculare de hidrogen de N-H---N (in 1), fie prin N-H---S (3, 4 si 6) contribuie la
o stabilizare suplimentara in contextul impachetarii moleculelor in cristal. Rezultatele analizelor
structurale prezentate, a celor spectroscopice si a mecanicii cuantice demonstreaza ca acest tip de
complecsi pot fi utilizati ca modele pentru explicarea activitatii catalitice si biologice a Ni(Il)
datorita celui de-al patrulea loc de coordinare labil cu ligandul donor S, O sau N [44].

Pentru a elucida efectul substituentilor la atomii de C' si N° ai tioliganzilor au fost
studiati un sir de compusi coordinatvi ai nichelului(Il) cu tiosemicarbazone in baza aldehidei
salicilice [(2-OH-5-R'-C¢H;)-C'(R*)=NNHC(=S)NHR’, LH; R' = H, Me, NO,; R*> = H, Me;
R’ = H, Me, Et] si prin utilizarea bipiridinelor, fenantrolinelor ca liganzi auxiliari (Figura 1.12)
[46].

Pentru liganzii in baza tiosemicarbazonelor au fost documentate patru moduri diferite de
coordinare, care implicd inclusiv atomul N* (Figura 1.12). Tipul I a fost observat in complexul
tetranuclear de cupru si In doi complecsi hexanucleari de cupru si argint cu tiosemicarbazone
bazate pe ferocen si aldehida salicilicd [47], tipul II a fost confirmat numai intr-un complex
metalic mixt octanuclear Ru-Ni [48], iar tipul III de coordinare a fost realizat de
bistiocarbohidrazone, ce contin radicali piridil- sau 2-hidroxi- [49, 50, 51]. Tipul IV de
coordinare a fost documentat intr-un complex dinuclear de cupru(Il) cu N°-etiltiosemicarbazona

aldehidei salicilice [43] si in mai multi complecsi ai nichelului(Il), raportati in [46] (Figura 1.12).

OH R'=H, H, H, Me, NO, NO, H
S R2=H, H, H, H, H, H, Me
2 2/ R=H, Me, Et Me, Me, Et Et
R (:1_:‘ /NH—C L'H,, L2H,, L3H, L%H,, L5H, LSH, L7H,
/ N3HR?
R2
(0]
CN 0
/\Nz N1/N'\ / N _
AN S, ¥ VT e
M M M / \ N2/ \\/
Ni / S
Ru
Tip | Tip Il Tip lll Tip IV

X' =0, Npiridil

Fig. 1.12. Tiosemicarbazonele aldehidei salicilice substituite. Moduri de coordinare

a tiosemicarbazonelor, ce implici atomul N*
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Metodologia utilizatd pentru sinteza complecsilor presupune coordinarea initiald a
nichelului(Il) cu o tiosemicarbazona intr-un solvent organic pentru a obtine un produs insolubil
cu compozitia [NiL], care a reactionat in continuare cu un ligand donor N, N (Figurile 1.12,
1.13) [46]. Ca urmare, au fost sintetizati o serie de compusi dinucleari si doi mononucleari cu
compozitia [NirLa(2,2'-bipy)(D)] [2,2'-bipy = 2,2'-bipiridina, L = L' (R', R*>, R* = H), D = H,0
(1); L=L*(R',R*?=H, R’ =Me), D= CH;0H (2); L=L’ (R', R>= H, R’ = Et), D = CH;0H (4);
L=L° D=H,0 (5);L=L"R'=Me, R =H, R’ = Me), D = CH;0H (6)], [Ni,L5(2,2'-bipy)]
(3), [Ni,L*, (dmbipy) (H,0)] (7, dmbipy = 4.,4'-dimetil-2,2'-bipiridind), [Ni,L’,(2,2"-bipy).] (8,
R' = NO,, R = H, R’ = Me), [NiL’2,2"-bipy)] (9, R'= NO,, R*> = H, R’ = Et),
[NiL’(2,2'-bipy)(H.0)] (10, R' = H, R*= Me, R’ = Et), [NizL*»(4,4'-bipy) (11, 4,4'-bipy = 4,4'-
bipiridina) si [Ni,L’,(4,4'-bipy)] (12) (Figura 1.13) [46].

'LN \J | ¥ N 2=\ N NNi ™ ;\o
-/ \J \s\_/ 0/6 \s/N\iz\N
S N \ J
D = OHy; 1 (L"), 5 (L), 7 (L) N
D = OHCHj; 2 (L?), 4 (L3), 6 (L% 3 (LY 8 (L)
H
N H
(—S\' /N /<07\O N1/_\0
NN N1\‘ / (2\Ni1\N/‘\ /S/\z
&N1 o] (2 /N\:\ h/ N— NP2 5
N v J AN
N 0\_/
9 (LS) — 10 (L7) 11 (L3), 12 (L)

N N =2,2*bipy (1-10), dmbipy (7), 4,4 -bipy (11, 12)
Fig. 1.13. Formulele de structura ale compusilor coordinativi ai Ni(IT) cu

tiosemicarbazonele aldehidei salicilice in prezenta liganzilor donori N, N

Variatia substituentilor la atomii de C' si N ai tiosemicarbazonelor aldehidei salicilice au
condus la formarea complecsilor mononucleari (9 si 10) si a celor dinucleari (1-8, 11 si 12).
Pentru R” = H, tioliganzii cu R' = H sau Me si R’ = H, Me sau Et formeaza dimeri, in care un
atom de nichel este pentacoordinat sau hexacoordinat, iar celalalt tetracoordinat, adica 5:4 sau
6:4 (1-7), legati prin punti de atomi donori N* (Figurile 1.12, 1.13). Prezenta substituentului NO,
in 2-hidroxifenil probabil a modificat capacitatea atomilor donori de oxigen din gruparea

. . . 1 . . . o . .
fenolato, a atomilor donori N si N', iar ligandul preferd si coordineze prin atomul de S, care
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este o sursa bogatd de densitate electronica. Aceasta punte de S este favorizatd de substituentul
metil la azotul marginalL N’ in complexul 8 si este defavorizatd prin prezenta unei grupari
voluminoase etil in complexul 9. Introducerea unei grupari metil la atomul C' din nou a inhibat
legdtura cu atomul N* si in rezultat are loc formarea unui complex octaedric (10, R' = H; R? =
Et). Prin urmare, prezenta unei grupari metil la C' in loc de H asigurd un efect steric mai
pronuntat si defavorizeaza formarea legiturii intre N” si atomul de Ni vecin in complexul 10
(Figura 1.14) [46].

Complexul dinuclear al nichelului(Il) 3 implica coordinarea ligandului organic prin setul
de atomi O, N, S si prin punti de atomi de N* pentru a forma pentru atomul Ni(1) o bipiramida
trigonald cu planul ecuatorial N(1) bipiridinic, O, S si in pozitiile apicale atomii de N
azometinic si N(2) bipiridinic, iar alt atom de metal Ni(2) este tetracoordinat intr-o configuratie
plan-patratd (coordinare - 5:4) (Figura 1.13). Pentru complecsii 1, 2, 4-7 se pastreaza acelasi set
de coordinare O, N', S si punti de N” ai ligandului, formand in jurul atomilor de nichel o
configuratie octaedrica si plan-pitratd (coordinare - 6:4). In compusul dinuclear 8, fiecare atom de
nichel este coordinat prin atomii donori O, N, S ai tioligandului si atomii N, N ai 2,2'-
bipiridinei. Atomii de nichel pentacoordinati dimerizeaza prin punti de atomi de S pentru a forma
complexul 8 cu fragmentul Ni(u-S),Ni, cu forma poliedrului metalului octaedrica (coordinare -
6:6). In 11, 12 fiecare atom de nichel este coordinat prin atomii donori O, N, S ai
tiosemicarbazonei si atomii de azot ai 4,4’-bipiridinei,intr-o Inconjurare plan-patrata, cu formarea
unui complex dinuclear cu coordinare 4:4. Compusii coordinativi mononucleari coordineaza prin
0, N', S si atomii de metal au geometrii piramidal-patrate (9) si octaedrice (10) (Figurile 1.13,
1.14) [46]. Gruparea metil la atomul C' in complexul 10 inhibd coordinarea prin atomul N?

(Figura 1.14).

R2 =H, less steric effect -
N2 bridging is possible

2
= Me, greater steric effect -
N bridging is not possible

Fig. 1.14. Structura compusilor 5 si 10 [46]

30



Complecsii 1-10 sunt paramagnetici cu valorile momentului magnetic g cuprinse in
intervalul 2.97-3.38 uB. Din toti compusii coordinativi obtinuti, numai complexul 2 prezinta
emisii de fluorescentd la 384 si 480 nm si 3 prezintd emisii de fluorescentd mai moderata la 398
nm [46].

Datoritd faptului cd compusii cuprului(Il) manifestd diverse proprietiti biologice,
numirul de publicatii consacrate lor este destul de mare. In [52] autorii au prezentat formarea a
opt compusi coordinativi ai cuprului(Il) cu tiosemicarbazone N’-substituite ale aldehidei
5-metoxisalicilice [5-MeO-2-HO-C¢H,-C'(H)=N'-N*H-C*(=S)-N’HR; R = Me, H,L'; Et, H,L%;
Ph, H,L’; H, H,L"] in prezenta 2,2'-bipiridinei (2,2'-bipy) si 1,10-fenantrolinei (phen). De
exemplu, acetatul de cupru Cu(OAc), a reactionat cu tiosemicarbazona H,L' in metanol,
formand un compus brun cu compozitia [Cu(O,N',S-L")]. La adiugarea 2,2'-bipiridinei la
precipitatul de [Cu(O,N',S-L")], dizolvat in amestec de metanol si acetonitril, a fost preparati o
substanti verde-inchisd cu formula [Cu(O,N',S-L")(2,2'-bipy)]:CH;O0H (1). Tiosemicarbazonele
H,L%, H,L?, H,L* au format complecsi cu componenta [Cu(O,Nl,S-L)(2,2'-bipy)] (L= L% 3, L°
5, L%, 7), [Cu(O,N",S-L)(phen)]-0.5H,0 (L = L', 2; [Cu(O,N',S-L)(phen)] (L* 4, L°, 6; L*, 8)
(Figura 1.15). Toti compusii sintetizati din [52] sunt de culoare verde-inchisa si sunt solubili n

diclormetan, metanol, acetonitril si dimetilsulfoxid.

R
s _Cul@Ack _  (cunto,s-) \
|cl T 2AcOH Me, "'2'-2

N Et, H,L
N .
MeO @ TN NHR L Ph, H,L3
H H, H,L*
N\

Fig. 1.15. Schema de sinteza a complecsilor 1 — 8 [S2]

Produsii 1-8 sunt compusi mononucleari, in care atomul de metal este coordinat cu
tiosemicarbazona prin setul de atomi donori O, N, S si atomii donori N, N ai 2,2'-bipiridinei sau
1,10-fenantrolinei. Forma poliedrului de coordinare al cuprului reprezintd o piramida patrata usor

distorsionatd, in baza careia se afla tioligandul unit cu ionul central prin intermediul setului de
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atomi donori O, N, S si un atom de azot al bipiridinei sau fenantrolinei, iar pozitia apicala este
ocupatd de celalalt atom donor de azot al coligandului [52]. Compusii coordinativi 2, 4, 5, 6, 8,
ce contin fenantrolind prezinta fluorescenta in intervalul lungimilor de unda 375 - 475 nm [52].
Acesti complecsi de cupru(ll) au prezentat o activitate inhibitorie semnificativa (activitate
antimicrobiand) a cresterii Staphylococcus aureus (MTCC740), Staphylococcus aureus rezistent
la meticilinda (MRSA), Klebsiella pneumoniae 1 (MTCC109), Shigella flexneri (MTCC1457),
Pseudomonas aeruginosa (MTCC741) si Candida albicans (MTCC227). Activitatea cresterii
Staphylococcus aureus (MRSA) este o descoperire interesantd, fiindcd se constatd ca
gentamicina disponibild pe piatd este inactivd impotriva acestei tulpini bacteriene. In special,
complexul format din N-feniltiosemicarbazona aldehidei 5-metoxisalicilice a prezentat o
activitate antimicrobiand mai bunad impotriva diverselor bacterii si drojdii investigate, decat
gentamicina [52].

Prezenta grupei OH in tiosemicarbazona aldehidei salicilice ar putea oferi o coordinare
diferitd si mai favorabild pentru ionii metalici care preferd atomul donor de oxigen in loc de
atomul de azot piridinic din tiosemicarbazona 2-formilpiridinei. Numerosi complecsi metalici ai
tiosemicarbazonei aldehidei salicilice si derivatii sdi cu ioni de metale Pd(Il), Zn(II), Cu(Il),
Ni(Il) si V(IV/V) au fost preparati [39, 53-58] si testati in vitro pe diferite tipuri de cancer si
tuberculoza, precum paraziti si bacterii [54-56]. De exemplu, un complex mononuclear al
cuprului(Il) cu tiosemicarbazona aldehidei salicilice a prezentat o activitate distincta asupra unei
linii de celule leucemice umane [59], iar compusii coordinativi ai Zn(II) cu diferiti derivati ai
tiosemicarbazonei aldehidei salicilice poseda o activitate antimicrobiana considerabila [60].

De obicei, caracterizarea complecsilor biologic activi se efectueaza in faza solidd sau in
solventi organici, dar aceste tehnici nu pot furniza informatii suficiente despre biotransformarile
medicamentelor ce contin metale in fluidele biologice. Cu toate acestea, cunoasterea celor mai
plauzibile forme chimice ale acestora in solutii apoase, in special la pH-ul fiziologic, este o
conditie obligatorie pentru a intelege mecanismul echilibrelor protolitice si ar putea fi util pentru
obtinerea celor mai eficiente si selective preparate chimioterapeutice. Foarte putind informatie
este disponibila in literatura de specialitate despre stabilitatea termodinamicd a complecsilor
tiosemicarbazonei aldehidei salicilice si a derivatilor sdi, cel mai probabil, datoritd solubilitatii
lor, in general scazute in apd, care are ca rezultat limitari experimentale pentru studierea
echilibrelor in solutie [61]. Utilizarea amestecurilor solvent organic/apa pot furniza informatii de
stabilitate, ceea ce este, fard indoiald, util pentru compararea stabilitdtii complecsilor cu ioni
metalici diferiti sau a unei serii de liganzi. In acelasi timp, concluziile obtinute nu pot fi

transferate direct pentru comportamentul complecsilor metalici in solutii apoase. Cu toate
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acestea, in lucrarea [62] s-a constatat cd fenomenul de aparitie a unor specii noi in prezenta a
30% de dimetilsulfoxid este comparabil cu cel in apa pura.

Stoichiometria si stabilitatea complecsilor de cupru(Il), zinc(Il), fier(IT)/(I1I) si galiu(II)
cu tiosemicarbazona aldehidei salicilice (TSCAS, H,L) au fost studiate in solutie apoasa cu 30%
DMSO, evidentiind cele mai posibile specii care au apdrut la un pH fiziologic [61]. Pe baza
datelor pH-potentiometrice, s-a constatat, cd ionii de Cu(Il) si Zn(Il) formeazd compusi
coordinativi cu raportul molar metal-ligand 1:1, in timp ce Fe(Il), Fe(Ill) si Ga(Ill) formeaza
complecsi cu raportul metal-ligand 1:2. Speciile obtinute au fost confirmate prin diferite tehnici,
cum ar fi spectroscopie 'H RMN, spectrometrie UV-Vis, fluorimetrie si spectroscopie REP in
functie de natura ionului de metal. in compusii coordinativi protonati [MLH] sau [ML,H]) este
propus modul de coordinare (O, N', S), iar in compusii de tip [ML] si [ML,] se realizeaza
coordinarea prin setul (O", N', 7). Modul de coordinare in complexul [Zn,(HL)(L)(OAc)EtOH]
a fost confirmata prin difractie cu raze X (Figura 1.16). Doi atomi de Zn(II) coordineaza prin
setul de atomi donori O, N, S ai tiosemicarbazonei aldehidei salicilice si doud punti de oxigen
fenolic, formand un nucleu Zn,0,. Pozitia a cincea al atomului de Znl este ocupatd de o
moleculd de alcool etilic, iar pentru Zn2 — acetat ionul, rezultand o geometrie pyramidal-patrata

distorsionata pentru atomii de zinc [61].

Fig. 1.16. Structura complexului [Zn,(HL)(L)(OAc)EtOH]

In mediu bazic s-au format specii mixte de hidroxid pentru ionii de Zn(Il), Cu(Il) si
Fe(II/I1I). Speciile predominante la pH = 7.4 sunt [CuL], [ZnL], [Fe"L,H] si [Fe"L,]*, [Fe"'La],
[Ga"'L,H] si [Ga"'L,]". [CuL] poseda o stabilitate atdt de mare, incat este capabild si-si pastreze

componenta in timpul diluarii. Totusi, complecsii ionilor Zn(II), Fe(Il), Fe(Ill) disociaza partial,
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si hidroliza completd are loc in cazul Ga(Ill) pentru o concentratic mai micd de 10 pmol/L.
Astfel, eficacitatea coordinarii TSCAS cu ionii metalici la pH = 7.4 creste in ordinea Ga(Ill) <
Zn(11) < Fe(II) < Fe(I1I) < Cu(1l) [61].

Capacitatea de coordinare a metalului in compusii cu TSCAS si compozitia complecsilor
formati a fost comparatd cu cei ai tiosemicarbazonei 2-formilpiridinei. Au fost gasite diferente
semnificative in componenta complecsilor de Cu(Il) si Zn(Il), si anume, tiocemicarbazonele
2-formilpiridinei au format complecsi dinucleari ai cuprului(Il), in timp ce aceste specii nu au
fost gésite pentru compusii cu TSCAS. De asemenea, s-a subliniat ca coordinarea prin atomul de
oxigen fenolic al TSCAS fatd de atomul de azot piridinic al tiosemicarbazonei 2-formilpiridinei
conduce la o crestere a capacititii de legare a metalului in cazul ionului de Ga(III). in orice caz,
stabilitatea redusd a complexului Fe(Il) cu TSCAS este probabil un motiv pentru a explica
activitatea biologica inferioard a compusilor tiosemicarbazonei aldehidei salicilice in raport cu
tiosemicarbazonele 2-formilpiridinei [61].

Lucrarea [63] este consacrata sintezei si caracteristicii a doud tiosemicarbazone conjugate
cu prolind, enantiomeric pure, cu solubilitate apoasd imbunatatita, si anume, tiosemicarbazona 2-
hidroxi-3-metil-(S)-pirolidin-2-carboxilat-5-metilbenzaldehidei [L-Pro-STSC sau (S)-HuL] si
tiosemicarbazona 2-hidroxi-3-metil-(R)-pirolidin-2-metilbenzaldehidei [p-Pro-STSC sau (R)-
H,L] (Figura 1.17). Reactiile de formare a complecsilor metalici cu L-Pro-STSC, stoichiometria
si stabilitatea termodinamica a complecsilor fierului(Il), fierului(Il), cuprului(Il) si zincului(I)
cu L-Pro-STSC 1n amestec de 30% de dimetilsulfoxid in H,O a fost studiat cu ajutorul pH-
potentiometriei, spectrofotometriei UV-Vis, rezonantei electronice paramagnetice, spectroscopiei
'H RMN si spectrofluorimetriei. La interactiunea CuCl-2H,O cu (S)-H,L si (R)-H,L s-au
preparat respectiv complecsii [Cu{(S)-H,L}CI]Cl si [Cu{(R)-H,L}]. Un studiu cu raze X al
[Cu{(R)-H,L}CI]CI a demonstrat formarea unui complex de cupru(Il) cu geometrie plan-patrata,
care se leagd in straturi cu o distantd interplanard de 3.3 A. In solutii la ionii de Cu® si Zn*"
coordineaza o molecula de ligand, in timp ce Fe*"si Fe’" formeaza complecsi cu raportul molar
metal-ligand 1:1 si 1:2, in care ligandul tridentat este legat prin setul de atomi donori (O, N', S).
Complecsii [Fe™Ly] si [CuL] posedd o stabilitate atit de mare, incat disocierea lor la un pH
fiziologic are loc cu greu in domeniul de concentratii micromolare, mai relevante din punct de
vedere biologic. Totodata, valorile gradului de disociere sunt semnificative pentru complecsii cu
ionii Zn*" si Fe®', caracterizati prin stabilitate scizuti. Compusii coordinativi formati cu
L-Pro-STSC prezintd un comportament destul de similar, in comparatie cu TSCAS, 1n ceea ce

priveste tipul, stabilitatea si modul de coordinare a liganzilor in complecsi, desi complexul Fe**
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cu L-Pro-STSC se caracterizeaza prin stabilitate ridicatd. Datoritd influentei fragmentului de

prolina al lantului lateral creste solubilitatea in apa a ligandului si a complexului cu metalul [63].

_@

(8)-1 R)-1

(111) (lv)

)L Jk

OH H N
(8)-H,L (R)-H,L

Fig. 1.17. Sinteza tiosemicarbazonelor conjugate cu prolina (S)-H,L si (R)-H,L

Activitatea antiproliferativd a doi liganzi chirali (S)-H,L si (R)-H,L si a complecsilor
corespunzatori de cupru(Il) a fost testatd pe doua linii celulare de cancer uman, si anume, SW480
(carcinom de colon) si CHI (carcinom ovarian). Tiosemicarbazonele conjugate cu prolina
L- si D-Pro-STSC prezintd numai activitate citotoxicd moderata cu valori ICso de 62 puM si,
respectiv, 75 uM 1in celule de CHI, iar in celule SW480 - ICsp > 100 uM. Cu toate acestea,
complecsii de cupru(Il) corespunzatori sunt de 13 si de 5 ori mai activi in celule CH1, pe baza
compardrii valorilor ICsy, iar in celulele SW480 cresterea activitatii antiproliferative este chiar
mai mare. in ambele linii celulare testate, L-Pro-STSC si complexul de cupru(Il) al acesteia
prezintd o activitate antiproliferativa putin mai pronuntata decat compusii cu un fragment o-Pro,
obtinand valori ICsy de 4,6 si 5,5 uM pentru [Cu(L-Pro-STSC)CI]CI in celule CH1 si, respectiv,
in SW480 [63].

Tiosemicarbazonele posedd o gama larga de proprietdti biologice, inclusiv activitati
antitumorale, antimalariene si antimicrobine [64]. Proprietatile biologice ale TSC sunt adesea
dependente de coordinarea ionilor metalici [65] si, prin urmare, ar putea fi candidati buni ca
inhibitori chelati ai virusului gripal de endonucleaza. Tiosemicarbazonele pot coordina cu centrul
metalic bidentat N, S, dar cand este prezentd o grupare cu coordinare suplimentard, atunci sunt
posibile diverse moduri de legitura [66]. In special, prezenta grupei OH in derivatii
tiosemicarbazonei aldehidei salicilice ar putea oferi o coordinare mai favorabild pentru ioni de

metal, precum Mg”", care preferd atomii donori de oxigen. Inhibitorii virusului polimerazei (PA)
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endonucleazei raportati sunt atribuiti chelatirii ionilor bivalenti (Mg®", Mn*") in pozitia catalitica
a enzimei, care este situatd in partea N-terminald a polimerazei (PA-Nter). In lucrarea [67]
autorii au sintetizat un sir de derivati ai tiosemicarbazonei aldehidei salicilice si au evaluat
capacitatea lor de a inhiba activitatea cataliticd a polimerazei PA-Nter. Compusii 1-6 (Figura
1.18) au fost evaluati impotriva virusului gripal, atat in testele enzimatice cu PA-Nter, cat si in
testele de crestere a virusului 1n celulele de rinichi canin Madin—Darby (MDCK). Pentru a stabili
o relatie structurd-activitate, a fost de asemenea evaluata o hidrazona analog cu cea mai activa
tiosemicarbazond. Compusii 2 si 4 (pozitia 3-hidroxi- si 5-hidroxi- a inelului benzenic) au
prezentat o activitate moderatd in analiza enzimaticd a polimerazei PA-Nter si activitate
antivirald in ambele teste de cultura celulara utilizate in acest studiu. In particular, compusul 2,
cu doud grupari OH 1in pozitia 2 si 3 a inelului benzenic, este cel mai activ si acest lucru este in
concordantd cu rezultatele recent raportate cu un inhibitor 2,3-dihidroxifenilamida [68] in
literatura de specialitate privind utilizarea polifenolilor naturali pentru inhibarea virusului gripal
[69]. Tiosemicarbazonele 1-5 pot sa coordineze cu ionul de magneziu, demonstrat prin analiza cu
raze X pentru [Mg(HL"),-(CH;O0H),] (Figura 1.19) [67]. Deoarece coordinarea poate exprima un
mod de actiune al moleculelor din aceasta clasa, s-a studiat interactiunea a doua dintre acestea (1
si 2), una cu activitate biologica si alta fara activitate biologica versus enzimei de polimeraza
PA-Nter, cu Mg®", ion care este probabil implicat in activitatea endonucleazica a complexului
gripal de polimeraza [67].

in complexul [Mg(HL'"),:(CH3OH),] ionul de magneziu este inconjurat de doi liganzi
monodeprotonati (HL'), coordinati bidentat prin gruparea metoxi si gruparea hidroxil
deprotonatd, formand doud cicluri planare din cinci atomi. Doud molecule de metanol
completeaza poliedrul de coordinare octaedric al magneziului (Figura 1.19) [67].

In final, studiile de inhibare ale endonucleazei PA cu compusii 1 si 2 s-au efectuat pentru

a elucida in continuare mecanismul posibil de actiune al acestei clase de inhibitori [67].
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Fig. 1.18. Formulele de structura ale liganzilor 1-7 si modurile lor de coordinare

Fig. 1.19. Structura moleculara a complexului [Mg(HLl)z-(CH3OH)2] si

impachetarea moleculelor in cristal
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1.3. Compusi coordinativi cu chalcogensemicarbazonele tridentate coordinate ONN

Capacitatea de coordinare a izotiosemicarbazonelor (S-derivati ai tiosemicarbazonelor)
poate fi maritd, dacad in reactiile de condensare cu izotiosemicarbazidele sunt utilizate aldehide
sau cetone, care contin grupdri functionalizate suplimentar intr-o pozitie adecvatd pentru
coordinare [70]. In general, grupa terminala de amina (sau izotioamida) nu participa in reactie de
condensare cu aldehide sau cetone in conditii tipice pentru aceste tipuri de transformari organice.
Cu atat mai mult, din izotiosemicarbazidele S-substituite care sunt stabile in majoritatea cazurilor
ca saruri, pot fi izolate izotiosemicarbazonele S-substituite in stare solidd intr-o forma
neprotonata ca baza.

Din seria chalcogensemicarbazonelor aldehidei salicilice cu setul de coordinare O, N, N
se evidentiazd  S-alchilizotiosemicarbazonele  aldehidei  salicilice. De  exemplu,
S-alchilizotiosemicarbazone ale aldehidei salicilice, unde alchil = metil [71], etil, n-butil, n-nonil
[72], S-alilizotiosemicarbazona aldehidei salicilice [73], S-metil-4-fenilizotiosemicarbazona
aldehidei salicilice [74], S-etilizotiosemicarbazona aldehidei 3-metoxisalicilice [75], de
asemenea S-n-butilizotiosemicarbazona aldehidei 2-hidroxinaftalinei [72] sau derivatul
imidazolului [76], S-metilizotiosemicarbazona 2-acetilpiridinei [77] au fost caracterizate prin
difractia cu raze X impreund cu cativa compusi izolati ca sdruri si anume iodura
S-etilizotiosemicarbazonei 2-hidroxiacetofenonei [78], iodura S-metilizotiosemicarbazonei
2-acetilpiridinei [79] sau iodura 4-alil-S-metilizotiosemicarbazonei aldehidei salicilice [80] si
clorura S-metilizotiosimicarbazonei 8-formilchinolinei [81]. Alti liganzi potential tridentati au
fost raportati in lucrarea [70]. Aceste izotiosemicarbazone formeaza complecsi in care actioneaza
ca liganzi neutri, monoanionici si dianionici. Modul de protonare adoptat al liganzilor depinde de
bazicitatea lor si conditiile de preparare ale complecsilor metalici. In medii api-alcool au fost
preparati complecsi metalici cu izotiosemicarbazone neutre sau monoanionice, in timp ce in
prezenta bazelor tari are loc deprotonarea grupelor amine terminale si au fost sintetizati
complecsi metalici cu liganzi mono- sau dianionici [70]. Pentru S-metilizotiosemicarbazona
aldehidei salicilice au fost determinate doud constante de disociere in solutie apoasd, la 298 K,
prin spectroscopie UV-Vis, si anume K',=10""* i K", = 10"? [82].

De altfel, izotiosemicarbazonele pot adopta diferite forme tautomerice la formarea
compusilor coordinativi metalici, $i anume izotioamida sau izotioimida, numita scurt ca amida si
imida, de exemplu formele tautomere pentru S-metilizotiosemicarbazona aldehidei salicilice

monoanionice (Figura 1.20) [70].
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Fig. 1.20. Formele tautomere ale izotiosemicarbazonelor adoptate in complecsii

metalici

Intr-adevar, studiile difractiei cu raze X pe monocristal au confirmat prezenta atomilor de
hidrogen la N* si N* in [Co"(HL'")(Py):][Co"Cls(Py)] (HL" — S-metilizotiosemicarbazona
aldehidei salicilice) [83], [Fe"'Cl,(HL*®)] (HL* - S-metil-N'-[1-(2-hidroxifenil)etiliden]
izotiosemicarbazona) [84]. In acesti complecsi ligandul este monoanionic si adoptid forma
tautomericd imidica. in [Cu"(L'")(Him)] [85] si NH4[VOa(L')]"H,O [86] ligandul este probabil
stabilizat sub forma de amida. Acest lucru este sugerat de prezenta atomului de hidrogen la
azotul terminal si de absenta hidrogenului la atomul N* in compusul [Cu"(L'")(Him)] [85]. in
plus, lungimea legiturii C—N° este semnificativ mai mare decat C—N°. Prezenta unei legaturi de
hidrogen intre atomul de azot din amoniu si N* a confirmat indirect lipsa atomului de hidrogen la
N? [85].

Tiosemicarbazona aldehidei salicilice coordineaza cu principalele metale de tranzitie, in
general, ca ligand tridentat prin atomii donori O, N, S [87-95], ca un ligand bidentat prin
intermediul atomilor donori N si S cu formarea unui ciclu din cinci membri [96, 97] sau cicluri
chelate cu patru membri [98, 99], precum si in cazuri rare legaturi N, S Intre atomii de metal
[100] sau ca un ligand monodentat prin atomul de sulf [101]. In toate exemplele cunoscute,
coordinarea tiosemicarbazonei aldehidei salicilice are loc cu implicarea atomului de sulf
indiferent de denticitatea ligandului si marimea ciclului format la coordinare. Singura exceptie
este complexul de molibden(VI) cu tiosemicarbazona aldehidei salicilice, in care coordinarea
tridentatd are loc prin intermediul atomilor donori O, N, N [102]. Tioalchilarea derivatilor
tiosemicarbazidei modifica chimia de coordinare a izotiosemicarbazonei sintetizate prin reactiile
de condensare ale izotiosemicarbazidelor cu aldehide sau cetone potrivite. In comparatie cu
isothiosemicarbazidele bidentate, coordinarea izotiosemicarbazonelor aldehidei salicilice si altor
aldehide aromatice sau cetone potential tridentate la metale de tranzitie 3d are loc prin atomii
terminali, respectiv, atomul hidrazinic N' si izotioamida / izotioimida N°, in timp ce cel de-al

treilea atom donor este furnizat de aldehida-mama sau cetona, de exemplu, in compusii V(V)
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[103, 104], V(II), Cr(III) [105], Mn(IV) [106], Fe(III) [84, 107], Co(III) [105, 108, 109], Ni(II)
[110-112, 76, 113, 114], Cu(Il) [115, 85,116-118] si Zn(II) [119].

Atomul de sulf nu este implicat n legdtura cu metalul, chiar daca un astfel de mod de
coordinare este sugerat de configuratia S-metilizotiosemicarbazonei aldehidei salicilice H,L'” in
stare solidd (Figura 1.21). Transformarea configuratiei Z a H,L'", cu atomul hidrazinic N' si
gruparea tiometil de aceeasi parte a legiturii centrale C=N°, in configuratia E, adoptati in
complecsii metalici enumerati mai sus, este probabil facilitatd de echilibrul tautomeric al

izotiosemicarbazidei prezentat in Figura 1.20.

Fig. 1.21. Structura moleculara a S-metilizotiosemicarbazonei aldehidei salicilice

H2L17

In cazul fierului(III) au fost preparati compusi coordinativi cu raport metal-ligand 1:1 si
1:2 [84, 122]. In urma reactiei FeCl3"6H,O cu S-metilizotiosemicarbazona aldehidei salicilice
H.L'" in  metanol si cu H,L” (HL® -  S-metil-N'-[1-(2-hidroxifenil)etiliden]
izotiosemicarbazona) 1n etanol intr-un raport molar 1:1 s-au obtinut cristale negre patrate de
[Fe"CL,(HL'")] si cristale negre-maro cu componenta [Fe''Cl,(HL*®)], in timp ce tratamentul
FeCl;'6H,0 cu 4 mol-echivalenti de CH;COONa'3H,0O in etanol, urmatd de separarea NaCl
precipitat si adiugarea a 2 mol-echivalenti de H,L'” a dat nastere unor cristale negre ale
complexului [Fe"(L')(HL'")]. Daci clorura de fier(IIT) reactioneazi mai intdi cu numai 1.5 mol-
echiv de CH3;COONa'3H,0 1in etanol si procedura se repeta, se formeaza cristale negre aciforme
ale complexului [Fe"'(HL'"),]CL Din aceleasi materii prime 1n raport molar 1:2, in metanol, in
prezenta excesului de amoniac se obtin cristale negre de [Fe'(HL'),]Br si
[Fe"™(HL'"),](NO;3) 1.5H,0. Toti compusii au fost studiati prin spectroscopia Mdssbauer.

In urma reactiei S-metil-4-fenilizotiosemicarbazonei aldehidei salicilice H,L*® cu
Cu(NO3),'3H,0 in etanol a fost obtinut complexul [Cu(HL*)H,O]NO; [104]. Structurile
obtinute in urma analizei cu raze X ale compusilor [Cu(HL**)H,O]NOj; si H,L*® sunt prezentate

in Figura 1.22. Compusul coordinativ a fost descris cu o geometrie tetragonal-piramidala, cu o
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interactiune metal-anion de nitrat (Figura 1.22), distanta Cu..O3 este de 2.418(5) A.
Izotiosemicarbazona este monoanionica si actioneaza ca ligand tridentat coordinand cu cupru(II)
prin oxigenul fenolic si doi atomi de azot. Comparand structura H,L*® cu cea a H,L'" (Figura
1.21) a fost demonstrat ci introducerea unei grupari voluminoase la atomul terminal N° al
izotiosemicarbazonei aldehidei salicilice nu afecteazd modul de coordinare sau capacitatea

donorului de a forma complecsi metalici.

Fig. 1.22. Structura compusilor [Cu(HL**)H,0]NO; si H,L**

Complexul [Cu(HL**)SO4(H20)]'H,0 a fost preparat din S-metilizotiosemicarbazona 2-
acetilpiridinei [H,L**]I si CuSO4-5H,0 in amestec de etanol-H,O 3:1, in timp ce din aceleasi
materii prime folosind metanol ca solvent a fost obtinut un complex dinuclear [Cua(HL>?)y(u-
S04):]'2H,0 [79]. Reactia [HoL]I cu Cu(ClO4),'6H,0 in raport de 1:1.5 mol in metanol a
decurs cu precipitarea iodurii de cupru Cul, dupa separarea acesteia, s-au addugat CH(OEt); si
NH,SCN. In final a fost izolat un compus cu componenta [Cu(HL>*)(NCS)(SCN)]. Acesta din
urmi are o geometrie piramidal-pétrati, in care cupru(I) coordineazd HL** prin intermediul a
trei atomi de azot, iar pozitia a patra din baza piramidei este ocupata de un atom de N al grupei
NCS. Cea de-a doua grupa NCS este legata apical cu atomul de metal prin intermediul atomului
de S[120, 121].

Din diferite saruri de cobalt si HL** in metanol s-au preparat complecsi de cobalt(III) cu
compozitia [Co(L**),]X'MeOH, unde X = NO;, Br, HSO,, [Co(L’%),]2[Co"(NCS)4],
[Co(HL *)(L**)]1,:2MeOH si [Co(HL>*)(L**)][Co"CL], toti fiind caracterizati prin difractie cu
raze X [77].

O serie de compusi coordinativi ai nichelului(Il) si  cuprului(Il) cu
S-metilizotiosemicarbazona 8-formilchinolinei (HL?), si anume Ni(HL**)X,nH,O, in care X =
CI', NO3’, [Ni(L*)(NH3)]NOs, Cu(HL**)X,'nH,0, in care X = CI,, Br, NOs_, ClOy4, 1/2S04",
Cu(HL?)(phen)(C104),'H,0 si [Cu(L>*)(NH3)]ClO, au fost sintetizati si caracterizati in [123].
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Rezultatul unui studiu prin difractia cu raze X a cristalelor compusului [Cu(HL>*)(NOs),] [124]

este prezentat in Figura 1.23.

Fig. 1.23. Structura complexului [Cu(HL>)(NO3),]

Recent, prin reactia dintre solutia apoasd de K,[PdCls] cu S-metilizotiosemicarbazona
aldehidei salicilice H,L'" in DMF/MeOH 1:1 s-au obtinut cristale rombice portocalii-inchise de
[PACI(HL'")]. Tonul de paladiu care este un tiofil puternic atrage perechea de electroni de la
atomul de sulf si impune coordinarea ligandului prin setul de atomi O, N, S. Poliedrul de
coordinare al ionului de paladiu plan—patrat este completat de ionul de clor (Figura 1.24) [125].
Lungimea si ramificarea lantului alchil la atomul de sulf nu a afectat modul de coordinare a
ligandului la ionul de paladiu(Il), in toate cazurile fiind antrenat atomul de sulf (Figura 1.24)

[126].

Fig. 1.24. Structura complecsilor: a) [PACI(HL'")], b) [PACI(HL*")], ¢) [PdCI(HL**)]

Interesant este faptul, ca atomul de sulf nu participa la coordinare cu paladiu(Il), daca la
sinteza este folosita sarea K>[PA(NO,)4]. Intr-adevir, K[PA(NO»)4] si
S-metilizotiosemicarbazona aldehidei salicilice H,L'” reactioneaza in apd-metanol in prezenta de

HCI 0.1 M cu formarea unui produs brun. Analiza cu raze X a demonstrat formarea unui
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complex al paladiului(Il) cu un nou ligand rezultat din nitrozarea grupei terminale NH, (Figura

1.25) [125].

Fig. 1.25. Fragment al structurii cristaline a complexului paladiului(II) cu un produs
de nitrozare al H2L17

1.4. Concluzii la capitolul 1

Studierea surselor bibliografice consacrate tiosemicarbazonelor aldehidei salicilice si
derivatilor ei confirmd interesul cercetdtorilor referitor la sinteza si proprietatile compusilor
coordinativi cu metalele de tranzitie.

Tiosemicarbazona aldehidei salicilice coordineaza cu principalele metale de tranzitie, in
general, ca ligand tridentat prin atomii donori O, N, S, ca un ligand bidentat prin intermediul
atomilor N si S cu formarea unui ciclu din cinci membri sau cicluri de chelat din patru membri,
precum si in cazuri rare legaturi N, S intre atomii de metal sau ca un ligand monodentat prin
atomul de sulf. In toate exemplele cunoscute, coordinarea tiosemicarbazonei aldehidei salicilice
are loc cu implicarea atomului de sulf indiferent de denticitatea ligandului si ciclul format la
coordinare. Singura exceptie este complexul de molibden(VI) cu tiosemicarbazona aldehidei
salicilice, In care coordinarea tridentatd are loc prin intermediul atomilor donori O, N, N.
Tioalchilarea derivatilor de tiosemicarbazidd modifica chimia de coordinare a
izotiosemicarbazonei sintetizate prin reactiile de condensare ale izotiosemicarbazidelor cu
aldehide sau cetone potrivite. Coordinarea izotiosemicarbazonelor aldehidei salicilice si altor

aldehide aromatice sau cetone potential tridentate la metale 3d are loc prin atomii terminali,
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respectiv, atomul hidrazinic N' si izotioamida/izotioimida N°, in timp ce cel de-al treilea atom
donor este furnizat de aldehida sau cetona, care a fost utilizata pentru condensare.

Cu toate cd o bund parte din tiosemicarbazonele cunoscute posedd o gama largd de
proprietati biologice relevante (antibacteriene, antivirale, antitumorale etc.), coordinarea lor la
metale de tranzitie amplificd aceste particularitati. Mai eficienta in acest aspect este coordinarea
in sfera ionului de cupru(Il).

Din cauza solubilitatii reduse In apd este limitatd aplicarea tiosemicarbazonelor si a
complecsilor de cupru(Il) ale acestora ca agenti anticancerigeni. De aceea complecsii metalici ai
tiosemicarbazonelor cu solubilitate apoasa imbunatatita sunt foarte doriti si asteptati. Publicarea
studiilor despre tiosemicarbazonele aldehidei salicilice cuplate cu - sau p-prolind au evidentiat
formarea compusilor cu solubilitate mare in apa. Desi acesti noi derivati TSC au exercitat numai
efecte citotoxice moderate in celule de carcinom ovarian CH1, coordinarea lor cu cupru(Il) a dus
la cresterea semnificativa a citotoxicitatii.

Astfel, in urma investigarii surselor bibliografice s-a cristalizat scopul acestei lucrari, care
vizeazd acumularea informatiei despre procesele de formare, stabilizare si izolare a compusilor
coordinativi cu tiosemicarbazonele derivatilor aldehidei salicilice solubili in apd, despre structura

si proprietatile lor, despre posibilitatile de valorificare a proprietatilor acestor produsi.
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2. METODE DE SINTEZA SI CERCETARE

2.1. Reactivii utilizati
In lucrare au fost utilizati reactivi anorganici si reactivi de natura organici de calitate
Hpuriss” (97 — 99.99%): tiosemicarbazide, aldehide si solventi organici, procurati de la

companiile ,,Sigma-Aldrich”, ,,Acros Organics”, ,,Alfa Aesar”.

2.2. Metode de sinteza a agentilor de coordinare

Sinteza compusilor organici, utilizati in calitate de liganzi, a fost efectuatd conform
procedurilor descrise 1n literatura.

Sarea de sodiu a aldehidei 5-sulfosalicilice a fost obtinuta conform metodelor descrise in
[127, 128].

Tiosemicarbazona aldehidei 5-sulfosalicilice sub formd de sare de sodiu
(NaH,L'-1.5H,0) a fost preparati prin reactia de condensare a tiosemicarbazidei cu sarea de
sodiu a aldehidei 5-sulfosalicilice. Amestecul ce continea 0.91 g (10 mmol) de tiosemicarbazida
si 2.24 g (10 mmol) de sare de sodiu a aldehidei 5-sulfosalicilice a fost refluxat timp de o ora. In
timpul reactiei, amestecul reactant si-a modificat culoarea de la galben la incolor. Dupa racirea
amestecului pana la 4 °C precipitatul alb a fost separat prin filtrare, spalat cu metanol rece si
uscat in vid.

Randament: 2.9 g, 97.5%.

Fara punct de topire, descompunere fara topire, debut la 225 °C.

Calculat pentru CsHgN3NaO4S;-1.5H,O (Mr = 324.31), %: C, 29.63; H, 3.42; N, 12.96;
S, 19.77. Gasit, %: C, 29.79; H, 3.56; N, 12.99; S, 20.01.

'H RMN (500.10 MHz, DMSO-d6): & = 11.37(s, 1H, NNHCS), 10.04 (s, 1H, OH), 8.37
(s, IH, CH=N), 8.10 (s, 1H, NHy), 7.95 (s, 1H, Ha,), 7.74 (s, 1H, NH3), 7.47 (m , J = 8.5, 2.2 Hz,
1H, Ha,), 6.81 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Ha,) ppm.

BC{'H} RMN (125.76 MHz, DMSO-d6): & = 178.1, 156.9, 141.2, 140.4, 129.3, 124.8,
119.2, 115.6 ppm.

IR: v=1621, 1525, 1175, 1112, 1038, 833, 660, 595 cm’".

ESI-MS (negativ): m/z 274 [HoL"]".

UV-Vis (DMSO), Amax, nm (g, M'cm™): 344 (46000), 317 (31600), 304 sh.
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4-Metiltiosemicarbazona aldehidei 5-sulfosalicilice sub forma de sare de sodiu
(NaH,L?* 1.25H,0) a fost obtinuta prin reactia de condensare a 4-metiltiosemicarbazidei cu sarea
de sodiu a aldehidei S5-sulfosalicilice. Amestecul format din 1.05 g (10.0 mmol) de
4-metiltiosemicarbazidd si 2.24 g (10 mmol) de sare de sodiu a aldehidei 5-sulfosalicilice,
dizolvat in 30 mL de metanol, a fost refluxat timp de o ord. In timpul reactiei, culoarea
amestecului s-a modificat de la galben la incolor. Dupa racire pana la 4 °C, precipitatul alb
cristalin a fost filtrat, spalat cu metanol rece si uscat in vid.

Randament: 3.1 g, 95.8%.

Fara punct de topire, descompunere fara topire, debut la 280 °C.

Calculat pentru CoH;9N3NaO4S,-1.25H,0 (Mr = 333.83), %: C, 32.38; H, 3.77; N, 12.59;
S, 19.21. Gasit, %: C, 32.46; H, 3.50; N, 12.52; S, 19.43.

'H RMN (500.10 MHz, DMSO-d6): & = 11.38 (s, 1H, NNHCS), 10.02 (s, 1H, OH), 8.39
(s, 1H, CH=N), 8.32 (d, J = 4.6 Hz, 1H, NHMe), 8.00 (d, J = 2.0 Hz, 1H, Ha,), 7.46 (m, ] = 8.4,
2.2 Hz, 1H, Ha,), 6.80 (d, J = 8.5 Hz, 1H, Ha,), 3.02 (d, ] = 4.6 Hz, 3H).

BC{'H} RMN (125.76 MHz, DMSO-d6): & = 178.1, 156.8, 140.9, 140.7, 129.3, 124.7,
119.5, 115.6, 31.4 ppm.

IR: v=1618, 1568, 1195, 1113, 1072, 842, 823, 660, 605 cm™".

ESI-MS (negativ): m/z 288 [H,LMT.

UV-Vis (DMSO), Amax, nm (g, M'em™): 344 (23380), 330sh, 312 (20250), 302sh.

4-Etiltiosemicarbazona aldehidei 5-sulfosalicilice sub forma de sare de sodiu
(NaH,L*-0.75H,0) a fost obtinuti prin reactia de condensare a 4-etiltiosemicarbazidei cu sarea
de sodiu a aldehidei S5-sulfosalicilice. Amestecul format din 1.19 g (10.0 mmol) de
4-etiltiosemicarbazida si 2.24 g (10 mmol) de sare de sodiu a aldehidei 5-sulfosalicilice, dizolvat
in 30 mL de metanol, a fost refluxat timp de o ord. In timpul reactiei, amestecul si-a modificat
culoarea de la galben la incolor. Dupa racire pana la 4 °C, precipitatul alb cristalin a fost filtrat,
spalat cu metanol rece si uscat in vid.

Randament: 3.25 g, 96.0%.

Fara punct de topire, descompunere fara topire, debut la 260 °C.

Calculat pentru C;oH12N3NaO4S,-0.75H,0 (Mr = 338.85), %: C, 35.44; H, 4.02; N,
12.40; S, 18.93. Gasit, %: C, 35.27; H,3.75; N, 12.65; S, 19.08.

'H RMN (500.10 MHz, DMSO-d6): & = 11.33 (s, 1H, NNHCS), 10.05 (s, 1H, OH), 8.40
(s, IH, CH=N), 8.35 (t, ] = 5.9 Hz, 1H, NHCH,), 7.99 (d, J = 2.1 Hz, 1H, Ha,), 7.47 (m, ] = 8.4,
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2.2 Hz, 1H, Hy,), 6.80 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Hy,), 3.68-3.52 (m, 2H, NHCH,), 1.15 (t, ] = 7.1
Hz,CH,CHj3, 3H).

BC{'H} RMN (125.76 MHz, DMSO-d6): & = 178.1, 157.0, 140.7, 140.5, 129.3, 124.8,
119.7,115.3, 38.8, 15.1 ppm.

IR: v= 1535, 1175, 1039, 942, 837, 734, 666, 607 cm™".

ESI-MS (negativ): m/z 302 [H,L™' T

UV-Vis (DMSO), Amax, nm (g, M'em™): 343 (55700), 313 (38400), 302 sh.

4-Feniltiosemicarbazona aldehidei 5-sulfosalicilice sub forma de sare de sodiu
(NaH,L"1.5H,0) a fost obtinutd prin reactia de condensare a 4-feniltiosemicarbazidei cu sarea
de sodiu a aldehidei S5-sulfosalicilice. Amestecul format din 1.67 g (10.0 mmol) de
4-feniltiosemicarbazidd si 2.24 g (10 mmol) de sare de sodiu a aldehidei 5-sulfosalicilice,
dizolvat in 30 mL de metanol, a fost refluxat timp de o ord. In timpul reactiei, amestecul s-a
modificat de la galben la incolor. Dupa racire pana la 4 °C, precipitatul alb cristalin a fost filtrat,
spalat cu metanol rece si uscat in vid.

Randament: 3.8 g, 95.0%.

Fara punct de topire, descompunere fara topire, debut la 211 °C.

Calculat pentru C14H;2N3NaO4S,-1.5H,0 (Mr = 400.41), %:C, 41.93; H, 3.63; N, 10.46;
S, 16.44. Gasit, %: C, 41.93; H, 3.63; N, 10.46; S, 16.44.

'H RMN (500 MHz, DMS0-d6): § = 11.72 (s, 1H, NNHCS), 10.08 (s, 1H, OH), 8.49 (s,
1H, CH=N), 8.07 (s, 1H, NHPh), 7.55 (d, J = 7.5 Hz, 1H, Ha), 7.49 (m, J = 8.5, 2.2 Hz, 1H,
Har), 7.42-7.31 (m, 2H, Ha,), 7.19 (t,J = 7.4 Hz, 1H, Ha,;) 6.82 (d, J = 8.5 Hz, 1H, Ha,).

BC{'H} RMN (100 MHz, DMSO-d6): & = 176.3, 157.1, 141.4, 140.5, 139.7 129.5,
128.5, 126.0, 125.6, 125.2 119.3, 115.6 ppm.

IR: v=1609, 1542, 1192, 1106, 1031, 782, 696, 656 cm"".

ESI-MS (negativ): m/z 350 [HoL™ T

UV-Vis (DMSO), Amax, nm (g, M'em™): 346 (75400), 315 (56700), 304sh.

Sinteza clorurii aldehidei S5-metilentrimetilamoniusalicilice a fost efectuatd conform
[129].

Clorura tiosemicarbazonei aldehidei 5-metilentrimetilamoniusalicilice ((H,L’)Cl1.4H,0),
a fost obtinutd in urma reactiei de combinare echimolare. La 091 g (10 mmol) de
tiosemicarbazida, dizolvata in 20 ml amestec H,O/MeOH (1:3), au fost adaugate 2.29 g (10

mmol) de clorura aldehidei 5-metilentrimetilamoniusalicilice, dizolvate in 20 ml MeOH.
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Amestecul obtinut a fost agitat la temperatura de 65 °C timp de 20 min., apoi filtrat si lasat la
evaporare lentd, la temperatura camerei. Dupad doud zile a fost obtinut un produs cristalin de
culoare galbena-pald sub forma de plachete, care au fost separate prin filtrare, spalate cu o cantitate
minima de metanol si uscate 1n aer.

Randament: 2.6 g, 85.0%.

Fara punct de topire, descompunere fara topire, debut la 225 °C.

Calculat pentru C;2H;9N4OSCI-1.4H,O (Mr = 328.05), %: C, 43.94; H, 6.70; N, 17.08; S,
9.77. Gasit, %: C, 44.26; H, 6.55; N, 16.88; S, 9.98.

'H RMN (500 MHz, (CDs),SO0, 25 °C): d 11.51 (s, 1H, N*H), 10.67 (s, 1H, C*-OH), 8.36
(s, IH, C''H), 8.30 (s, 1H, N*-H), 8.10 (s, 1H, C°H), 7.81 (s, 1H, N*-H),7.35 (dd, 1HJ = (8.4 Hz,
2.2 Hz), C*-H), 7.05 (d, 1H J = (8.4 Hz), C’H), 4.41 (s, 2H, C'H,), 3.01 (m, 9H, 3xC*'°H;).

BC{'H} RMN (126 MHz, (CD3),S0, 25 °C): 6 = 177.81 (C'%), 157.91 (C?), 138.22 (C'"),
134.97(C*), 130.91 (C°), 120.78 (C"), 118.98 (C°), 116.52 (C?), 67.79 (C7), 51.56 (C*'°).

IR: v = 3365, 3322, 3240, 3153, 2323, 1888, 1593, 1521, 1445, 1363, 1249, 1168, 1087,
968, 870, 844, 822, 751 cm™

ESI-MS in MeOH/CH;CN + 0.1% H,0 (pozitiv): m/z 208 [H,L'-NMes]", 267 [H,L']".

Clorura 4-metiltiosemicarbazonei aldehidei 5-metilentrimetilamoniusalicilice
((H,L®CI'H,0) a fost obtinutd dupa procedeul descris mai sus, in urma reactiei de condensare.
La 1.05 g (10 mmol) de 4-metiltiosemicarbazida, dizolvata in 20 ml amestec H,O/MeOH (1:3),
au fost adaugate 2.29 g (10 mmol) de clorura aldehidei 5-metilentrimetilamoniusalicilice,
dizolvate in 20 ml MeOH. Amestecul obtinut a fost agitat la temperatura de 65 °C timp de 20
min., apoi filtrat i lasat la evaporare lentd, la temperatura camerei. Dupa doua zile a fost obtinut
un produs cristalin de culoare galbena-pala, care a fost separat prin filtrare, spalat cu o cantitate
minima de metanol si uscat in aer.

Randament: 2.5 g, 70.0%.

Calculat pentru C;3H,N4OSCI'H,O (Mr = 334.87), %: C, 47.02; H, 6.87; N, 16.71; S,
9.81. Gasit, %: C, 46.63; H, 6.92; N, 16.73; S, 9.58.

'H RMN (500 MHz, (CD3),S0, 25 °C): 6 = 11.55 (s, 1H, N*-H), 10.61 (s, 1H, C*-OH),
8.44 (s, 1H, N°-H), 8.35 (s, 1H, C''-H), 8.20 (s, 1H, C®-H), 7.35 (dd, 1H J = (8.4 Hz), C*-H),
7.05 (d, 1H J = (8.3 Hz), C*-H), 4.44 (s, 2H, C'H>), 3.05-3.00 (m, 12H, 3xC*'°H; si C"°H3).

BC{'H} RMN (126 MHz, (CD3),S0, 25 °C): 6 = 177.64 (C'?), 157.76 (C*), 137.89 (C'"),
134.78 (C%), 131.40 (C%), 120.85 (C"), 119.4 (C°), 116.46 (C*), 67.65 (C7), 51.55 (C*'°), 30.87
(C).
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IR: v = 3285, 3139, 2998, 1613, 1532, 1243, 1162, 1083, 1040, 975, 879, 828, 762, 640
cm .

ESI-MS in MeOH/CH;CN + 0.1% H,0O (pozitiv): m/z 222 [H,L*-NMes]", 281 [H,L*]".

Clorura 4-etiltiosemicarbazonei aldehidei 5-metilentrimetilamoniusalicilice
((H,L"CI'0.6H,0), a fost obtinutd dupi procedeul descris mai sus, in urma reactiei de
condensare. La 1.19 g (10 mmol) de 4-etiltiosemicarbazida, dizolvatd in 20 mL amestec
H,O/MeOH (1:3), au fost adaugate 229 g (10 mmol) de clorura aldehidei
5-metilentrimetilamoniusalicilice, dizolvate in 20 mL. MeOH. Amestecul obtinut a fost agitat la
temperatura de 65 °C timp de 20 min., apoi filtrat i lasat la evaporare lentd, la temperatura
camerei. Dupa doud zile a fost obtinut un produs cristalin de culoare galbena-pala, care a fost
separat prin filtrare, spalat cu o cantitate minima de metanol si uscat in aer.

Randament: 2.7 g, 77.0%.

Calculat pentru C,4H,3CIN4OS-0.6H,O (Mr = 340.93), %: C, 49.28; H, 7.15; N, 16.43; S,
9.38. Gasit, %: C, 48.93; H, 6.84; N, 16.64; S, 10.00.

'H RMN (500 MHz, (CD3),S0, 25 °C): 6 11.49 (s, 1H, N"-H), 10.66 (s, 1H, OH), 8.47
(s, IH, N*-H), 8.35 (s, 1H, C''-H), 8.22 (s, 1H,C®-H), 7.35 (dd, 1H (8.4 Hz, 2.1 Hz),C*-H), 7.09-
7.03 (m, 1H,C’-H), 4.47 (s, 2H, C'H>), 3.62 (q (dd), 2H (J = 13.3 Hz, 6.9 Hz), C"*H,), 3.03 (s,
9H, 3xC¥'°H3), 1.16 (t, 3H (J = 7.1 Hz), C"*H3).

BC{'H} RMN (126 MHz, (CD;),S0, 25 °C): § 176.60 (C'?), 157.81 (C?), 138.07 (C'),
134.77 (CY), 131.40 (C%), 120.79 (C"), 119.05 (C°), 116.47 (C), 67.43 (C7), 51.54 (C*'?), 38.26
(C"), 14.61 (C™.

IR: v = 3355, 3197, 2977, 2697, 2322, 1612, 1531, 1486, 1271, 1222, 1079, 972, 922,
878, 843, 804, 752 cm’.

ESI-MS in MeOH/CH;CN + 0.1% H,0 (pozitiv): m/z 236 [H,L*-NMes]", 295 [H,L]".

Clorura 4-feniltiosemicarbazonei aldehidei 5-metilentrimetilamoniusalicilice
((H,L¥CI'H,0), a fost obtinutd dupa procedeul descris mai sus, in urma reactiei de condensare.
La 1.67 g (10 mmol) de 4-feniltiosemicarbazida, dizolvata in 20 mL amestec H,O/MeOH (1:3),
au fost adaugate 2.29 g (10 mmol) de clorura aldehidei 5-metilentrimetilamoniusalicilice,
dizolvate in 20 mL MeOH. Amestecul obtinut a fost agitat la temperatura de 65 °C timp de 20
min., apoi filtrat i lasat la evaporare lentd, la temperatura camerei. Dupa doua zile a fost obtinut
un produs cristalin de culoare galbena-pala, care a fost separat prin filtrare, spalat cu o cantitate
minima de metanol si uscat in aer.
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Randament: 3.1 g, 78.0%.

Calculat pentru C;sHo3CINJOS-H,O (Mr = 396.94), %: C, 54.47; H, 6.35; N, 14.11; S,
8.08. Gasit: C, %. 54.55; H, 6.04; N, 13.94; S, 8.03.

'H RMN (500 MHz, (CD3),S0, 25 °C):  11.94 (s, 1H, N*-H), 10.81 (s, 1H, C*-OH),
9.94 (s, 1H, N°-H), 8.49 (s, 1H, C''-H), 8.20 (s, 1H, C°-H), 7.64 (m, 2H, C'*-H si C'*-H), 7.43-
7.33 (m, 3H, C*-H, C"-H si C'"-H), 7.20 (t, IH (J = 7.3 Hz), C'®-H), 7.11 (t, IH (J = 7.2 Hz), C’-
H), 4.45 (s, 2H, C'H,), 3.03 (s, 9H, 3xC*'°Hs3).

BC{'H} RMN (126 MHz, (CD;),S0, 25 °C): § 175.73 (C'), 158.15 (C?), 139.19 (C'),
138.94 (C"), 135.23 (C%), 131.27 (C%), 128.11 (C" si C'), 125.37 (C'®), 125.21 (C"* si C'®),
120.53 (Ch), 119.05 (C), 116.47 (C*), 67.63 (C7), 51.54 (C*'°).

IR: v = 3552, 3455, 3277, 2950, 2855, 2715, 1613, 1531, 1500, 1441, 1268, 1203, 1070,
971, 872, 833, 746, 699, 645, 583 cm’.

ESI-MS in MeOH/CH;CN + 0.1% H,0 (pozitiv): m/z 284 [H,L*-NMes]", 343 [H,L*]".

2.3. Metode de sinteza a compusilor coordinativi

[Cu(HL')(DMSO),] (1)

La o solutie fierbinte care contine 0.32 g, (1.0 mmol) de NaH,L'1.5H,0 in 10 mL
DMSO a fost adaugata cu picatura o solutie de CuSO4-5H,0 (0.25 g, 1.0 mmol) in DMSO (5
mL). Amestecul reactant a fost agitat la 100 °C timp de 30 de minute si a fost lasat sa se raceasca
la temperatura camerei. Dupa 3 zile un produs verde cristalin a fost separat prin filtrare, spalat cu
DMSO (2 mL) si uscat 1n vid.

Randament: 0.40 g, 81.0%.

Calculat pentru C;2H9CuN3;06S4 (Mr = 493.10), %: C, 29.23; H, 3.88; N, 8.52; S, 26.01.
Gasit, %: C, 28.88; H, 3.79; N, 8.17; S, 26.34.

IR: v =1603, 1524, 1457, 1394, 1330, 1214, 1163, 1104 1017, 947, 826 cm™".

ESI-MS ( pozitiv): m/z 437 [CuNa(HL'Y(DMSO)]", 415 [Cu(H,L")(DMSO)]".

UV-Vis (DMSO), Ama, nm (g, M'em™): 604 (400), 568 (380), 383sh, 331sh, 315
(80700).

[Cuz(HL)(H,0)3] (1)
Monocristale adecvate pentru analiza cu raze X au fost obtinute dupad cum urmeaza: un

amestec de NaH,L'-1.5H,0 (3.2 mg) si CuSO4-5H,0 (2.5 mg) a fost dizolvat in 1 mL de api pe
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o sticld de ceas. Dupa o zi din solutia verde au fost separate cristale aciforme pentru analiza cu

raze X, cu componenta [Cuz(HLl)z(HzO)3].

[Cu(HL*)(DMSO),] (2)

La o solutie fierbinte care contine 0.33 g, (1.0 mmol) de NaH,L*1.25H,0 in 10 mL
DMSO a fost adaugata cu picatura o solutie de CuSO4-5H,0 (0.25 g, 1.0 mmol) in DMSO (5
mL). Amestecul reactant a fost agitat la 100 °C timp de 30 de minute si a fost lasat sa se raceasca
la temperatura camerei. Dupa 5 zile un produs verde cristalin a fost separat prin filtrare, spalat cu
DMSO (2 mL) si uscat 1n vid.

Randament: 0.40 g, 81.0%.

Calculat pentru C;3H2;CuN3O6S4, (Mr = 507.13) %,: C, 30.79; H, 4.17; N, 8.29; S, 25.29.
Gasit, %: C, 30.63; H, 4.21; N, 8.24; S, 25.16.

IR: v=1604, 1213, 1156, 1015, 948, 820, 708, 663 cm™".

ESI-MS (pozitiv): m/z 451 [CuNa(HL*)(DMSO)]", 429 [Cu(H,L*)(DMSO)]".

UV-Vis (DMSO), Ama, nm (g, M'em™): 598 (460), 568 (460), 383sh, 331sh, 320
(13700).

Monocristale pentru cristalografia cu raze X au fost obtinute nemijlocit din sinteza.

[Cu(HL?)(H,0)]4-4H;0 (3)

La o solutie fierbinte care contine 0.34 g, (1.0 mmol) de NaH,L?-0.75H,0 in 50 mL api a
fost addugatd cu picatura o solutie de CuSO4-5H,O (0.25 g, 1.0 mmol) in 20 mL de apa.
Amestecul reactant a fost agitat la 80 °C timp de 30 de minute. Dupa racire solutia a fost lasata la
temperatura camerei timp de 3 ore. Produsul verde cristalin a fost separat prin filtrare, spalat cu
apa (5 ml) si uscat in vid.

Randament: 0.35 g, 87.0%.

Calculat pentru C;oH;sCuN306S2 (Mr = 400.92), %: C, 29.96; H, 3.77; N, 10.48; S,
16.00. Gasit, %: C, 29.81; H, 3.64; N, 10.33; S, 16.22.

IR: v = 1604, 1535, 1468, 1326, 1192, 1145, 1022, 826 cm™".

ESI-MS (pozitiv): m/z 387 [CuNa(HL*)]", 365 [Cu(H,L)] .

UV-Vis (H;0), Amax, nm (g, M'cm™): 601 (590), 569 (560), 375 (19000), 320sh, 312sh,
265 (33700), 250sh, 210 (36800).
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[Cu(HL*)(H,0)]-0.65H,0 (4)

La o solutie fierbinte care contine 0.40 g, (1.0 mmol) de NaH,L*0.75H,0 in 50 mL api a
fost addugatd cu picatura o solutie de CuSO4-5H,O (0.25 g, 1.0 mmol) in 20 mL de apa.
Amestecul reactant a fost agitat la 80 °C timp de 30 de minute. Dupa racire solutia a fost lasata
la temperatura camerei timp de 3 ore. Produsul verde cristalin a fost separat prin filtrare, spalat
cu apa (5 mL) si uscat in vid.

Randament: 0.38 g, 86.0%.

Calculat pentru C14H;1CuN304S,-1.65H,0 (Mr = 442.66) %: C, 37.99; H, 3.26; N, 9.49;
S, 14.49. Gasit, %: C, 37.68; H, 2.99; N, 9.40; S, 14.45.

IR:v=1602, 1111, 1026, 832 cm™".

ESI-MS (pozitiv): m/z 457 [CuNay(LH]".

UV-Vis (H,0), hnax, nm (g, M'em™): 604 (620), 567 (605), 382 (44300), 325 (53300),
268 (53100), 237(83400).

[Cu(HL®)CI|CI-2.5H,0 (5)

A fost amestecat 0.33 g (1 mmol) de ligand (HoL’)Cl'1.4H,O si 0.17 g (1 mmol) de
clorurd de cupru(Il) CuCl,'2H,0. La amestecul solid a fost adaugat 10 mL de apa, suspensia a
fost agitatd la temperatura de 50 °C pana la dizolvarea completd a componentelor. La solutia
obtinuta a fost addugat 30 mL alcool etilic, iar solutia rezultatd a fost lasata pentru evaporare
lentd la temperatura camerei. Dupd o saptdmana a fost obtinut un produs cristalin de culoare
verde-inchis. Cristalele au fost spalate cu alcool etilic si uscate in aer.

Randament: 0.32 g, 71.9%.

Calculat pentru C;,H;3Cl,CuN4OS-2.5H,0 (Mr = 445.85) %: C, 32.33; H, 5.20; N, 12.56;
S, 7.20. Gasit, %: C, 32.46; H, 4.94; N, 12.28; S, 7.20.

IR: v = 3277, 3071, 2815, 2691, 2323, 2083, 1625, 1534, 1474, 1351, 1178, 967, 875,
825,727,677 cm’.

ESI-MS in MeOH/CH;CN + 0.1% H,O (pozitiv): m/z 268 [Cu(L'-NMes)]", 328
[Cu(LhH]"

[Cu(HL®)CI]CI-2.5H,0 (6)

Sinteza compusului a fost realizatd prin amestecarea a 0.26 g (0.76 mmol) de clorura a 4-
metiltiosemicarbazonei aldehidei 5-metilentrimetilamoniusalicilice (H,L®)CI, dizolvate in 10 mL
apa, cu 0.13 g (0.76 mmol) de CuCl,"2H,0 dizolvate in 10 mL alcool etilic. Dupa o zi cristalele

de culoare verde aciforme au fost filtrate, spalate cu alcool etilic si uscate in aer.
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Randament: 0.23 g, 65.7%.

Calculat pentru C;3H,0Cl,CuN4OS-2.5H,0 (Mr = 459.88) %: C, 33.95; H, 5.48; N, 12.18;
S, 6.97. Gasit, %: C, 33.96; H, 5.30; N, 11.78; S, 6.86.

IR: v = 3335, 3235, 3020, 2978, 2885, 2796, 1607, 1528, 1476, 1349, 1175, 1032, 921,
876, 826, 760, 710, 617 cm’.

ESI-MS in MeOH/CH:CN + 0.1% H,O (pozitiv): m/z 283 [Cu(L®-NMes)]", 342
[Cu(L)]".

[Cu(HL")CI|CI-2.5H,0 (7)

La solutia fierbinte ce contine 0.26 g (0.76 mmol) de ligand (H,L")Cl in 10 mL api a fost
adaugat 0.13 g (0.76 mmol) de CuCl,'2H,0 dizolvate in 20 ml alcool etilic. Solutia a fost agitata
la temperatura de 50 °C, apoi a fost lasatd pentru evaporare lenta la temperatura camerei. Dupa
doua zile a fost obtinut un produs cristalin de culoare verde-inchis. Cristalele au fost spalate cu
alcool etilic si uscate la aer.

Randament: 0.24 g, 66.7%.

Calculat pentru C4H2,Cl,CuN4OS-2.5H,0 (Mr =473.91) %: C, 35.95; H, 5.74; N, 11.82;
S, 6.77. Gasit, %: C, 35.67; H, 5.41; N, 11.60; S, 6.97.

IR: v = 3352, 3215, 3024, 2978, 2850, 2322, 1586, 1530, 1476, 1352, 1174, 1048, 921,
878, 829, 621 cm’™.

ESI-MS in MeOH/CH;CN + 0.1% H,O (pozitiv): m/z 297 [Cu(L’-NMe3)]", 356
[Cu(L))]".

[Cu(HL®)CI]CI-5H,0 (8)

Sinteza compusului a fost realizatd in mod analog cu cel descris anterior pentru 7 prin
amestecarea solutiei fierbinti ce contine 0.30 g (0.76 mmol) de ligand (H,L*)Cl in 10 mL api cu
0.13 g (0.76 mmol) de CuCl,'2H,0 dizolvate in 20 mL alcool etilic. Solutia a fost agitata la
temperatura de 50 °C, apoi a fost 1asatd pentru evaporare lentd la temperatura camerei. Dupa
doua zile a fost obtinut un produs cristalin de culoare verde-inchis. Cristalele au fost spalate cu
alcool etilic si uscate la aer.

Randament: 0.31 g, 71.9%.

Calculat pentru C;sH2,Cl,CuN4OS-5H,0 (Mr = 566.99) %: C, 38.13; H, 5.69; N, 9.88; S,
5.66. Gasit, %: C, 38.17; H, 5.48; N, 9.70; S, 5.81.
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IR: v = 3437, 3364, 3119, 2955, 2849, 2798, 2323, 2116, 1584, 1542, 1479, 1443, 1325,
1257, 1176, 970, 923, 874, 827, 756, 640 cm’.

ESI-MS in MeOH/CH:CN + 0.1% H,O (pozitiv): m/z 345 [Cu(L®-NMes)]’, 404
[Cu(L?)]".

[Cu(HL)(CH(NO3)]-2H0 (9)

La amestecul, ce contine 0.33 g (1 mmol) de ligand (H,L’)CI'1.4H,0 si 0.24 g (1 mmol)
de nitrat de cupru(Il) Cu(NOs),"3H,;0, a fost adaugat 10 mL apad. Suspensia a fost agitatd la
temperatura de 50 °C pana la dizolvarea completd a componentelor. La solutia obtinutd a fost
adaugat 30 mL alcool etilic, iar solutia rezultatd a fost ldsatd pentru evaporare lenta la
temperatura camerei. Dupa o saptdmana a fost obfinut un produs cristalin de culoare verde-
inchis. Cristalele au fost spalate cu alcool etilic si uscate la aer.

Randament: 0.14 g, 30.4%.

Calculat pentru C;,H2,CliCuiNsOgS; (Mr = 463.40) %: C, 31.10; H, 4.79; N, 15.11; S,
6.91. Gasit, %: C, 31.19; H, 4.73; N, 15.17; S, 6.86.

[Cu(H,L*)C1]S04-0.75 H,0 (10)

La amestecul, ce contine 0.33 g (1 mmol) de ligand (H,L’)CI'1.4H,0 si 0.25 g (1 mmol)
de sulfat de cupru(Il) CuSO45H,0, a fost adaugat 10 mL apa. Suspensia a fost agitatd la
temperatura de 50 °C pana la dizolvarea completd a componentelor. La solutia obtinutd a fost
adaugat 30 mL alcool etilic, iar solutia rezultatd a fost lasatd pentru evaporare lentd la
temperatura camerei. Dupa o saptdmana a fost obfinut un produs cristalin de culoare verde-
inchis. Cristalele au fost spalate cu alcool etilic si uscate la aer.

Randament: 0.17 g, 35.8%.

Calculat pentru C4H39Cl,CuaNgO11.50S4 (Mr = 949.85) %: C, 30.45; H, 4.14; N, 11.80; S,
13.48. Gasit, %: C, 30.56; H, 4.18; N, 11.87; S, 13.42.

[Cu(HL?)C1]C104-1.75 H,O (11)

La amestecul, ce contine 0.33 g (1 mmol) de ligand (H,L’)CI'1.4H,0 si 0.37 g (1 mmol)
de perclorat de cupru(Il) Cu(ClO4),"6H,0, a fost addugat 10 mL apa. Suspensia a fost agitata la
temperatura de 50 °C pana la dizolvarea completd a componentelor. La solutia obtinutd a fost

adaugat 30 mL alcool etilic, iar solutia rezultatd a fost ldsatd pentru evaporare lenta la
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temperatura camerei. Dupa o saptdmana a fost obfinut un produs cristalin de culoare verde-
inchis. Cristalele au fost spalate cu alcool etilic si uscate la aer.

Randament: 0.16 g, 32.2%.

Calculat pentru C4H43Cl4CusNgO135S, (Mr = 992.66) %: C, 29.04; H, 4.37; N, 11.29; S,
6.45. Gasit, %: C,29.11; H, 4.31; N, 11.24; S, 6.49.

2.4. Metode de analiza si cercetare

Determindari spectrofotometrice

Studiile spectrofotometrice UV-Vis au fost efectuate folosind spectrofotometru Agilent
CARY 300 in domeniul de 200-800 nm cu cuve de 1 cm.

Pentru asigurarea concentratiei constante a ionilor de hidrogen la studiul proceselor de
formare a compusilor coordinativi 1n solutie a fost utilizatd o solutie tampon
CH3;COOH+CH3;COONa [130]. Valoarea pH-ului a fost masuratd/verificatd cu un pH-metru
I-160 cu o precizie de + 0.005.

Solutia sarii de cupru a fost preparatd prin dizolvarea probelor cantdrite de nitrat de
cupru(Il) in apa distilatd. Concentratia exactd a cuprului a fost determinatd prin metoda
iodometrica cu o solutie standardizata de tiosulfat de sodiu [131].

Formarea compusilor coordinativi cu cupru(Il) a fost studiatd prin metoda raportului
molar si metoda variatiei continue la valoare constantd a pH-ului, in prezenti de KC1 0.1 M. in
cazul metodei raportului molar concentratia ligandului sau a ionului metalic a fost constanta, in
timp ce concentratia celeilalte componente a fost variatd. Raportul metal-ligand a fost diferit
pentru metoda lui Job [132], iar suma concentratiilor ionului metalic si a ligandului a fost

constantd. Constantele de stabilitate conditionale (f’) ale compusilor coordinativi investigati au

[complex]

fost calculate folosind formula generala: B’ = Mlligand]

si obtinute la pH constant in reactii

competitive cu sarea disodica a acidului etilendiaminotetraacetic (EDTA). Constantele de
disociere ale liganzilor, constantele de stabilitate conditionale ale compusilor coordinativi
metalici si spectrele individuale ale speciei au fost calculate prin programul de calcul PSEQUAD
[133]. Constantele generale de stabilitate ale complecsilor [CuL®]" (8) au fost calculate pornind
de la constantele de stabilitate conditionati : #= ' ay, unde o = 1 + ([H] x 10°%).

Metoda difractiei cu raze X

Structura compusilor obtinuti au fost determinate prin metoda difractiei cu raze X pe
monocristale la difractometrele: Oxford-Diffraction XCALIBUR E CCD echipat cu radiatie

MoKa, pe monocromator de grafit, Oxford Diffraction SuperNova utilizdnd radiatia cu
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microsursd Nova CuKa, Bruker Apex II si Xcalibur E, inzestrate cu detector spatial-sensibil
CCD, utilizand iradierea MoKa, A=0.71073 A (monocromatorul fiind din grafit) la temperatura
camerei. Determinarea celulelor elementare si integrarea datelor au fost efectuate utilizand
programul Crys Alis [134]. Structura compusilor cristalini a fost determinatd prin metode directe
folosind Olex2 [135] si rafinata prin metoda semipatratica F* cu ajutorul programului SHELXL-
97 [136] utilizdnd un model anizotrop pentru atomi nehidrogenici. Toti atomii de H au fost
introdusi in pozitii ideale (dcy = 0.96 A), folosind modelul de echitatie cu parametrii izotropici
de deplasare stabiliti la 120% din atomul lor de echitatie.

Voltametrie ciclica

Experimentele voltametrice ciclice cu solutii 0.5 mM de compusi coordinativi ai
cuprului(Il) in 0.1 M nBusNPF, (hexafluorofosfat de tetrabutilamoniu, calitate ,,puriss”, Fluka,
uscat la presiune redusa la 70 °C timp de 24 de ore inainte de utilizare) si electrolitul suport in
DMSO (SeccoSolv max 0.025% H»O, Merck ) au fost realizate in atmosfera de argon, folosind
un sistem cu trei electrozi: electrod de lucru si referintd de platina si electrod auxiliar de argint.
Ferocenul a servit drept standard intern. Pentru controlul potentialului in studiile voltametrice a
fost utilizat potentiostatul Heka PG310USB (Lambrecht, Germania) cu un program software
PotMaster 2.73. La prepararea solutiilor apoase ale complecsilor de cupru(Il) investigati a fost
utilizat NaCl cu grad de puritate analiticd (Slavus Ltd, SK-Bratislava) si apa distilata si
deionizatd. Ca electrolit de suport a fost utilizat 0.1 M NaCl in solutii apoase netamponate.
Experimentele voltametriei ciclice au fost realizate in atmosferd de argon, folosind un
aranjament cu trei electrozi cu un fir de platind ca electrod de lucru si electrozi de referinta.
Pentru solutiile apoase a fost utilizat un electrod de referinta gel de Ag/AgCl in miniaturad de la
Pine Research Instrumentation (USA).

Linii celulare si conditiile de cultura

Celulele canceroase de san MCF-7 si MDA-MB-231, celulele carcinomului ovarian uman
A2780 si A2780cis si celulele renale embrionare umane HEK293 au fost obtinute de la ATCC.
Celulele A2780 si A2780cis au fost cultivate in mediu RPMI 1640, contindnd 10% ser fetal
bovin (FBS). MCF-7, MDA-MB-231 si HEK293 au fost cultivate in mediu DMEM, continand
10% FBS. Celulele MDA-MB-231 aderente au fost crescute in culturi de tesut Falcon de 75 cm®
si toate celelalte celule au fost crescute in culturd de tesut de 25 cm® (BD Biosciences,
Singapore). Toate liniile celulare au fost crescute la 37 °C intr-o atmosferd umidificata de 95%
aer si 5% CO,. Toate solutiile de medicament au fost preparate In DMSO si concentratia finala a
DMSO 1in mediu nu a depasit 1% (v/v) pentru care viabilitatea celulard nu a fost inhibata.

Valoarea concentratiei reale a cuprului din solutiile stoc a fost determinata prin ICP-OES.
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Inhibarea testului de viabilitate celulard

Citotoxicitatea compusilor a fost determinatd prin analiza microculturii colorimetrice
(testul MTT). Celulele au fost recoltate din probe de culturd prin tripsinizare si au fost
insamantate n placi de microculturd cu 96 de godeuri (Greiner Bio-One) la densitatea de
insdmantare de 6000 celule pe godeu. Dupa ce celulele au fost lasate pentru inmultirea
exponentiala timp de 24 ore, au fost tratate cu medicamente de diferite concentratii in mediu
timp de 72 ore. Medicamentele au fost diluate complet i1n mediu la concentratia dorita si a fost
adaugat 100 pL din solutia de medicament in fiecare godeu si apoi au fost diluate in serie in alte
godeuri. Dupa expunerea timp de 72 ore, solutiile de medicament au fost inlocuite cu 100 pL de
MTT in mediu (5 mg mL™") si incubate timp de incd 45 de minute. Ulterior, mediul a fost aspirat
si cristalele purpurii formate in celulele viabile au fost dizolvate in 100 uL. de DMSO pe godeu.
Densitdtile optice au fost masurate la 570 nm cu un fotometru pentru microplaci. Cantitatea de
celule viabile a fost exprimatd in valori tratate/controlate (T/C) prin comparatie cu celulele
martor netratate, iar concentratiile de inhibare 50% (ICsp) au fost calculate din curbe de
concentratie-efect prin extrapolare. Evaluarea a fost bazata pe mijloace din cel putin trei
experimente independente, fiecare cuprinzand sase repetitii pe nivel de concentratie.

Masurarea speciilor de oxigen reactiv celular prin citometrie in flux

Celulele MDA-MB-231 au fost recoltate din baloane de cultura prin tripsificare si 1 mL
de solutie celulara a fost transferatd in 1.5 mL microtuburi (2x10° celule/mL). Celulele au fost
centrifugate (5 min, 2.5x10° r/min) si spilate cu 1 mL de solutie de sare echilibrati Hank
(HBSS) si centrifugate din nou (5 min, 2.5x10° r/min). Supranatantul a fost inlocuit cu 20 pM de
diacetat de 2',7'-diclorodihidrofluoresceinda (H2DCF-DA) in HBSS si celulele au fost incubate
timp de 10 minute la 37 °C in Intuneric pe un Eppendorf Thermomixer pentru activarea probelor.
Apoi celulele au fost centrifugate (5 min, 2.5x10° r/min) si supranatantul a fost inlocuit cu
solutiile de medicament in Mediul Eagle Modificat Dubelco (DMEM) incolor farda FBS la
concentratiile dorite. Dupa aceasta celulele au fost incubate cu solutii de medicament timp de 5
ore (37 °C) la intuneric pe un termomixer Eppendorf. In calitate de martor pozitiv a fost utilizat
tert-butilhidroperoxid (TBHP, 50 uM) si trolox - ca absorbant ROS. Probele cu trolox au fost
pretratate cu trolox (100 uM) timp de 30 de minute inainte de a fi tratate cu medicamentul
indicat la concentratiile dorite si trolox (100 uM) timp de 5 ore, similar celui descris mai sus.
Dupa 5 ore, solutiile celulare au fost imediat filtrate cu un filtru de celule de 60 pM 1inainte de
analiza cu analizor de celule BD LSRFortessa. A fost adaugat 0.46 g iodurd de propidiu L™ (PI)
la probele filtrate pentru a identifica celulele moarte. Datele au fost prelucrate si transmise

utilizand BD FACSDiva 6.2. Analiza cantitativa a fost efectuatd utilizind software-ul Summit.
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Cantitatea de specii ROS a fost exprimata in ceea ce priveste valorile tratate/de control (T/C),
comparativ cu celulele de control tratate numai cu sonda H,DCF-DA. Evaluarea a fost efectuata
pe mijloace provenind din cel putin trei experimente independente.

Analiza Western blot

Celulele MDA-MB-231 au fost Insdmantate in placi cu 6 sonde Cellstar (Greiner Bio-
One) la o densitate de 500 000 celule pe godeu. Dupa ce celulele au fost lasate pentru inmultirea
exponentiala timp de 24 ore, au fost tratate cu complecsi de cupru la diferite concentratii timp de
24 de ore. Celulele au fost spalate de doud ori cu 1 mL PBS si lizate cu tampon de 1izd [100 pL,
1% IGEPAL CA-630, 150 mM NaCl, 50 mM Tris-HCI (pH 8.0), inhibitor de proteaza timp de
5-10 min la 4 °C. Lizatele celulare au fost razuite din godeuri si transferate in microtuburi
separate de 1.5 mL. Supranatantul a fost apoi colectat dupa centrifugare (13000 r/min, 4 °C timp
de 15 min) si continutul total de proteind din fiecare probd a fost cuantificat prin analiza lui
Bradford. Cantitati egale de proteind (50 pg) au fost reconstituite in tampon de incarcare [5%
DDT, 5 x tampon Laemmli] si Incalzite la 105 °C timp de 10 min. Ulterior, amestecurile de
proteine au fost separate pe un gel SDS-PAGE de 10% prin electroforeza (90 V timp de 30 min,
urmat de 120 V timp de 60 min) si transferate pe 0 membra nitroceluloza (200 mA timp de 2
ore). Benzile de proteine au fost vizualizate cu solutie de colorare Ponceau S, iar membranele de
nitroceluloza au fost tdiate in benzi bazate pe scara proteicd. Membranele au fost spalate cu un
tampon de spalare (0.1% Tween-20 in 1xDPBS) de trei ori timp de 5 minute. Ulterior, au fost
blocate in 5% (greutate/volum) de lapte fara grasimi in tampon de spalare (anticorp de actind)
sau 5% BSA (greutate/volum) in tampon de spélare (anticorpi p21 si nrf2) timp de o ord si apoi
incubate cu anticorpii primari adecvati in laptele fara grasime 2% (g / v) in tampon de spalare
(anticorp de actind) sau 5% BSA (greutate/volum) in tampon de spélare (anticorpi p21 si nrf2) la
4 °C peste noapte. Membranele au fost spalate cu o solutie tampon de 3 ori timp de 7 minute.
Dupa incubarea cu anticorpi secundari conjugati cu peroxidaza de hrean (temperatura camerei,
1.5 h), membranele au fost spalate cu o solutie tampon de 4 ori timp de 5 min. Complecsii au
fost detectati cu substraturi Luminata HRP (Merck Millipore) si au fost analizati utilizand
imagistica cu chemiluminescentd imbunatatita (PXi, Syngene). Actinul a fost folosit ca un
control de incarcare. Au fost utilizati urmatorii anticorpi: p21 (F-5) si nrf2 (sc13032) de la Santa
Cruz Biotechnologies, f-Actin (ab75186) de la Abcam, IgG anti-rabit ECL (NA934V) si ECL
Antimouse IgG . Toti anticorpii au fost utilizati la 1:500 dilutii, cu exceptia actinei (1:10000),

anti-rabit si anti-mouse (1:5000).
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Linii celulare si conditii de cultura

Liniile celulare ale adenocarcinomului colonic uman Colo205 sensibil la doxorubicina
(ATCC-CCL-222) si Colo320/MDR-LRP multimedicament rezistent supranumit ABCBI1
(MDR1) -LRP (ATCC-CCL-220.1) au fost achizitionate de la LGC Promochem, Teddington,
Marea Britanie. Celulele au fost cultivate In mediu RPMI 1640 suplimentat cu 10% ser bovin
fetal neactivat termic, 2 mM L-glutamind, 1 mM Na-piruvat si 100 mM Hepes. Liniile celulare
au fost incubate la 37 °C, in atmosfera de 5% CO, si aer 95%. Celulele semiaderente de cancer
de colon uman au fost detasate cu solutie Trypsin-Versene (EDTA) timp de 5 minute la 37 °C.

Linia celulara de fibroblast pulmonar embrionar uman MRC-5 (ATCC CCL-171) a fost
achizitionata de la LGC Promochem, Teddington, Marea Britanie. Celulele au fost cultivate Intr-
un mediu esential minimal (Eagle’s Minimal Essential Medium) (EMEM, care contine 4.5 g/L
glucozd), completat cu un amestec de aminoacizi neesentiali, o selectie de vitamine si 10% de ser
fetal neactiv termic. Celulele au fost incubate la 37 °C, in atmosfera de 5% CO; si aer 95%.

Linia de celule de neuroblastom SH-SY5Y (ATCC® CRL-2266 ™) a fost achizitionata
de la LGC Promochem, Teddington, Marea Britanie. Linia celulard a fost cultivatd in mediul
esential minimal (EMEM, care contine 4.5 g/L glucozd), completat cu un amestec de aminoacizi
neesentiali, o selectie de vitamine si 10% de ser fetal bovin neactivat termic. Celulele au fost
incubate la 37 °C, in atmosfera de 5% CO, si aer 95%.

Analiza pentru efectul citotoxic

Studiul pe linii celulare de fibroblast pulmonar embrionar uman necanceros MRC-5, pe
celule de adenocarcinom colonic uman (Colo205 sensibil la doxorubicind si celule de
adenocarcinom colonic Colo320 rezistent la multimedicament) si linia de celule de neuroblastom
SH-SYS5Y au fost utilizate pentru a determina efectul compusilor asupra cresterii celulare.
Efectele cresterii concentratiilor compusilor asupra cresterii celulare au fost testate pe placi de
microtitrare cu fund plat cu 96 de godeuri. Compusii au fost diluati intr-un volum de 100 pL de
mediu.

Celulele de fibroblast pulmonar embrionar uman MRC-5 si neuroblastom SH-SYS5Y au
fost cultivate in placi de microtitrare cu fund plat cu 96 de godeuri, folosind EMEM suplimentat
cu 10% ser fetal neactivat termic. Densitatea celulelor a fost ajustatd la 2x10* celule in 100 pL
pe godeu, celulele au fost insamantate timp de 24 ore la 37 °C, 5% CO,, apoi mediul a fost
indepartat din pldcile care contin celulele si dilutiile compusilor realizate anterior intr-o placa
separatd au fost adaugate celulelor in 200 pL.

In cazul celulelor adenocarcinomului colonic, dilutiile in serii de doui ori ale compusilor

au fost preparate In 100 pL de RPMI 1640, pe orizontald. Celulele de adenocarcinom colonic
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semiaderente au fost tratate cu solutie Trypsin-Versene (EDTA). Celulele au fost ajustate la o
densitate de 2x10* celule in 100 pL de mediu RPMI 1640 si au fost adaugate la fiecare godeu, cu
exceptia godeurilor de control al mediului. Volumul final al godeurilor care contin compusi si
celule a fost de 200 pL.

Placile de culturi au fost incubate la 37 °C timp de 24 ore. La sfarsitul perioadei de
incubatie, la fiecare godeu au fost adaugati 20 pL de solutie MTT (bromura de tiazolil albastru
de tetrazoliu, Sigma) (dintr-o solutie stoc de 5 mg/mL). Dupa incubare la 37 °C timp de 4 ore, au
fost adaugati 100 pL de solutie de dodecil sulfat de sodiu (SDS) (Sigma) (10% in 0.01 M HCI)
in fiecare godeu si placile au fost in continuare incubate la 37 °C peste noapte. Cresterea
celulelor a fost determinatd prin masurarea densitatii optice (OD) la 540/630 nm cu cititorul
Multiscan EX ELISA reader (Thermo Labsystems, Cheshire, WA, SUA). Inhibarea cresterii

celulare a fost determinatd conform formulei de mai jos:

ODprobé = ODcontrolulul mediului

ICso =100 — [ ] - 100

ODcontrotul celular — ODcontrolul mediului

Rezultatele sunt exprimate in termeni de 1Cso, definiti ca doza inhibitoare care reduce
cresterea celulelor expuse la compusii testati cu 50%.

Spectrometrie de rezonantd paramagnetica electronica REP

Experimentele REP pentru complecsi in stare solidd la temperatura camerei si la 100 K
au fost efectuate cu un EMX Plus spectrometru REP (Bruker, Rheinstetten, Germania) care
opereaza in banda Q in standardul ER 5106 QT pentru cw-EPR si cu un spectrometru EMX EPR
(Bruker, Rheinstetten, Germania), care functioneaza in banda X la modularea campului de 100
kHz 1n cavitatea rectangulard dupa standardul TE102 (ER 4102 ST). Cuvele de cuart cu pereti
grosi REP (Bruker) au fost utilizate in toate experimentele pentru complecsi in stare solida.
Temperatura a fost coboratd la 100 K de catre unitatea de control ER 4141VT-U (banda Q;
Bruker) sau ER 4111 VT (banda X; Bruker), folosind azot lichid. Valorile g au fost determinate
prin masurarea simultana a probei de referinta care contine standardul Mn(II) / MgO, un standard
puternic (Bruker) plasat pe peretele celulei REP sau folosind teslameterul de rezonanta
magneticd nucleard (ER 036TM, Bruker, Rheinstetten, Germania) si contorul de frecventa
integrat. Efectul temperaturii asupra spectrelor REP ale complecsilor de Cu(Il) 1-4 in solutia
apoasd sau DMSO au fost monitorizate in intervalul de temperaturd 298-348 K, folosind o
unitate de control a temperaturii Bruker ER 4111 VT. Spectrele experimentale REP au fost

prelucrate si analizate de software-ul Bruker WinEPR si spectrele simulate au fost calculate
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utilizdnd programul de simulare SimFonia (Bruker) sau EasySpin 5.1.10 [224] care functioneaza
in cadrul programului Matlab (MathWorks, Natick, MA, SUA).

Generarea de intermediari paramagnetici a fost monitorizatd prin spectroscopie REP
utilizand spectrometru EMX. Proaspat preparate, solutiile de 1 mM de complecsi de Cu(Il) 1-4
sau tiosemicarbazone respective NaH,L'-NaH,L* au fost amestecate cu solutia de agent de
captare a spinului DMPO 1nainte de masuratorile REP, cu atentie au fost aerate si transferate
imediat intr-o celuld de cuart platd (WG 808-Q, Wilmad-LabGlass, Vineland, NJ, SUA). Probele
au fost iradiate la 298 K direct 1n cavitatea ER 4102 ST si spectrele REP au fost masurate in situ.
Radiatorul monocromatic cu LED-uri UV (Amax = 365 nm, iradiere 13 mWecm™; Bluepoint LED,
Honle UV Technology, Grifelfing / Miinchen, Germania) a fost utilizat ca sursd de lumina UVA
monocromaticd. Spectrele REP experimentale ale aductelor de spin au fost simulate folosind
software-ul Winsim2002 (NIEHS, Durham, NC, SUA) adecvat pentru analiza si montarea multi-
componentelor izotopice ale spectrelor REP ale radicalilor de nitroxid [225].

Spectrofotometrie dupd iradierea solutiilor

Spectrele UV-Vis ale complecsilor de Cu(Il) 1-4 si tiosemicarbazonelor NaH,L'-NaH,L*
au fost inregistrate cu spectrofotometru UV-3600 UV/Vis/NIR (Shimadzu, Kyoto, Japonia) la
298 K. O celula (TCC-240A, Shimadzu) a fost utilizatd pentru controlul temperaturii. Au fost
efectuate experimente pentru a monitoriza modificarile spectrelor electronice de absorbtie dupa
iradierea discontinud in solutii apoase sau DMSO. Solutiile initiale (1 mM) au fost preparate
direct inainte de masurari in apa deionizatd, solutii tampon sau DMSO (SeccoSolv, Merck,
Darmstadt, Germania) si diluate pana la concentratia finald de 0.1 mM. Solutiile pregatite au fost
iradiate intr-o cuva de cuart dreptunghiularda de 1 cm (Agilent Technologies, Santa Clara, CA,
SUA), utilizand o sursid monocromatici de LED (Amay = 365 nm, iradiere 13 mW cm™; Bluepoint
LED) in conditii atmosferice. Primul spectru a fost masurat fara iradiere, iar spectrele urmatoare
au fost Inregistrate imediat dupa o expunere definita, pana cand timpul total de iradiere a fost 60
de minute. Inregistrarea spectrelor a fost realizati utilizind software-ul UV Probe (Shimadzu,
Kyoto, Japonia) si procesate cu programul OriginPro (OriginLab, Northampton, MA, SUA).
Valorile pH ale solutiilor au fost masurate cu un pH-metru Jenway 3520 (Jenway, Stone,
Staffordshire, UK), utilizand un electrod combinat pH (Sentek P13, Essex, UK). Pentru calibrare

au fost utilizate solutii tampon Jenway (pH 4, 7 51 9).
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2.5. Concluzii la capitolul 2

Conform metodelor de sintezd prezentate 1n acest capitol au fost sintetizate si separate opt
tiosemicarbazone ale aldehidei salicilice substituite in pozitia 5, solubile in apa. Liganzii obtinuti
au fost utilizati pentru sinteza a 12 compusi coordinativi ai cuprului(Il) in stare solida. Pentru
compusii coordinativi ai cuprului(Il), nichelului(Il), cobaltului(Il) a fost realizat studiul in solutii.

Compozitia, structura, si proprietatile compusilor obtinuti au fost stabilite, utilizand
metode moderne de analiza si de cercetare precum analiza elementald, spectre IR, spectre RMN,
spectrofotometrie, voltametrie ciclica, analize structurale cu raze X, metode de determinare a

proprietatilor medico-biologice s.a.
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3. FORMAREA SI STABILITATEA iN SOLUTII A COMPUSILOR
COORDINATIVI AI CUPRULUI(II) CU TIOSEMICARBAZONELE
ALDEHIDEI SALICILICE 5-SUBSTITUITE

3.1. Caracteristicile spectrale si stabilitatea compusilor coordinativi ai cuprului(Il)
cu tiosemicarbazona aldehidei S-sulfosalicilice si derivatii ei

Unul din dezavantajele esentiale ale tiosemicarbazonelor este solubilitatea lor redusa in
apa, care limiteaza studiile echilibrelor protolitice in solutii apoase. Problema solubilitatii poate
fi rezolvata prin functionalizarea agentilor de coordinare cu grupe usor ionizabile. In literatura de
specialitate sunt disponibile foarte putine informatii despre stabilitatea complecsilor cu derivatii
tiosemicarbazonei aldehidei salicilice.

Prin reactia de condensare a tiosemicarbazidei 4-substituite si aldehidei 5-sulfosalicilice
sub forma de sare de sodiu in metanol au fost obtinute patru tiosemicarbazone ale aldehidei
5-sulfosalicilice sub forma de sare de sodiu cu substituenti diferiti R la atomul de azot terminal al
fragmentului tiosemicarbazidic H, Me, Et, Ph: NaHle, NaHsz, NaH2L3, NaH,L* (Figura 3.1,
Figura 3.2).

NaO;S OH MeOH(anhidru) NaO3S OH
—_—
-H,0
——0 + HyN S —N S
\ N\
HN HN
NHR NHR

Fig. 3.1. Schema reactiei de condensare a aldehidei S-sulfosalicilice

si tiosemicarbazidei 4-substituite

Sinteza NaH,L' si NaH,L* este bine documentatd in literatura de specialitate [128], in
timp ce celelalte doua tiosemicarbazone nu au fost raportate anterior. Compusii preparati au fost
caracterizati prin analiza elementala, spectroscopii IR, 'H si °C RMN si spectrometrie de masa
ESI. Semnalul de rezonantd a aldiminei a fost observat ca un singlet in regiunea 8.37-8.49 ppm
in "H RMN, indicand formarea bazelor Schiff NaH,L', NaH,L? NaH,L’, NaH,L*. Spectrele in
IR au aritat benzi de absorbtie caracteristice pentru legitura C=N la 1605-1621 cm™ si pentru
grupa C=S la 814-845 cm™'. Spectrele de masa ESI misurate pentru ioni negativi contin picuri

cu m/z 274, 288, 302 si 350, care au fost atribuite [H,L*], unde R = H, Me, Et si, respectiv, Ph.
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Fig. 3.2. Formulele de structuri ale tiosemicarbazonelor NaH,L® si ale compusilor

coordinativi ai Cu(Il) cu acestea

Compusii coordinativi ai cuprului [Cu(HL")(DMSO),] (1) si [Cu(HL*)(DMSO),] (2) au
fost preparati la interactiunea NaH,L' si, respectiv NaH,L* cu CuSO45H,O in DMSO, iar
[Cu(HL*)(H,0)] (3) si [Cu(HL*)(H,0)]-0.65H,0 (4) (Figura 3.2) prin reactii aseménitoare in
apa. Formarea compusilor 1-4 si puritatea lor au fost confirmate prin analiza elementala, spectrul
IR, UV-vis si de masa, precum si prin analiza difractiei cu raze X pe monocristal in cazul 1-3.
Spectrele electronice de absorbtie pentru 1-4 in DMSO au aritat benzi de absorbtie cu Amax la
567-604 nm si coeficienti molari de absorbtic de 380-620 M'cm™, care au fost atribuite

tranzitiilor d-d.
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Procesele de disociere ale tiosemicarbazonei aldehidei 5-sulfosalicilice (NaH,L') si
derivatilor sii NaH,L?, NaH,L’, NaH,L* au fost cercetate prin metoda spectrofotometrici
(Figura 3.3). Studiile au fost efectuate in solutii apoase. Solubilitatea in apa la 25 °C a
tiosemicarbazonelor investigate reprezinta 100 g/L pentru NaH,L', 70 g/L pentru NaH,L?, 25
g/L pentru NaH,L’ si 6 g/L pentru NaH,L*.

OH o o
] K S .
e )J\ Kz
N N ~
2N " Z N N /k
- 0,5 N NH Z
0,8 N NH, 3 N 2 = NN NH,

‘0,8

(H,L'Y (HLY* Ly

Fig. 3.3. Treptele de disociere ale tiosemicarbazonei aldehidei S-sulfosalicilice

Disocierea tiosemicarbazonei aldehidei 5-sulfosalicilice a fost insotitd de schimbdri
spectrale caracteristice la variatia pH-ului solutiei (Figura 3.4). In mediul acid solutiile apoase
ale reactivului au fost incolore §i s-au caracterizat spectral prin absorbantd maxima la lungimile
de unda egale cu 302 nm, specific cromoforului azometinic si 328 nm - pentru fragmentul
fenolic. In mediul alcalin coloratia solutiilor a devenit slab verzuie, care spectral a dezvaluit

aparitia unei benzi puternice cu maximumul de absorbtie la 367 nm.

1,2 r
A ==pH = 3,76
1 r =—pH =477
pH = 6,045
0,8 | =—pH =17,36
0.6 ——pH = 7,70
pH=28§,13
0,4 pH=9,022
o’ pH = 10,52
02
0 . » .
250 300 350 400 450
A, nm

Fig. 3.4. Spectrele electronice de absorbtie ale solutiilor de NaH,L' la diferite valori
de pH (C(NaH,L") = 4.0-10°M, I = 0.1 M KCI)
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Fig. 3.5. Modificarea valorii coeficientului molar de absorbtie pentru speciile (H,L'y

si (HL")” in functie de lungimea de undi

Tiosemicarbazona NaH,L' contine doi protoni disociabili. Pe intregul interval de pH
studiat gruparea sulfonat a ramas deprotonata datoritd caracterului sau puternic acid, fapt ce a
confirmat solubilitatea sporitd a ligandului in apa. Prima treapta de disociere a (H,L') a fost
atribuitd deprotonarii grupei fenolice si este redatd de pK;, in timp ce pK, apartine grupei
hidrazinice N*-H a fragmentului tiosemicarbazidic, iar sarcina negativi este localizatd pe atomul
de sulf prin intermediul echilibrului tautomeric tion-tiol (Figura 3.3). Conforn datelor
bibliografice pentru tiosemicarbazona aldehidei salicilice nesubstituite au fost obtinute
constantele de disociere pK; = 8.84 si pK, = 12.57 in solvent mixt 30% DMSO/apa [61]. Este
remarcabil faptul, cd pK, are o valoare destul de ridicatd, de aceea deprotonarea are loc intr-un
domeniu al pH-lui puternic bazic, unde masurdrile devin nesigure si limiteazd determinarea
exactd a constantei din cauza erorii electrodului de sticla. Reiesind din acestea, pentru liganzii
studiati este posibila determinarea constantei pK; pe baza spectrelor electronice de absorbtie
inregistrate. In Figura 3.6. sunt reprezentate valorile absorbantei masurate pentru NaH,L' si
NaH,L? in functie de pH-ul solutiilor.

Deplasarea batocroma a benzilor de absorbtie cu valori Ayax mai mari (367-370 nm) a fost
observata pentru toti liganzii datoritd deprotondrii grupei fenolice, ceea ce a dus la extinderea
sistemelor conjugate de electroni m. Valorile pentru pK; determinate au fost introduse in Tabelul
3.1. Substituentii la azotul terminal nu au avut nici o influentd semnificativa asupra pK;. Aceste
valori (7.73-7.82) au fost considerabil mai scazute, comparativ cu cea a ligandului de referinta,

tiosemicarbazona aldehidei salicilice TSCAS (8.84), ceea ce ar putea fi explicat prin doi factori:
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1) efectul mare de retragere al electronilor pentru substituentul sulfonat; 2) valoarea pK, a unei
baze anionice (cum ar fi OH fenolic) a fost marita in prezenta DMSO conform modelului

solventului electrostatic Born [137].
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Fig. 3.6. Dependenta absorbantei NaH,L' (%) si NaH,L? (0) de mediul solutiei
(C(lig) = 3.9-10° M, A =363 nm, I = 0.1 M KCI)

La adiugarea ionilor de cupru(II) la NaH,L' culoarea solutiei s-a schimbat de la incolor
la verde deschis, intr-un interval vast de pH. Aceastd schimbare a culorii se datoreaza formarii
compusului coordinativ al cuprului(Il) cu NaH,L'. Inregistrarea spectrului in varianti
diferentiala (NaH,L' + Cu(I))/NaH,L' la aceleasi valori de pH conduce la separarea
componentei compusului coordinativ, caracterizat prin maxim de absorbtie A = 375 nm. in
Figura 3.7 sunt prezentate spectrele electronice de absorbtie ale ligandului NaH,L' in absenta si
in prezenta ionilor de cupru(Il) si spectrul electronic de absorbtie in variantd diferentiald

(NaH,L' + Cu(1l))/NaH,L'.
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Fig. 3.7. Modificarea spectrului electronic de absorbtie al solutiei de NaH,L' 1a adiugarea
sarurilor de cupru(Il) (C(Cu*)=6-10"M, C(Lig) = 6:10° M,
pH=5.75,1=0.1 M KCl)

Din variatia absorbantei optice la lungimea de undd A = 375 nm in sistemul Cu®" si
NaH,L' in functie de pH, reprezentati in Figura 3.8, este evident ca valorile pH-ului in intervalul
5.0-6.3 reprezintd domeniul optim de formare a compusului colorat. Presupunand procese
similare de complexare pentru liganzii cercetati si TSCAS, formarea complexului [CuL'] era de
asteptat si apard in intervalul pH-ului usor acid-neutru prin setul de atomi donori (O, N', ")
[138]. La valori mai mici ale pH-ului ar fi posibild protonarea grupei hidrazinice N°-H, in timp
ce la valori ale pH-ului mai bazice ar putea avea loc deprotonarea moleculei de apa coordinata,

ce ocupi pozitia a patra de coordinare cu formare de [CuL'(OH)]*.
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Fig. 3.8. Dependenta absorbantei solutiilor Cu®** + NaH,L' de pH
(C(NaH,L") = 6.4810”° mol/L, C(Cu*") = 4.810"° mol/L, A = 375 nm, I = 0.1 M KCI)
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Este de remarcat faptul ca complexul de cupru(Il), format in domeniul de pH intre 5.0-6.3
a fost stabil in timp, pastrand o valoare constantd a absorbtiei mai mult de 10 ore.

Raportul molar de combinare a componentelor a fost studiat prin mai multe metode. Atat
metoda variatiilor continuie (Figura 3.9), cat si cea a raporturilor molare (Figura 3.10, 3.11)
demonstreaza ca 1n conditiile date se formeaza un compus cu raportul molar de combinare

Cu:NaH,L' = 1:1.

07 r
Ao |
0,5
04
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02 |
0,1

O 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ™Y
0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1

C(L)/[C(L)+C(Cu)]

Fig. 3.9. Dependenta absorbantei sistemului Cu(II) + NaH,L' in metoda variatiilor
continuie pentru concentratia sumara

C(Cu*) + C(NaH,L")=1.2-10* M, pH =5.75, =375 nm, I = 0.1 M KCl
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Fig. 3.10. Dependenta absorbantei la A = 375 nm de concentratia NaH,L' (pH =5.75,
C(Cu* )eonst= 4.8:10° M, I = 0.1 M KCI)
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Fig. 3.11. Dependenta absorbantei la A = 375 nm de concentratia cuprului(Il)
(pH =5.75, C(NaH,L")const = 4.8:10° M, I = 0.1 M KCI)

Ceilalti trei derivati (NaH,L? NaH,L’, NaH,L*) au fost de asemenea investigati, folosind
aceeasi abordare pentru a elucida efectul substituentilor la azotul terminal al fragmentului
tiosemicarbazidic asupra formarii complexului de cupru(Il) in solutii apoase.

Pe baza valorilor absorbantelor inregistrate prin metoda raporturilor molare (cand
concentratia unui reactant este constantd, iar concentratia celuilalt variazd), s-ar putea
concluziona, ca formarea complecsilor este practic cantitativa in conditiile aplicate. Aceasta nu a
permis determinarea directd a constantelor aparente (conditionale) de formare (f') ale
complecsilor de cupru(II) [CuL®]". Prin urmare, constantele de formare conditionale pentru acesti
complecsi au fost determinate spectrofotometric prin reactii competitive cu EDTA la pH = 5.75
(Figura 3.12), utilizdnd programul PSEQUAD [133]. Atat tiosemicarbazona cercetatd, cat si
EDTA, formeaza complecsi de tipul [CuL] in conditiile efectudrii experimentului. In plus, atat
EDTA, cat si tiosemicarbazona au o contributie neglijabila la valorile absorbantei compusilor,
masurate la lungimea de undd 375 nm. Calculele efectuate au furnizat valorile medii ale
absorbtivitdtii molare (€) a complecsilor formati. Valorile obtinute sunt prezentate in Tabelul 3.1.
Prezenta substituentilor H, metil, etil si fenil la atomul terminal de azot al tiosemicarbazonei a
influentat valorile absorbtivititii molare a complecsilor. In special pentru NaH,L* absorbtia a
crescut semnificativ datoritd conjugdrii m-electronilor inelului benzenic. Constantele de
stabilitate conditionald au fost similare, reflectand capacititile de formare ale legaturilor
tiosemicarbazonelor studiate cu cupru(Il), cu exceptia derivatului fenil, care are o constantd mai

mare cu circa jumatate de ordin. Folosind valorile pK; si constantele de stabilitate conditionala
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ale complecsilor [CuL®]" au fost de asemenea calculate constantele totale de stabilitate (£)
(Tabelul 3.1). Valorile constantelor conditionale si totale de stabilitate obtinute au reflectat
formarea complecsilor de cupru(Il) foarte stabili cu toti cei patru liganzi si gradul de disociere al

acestor complecsi la pH fiziologic a fost estimat a fi mai mic de 1% chiar la concentratia < 1 uM.

0 1 1 1 1 1 1 1 J
0 10 20 30 40 50 60 70 80

C(EDTA), pM

Fig. 3.12. Dependenta absorbantei sistemului ternar Cu(Il)-NaH,L'-EDTA functie
de concentratia EDTA la A =375 nm
(pH = 5.75, Cligand =150.0 ],IM, Ccu(n) =150.0 ],lM, CEDTA =72.0 HM, I=0.1M KCl)

14 ¢
12 F

08 I y = 10807x + 0,0047
06 | R>=0,9998
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O 1 1 1 1 1 1
0 0,00002 0,00004 0,00006 0,00008 0,0001 0,00012

C(Cu2+), M

Fig. 3.13. Dependenta absorbantei solutiilor sistemului Cu** + NaH,L' de
concentratia cuprului (A = 375 nm, C(NaH,L") = 1.32:10* M, pH = 5.75, 1 = 0.1 M KCI)
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Tabelul 3.1. Valorile constantelor de disociere pK; ale liganzilor, parametrii

spectrofotometrici ai liganzilor si complecsilor Cu(Il), valorile constantelor conditionale de

stabilitate (f') si constantelor totale de stabilitate (#) pentru complecsii Cu(Il) cu
NaH,L', NaH,L? NaH,L?, NaH,L*

Parametrul Ligandul

NaH,L' NaH,L’ NaH,L’ NaH,L*
Maximumuri in spectrele 302,328,367 | 302,328,367 | 302,329,367 | 303,332,370
electronice ale reactivilor (A, nm)
Constanta de disociere pK, 7.73 £0.02 7.82 +£0.02 7.79 £ 0.02 7.73 £0.04
Maximumul de absorbtie al 375 375 375 380
compusului coordinativ (A, nm)
Raportul molar de combinare Cu:L 1:1 1:1 1:1 1:1
Domeniul optim de formare (pH) 51-63 53-63 53-63 4.8-6.0
Absorbtivitatea molara 10890 12462 13025 17825
(€, L'mol™-cm™) 1a Amax
1gp’ pentru [Cu L*] la pH=5.75 12.81 £ 0.06 12.87 £ 0.06 12.77 £ 0.07 13.50 £ 0.04
Igf (B =p'* an) 14.79 14.94 14.81 15.48
Domeniul de concentratii unde se 6-100 10 - 100 10 - 100 6-100
respectd legea Lambert-Bougher-
Beer (uM)

Spectrele UV-Vis ale sistemului de cupru(IT)-NaH,L' au fost inregistrate intr-un domeniu

larg de concentratii (de la 6 pana la 100 uM) (Figura 3.13.). Dependenta liniara A = f(C) denota

stabilitate Tnaltd in solutie a complexului la valoarea datd a pH-ului. Este de remarcat faptul, ca

complexul [CuL] al substantei de referintda TSCAS poseda o constanta totald de stabilitate mult

mai mare (log f = 19.02) datorita valorii mai mari a pK,, care a fost determinata in prezenta a

30% DMSO. Totusi, constanta conditionald de stabilitate este semnificativ mai mica

(log p= 9.04) la pH = 5.75 [61]. Tiosemicarbazonele aldehidei 5-sulfosalicilice studiate

formeaza complecsi cu stabilitate mai mare in comparatie cu TSCAS.
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3.2. Compusi coordinativi ai cuprului(Il), nichelului(Il), cobaltului(Il) cu derivati ai

tiosemicarbazonei aldehidei S-metilentrimetilamoniusalicilice si aplicatiile lor

3.2.1. Caracteristicile spectrale ale tiosemicarbazonei aldehidei
5-metilentrimetilamoniusalicilice si compugsilor coordinativi ai cuprului(ll), nichelului(Il),
cobaltului(Il) cu aceasta

Tiosemicarbazona aldehidei 5-metilentrimetilamoniusalicilice ((H,L*)Cl) are structurd
ionicd, este solubild in apa si formeaza solutii stabile 1n timp. Spectrele electronice de absorbtie
in domeniul UV-vizibil demonstreazd modificiri caracteristice in functie de pH-ul solutiilor. in
mediul acid, solutiile apoase ale tiosemicarbazonei sunt incolore §i se caracterizeaza spectral prin
absorbantd maxima la lungimea de unda egald cu 302 nm, caracteristic cromoforului azometinic
si cu 328 nm - pentru fragmentul fenolic. In mediul alcalin, coloratia solutiilor devine galbena,
care spectral dezvaluie dezvoltarea unei benzi de absorbtie cu maximumul la 373 nm (Figura

3.14).

—

250 300 350 400 450 500
A, nm

Fig. 3.14. Modificarea spectrelor electronice de absorbtie ale solutiilor ligandului

(H,L)Cl in dependentii de pH (C = 6.0-10° M, I =0.1 M KCI)

Modificarea culorii cu variatia pH-ului este determinatd de disocierea reactivului.
Procesul de disociere corespunde deprotonarii grupei fenolice si este redat de pK;, in timp ce
pK, caracterizeaza disocierea grupei hidrazinice N>-H a fragmentului tiosemicarbazidic, iar
sarcina negativa este localizatd pe atomul de sulf, datoritd echilibrului tautomeric tion-tiol. Este
evident, cd pK, are o valoare ridicatd, conform datelor bibliografice pentru tiosemicarbazona
aldehidei salicilice nesubstituite (pK; = 8.84 si pK, = 12.57 1n solvent mixt 30% DMSO/apa)
[61], de aceea, deprotonarea are loc intr-un domeniu al pH-lui puternic bazic, unde masurarile

devin nesigure si limiteazd determinarea exactd a constantei. Reiesind din acestea, pentru
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ligandul raportat a fost determinatd constanta pK; = 7.46 prin metoda spectrofotometrica (Figura

3.15).

AN
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Fig. 3.15. Dependenta absorbantei ligandului (H,L’)CI de
mediul solutiei (C((H,L*)CI) = 6.0-10° M, A =375 nm, I = 0.1 M KCI)

Adaugarea solutiilor de saruri ale metalelor de tranzitie la cele de tiosemicarbazona
provoaca schimbarea culorii in domeniul de pH < 7. In prezenta ionilor de cupru(II) si nichel(II)
schimbari vizibile se observa, cand apare o coloratie galben-verzuie fatd de solutia incolora a
reactivului organic in aceleasi conditii. Solutiile devin galbene in cazul ionilor de cobalt(II). in
spectrele electronice de absorbtie apar maximumuri la 375, 373, si 390 nm respectiv pentru
complecsii cu cupru(ll), nichel(Il) si cobalt(Il). Toate acestea vorbesc despre faptul cd in
conditiile indicate ar putea avea loc formarea unor compusi coordinativi ai ((H,L’)CI) cu ionii de
metale indicate. In Figura 3.16 sunt prezentate schimbirile spectrelor electronice de absorbtie ale

solutiilor ligandului (H,L°)Cl la addugarea sarurilor de cupru(Il).

1,6
1,4
1,2

—e— Ligand/solvent

—e— Lig+Cu(II)/solven

0,8 t

0,6
0,4
0,2

250 300 350 400 450 500
A, nm

Fig. 3.16. Modificarea spectrului solutiei (H,L>)Cl la adiugarea sirurilor de cupru(II)
(pH = 5.50, C(Cu*") = C((H.L*)CI) = 6.0-10° M, I = 0.1 M KCI)

74



0,7
0,6 |
0,5 |
04 }
03 |
02 |
0,1 |

0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 >y
o o1 02 03 04 05 06 07 08 09 1

C(L)/(C(L)+C(Cu))

A

Fig. 3.17. Absorbanta solutiilor sistemului Cu(II) + (H,L*)C1 in metoda variatiilor
continuie (C(Cu*") + C((H,L*)CI) =1.2:10* M,
pH=15.45,1=375 nm, I =0.1 M KCl)

In baza datelor studiului spectrofotometric al procesului de formare al compusilor
coordinativi ai Cu(Il) cu (H,L)CI a fost determinat domeniul optim de formare, raportul molar
de combinare, absorbtivitatea molara. Compusii formati sunt stabili in solutii timp de cel putin
trei ore. Raportul molar de combinare a fost stabilit prin metoda variatiilor continuie la diferite
concentratii si confirmat prin metoda raporturilor molare [139]. Rezultatele dependentei
absorbantelor obtinute cu metodele variatiilor continuie si raporturilor molare sunt reprezentate

in Figurile 3.17, 3.18, 3.19.

0,8
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y =10319x + 0,0012
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C(ligand), M

Fig. 3.18. Dependenta absorbantei sistemului Cu(II) + (H,L*)Cl de raportul molar al
componentilor (C(Cu)const = 6.02:10° M, I=0.1 M KCl, pH=545,2=375nm,1=1 cm)
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Fig. 3.19. Dependenta absorbantei sistemului Cu(II) + (H,L?)Cl de raportul molar al
componentilor (C((H,L*)Cl)cons:= 6:10° M, I = 0.1 M KCI, pH = 5.45, ., = 375 nm, 1 = 1 cm)

Absorbtivitatea molard pentru complecsii cercetati a fost determinatd, folosind metoda
raporturilor molare si graficul de etalonare. In Tabelul 3.2 sunt prezentate valorile unor parametri

spectrofotometrici ai compusilor coordinativi ai (H,L*)CI cu ionii metalelor cercetate.

Tabelul 3.2. Caracterizarea complecsilor (H,L’)Cl cu cupru(ll), nichel(Il), cobalt(IT)

Parametrul considerat Cu(Il) Ni(IT) Co(II)
Maximumul 1n spectrul electronic de absorbtie

(nm) 375 373 390
Raportul molar de combinare metal:ligand 1:1 1:1 1:2
Domeniul optim de formare (pH) 4.7-5.9 6.0-6.6 5.0-6.1
Absorbtivitatea molara (€, mol"-L-cm™) 10500 11040 12260

Analiza rezultatelor arati ci (H,L’)CI nu este un reactiv selectiv. Lungimile de und ale
maximumurilor 1n spectrele electronice de absorbtie difera putin, fiind situate in acelasi
domeniu.

Raportul molar de combinare metal-ligand este 1:1 pentru cupru(Il) si nichel(I), si 1:2
pentru cobalt(Il). Aceastd comportare diferitd poate fi explicatd de natura generatorilor de
complecsi, precum si de capacitatea de coordinare a ligandului. Natura legaturilor chimice din
reactiv si topologia centrelor de coordinare marturisesc ca tiosemicarbazona studiatd poate fi un
ligand planar tridentat. Ionii de cupru(Il) si nichel(Il) au tendinta de a forma compusi cu
structurd plan-patratd si permite coordinarea unui singur ligand tridentat. Tonul de cobalt(Il)
formeaza compusi cu structura octaedrica si raportul molar 1:2 pare a fi firesc.

Domeniul de pH optimal de formare al compusilor coordinativi este practic acelasi pentru

toti ionii studiati, ceea ce denota ca are loc complexarea cu aceiasi forma a ligandului.
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Graficul de etalonare inregistrata pentru fiecare complex la lungimea de unda a absorbtiei
maximale corespunde liniarititii in domeniul de concentratii (0.6 — 10.0)-10™ M pentru cupru(Il),
(0.6 - 7.2)-10” M pentru cobalt(II) si (0.7 - 6.2)-10” M pentru nichel(II).

Complecsii acestor ioni de metale poseda o absorbtivitate molara considerabild, ceea ce
permite testarea reactivului dat pentru elaborarea metodelor de determinare spectrofotometrica

ale acestor metale.

3.2.2. Determindri cantitative ale cuprului(ll) si cobaltului(ll), utilizand formarea
compusilor coordinativi cu tiosemicarbazona aldehidei 5-metilentrimetilamoniusalicilice

Determinarea cantitativa a cuprului(Il) prin metoda graficului de etalonare

Pentru determinarea cantitativd a cuprului(Il) a fost folosit graficul de etalonare a
complexului, Inregistrata la lungimea de unda 375 nm si pH = 5.45. Pornind de la o solutie
standard, care continea 10 mol/L de cupru(Il), a fost preparati o solutie de lucru cu concentratia
C =3.008-10"* M. In cinci baloane cotate de 25 mL au fost trecute volume diferite de cupru(Il), a
fost addugat 5 mL de solutie de reactiv (H,L>)Cl de 6:10* M si 5 mL solutie tampon cu
pH = 5.45 si volumul solutiilor adus pand la cotd cu apa distilatd. A fost masuratd absorbanta
solutiilor in cuve de 1 cm la lungimea de unda 375 nm, folosind solutia de ligand cu aceiasi
concentratie in calitate de solutie de comparatie. Concentratiile solutiilor finale au fost
determinate din graficul de etalonare cu ecuatia Ax = 10719Cx— 0.001 (Figura 3.20). Rezultatele
analizei sunt prezentate in Tabelul 3.3. Rezultatul mediu determinat este m(Cu)gzsic = 1.909 +
0.036 mg (#9.95.5 = 2.78). Eroarea relativa a analizei este de 0.1%, fiind cuprinsa in limitele erorii

admisibile pentru metoda spectrofotometricd de analiza.

Aos | y=10719x - 0,0017
’ R2=0,99945
0,6 |
04 |
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0 2E-05 4E-05 6E-05 8E-05 0,0001

C(Cu2+), M

Fig. 3.20. Graficul de etalonare pentru (Cu®" + (H,L*)Cl) (C((H,L*)Cl) = 1.2-10* M,
pH=5.451=0.1 MKCl, A=375nm,1=1 cm)
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Tabelul 3.3. Rezultatele determinarii cuprului(Il) prin metoda graficului de etalonare

Ay Cyl10°M Cy10°M M(CWintrodus, Mg m(Cu)gasii, Mg
0.250 2.3444 2.9305 1.862
0.347 3.2428 3.0026 1.908
0.451 42121 3.0086 1911 1.911
0.547 5.1077 3.0400 1.932
0.651 6.0860 3.0430 1.933

Determinarea concomitenta a cuprului(ll) si cobaltului(Il)

Din analiza spectrelor electronice de absorbtie ale compusilor coordinativi ai cuprului(Il)

si cobaltului(IT) cu (H,L°)CI) se pot alege doud lungimi de undi, ce pot permite determinarea

cantitativa a cuprului(Il) si cobaltului(IT) in amestec prin metoda spectrofotometrica.

Pentru analiza amestecului au fost selectate lungimile de unda 375 si 410 nm, la care

valorile absorbtivititii molare a complecsilor cercetati sunt: €375(Cu®") = 10887 M™'-cm™,

€410(Cu”) = 1147 M -em’!, €375(Co”") = 12745 M -em™, €410(Co*") = 11055 M -em™.

Pornind de la solutii standard de cupru(Il) si cobalt(Il), au fost preparate solutii de

analizat cu un raport diferit de cupru(Il) si cobalt(Il). Complexarea a fost asiguratd de o

concentratie a reactivului C((HoL’)Cl) = 1.68:10% M si o solutie tampon cu pH = 5.45.

Rezultatele analizei sunt prezentate in Tabelul 3.4. Eroarea medie relativa a determinarilor este

de 3.2% pentru cobalt(Il) si 1.9% pentru cupru(Il), care satisfac cerintele naintate fatd de

rezultatele analizelor spectrofotometrice.

Tabelul 3.4. Rezultatele analizei amestecului de cupru(Il) si cobalt(Il) cu (H,L)Cl

prin metoda spectrofotometrica

Asrs A4t C(Co)-10*, | C(Cu)-104, M | m(CoYnr, | M(CO)gasits | M(Cintr, | M(CU)gisit
M mg mg mg mg
0.987 | 0.465 3.1018 2.9440 1.828 1.871
0914 | 0.454 3.0708 29174 1.810 1.854
1.006 | 0.529 3.1092 2.9602 1.832 1.881
0.849 | 0.447 3.0705 2.9046 1.768 1.810 1.906 1.846
1.019 | 0.590 3.1086 2.9469 1.832 1.872
0.716 | 0.374 3.0746 2.9741 1.812 1.890
0.881 0.520 3.1406 2.9421 1.851 1.869

Pentru to.95.:7= 245
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Reiesind din rezultatele obtinute, reactivul (H,L*)Cl poate fi propus pentru determinarea
microcantitatilor de cupru(Il) si cobalt(Il) in cazul cand cantitatea de substanta este prea mica

pentru a aplica metode de analize clasice.

3.2.3. Caracteristicile spectrale ale compusilor coordinativi ai cuprului(Il) cu derivati
ai tiosemicarbazonei aldehidei 5-metilentrimetilamoniusalicilice

Pentru determinarea influentei prezentei substituentului si naturii lui de la azotul terminal
al fragmentului tiosemicarbazidic au fost sintetizati si studiati trei derivati ai (H,L’)Cl — clorura
4-metil-, 4-etil-, 4-fenil- tiosemicarbazonei aldehidei 5-metilentrimetilamoniusalicilice
(HoL%)Cl, (H,L)CL, (HoL*)C1). Acesti derivati au fost obtinuti prin reactia de condensare a
tiosemicarbazidelor respective cu clorura aldehidei 5-metilentrimetilamoniusalicilice in solutii

alcoolice (Figura 3.21).

OH CH4OH
Clr;r -H,0
/ — \
\ —0 + H2N\ s
NHR

Fig. 3.21. Schema reactiei de condensare a aldehidei

S-metilentrimetilamoniusalicilice si tiosemicarbazidei 4-substituite

Solubilitatea in api la 25 °C a tiosemicarbazonelor reprezinti 10 g/L pentru (H,L)CI, 30
g/L pentru (H,L)CI, 5 g/L pentru (H,L")CI si 2 g/L pentru (H,L%)CI.

Procesul de formare a compusilor coordinativi ai cuprului(ll) cu derivatii
tiosemicarbazonei aldehidei 5-metilentrimetilamoniusalicilice a fost studiat folosind metodele
aplicate in subcapitolul 3.2.1. Parametrii spectrofotometrici ai solutiilor liganzilor si
complecsilor sunt prezentati in Tabelul 3.5.

Din studiul realizat este evident ca substituentii de la azotul terminal al fragmentului
tiosemicarbazidic influenteaza comportamentul reactivului, modificand unii parametri.

In toate cazurile studiate, pentru solutii acide, derivatii se caracterizeaza prin
maximumuri de absorbtie in spectrele electronice la A = 302 (303) nm, specific cromoforului
azometinic i A = 328 (332) nm pentru fragmentul fenolic. Datoritd deprotonarii grupei fenolice,

pentru toti liganzii a fost observata aparitia noilor benzi puternice cu A = 367-371 nm.
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Substituentii de la azotul terminal al tiosemicarbazonei nu au nici o influentd asupra
valorilor constantelor de disociere pK; determinate, cu exceptia substituentului fenil.

Raportul molar de combinare Cu:ligand = 1:1 ramane neschimbat pentru compusii
cercetati. Forma curbelor inregistrate prin metoda raporturilor molare, caracterul linear al etapei

de formare pana la starea de saturare, denota faptul ca in solutie se formeaza un singur compus.

Tabelul 3.5. Valorile constantelor de disociere pK; pentru liganzi, raportul molar de
combinare Cu:L, conditiile optime de formare si parametrii spectrofotometrici pentru

complecsii Cu(II) cu (H,L’)Cl, (H,L%)Cl, (H,L")Cl, (H,L*)Cl

Parametrul Ligandul

(H,L*)Cl (H,LYCI1 (H,L)Cl (H,L%Cl1
Maximumuri in spectrele electronice 302, 328 302, 328 302,329 303, 332
ale reactivilor (A, nm) 367 367 367 371
Constanta de disociere pK; 7.46 +0.01 7.54 +0.02 7.31+0.01 7.03 £0.01
Maximumul de  absorbtie al 375 375 375 380
complexului (A, nm)
Raportul de combinare Cu:L 1:1 1:1 1:1 1:1
Domeniul optim de formare (pH) 4.7-59 53-62 52-64 48-6.2
Absorbtivitatea molara (€, 10500 12925 12527 17927
L‘mol'l-cm'l) l1a Anax
Domeniul de concentratii unde se 6-100 10 - 100 10 - 100 6-100
respectd legea Lambert-Bougher-
Beer (uM)

Indiferent de natura substituentilor (donor, acceptor de electroni) prezenta lor in
moleculele ligandului mareste absorbanta molara. Acest fapt se explicd prin posibilitatea
extinderii delocalizarii electronilor prin invocarea electronilor grupei NH-R (R = CHj, C,Hs,
CsHs). In cazul 4-metil- si 4-etilderivatului ((H,L®)CI, (H,L")CI) responsabili de conjugare sunt
cuplurile de electroni, care sunt aranjati intr-o pozitie favorabila pentru delocalizare. Pentru 4-
feniltiosemicarbazona ((H,L)Cl) absorbtia a crescut semnificativ, deoarece in conjugare se
implica inelul benzenic prin alegerea unei pozitii favorabile a planului substituentului cu cel al

metalociclurilor.
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3.2.4 Procesele de disociere a grupelor donore de protoni si lipofilitatea derivatilor
tiosemicarbazonei aldehidei 5-metilentrimetilamoniusalicilice

Procesele de disociere ale liganzilor (H,L)Cl, (H.L°)Cl, (HoL")Cl, (H,L*)Cl au fost
studiate prin titrdri spectrofotometrice UV-Vis in solutii apoase in domeniul de pH 1-11.5.
Spectrele electronice de absorbtie inregistrate ale solutiilor (H,L°)Cl (Figura 3.22) prezinti
modificari caracteristice ale benzilor de tranzitie suprapuse 1 — n* si n — n* dependente de pH,
provenite datoritd cromoforului azometinic (Amax ~ 302 nm) si grupei fenolice (Amax ~ 328 nm).
Cu toate acestea, acesti liganzi contin doi protoni disociabili, si anume atomii de hidrogen al
grupei OH fenolice si NH-ului hidrazinic. Doar o etapa de deprotonare a putut fi observatd in
intervalul de pH studiat pe baza aparitiei punctelor izobestice la 230, 280 si 347 nm. Prin urmare,
doar o valoare pK; a fost determinata pentru fiecare ligand, reiesind din prelucrarea spectrelor

(Tabelul 3.6).
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Fig. 3.22. Spectrele electronice de absorbtie ale (H,L>)Cl inregistrate la diferite valori de

pH (a) si diagrama de distributie a formelor procesului de disociere reprezentate impreuna

cu modificarile absorbantei la 364 nm (e) (b) (C,=50 pM, I =0.1 M (KCI), t =25 °C)

Derivatii monometilati si monoetilati la azotul terminal au valori pK; similare cu cele ale
ligandului nesubstituit, in timp ce gruparea fenil in aceasta pozitie are ca rezultat o aciditate mai
sporitd. Diagrama de distributie a concentratiei calculatd din valorile pK; (Figura 3.22(b)
prezentati pentru (H,L>)Cl) aratd cd acesti compusi sunt partial deprotonati la pH fiziologic:
42-55% din ligand este sub formd HL neutrd in cazul (H,L)Cl, (H,L)CI, (H,L")Cl, iar pentru
(HoL*)Cl - 70%. In mod special, aceastd forma neutrda HL formeaza un zwitterion datoritd
prezentei grupelor NMe;' si O, ceea ce duce la o solubilitate sporitd in apa. Caracterul lipofil al
liganzilor la pH 7.4, exprimat prin coeficienti de distributie (logD74 din Tabelul 3.6), a fost
caracterizat prin metoda traditionald a balonului de agitare, folosind spectrele UV-Vis obtinute

dupa inregistrare (Figura 3.23(a)). Valorile logD; 4 determinate dezvaluie faptul ca introducerea
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grupdrilor metil, etil si fenil mareste lipofilitatea in urmitoarea ordine: (H,L*)Cl < (H,L)Cl <
(H,L")Cl < (HoL*)Cl. Acesti compusi sunt mult mai hidrofili decit compusul de referinti

nesubstituit, tiosemicarbazona aldehidei salicilice (TSCAS) (logD7.4: +1.74 [61]).

Tabelul 3.6. Valorile constantelor de disociere pK; ale liganzilor cercetati,
constantele totale de stabilitate (logf), pKa si pKgerivac pentru complecsii Cu(Il) cu (H,L’)Cl,
(H,L%)C1, (H,L)Cl, (H,L*)Cl, valorile pCu calculate (I = 0.1 M (KCI), t = 25 °C),
coeficientii de distributie (logD74) ai liganzilor si complecsilor la pH = 7.4, constantele de

viteza observate (k.,s) obtinute pentru reactia redox a complecsilor cu GSH (pH =7,4;

Ccomplex =25 ],IM, CGSH =1.25 mM)

(H,LCl1 (H,LHCl1 (H,L"Cl (H,LHCl1
pK, (H,L") 7.46 +0.01 7.54+0.01 7.31+0.01 7.03 £ 0.01
% HL la pH 7.4 47% 42% 55% 70%
logD- 4(ligand) —0.84 = 0.03 -0.39+0.01 +0.06 = 0.04 +0.68 = 0.04
logB[CuHL]** 12.00 + 0.01 11.73 £ 0.02 11.66 + 0.03 11.26 +0.02
logf[CuL]" 8.14+0.01 7.76 +0.02 7.67 +0.03 8.55 +0.02
logf[CuLH_]* —1.66 £ 0.02 ~1.48 £ 0.08 —1.65£0.09 —-1.31+0.05
pK,[CuHL]* 3.86 3.97 3.99 2.71
pK,[CuL]’ 9.80 9.24 9.32 9.86
102K gerivac[CuL]™ 0.68 0.22 0.36 1.52
pCu® 12.21 11.79 11.82 12.80
logD- 4(complex) —1.00 = 0.01 -0.79 = 0.01 —0.40 = 0.01 —0.17+0.01
kops (min~") 0.061 = 0.022 0.073 £ 0.002 0.058 + 0.001 0.025 + 0.005

*[CuLH_,] = [CuL(OH)]. logK gerivas = logB[CuL]"— pKa(H,L") la echilibrul: Cu*" + H,L" = [CuL]™+ 2H".
‘pCu = —log[Cu(I)] la pH = 7.4; Ccyary = 10 uM; CL = 10 uM.
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Fig. 3.23. Spectrele electronice de absorbtie ale (H,L®)CI (a) si ale complexului cu
Cu(II) (b) in solutii apoase inregistrate inainte (linie neagra) si dupa (linie albastra)
separare si in solutie de n-octanol (linie rosie) dupa separare (pH = 7.4, (20 mM PBS),

I=0.1 M KCl, t =25 °C)

Este cunoscut faptul ca tiosemicarbazonele pot exista ca izomeri E si Z fata de legatura
dubla C=N. Pentru a dezvalui formarea acestor izomeri si a investiga in continuare procesele de
disociere a protonilor a fost efectuati titrarea 'H RMN pentru (H,L)CI (Figura 3.24 (a)). Doui
seturi de semnale au fost observate pe intregul interval de pH studiat, deoarece izomerii sunt Intr-
un proces lent de interconversie, respectand scara de timp a RMN (ti2 (obsy> ~ 1 ms) In acest
mediu. Cu toate acestea, gradul de separare a picului a fost variat pentru diferiti protoni, iar
uneori picurile se suprapuneau puternic (de exemplu CH=N, CH,, CH3). Pe baza semnalelor
integrate, fractia molard a izomerului major este ~ 70% la pH = 1 si creste pand la o valoare
constantd ~ 85% la pH > 4. Identificarea izomerilor a fost bazatd pe deplasarile chimice ale
protonului grupei hidrazinice NH si valorile pK,, determinate pentru izomeri (Figura 3.24) pe
baza dependentei deplasarilor chimice de pH (Figura 3.25). Grupa NH este destul de sensibila la
formarea izomerilor si pe baza datelor din literaturd [140-142], speciile majore au fost
identificate ca izomerul E, caracterizat printr-un pic NH la 10.02 ppm si pH ~ 1 deplasat pana la
10.09 ppm cu cresterea pH-ului paralel cu deprotonarea grupei OH. In timp ce picul NH (la
11.08 ppm) al minorului, izomerul Z, poate fi detectat doar in intervalul de pH acid, cel mai
probabil ca o consecintd a formarii legaturii de hidrogen intre aceastd portiune NH si fenolatul
deprotonat (vezi formula sugeratd pentru L forma izomerului minor din Figura 3.24). Pe de alta
parte, pK, calculat pentru izomerul minor este cu circa jumadtate din unitatea de logaritm mai
micd (6.95 fatd de 7.51) decét cea a celuilalt izomer, ceea ce poate fi explicat prin formarea
legaturii intramoleculare de hidrogen, ce faciliteazd deprotonarea grupei OH. In special,

spectrele '"H RMN finregistrate in DMSO-ds nu au indicat formarea izomerilor (sau liniile de
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rezonantd s-au prabusit Intr-un pic unic, ca urmare a interconversiei rapide a izomerilor) si de

asemenea nu s-au gasit izomeri in cazul TSCAS in 30% DMSO-ds/H,0 [61].
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Fig. 3.24. Spectrele '"H RMN inregistrate pentru ligandul (H,L%)CI (cu o mirire
diferita a regiunilor selectate pentru o vizibilitate mai buna) la diferite valori de pH cu
simboluri utilizate pentru alocarea rezonantelor protonice in cazul izomerului E (simboluri
negre) si izomerului Z (simboluri gri) ) si valorile lor pK, calculate pe baza modificarilor

deplasarilor chimice (Cr =200 pM, I =0.1 M KCL t =25 °C, 10% (v/v) D,O/H;0)
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Fig. 3.25. Deplasarile chimice ale protonului CH(3) ale izomerilor majori (o) si
minori (¢) pentru (H,L*)CI trasate fata de valorile pH-ului (linii punctate) (CL=200 pM, I

= 0.1 M KCl, t = 25 °C, 10% (v/v) D,0/H,0)
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3.2.5. Stabilitatea solutiilor complecsilor de cupru(ll) cu tiosemicarbazonele aldehidei
S-metilentrimetilamoniusalicilice si reducerea lor cu GSH

Solutia complecsilor de cupru(Il) ale TSCAS a fost deja detaliat caracterizata de autorii
[61]. Cu toate acestea, masuratorile au fost efectuate in amestec de solventi DMSO/H,0O 30%
(w/w). A fost determinata formarea exclusiv a complecsilor metal-ligand 1:1, in care ligandul
coordineaza tridentat prin setul de atomi donori (O, N, S). Anume, in intervalul de pH acid, se
formeaza o specie protonatd cu azotul hidrazinic care nu coordineaza, fiind incd protonat.
Complexul in care ligandul este coordinat in modul sdu dianionic datoritd deprotonarii azotului

hidrazinic, se obtine in intervalul de pH 6-9. Este de mentionat, cd in acest complex sarcina

negativa este localizata la atomul de sulf in loc de azot datorita echilibrului tautomeric tion-tiol.
In mediu bazic se formeaza specii hidroxido mixte cu modul de coordinare (O, S, N)(OH") [61].
Reiesind din acestea, este de asteptat un model similar de coordinare in cazul complecsilor
studiati, iar datorita prezentei grupei NMes™ si a substituentilor diferiti la azotul terminal este
probabila o stabilitate diferitd a complecsilor.

Spectrele electronice de absorbtie UV-Vis pentru sistemele cupru(Il)-tiosemicarbazona
au fost inregistrate pentru diferite raporturi molare metal-ligand (a se vedea spectrele inregistrate
pentru sistemul Cu(IT)-(H,L’)Cl cu raportul Cu:L = 1:1 in Figura 3.26(a)) si constantele totale de
stabilitate ar putea fi calculate pentru speciile [CuHL]*", [CuL]" si [CuLH-;] (Tabelul 3.6).
Deoarece forma protonatd a ligandului a fost formulati ca H,L', in complexul [CuHL]*,
ligandul coordineaza cel mai probabil prin setul de atomi donori (O, S, N). Complexul [CuL]"
este format prin deprotonarea azotului hidrazinic, iar [CuLH-;] este o specie hidroxido mixta
[CuL(OH)]. Valorile pK, ale complecsilor (Tabelul 3.6, pag. 82) indica faptul, ca deprotonarea

azotului hidrazinic are loc in intervalul de pH 3-5, iar in cazul derivatului fenil intr-un interval

de pH mai acid, deoarece are un pKjcunrj2+ mai mic. Formarea complecsilor hidroxido micsti are
loc 1n intervalul de pH 9—11 pentru toate cazurile.

Din diagrama de distributie a concentratiei calculate pentru sistemul Cu(II)-(H,L’)Cl
(Figura 3.26(b)) se observi, ci complexul [CuL]" predomini intr-un interval larg de pH, inclusiv
la pH-ul fiziologic. Pentru a compara stabilitatea acestui tip de complecsi, a fost calculata o
constantd de stabilitate derivatd ludnd in considerare bazicitatea liganzilor (vezi valorile
l0gKgerivea [CuL]”™ din Tabelul 3.6). De asemenea, valorile pCu au fost calculate pentru
comparatie la pH 7.4 (Tabelul 3.6). Atat valorile 10gKueriva[CUuL]", cit si pCu dezviluie
urmitoarea abilitate de coordinare a cuprului(IT) cu liganzii: (H,L°)Cl ~ (H,L7)CI < (H,L*)Cl <<

(H,L®)Cl, prin urmare, doar substituentul fenil la N-terminal sporeste stabilitatea complexului de
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cupru(Il). Este de remarcat faptul ca valorile pCu calculate reflectd o stabilitate semnificativ
ridicatd a complecsilor de cupru(Il) la pH 7.4, deoarece gradul de disociere este estimat < 0,1%
pentru concentratia complecsilor de 10 pM.

Valorile logD;4 au fost, de asemenea, calculate pentru complecsi (Tabelul 3.6),
reprezentand natura lor mai hidrofild in comparatie cu liganzii lor respectivi (Figura 3.23(b)), si

se respecta aceeasi tendinta pentru lipofilitate ca si in cazul liganzilor.

a) b) 100
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Fig. 3.26. Spectrele electronice de absorbtie pentru complexul cuprului(Il) cu
(H,L%)Cl inregistrate la diferite valori de pH (a) si diagrama de distributie a concentratiilor
formelor procesului de disociere reprezentate grafic impreuna cu modificarile absorbantei

1a 330 () §i 370 nm () (b) (Ceomplex = 50 pM, I =0.1 M KCl, t = 25 °C)

Activitatea anticancer a complecsilor de cupru(Il) ale tiosemicarbazonelor este adesea
sugerata a fi legata de reactia lor de oxidoreducere cu tiolii celulari, cum ar fi L-glutation (GSH).
GSH este capabil sa reduca complexul de cupru(Il)-TSC cu formare de specii de cupru(l), a
caror reoxidare are ca rezultat specii ROS. In cazul Dp44mT si DpC a fost raportat ci in
lizozomi complecsii de cupru(Il) pot fi implicati in producerea ROS, datoritd ciclului de
oxidoreducere care duce la permeabilizarea membranei lizozomale si in final la apoptoza [143].
Prin urmare, a fost investigata spectrofotometric reactia de oxidoreducere directd a complecsilor
de cupru(Il) cu GSH in conditii strict anaerobe la pH = 7.4. Modificarile spectrale au fost
monitorizate la lungimile de unda 300-500 nm, folosind excesul ridicat de agent reducator (50
echivalenti), astfel ca in acest interval modificarile spectrale sunt caracteristice numai absorbtiei
complexului metalic si a ligandului TSC. In plus, a fost testat si acidul ascorbic, dar reactia a fost
foarte lentd, sugerand ca acesti complecsi de cupru(Il) nu pot fi redusi eficient de catre agentul
reducitor. Dimpotrivi, au fost observate modificari spectrale semnificative cu GSH. In Figura

3.27(a) sunt reprezentate modificarile spectrelor electronice de absorbtie ale complexului format
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de (H,L°)CI (si pentru (H,L’)ClI in Figura 3.28(a)). Primul spectru inregistrat dupa amestecarea
reagentilor a prezentat mai multe schimbari ale benzilor de absorbtie, cel mai probabil datorate
formarii unui complex ternar cu GSH, asa cum este raportat pentru diversi complecsi TSC [144,
145]. Apoi, a fost observata o diminuare semnificativa a absorbtiei 1a Aypax = 376 nm, in timp ce
valoarea absorbtiei a crescut la Amax pentru ligandul liber (~ 329 nm), cel mai probabil in
rezultatul descompunerii complexului instabil de cupru(l). Barbotarea O, prin solutie duce la o
regenerare aproape completd a complecsilor de cupru(Il) (vezi exemplul pentru complexul de
(H,L)Cl Figura 3.28(b)) ceea ce sugereazi un proces de oxidoreducere reversibil. Ceilalti
complecsi studiati au demonstrat un comportament similar, insi in cazul complexului (H,L*)Cl,
care s-a dovedit a fi ceva mai stabil decat ceilalti, a fost observatd o reactiec mai lentd (vezi
modificarile de absorbtie din Figura 3.27(b)). Pentru a obtine date comparabile, curbele de
absorbtie-timp Inregistrate au fost analizate in principal la Amax @ complexului si au fost calculate
constantele de viteza observate (kobs) (Tabelul 3.6), ceea ce reprezintd o descriere semicantitativa

a cineticii reactiei. Aceste valori kops sunt in concordanta cu constatarea de mai sus.
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Fig. 3.27. Spectrele de absorbtie UV-Vis inregistrate in timp pentru complexul cuprului(Il)
cu (H,L%Cl in prezenta a 50 echivalenti GSH inainte (linie rosie) si dupi amestecarea
solutiilor (linii negre) in cuve identice (a). Valorile absorbantei in dependenta de timp la
370 nm (e) pentru complexul cu (H,L%)Cl1 sila 376 nm (*) pentru complexul cu (H,L*Cl1
(b). Absorbtia evidentiata din primul spectru inregistrat dupa amestecare este considerat
100%, simbolurile goale denota valorile absorbantei masurate inainte de amestecare (pH =

7.4 (50 mM HEPES), Ceomplex = 25 pM; Cgsi = 1.25 mM, 1= 0.1 M KCI, t =25 °C)
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Fig. 3.28. Spectrele de absorbtie UV-Vis inregistrate in timp pentru complexul cuprului(Il)
cu (H,L%)Cl in prezenta a 50 echivalenti GSH inainte (linie rosie) si dupi amestecarea
solutiilor (linii negre) in cuve identice (a). Modificarile absorbantei dupa barbotarea
oxigenului in amestecul reactant (linii verzi) (b). (pH = 7.4 (50 mM HEPES), Ccompiex = 25
uM; Cgsu = 1.25 mM, I = 0.1 M KCI, t = 25°C)

3.3 Concluzii la capitolul 3

Procesele de formare ale compusilor coordinativi ai cuprului(Il), nichelului(Il),
cobaltului(I) cu tiosemicarbazonele aldehidelor 5-sulfosalicilice si
5-metilentrimetilamoniusalicilice in solutii apoase au fost cercetate si analizate 1n aspect
cantitativ si aplicativ. Pentru compusii coordinativi studiati au fost determinati parametrii
spectrofotometrici, domeniul de pH optim de formare, raportul de combinare metal:ligand,
stabilitatea compusilor.

Din studiul realizat este evident, ca substituentii din pozitia 4 a fragmentului
tiosemicarbazidic influenteazi comportamentul reactivului, modificind unii parametri. in toate
cazurile studiate, in solutii acide derivatii se caracterizeazd prin maximumuri de absorbtie in
spectrele electronice la A = 302 (303) nm, specific cromoforului azometinic i A = 328 (332) nm,
cauzate de fragmentul fenolic. Datoritd deprotondrii grupei fenolice, pentru toti liganzii a fost
observata aparitia noilor benzi puternice cu A = 367-371 nm.

Substituentii de la azotul terminal al tiosemicarbazonei nu au nici o influentd asupra
valorilor constantelor de disociere pK; determinate, cu exceptia substituentului fenil.

Indiferent de natura substituentilor (donor, acceptor de electroni), prezenta lor in
moleculele ligandului mareste absorbtivitatea molard. Acest fapt se explica prin admiterea
extinderii delocalizarii electronilor prin invocarea electronilor grupei NH-R (R = CHj, C,Hs,
C¢Hs). In cazul 4-metil- si 4-etilderivatilor responsabili de conjugare sunt cuplurile de electroni,

care se aflda intr-o pozitie favorabila pentru delocalizare. Pentru 4-feniltiosemicarbazona
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absorbtia a crescut semnificativ, deoarece in conjugare se implica inelul benzenic prin acceptarea
unei pozitii favorabile a planului substituentului cu cel al metalociclurilor.

Valorile logD7 4 determinate dezvaluie faptul cd introducerea gruparilor metil, etil si fenil
mareste lipofilitatea In urmatoarea ordine: (H,L*)CI < (H,LCI < (H,L")CI < (Hng)Cl. Acesti
compusi sunt mult mai hidrofili, decat compusul de referintd nesubstituit, tiosemicarbazona
aldehidei salicilice (TSCAS). Compusii coordinativi ai cuprului(Il) sunt mai hidrofili (Tabelul
3.6), in comparatie cu liganzii lor respectivi si se respectd aceeasi tendintd pentru lipofilitate, ca
si n cazul liganzilor.

Adaugarea solutiilor ionilor de Cu(Il), Ni(Il), Co(Il) la solutiile apoase ale
tiosemicarbazonei aldehidei 5-metilentrimetilamoniusalicilice provoacd schimbari in spectrul
electronic, ceea ce denotd formarea compusilor coordinativi. Intensitatea benzii de absorbtie
pentru compusii noi formati depinde de natura metalului, tiosemicarbazonei si de raportul de
combinare. Studiul a demonstrat cd, in solutii apoase cuprul(Il) si nichelul(Il) formeaza compusi
in care raportul molar de combinare metal:ligand este 1:1, iar pentru cobalt(Il) - 1:2. Ionii de
cupru si nichel au tendinta de a forma compusi cu structura plan-patratd si permite coordinarea
unui singur ligand tridentat. Tonul de cobalt(Il) formeaza compusi cu structurd octaedrica si
raportul de combinare 1:2 pare a fi firesc. Domeniul de formare a compusilor coordinativi este
practic acelasi pentru toti ionii studiati, ceea ce denotd ca are loc complexarea cu una si aceeasi
forma deprotonata a ligandului.

In baza studiului realizat a fost propusi o metodd de determinare concomitenti a
continutului de cupru(II) si cobalt(Il) in apd cu reactivul (H,L*)CL. Erorile relative ale analizelor
efectuate se incadreaza in limitele erorilor admisibile pentru metodele spectrofotometrice.

Prin titrarea 'H RMN au fost investigate procesele de disociere a protonilor si
demonstrati formarea izomerilor E si Z fatd de legitura dubld C=N pentru (H,L°)CL

Atat valorile l0gKgerivai[CuL]", cét si pCu (Tabelul 3.6) dezviluie urmitoarea abilitate de
coordinare a cuprului(Il) cu liganzii: (H,L%)Cl ~ (H,L")Cl < (H,L*)Cl << (H,L*)CL. Prin urmare,
doar substituentul fenil la azotul terminal a marit stabilitatea complexului de cupru(II).

Activitatea anticancer a complecsilor de cupru(Il) ale tiosemicarbazonelor este adesea
sugerata a fi legata de reactia lor de oxidoreducere cu tioli celulari, cum ar fi L-glutation (GSH).
GSH este capabil sa reduca complexul de cupru(Il)-TSC, cu formare de specii de cupru(l), a
caror reoxidare are ca rezultat aparitia speciilor ROS. A fost investigata reactia de oxidoreducere
directd a complecsilor de cupru(Il) cu GSH cu metoda spectrofotometrica in conditii strict
anaerobe la pH = 7.4. Modificarile spectrale au demonstrat un proces de oxidoreducere

reversibil.
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4. SINTEZA, STRUCTURA SI PROPRIETATILE COMPUSILOR
COORDINATIVI AI CUPRULUI(II) CU DERIVATTI Al
TIOSEMICARBAZONELOR ALDEHIDEI SALICILICE 5-SUBSTITUITE

4.1. Sinteza si structura compusilor coordinativi ai cuprului(Il) cu tiosemicarbazona
aldehidei S-sulfosalicilice si unii derivati ai acesteia

La interactiunea NaH,L' si, respectiv NaH,L? cu CuSO4-5H,0 in DMSO au fost separati
compusii coordinativi ai cuprului [Cu(HL'Y(DMSO),] (1) si [Cu(HL*)(DMSO),] (2), iar
[Cuy(HLY(H,0);] (1'), [Cu(HL’)(H,0)]4-4H,O (3) prin reacti aseminitoare in api.
Monocristalele obtinute pentru complecsii de cupru(Il) 1, 2, 1' si 3 au fost studiate prin difractie
cu raze X, iar structura lor este prezentatd in Figurile 4.1 si 4.2. Compusii 1 si 2 cristalizeaza
intr-un sistem cristalin monoclinic, grupul spatial P1 (Anexa 1). Analiza prin difractie cu raze X a
relevat prezenta unei unitafi mononucleare. Unitatea asimetricd contine un ligand organic anionic
si doud molecule de DMSO coordinate la ionul de cupru(Il). Poliedrul de coordinare al ionului
de cupru(Il) a fost asigurati de setul donor O, N, S al bazei Schiff (Cul-S1 2.2623(2) A - 1 si
2.254(1) A -2, Cul-O1 1.898(4) A - 15i 1.881(3) A -2, Cul-N1 1.946(4) A - 15i 1.953(4) A -
2) si doi atomi de oxigen ai moleculelor de DMSO, unul fiind situat in planul bazal al poliedrului
(Cu-05 1.970(4) A pentru 1, 1.972(3) A pentru 2), iar celilalt in pozitie apicali (Cu-O6
2.560(4) A pentru 1, 2.659(9) A pentru 2) (Anexa 2). Grupa sulfonat a ligandului din 1 si 2 nu
participa la coordinarea ionului cupru(Il). Astfel, poliedrul de coordinare a atomului central de
cupru este o piramida patratd usor distorsionata (valoarea 7 = 0.098 si 0.111 [138] pentru 1 si,
respectiv, 2), iar numdrul de coordinare al ionului de metal 4+1. Structurile cristaline ale
compusilor 1 si 2 sunt stabilizate printr-un sistem de legaturi de hidrogen N-H---O, formand o

retea supramoleculara (Figurile 4.3 si 4.4).
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Fig. 4.1. Reprezentarea ORTEP a structurii moleculare a compusului 1 (sus in stinga), 2

(sus in dreapta) si partea asimetrica a compusului tetranuclear 3 (partea de jos)

Fig. 4.2. Reprezentarea ORTEP a structurii moleculare a compusului 1'

91



Fig. 4.4. Fragment al structurii cristaline a compusului 2

Spre deosebire de 1 si 2, una dintre grupdrile sulfonat din compusul 1' (Figura 4.2)
participd la coordinare prin intermediul unuia dintre atomii de oxigen la atomul de cupru(Il) al
fragmentului vecin. Doud fragmente Cu(HL'), denumite A si B sunt unite prin legitura
CulA-O2B de 2.432(2) A (Anexa 3). Ca urmare, compusul este un dimer. Atomii de cupru sunt

coordinati prin setul O, N, S al ligandului organic si poliedrul de coordinare pentru CulA este
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completat de o molecula de apa si un atom de O din gruparea SO; a fragmentului B al dimerului,
iar pentru CulB - de doud molecule de apa. Distantele interatomice din baza piramidei sunt
comparabile (Anexa 3) si asigurd formarea unei configuratii aproape de cea patratd. Distantele
apicale CulA—O2B egali cu 2.432(2) A si CulB-O2WB egali cu 2.344(2) A, sunt mai mari in
comparatie cu lungimea legiturilor Cu—O din baza piramidei (1.930(2) si 1.890(2) A) (Anexa 3).
Structura cristalului 1' este dirijatd de prezenta legaturilor de hidrogen O—H---O si N-H:---O,

care leagd moleculele intr-o retea tridimensionala (Figura 4.5).

Fig. 4.5. Fragment al structurii cristaline tridimensionale a compusului 1'.

Structura derivatului [Cu(HL*)(H,0)]4-4H,O (3) prezinti doud unititi asimetrice legate
prin punti sulfonat, rezultind intr-un complex tetranuclear (Figura 4.6). Pe langd acestea,
structura complexului este sustinutad suplimentar prin legaturi de hidrogen, care implicad molecule
de api coordinate si o interactiune 7--7 la distanta de 3.682 A. Dupi cum se poate observa, rolul
celor patru grupari sulfonat este totalmente diferit. Doud dintre gruparile sulfonat nu coordineaza
la atomii de cupru, in timp ce celelalte doud actioneazd ca punti bidentate, distanta
CulA---CulB' egali cu 4.795(3) A. Distantele intramoleculare Cu-O, Cu-N, Cu-S, Cu-O sunt
incluse in Anexa 3. Ca si pentru 1, 1' si 2, valoarea parametrului 7 egal cu 0.127 pentru Cul A si
0.077 pentru CulB in 3 indica, cad poliedrul de coordinare al atomilor centrali este o piramida

tetragonald. Asa cum era de asteptat, din cauza prezentei interactiunilor intermoleculare,
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structura cristalind pentru 3 poate fi descrisa ca o retea supramoleculara tridimensionala bazata

pe legaturi de hidrogen O—H:---O si N-H---O (Figura 4.7).

Fig. 4.6. Structura moleculara a complexului tetranuclear 3. Interactiunea centroid-

centroid este indicata printr-o linie oranj intrerupta

Fig. 4.7. Fragment al structurii cristaline tridimensionale a compusului 3
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4.2. Structura compusilor coordinativi ai cuprului(Il) cu tiosemicarbazona aldehidei
S5-metilentrimetilamoniusalicilice

Studiul cu raze X al monocristalelor de clorurda a tiosemicarbazonei aldehidei
S-metilentrimetilamoniusalicilice a stabilit cd acest compus cristalizeaza in forma de sare, cu
formula (H,L’)Cl-1.5H,0, in care sarcina cationului organic (H,L’)" este compensati de cea a
anionului CI'. Structura compusului si numerotarea atomilor este prezentatd in Figura 4.8. O
analizd a Bazei de Date Structurale Cambridge (BDSC) [146] a evidentiat circa 300
tiosemicarbazone. Conformatia fragmentului tiosemicarbazidic din (H,L%)" este similard cu cea
din tiosemicarbazonele necordinate [147-150], avand cis-pozitionarea atomilor terminali de azot
N(1) si N(3) in raport cu legitura centrald N(2)-C(1). In forma de cation organic in BDSC au
fost depistate tiosemicarbazone care contin unitatea piridinium si diversi anioni, cum ar fi CI” ori
ClO4 [151-155]. O analiza comparativd a distantelor interatomice din fragmentul
tiosemicarbazidic al (H,L)" (S(1)-C(1), N(1)-C(1), N(2)-C(1), N(2)-N(3) si N(3)-C(2) (Anexa
5) cu cele din [151] (1.688, 1.311, 1.356, 1.361), [152] (1.272 A, 1.675, 1.275, 1.382, 1.358 si
1.284 A) ori [153] (1.697, 1.313, 1.350, 1.365 si 1.287 A) indicd o delocalizare a densititii
electronice.

in cristalul (H,L>)CI'1.5H,O cationii organici sunt legati intre ei in dimeri
centrosimetrici, prin legaturi de hidrogen N(3)-H--S(1) (Anexa 6, Figura 4.9), iar prin
intermediul interactiunilor fine de tipul n---m (distanta dintre centrele aromatice este 3.521 A)
ultimii se unesc in lanturi. Anionul Cl si moleculele de apa de solvatare unesc in cristal aceste
lanturi Intr-un sistem 3D, asa cum atomul CI(1) este antrenat ca acceptor de proton In sase
legaturi de hidrogen atat de tipul N-H---Cl si O(W)-H---Cl (Anexa 6.), cat si cele de tipul C—
H---CI (C(11)-H--CI(1)* (C--C1 3.503 A, H---C1 2.73 A, unghiul CHCI 138°)), iar moleculele de
apa sunt antrenate la formarea legéturilor de hidrogen atéat ca donori de proton in O(W)-H---Cl si

O(W)-H---S, cat si ca acceptori in O(1)-H:--O(1W) (Anexa 6).

g
Fig. 4.8. Structura componetelor cristalografic independente din (H,L*)CI-1.5H,0
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Fig. 4.9. Fragment din structura cristalini a compusului (H,L*)CI1.5H,0

La interactiunea (H,L*)Cl cu diferite saruri de cupru(Il) in medii neutre au fost obtinuti
patru compusi cu formulele [Cu(HL)CI]C1-2.25H,0 (5), [Cu(HL’)(CI)(NO;3)]-2H,0 (9),
[Cu(H,L*)C1]S040.75H,0 (10) si [Cu(HL’)CI]ClO41.75H,0 (11) de culoare verde intensa,
solubili in apa, alcool etilic, insolubili in eter dietilic. Monocristale pentru studii cu raze X au
fost obtinute prin evaporarea lentd din amestec apa:etanol 1:3.

Indiferent de faptul ci liganzii organici (HL’)"/(H,L’)" pot coordina tridentat la atomul de
metal, atat compozitia compusilor obtinuti, cat si forma poliedrului de coordinare al metalului, ce
poate fi anticipatd ca plan-patratd, si modul de impachetare, care este influentat de anionul
anorganic utilizat, raman probleme nesolutionate. Studiul cu raze X a stabilit, cd raportul molar
cupru:ligand organic in compusii finali 5, 9, 10, 11 este 1:1. Liganzii organici (HL)’/(H,L’)" in
acesti compusi Cu(Il) coordineaza tridentat prin setul de atomi donori O, N, S in forma de ion
bipolar, singur fiind electroneutru, insa continand doua centre ionice (zwitterion) in 5, 9, 11 si in
forma sa protonati in 10. In rezultatul coordindrii, liganzii organici (HL’)’/(H,L’)" suferd
schimbari conformationale, fapt ce le-au permis acestor liganzi sa coordineze prin setul O, N, S,
formand cu Cu(Il) doua cicluri metalice chelate asociate, unul fiind format din sase membri

(CuOCCCN), iar celalalt din cinci membri (CuNNCS) (Figura 4.10a—d).
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Fig. 4.10a-d. Unitatile cristalografic independente din cristalele compusilor de

Cu() 5,9, 10, 11

Ca urmare, in (HL’)’/(H,L>)" a avut loc o rotatie in jurul legaturii ordinare centrale N—C
din fragmentul tiosemicarbazidic. Aici se poate mentiona cd acest mod de coordinare al
tiosemicarbazonelor cu antrenarea atomului de sulf se pastreazd in compusii de Cu(Il) cu
tiosemicarbazonele aldehidei salicilice [63, 156, 157], insd nu se pastreaza doar in compusul de
molibden(VI) cu tiosemicarbazona aldehidei salicilice [102] si in majoritatea compusilor cu
izotiosemicarbazone alchilate [146]. Poliedrul de coordinare al cuprului este completat pana la
plan-patrat de anionul CI'. Distantele interatomice Cu—Cl , Cu-S, Cu—N si Cu-O 1n §, 9, 10, 11
sunt in intervalele 2.237(2) — 2.253(1) A, 2.244(2) — 2.275(1) A, 1.941(7) — 1.968(4) A si
1.887(5) — 1.930(6) A, respectiv (Anexa 5) si corespund cu cele stabilite in compusii de Cu(II)

cu tiosemocarbazone, avand ca ion coordinat Cl: Cu—Cl , Cu-S, Cu-N si Cu-O, sunt egale
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respectiv cu 2.267, 2.226, 1.956, 1.887 A pentru A [156], 2.262, 2.232, 1.966, 1.886, pentru B
[156] si2.266, 2.266, 1.951, 1.918 A pentru compusul din [63].

O analiza mai riguroasa a distantelor interatomice metal-ligand in 5, 9, 10, 11 a stabilit
pentru unii atomi de metal o apropiere a unor atomi donori din compusii de Cu(II) vecini ori din
anionul anorganic, fapt ce poate permite descrierea poliedrului de coordinare, avand forma unei
piramide patrate, iar numarul de coordinare 4+1.

Astfel, in 5, in unitatea asimetrica sunt atat doi cationi [Cu(HL’)CI]" A si B si doi anioni
CI din sfera externa a complexului (CI(3) si Cl(4)) cristalografic independenti, cat si molecule de
apa de hidratare (Figura 4.10a), cei doi cationi complecsi (A si B) se unesc in dimeri prin
legitura Cu(1)--S(2) egald cu 3.026 A (Figura 4.11). Ca urmare, pentru Cu(1) avem numirul de
coordinare 4+1, iar pentru Cu(2) — 4, iar formula mai corectd a compusului ar fi
[Cu(HLS)C1]2C12-4.5HzO. In rezultatul fmpachetirii componentelor in cristal, distantele
interatomice Cu--Cu sunt in intervalul 4.245 — 4.340 A. Sistemul complicat de legituri de
hidrogen, in care ca donori de protoni sunt antrenate gruparile amine si amide din cationii
complecsi si moleculele de apa de cristalizare, iar in calitate de acceptori — ionii Cl” coordinati si
cei din sfera externd, atomii de oxigen din cationii complecsi si moleculele de apa de cristalizare
(Anexa 6), inclusiv si interactiunele fine de tipul C—H---Cl unesc componentele intr-o retea
tridimensionald. Din fragmentul structurii cristaline prezentat in Figura 4.11 se evidentiaza
formarea din moleculele de cristalizare si anionii de CI' necoordinati la metal in cristalul 5 a

. . . 10 . e A v A .
sintonilor supramoleculari R "¢(20), ce unesc dimerii intre ei in lanturi.

Fig. 4.11. Fragment din structura cristalind a compusului 5 cu evidentierea

. . . 1 . e A e A .
sintonilor supramoleculari R 06(20), ce unesc dimerii intre ei in lanturi

98



In celula elementard a cristalului 9 sunt impachetati compusi coordinativi moleculari
[Cu(HL’)(CI)(NO3)] si mai multe molecule de api de cristalizare (Figura 4.10b). Numirul de
coordinare pentru Cu(1) din cationul complex este 4+1, poliedrul de coordinare fiind format nu
numai din setul de atomi donori ONS ai ligandului HL’ si de ionul CI" coordinat, dar si de atomul
O(3) al anionului NOj, distanta interatomici Cu(1)--O(3) fiind 2.818 A. Ca urmare, natura
acestui compus e putin deosebitd de cea din 5, deoarece este un compus coordinativ molecular.
In cristal ultimul se uneste in unititi centrosimetrice dimerice prin intermediul legaturilor de
hidrogen N-H---O (Figura 4.12), in care sunt antrenate ca donori de protoni gruparile -NH si
=NH ale ligandului HL dintr-un complex, iar ca acceptori — atomii de oxigen din anionul
NOs™ coordinat, apartinand complexului vecin, formand sintoni R*(8). Aceste unititi dimerice se
unesc In lanturi prin legaturi de hidrogen la formarea carora sunt antrenate molecule de apa
cocristalizate (Figura 4.12). Un sistem complicat de legaturi de hidrogen (Anexa 6), inclusiv si
cele de tipul C—H---S unesc componentele intr-o retea tridimensionala.

In 10, partea asimetrici a celulei elementare contine doi cationi complecsi
[Cu(H,L*)CI]*" A si B, doi anioni anorganici SO4”, cat si molecule de apa de cristalizare (Figura
4.10c). Aici, pentru cationii A si B nu a fost stabilitd nici o apropiere Intre ei si nici cu alte
componente donore din cristal, cele mai apropiate contacte fiind Cu(2)---N(2a) si Cu(2)---N(3a)
egale cu 3.554 si 3.569 A respectiv. In cristal, cationii complecsi A si B se unesc cu anionii
anorganici in sintoni R?y(8) prin intermediul legiturilor de hidrogen N-H.--O (Figura 4.13), in
care sunt antrenate ca donori de protoni grupirile -NH, si =NH ale liganzilor HL’, iar ca
acceptori — atomii de oxigen din anionii SO4>. Sistemul complicat de legaturi de hidrogen, in
care ca donori de protoni sunt antrenate grupdrile amine si amide din cationii complecsi si
moleculele de apa de hidratare, iar In calitate de acceptori — ionii Cl” coordinati si atomi de O din
anionii SO4> din sfera externd, atomii de oxigen din cationii complecsi si din moleculele de apa
de hidratare (Anexa 6), inclusiv si interactiunile fine de tipul C—H---Cl unesc componentele intr-o

retea tridimensionala.
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Fig. 4.12. Fragment din structura cristalinid a compusului 9 cu evidentierea

dimerului si a sintonilor R22(8)

/

Fig. 4.13. Fragment din structura cristalina a compusului 10 cu evidentierea

modului de impachetare a componentelor

in 11, unitatea asimetrica contine doi cationi complecsi [Cu(HL*)C1]" A si B si doi anioni
CIOy4, cat si molecule de apa de cristalizare (Figura 4.10d). Cei doi cationi complecsi (A si B) se
unesc in dimeri prin contactul Cu(2)--S(1) = 3.028 A (Figura 4.14). Ca urmare, pentru Cu(1)
avem numarul de coordinare 4, pentru Cu(2) — 4+1, iar formula mai corectd a compusului ar fi
[Cu(HL?)Cl]5(C104),-3.5H,0. in dimer distantele interatomice Cu--Cu sunt de 4.025 si 4.290 A.
Sistemul complicat de legaturi de hidrogen, in care ca donori de protoni sunt antrenate grupdrile

amine si amide din cationii complecsi si moleculele de apad de cristalizare, iar in calitate de
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acceptori — ionii CI” coordinati si cei de oxigen din anionii din sfera externa, atomii de oxigen din
cationii complecsi si moleculele de apa de solvatare (Anexa 6), inclusiv si interactiunele fine de
tipul C-H--Cl unesc componentele intr-o retea tridimensionald. Din analiza sistemului de
legaturi de hidrogen din 11 (Anexa 6) si din fragmentul structurii cristaline prezentate in Figura
4.14 se evidentiaza, cd in acest cristal nu are loc formarea sintonilor in care ar fi antrenate ca
donori grupirile -NH, si =NH ale liganzilor HL’, iar ca acceptori — atomii de oxigen din anionii
CIO4". Doar in acest compus se evidentiaza asamblarea prin legaturi de hidrogen N-H---Cl a

cationilor A intre ei si respectiv B intre ei.

Fig. 4.14. Fragment din structura cristalina a compusului 11 cu evidentierea

unitatilor dimerice

4.3. Proprietatile electrochimice ale compusilor coordinativi ai cuprului(Il) cu
tiosemicarbazonele aldehidei 5-sulfosalicilice

Electrochimie in DMSO

Ciclul de oxidoreducere intre starile Cu(Il) si Cu(I) joaca un rol important in activitatea
biologica a compusilor cuprului(Il). Transformarile redox de tip Fenton 1in sistemele
Cu(I)/Cu(I1)/H,0,/0O; sunt responsabile pentru producerea unei varietati de specii reactive de
oxigen (ROS), inclusiv HO" si O;". Prin urmare, s-a investigat comportamentul redox al
compusilor 1-4 iIn DMSO, in care toti cei patru compusi prezintd o solubilitate bund. Pentru
compusii 1-3, ce contin hidrogen sau substituent alifatic la atomul de azot N’ al
tiosemicarbazidei, au fost obtinute rezultate similare. Voltamogramele ciclice corespunzatoare in

DMSO/nBusNPF; la viteza de baleiaj de 100 mVs™ sunt prezentate in Figura 4.15a.
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Fig. 4.15. Voltamogramele ciclice ale compusilor 1 (linie neagra), 2 (linie albastra), 3
(linie verde) si 4 (linie rosie) cu concentratia 0.5 mM, in DMSO/nBusNPFs, la viteza de
baleiaj de 100 mV s™ (a). Voltamograma ciclici a compusului 2 (0.25 mM) in prezenta

ferocenului (0.25 mM), in DMSO/nBuyNPFg, la viteza de baleiaj de 100 mV s™ (b)

Voltamogramele se caracterizeaza printr-un pic de reducere care se presupune ca este
cauzat de procesul de reducere Cu(Il) — Cu(l) si un pic de reoxidare deplasat puternic pentru
speciile Cu(I) formate dupa reducere. Complecsii 1-3 au aratat picuri de reducere ireversibila
similare cu Epc1 = -0.81 V fata de Fc'/Fc’, care au fost atribuite reducerii Cu(Il) — Cu(l).
Aparitia picului de oxidare intens in timpul scandrii inverse la aproximativ -0.3 V fati de Fc'/Fc’
a prezentat caracteristici tipice ale unui proces de redizolvare. In consecinti, procesul de
reducere in regiunea primului pic catodic a fost ireversibil electrochimic si a condus la depunerea
complecsilor de cupru(I) mai putin solubili pe suprafata electrodului. La fel se comportd si
compusul 4, dar a fost observatd si o schimbare a potentialului primului pic catodic la
Epcl = -1.02 V fatd de Fc'/Fc’, indicand faptul cd substitutia la atomul marginal de azot al
tiosemicarbazidei cu grupa fenil a dus la o crestere a potentialului catodic de reducere a Cu(II).
Este de remarcat faptul, ca la ciclurile de oxidoreducere raspunsul voltametriei ciclice a prezentat
schimbari neglijabile in forma voltamogramelor corespunzatoare in partea catodica, confirmand
repetabilitatea proceselor observate. Dupa redizolvarea complexului de cupru(l) prin reoxidare,
la scanarea inversda, complexul de cupru(Il) recuperat ar putea fi din nou redus la acelasi
potential catodic.

Un astfel de comportament de oxidoreducere a fost caracteristic pentru un sir de
complecsi de cupru(Il) electrochimic activi si ar putea fi explicatd printr-o schema de reactie cu

douad cai [158, 159], cu specii de cupru(Il) si cupru(l) cu stabilitate diferitd, unde transferul de
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electroni in sistemele Cu(Il/I) a fost insotitd de schimbari marcante in geometria lor de
coordinare. In plus, a fost observat si un proces de oxidoreducere quasireversibil in partea
anodica a curbelor cu pic de oxidare la +0.34 V fatd de Fc'/Fc’, dupa cum se vede pentru 2 in
Figura 4.15b. Acelasi pic anodic a fost observat pentru 1 si 3. Intensitatea picului anodic
corespunzator a fost similard cu cea a picului catodic si, de asemenea, in cazul semnalului cu
ferocen de aceeasi concentratie molarda, confirmand procesul de transfer electronic in cazul

primului proces de oxidare.

Electrochimie in apa

Un comportament de oxidoreducere analog electrochimiei in DMSO, cu un pic de
reducere inalt si un pic de reoxidare puternic deplasat, a fost observat pentru 1-4 in solutii apoase
de 0.1 M NaCl netamponate, la viteza de baleiaj de 100 mVs™ cu electrodul de lucru de platini
(Figura 4.16). Trebuie remarcat faptul ca pentru studiile voltametrice ciclice au fost folosite
solutii saturate ale complecsilor respectivi. Cea mai redusa solubilitate in apa a fost observata

pentru compusul 4, iar cea mai mare pentru compusul 1.

I/ A

_6 T T T T T T T
-0.6 -0.4 -0.2 0.0 0.2 0.4 0.6

E vs Ag/AgCl / V

Fig. 4.16. Voltamogramele ciclice ale solutiilor saturate pentru compusii 1 (linie
neagra), 2 (linie albastra), 3 (linie verde) si 4 (linie rosie) in H;O/NaCl la o viteza de baleiaj

de 100 mVs™

Deplasérile potentialului de oxidare anodica a complecsilor 1-4 prin Tnlocuirea DMSO
aprotic cu mediul apos donor de protoni sunt determinate de energia de solubilitate preconizata
pentru DMSO si H,O si prin implicarea protonilor in procesul redox in apa in contrast cu mediul
aprotic [160, 161]. Cel mai mic potential de reducere Epc1 =-0.27 V vs. Ag/AgCl a fost observat

pentru 1 cu gruparea terminala —NH; in ligand. Pentru comparatie, potentialul de oxidoreducere
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in solutiile apoase netamponate a fost recalculat fati de potentialul (Fc'/Fc®), reiesind din
potentialele redox cunoscute pentru Ag/AgCl (0.197 V) si ferocen (0.64 V), in comparatie cu
electrodul standard de hidrogen. In consecintd, potentialul picului catodic pentru 1 in sistemul
H,O/NaCl ar corespunde potentialului -0.71 V fati de Fc/Fc’. Pentru 2-4, au fost observate
voltamograme ciclice foarte asemanatoare cu primul pic catodic larg, cu un maxim la
aproximativ -0.35 V fatd de Ag/AgCl (Epcl= -0.79 V fatd de Fc'/Fc°), similar cu cele inregistrate
cand a fost folosit DMSO ca solvent.

4.4. Studiul proprietatilor antiproliferative ale compusilor coordinativi ai
cuprului(Il) cu tiosemicarbazonele aldehidei 5-sulfosalicilice

Compusii cuprului(Il) si tiosemicarbazonele aldehidei 5-sulfosalicilice corespunzatoare
au fost testate pentru citotoxicitate impotriva unui grup de linii de celule canceroase umane, care
includ adenocarcinomul mamar MCF7, carcinomul ovarian (A2780 si  A2780cis),
adenocarcinomul de sin uman MDA-MB-231 si celulele necanceroase umane embrionare
HEK?293. Valorile ICsy sunt prezentate in Tabelul 4.1 si curbele efect-concentratie sunt
prezentate in Figura 4.17. Valorile au fost determinate cu ajutorul testului MTT, dupa expunere
timp de 72 de ore si reprezintd mediile = deviatiile standard, obtinute din cel putin trei

experimente independente.

Tabelul 4.1. Citotoxicitatea tiosemicarbazonelor studiate si a compusilor

coordinativi ai cuprului(Il) 1-4

Compusul ICso(uM)“
A2780 A2780cisR MCF7 MDA-MB-231 HEK?293
NaH,L' >1000 >1000 >1000 >1000 >1000
NaH,L’ >1000 >1000 >1000 >1000 >1000
NaH,L’ >1000 >1000 >1000 >1000 >1000
NaH,L* 516 +£210 >1000 >1000 >1000 >1000
1 56+9 84+ 14 61+5 97 + 14 >95
2 30+3 40+3 35+1 >40 >40
3 59+15 106 £2 93+9 134 +£22 >120
4 78 + 14 134+19 1315 116 £ 36 >170
cisplatina 0.60 = 0.05 11+2 22+7 27+8 43+1.0
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“50% concentratii de inhibitie (ICsy) in linii celulare de adenocarcinom de sidn uman MCF7,
carcinomul ovarian A2780, A2780cis, adenocarcinomul de sin uman MDA-MB-231 si celulele
umane embrionare HEK293, determinate cu ajutorul testului MTT dupa expunere timp de 72 de
ore. Valorile reprezintd mediile + deviatiile standard, obtinute din cel putin trei experimente
independente.

Complex 1 Complex 2
100+ 1001
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° = :
T 801 N & 801 A A2780cis
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Fig. 4.17. Curbele concentratie—efect pentru complecsii 1-4 in linii celulare

canceroase A2780 (¢), A2780cis(A) si MCF-7 (¢)

Tiosemicarbazonele au fost solubile in apa pentru intreaga gama de concentratii testate,
dar coordinarea cuprului(Il) a redus solubilitatea In apa si DMSO a complecsilor si a limitat n
mod semnificativ intervalul de concentratie, care ar putea fi folosit pentru studii biologice.
Activitdtile antiproliferative ale complecsilor de cupru(Il) si liganzilor corespunzatori au fost
analizate anterior in diferite linii celulare. Multe tiosemicarbazone, inclusiv triapina, prezinta o
citotoxicitate foarte ridicatd pand la concentratii nanomolare [162-165], care a fost postulata a fi
cel putin partial legatd de potentialul de inhibare al ribonucleotid reductazei [166], dar exista si
exemple de TSC cu o activitate antiproliferativd moderatd [63, 159-161]. Coordinarea
tiosemicarbazonelor la cupru(Il) conduce, de obicei, la o crestere a activitatii antiproliferative a

complecsilor de cupru(Il) rezultati [63, 164]. O exceptie notabila este complexul triapinei cu
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cupru(Il), care a aratat o scadere semnificativa a activitatii anticanceroase, comparativ cu cea a
triapinei [165].

Rezultatele obtinute au demonstrat ca tiosemicarbazonele nu poseda citotoxicitate
semnificativa impotriva liniilor de celule canceroase testate, cu exceptia NaH,L*. La coordinarea
lor cu cupru(Il), a fost observatd o crestere de 10-30 ori a citotoxicitatii. Nu s-au putut stabili
relatii clare intre structura si activitate, deoarece complecsii de cupru(Il) nu au fost analogi din
punct de vedere structural. Cu toate acestea, 1 si 2, fiind coordinati cu doi liganzi DMSO, au
demonstrat citotoxicitati mai mari decat 3 si 4, care contineau liganzi H,O in loc de DMSO.
Impotriva carcinomului ovarian A2780 si a A2780cisR, rezistent la cisplatind, complecsii testati
au aratat eficacitdti similare cu o crestere de 1.3-2 ori a activitatilor in A2780cisR comparativ cu
cea din linia de celule parentale A2780. Linia celulara A2780cisR a fost derivata din A2780 prin
expunere cronica la cisplatind si marcatd de niveluri ridicate de proteine de reparatie si de
glutationare [167, 168]. Acest lucru a sugerat cd complecsii de cupru(Il) isi exercitau
citotoxicitatea printr-o cale diferitd in comparatie cu cisplatina, care prezinta o diferenta de 10-20
ori Intre aceste linii celulare.

Complecsii cu cupru(Il) sunt toxici pentru celulele normale datorita activitatii lor redox si
afinitatii pentru pozitiile de legatura tipic ocupate de alte metale (de exemplu, fier). Prin urmare,
complecsii au fost testati Impotriva liniei celulare renale embrionare netumorigend HEK293 ca
model al celulelor sanatoase. Complecsii TSC-Cu, testati anterior pentru activitatea lor
antiproliferativa in linia celulard de fibroblaste embrionare murine necanceroase (NIH/3T3), nu
au prezentat o selectivitate particulard fatd de celulele canceroase, in comparatie cu celulele
sanatoase [164]. Pe baza rezultatelor testului MTT, 1-4 au demonstrat o citotoxicitate usor

scazuta impotriva celulelor necanceroase.

4.5. Inducerea ROS si activarea protectiei antioxidante

Complecsii cuprului(Il) pot initia reactii Fenton intracelular, care au ca rezultat
acumularea ROS [169-172], mecanismul presupus al activitatii biologice pentru multi complecsi
de cupru(Il), in general [165, 173, 174]. Intr-adevir, majoritatea studiilor descriu activitatile
anticanceroase observate, luand 1n consideratie potentialul de oxidoreducere al complecsilor de
cupru(Il). Reducerea Cu(II) la Cu(I) are loc in prezenta tiolilor intracelulari, cum ar fi glutationul
(GSH), [175, 176], rezultand o epuizare a grupurilor de GSH. In reactia cu oxigenul molecular,
Cu(l) este reoxidat la Cu(Il), generand astfel radicali reactivi de superoxid (O,"), care sunt
daunatoare proceselor celulare [175, 177, 178]. Circa 25 de ani In urma, Petering si coautorii au

demonstrat, cd chelatii de cupru(Il) ai tiosemicarbazonelor 2-formilpiridinei si 4-formilpiridinei

106



au fost capabili sa inducd moartea celulard asociata cu generarea ROS si epuizarea glutationului
celular [178-180]. Mai apoi, a fost demonstrat, ca diferiti complecsi ai cuprului(Il) cu TSC pot
usor reactiona cu glutationul GSH si pot induce stres oxidativ [165, 181, 182]. Generarea
speciilor ROS are loc si ca o consecintd a metabolismului si celulele au dezvoltat sisteme
antioxidante ca un mecanism de aparare. Rezultatele sugereaza ca celulele canceroase au suferit
stres ROS pentru a intensifica proliferarea si alte procese necesare pentru dezvoltarea tumorii
[183]. Drept rezultat, nivelul de baza al stresului oxidativ in celulele canceroase este mai mare,
decat cel din celulele normale si, prin urmare, ele devin vulnerabile la agenti chimioterapeutici
sau la agenti activi de oxidoreducere, cum ar fi complecsii de cupru(Il), care pot majora
producerea de ROS.

Pe baza rezultatelor experimentelor electrochimice, s-a asteptat ca activitatea de
oxidoreducere a 1-4 sa mareascd semnificativ cantitatea de ROS 1in celulele canceroase.
Intervalul potentialului de oxidoreducere biologic accesibil din celule este de la -0.4 V pana la
+0.8 V fata de electrodul normal de hidrogen, iar reactiile cu potentiale mai mari sau mai mici nu
pot sd aiba loc in mediul celular. Asa cum se poate vedea in Figura 4.16, potentialul de reducere
al tuturor complecsilor apare in intervalul accesibil din punct de vedere biologic, ceea ce
inseamnd cd pot fi reduse cu GSH si favorizeazd generarea de radicali. In plus, in
voltamogramele ciclice s-au inregistrat picuri de oxidare. Prin urmare, era de asteptat ca in
celulele canceroase Cu(]) sa se reoxidizeze in Cu(Il) in reactiile Fenton.

Acumularea ROS a fost evaluata pe linia celulara MDA-MB-231 de cancer de san triplu-
negativ cu rezistentd mare, utilizind diacetat de 2',7'-diclorodihidrofluoresceind (H,DCF-DA),
considerata drept probd. Acesta traverseazd membrana celulard prin difuzie pasiva si este retinuta
in celuld dupa scindarea enzimatica. La oxidarea cu ROS, H,DCF nefluorescent este transformat
in 2'7'-diclorofluoresceind (DCF) cu fluorescentd inaltd, ca indicatie a nivelurilor ROS
intracelulare semnificative. Pentru a stabili dacd inducerea ROS ar putea duce la moartea
celulelor, au fost detectate speciile ROS la un moment timpuriu de 5 ore dupa incubarea cu
compusii cercetati. Valorile au fost normalizate la fluorescenta celulelor netratate si au fost
prezentate ca schimbare relativa fatd de fluorescenta celulelor tratate cu proba fluorescenta.
Valorile fluorescentei medii generate au fost reprezentate pe o diagrama pentru o vizualizare
comoda (Figura 4.18). Tert-butilhidroperoxid (TBHP, 50 uM), un peroxid organic, a fost utilizat

drept control pozitiv in testul ROS.
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Fig. 4.18. Detectarea ROS cu H,DCF-DA (20 pM) dupa expunerea celulelor
MDA-MB-231 cu TBHP (control pozitiv), trolox si complecsii 1-4 la concentratiile indicate
(A), complecsii 1-4 la concentratiile indicate si complecsii corespunzitori tratati cu trolox
(C), complecsii 1-4 1a concentratiile indicate si TSC corespunzatoare (D). Valorile
reprezinta mediile + abateri standard de la cel putin trei experimente reproductibile
independente cu timpul de expunere de 5 ore. Histograme reprezentative pentru cresterea

fluorescentei DCF la tratament cu compusul 1 (B)

Complecsii cuprului(Il) 1-4 au demonstrat o inducere semnificativa a speciilor ROS 1intr-
o manierd dependentd de doza dupa 5 ore de incubare (Figura 4.18A). Nivelul speciilor ROS
generate a fost comparabil cu cel al TBHP. Toti complecsii au indus o cantitate similard de ROS
in conditii identice, corelate cu potentialul lor de reducere similar. In contrast,
tiosemicarbazonele corespunzatoare nu au aratat nici o generare a speciilor ROS (Figura 4.18D).
De fapt, nivelul lor de fluorescentd a fost chiar mai mic decat fluorescenta probei, ceea ce a
indicat rolul cuprului(Il) in generarea ROS. Vitamina E solubila in apa, analog al troloxului (100
uM), este folosita pentru a proteja celulele impotriva stresului oxidativ, de aceea troloxul a fost
utilizat in acest test ca un agent de captare ROS [184]. Celulele au fost preincubate cu trolox

timp de 30 de min si expuse la 1-4 timp de incd 5 ore. Dupd cum se vede din Figura 4.18C,
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nivelurile fluorescentei intracelulare au scazut semnificativ in prezenta troloxului, chiar si dupa
expunere la TBHP, ceea ce indicd stingerea efectiva a ROS. Aceste rezultate sugereaza, ca
complecsii de cupru(ll) actioneaza prin inducerea unor nivele critice de specii reactive de
oxigen.

Dupa generarea ROS, celulele 1si pot activa sistemul de aparare antioxidant ca mecanism
de supravietuire, care va avea ca rezultat exprimarea factorului de transcriptie nrf2. Proteina nrf2
reglementeazd un numar de gene in aval responsabile de cresterea celulelor si apoptoza,
repararea ADN-ului si raspunsul inflamator. Rolul acestor gene 1n aval este de a contracara
efectele mortale ale ROS excesive care, atunci cand sunt ldsate necontrolate, vor conduce la un
nivel ridicat de stres oxidativ si, in consecintd, la moartea celulelor [185]. Mai multi complecsi
de cupru(Il) au demonstrat cd induc activarea nrf2. Dietil-ditiocarbamatul de cupru(Il) a activat
nrf2 in celulele endoteliale vasculare, in contrast cu complecsii de Fe(Il) si Zn(Il) analogici
structural, in timp ce CuSOy si ligandul dietilditiocarbamat de la sine nu au reusit sa induca
reglarea nrf2 [180, 186]. A fost raportat ca [diacetil-bis(N4-metiltiosemicarbazonato)cupru(Il)]
[Cu"ATSM] induce exprimarea enzimelor antioxidante prin activarea nrf2 si a proteinei co-
activatoare DJ-1 ca raspuns la stresul oxidativ, atat in vitro, cat si in vivo [187]. Recent, Newton
si colaboratorii sai au raportat un complex cupru(Il)-TSC NSC689534 cu proprietati de inducere
ROS si de degradare a GSH, care a fost supus analizelor microarray [180]. A fost demonstrat, ca
NSC689534 a activat mai multe lanturi ROS legate, incluzand un numar de gene implicate in
stres oxidativ mediat de nrf2 [180].

Intrucat 1-4 au indus o cantitate semnificativa de ROS, a fost investigatd exprimarea nrf2
in celulele MDA-MB-231 dupa expunere. Deoarece inducerea speciilor ROS au inceput la
punctele timpurii, celulele au fost expuse complecsilor si ligandului NaH,L> la concentratiile
indicate timp de 24 de ore. Ulterior, exprimarea nrf2 a fost determinata prin Western blot. Asa
cum se poate vedea in Figura 4.19, toti complecsii au indus exprimarea marcantd a nrf2 intr-o

manierd dependentad de concentratie si cea mai puternica reglare a corespuns concentratiilor ICsy.
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Fig. 4.19. Analiza Western blot a proteinelor nrf2 si p21. Celulele MDA-MB-231 au
fost colectate dupa incubare cu compusii investigati, la concentratiile indicate timp de 24 de
ore. Lizatele au fost izolate si examinate prin Western blot. Actinul a fost folosit ca o proba

de control.

Pentru validarea ulterioara, a fost examinatd si exprimarea proteinei p21. Proteina p21
este un inhibitor de kinaza dependenta de ciclina (cdk), despre care se stie ca este o tintd majora
a stopdrii ciclului celular mediata de proteina p53 [188].

La afectarea ADN-ului celulelor canceroase de citre compusii citotoxici, p21 activeaza
oprirea ciclului celular intre faza Gl si S pentru a permite celulelor repararea completd a
ADN-ului Tnainte de a trece la o alta faza a ciclului celular. A fost raportat ca p21 a Imbunatatit
supravietuirea celulelor prin cresterea reglementarii apdrarii antioxidante mediate de nrf2 [189,
190]. Dupa cum era de asteptat, nivelurile de proteind p21 au fost reglate in mod dependent de
doza, in acord cu reglarea nrf2. in plus, au fost testate efectele compusului 3, in comparatie cu
proliferarea corespunzitoare a ligandului NaH,L> la concentratii similare si a fost constatat, ci
NaH,L’ nu a indus nici un rispuns antioxidant in celulele canceroase MDA-MB-231. in mod
concludent, rezultatele au demonstrat rolul-cheie al cuprului(Il) pentru activitatea citotoxica a

acestei clase de complecsi si a implicat inducerea ROS ca mod de baza al actiunii.

4.6. Activitatea antiproliferativa a complecsilor cuprului(Il) cu tiosemicarbazonele
aldehidei S-metilentrimetilamoniusalicilice

Activitatea de inhibare a cresterii celulare a tiosemicarbazonelor aldehidei
5-metilentrimetilamoniusalicilice (H,L>*)CI si complecsilor de cupru(IT) 5-8 a fost determinati
pe linii celulare de adenocarcinom colonic uman Colo205 sensibil la doxorubicina,
adenocarcinom colonic uman Colo320 rezistent la medicamente, neuroblastom SH-SYS5Y si linii
celulare necanceroase de fibroblast embrionar uman MRC-5. In calitate de medicament de
referintd a fost utilizata Cisplatina. Reiesind din valorile ICsy (Tabelul 4.2), tiosemicarbazona cu
substituentul etil la atomul de azot marginal al fragmentului tiosemicarbazidic (H,L")Cl a

prezentat activitate citotoxicd mai mare in linii celulare Colo320 si neuroblastom SH-SYSY in
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comparatie cu alte tiosemicarbazone studiate. Toate celelalte tiosemicarbazone cercetate nu au
atins valorile ICsy in intervalul investigat de concentratii pana la 100 puM. La coordinarea
cuprului(IT) cu tiosemicarbazonele respective are loc cresterea efectului citotoxic. Complecsii 7

si 8 (cu substituentii 4-etil- si 4-fenil-) au demonstrat citotoxicitati mai mari In comparatie cu 5 si

6.

Tabel 4.2. Citotoxicitatea tiosemicarbazonelor (H,L>*)Cl si a compusilor

coordinativi ai cuprului(Il) 5-8

Linii ICso (M)
celulare
Compusul MRCS Colo205 sensibil | Colo320 rezistent SH-SYSY
(H,LCl1 >100 >100 >100 >100
(H,LHClI >100 >100 >100 >100
(H,L))Cl >100 >100 63.83 +3.92 88.13+9.19
(H,LHCl1 >100 >100 >100 >100
5 >100 88.79 + 4.4 >100 45.44£9.1
6 >100 73.4+2.24 >100 23.35+3.57
7 57.79 £2.65 27.51+1.68 30.47 +3.26 10.34 +2.65
8 52.71 + 6.49 36.99 + 3.06 45.02 +2.49 38.07 +5.18
cisplatina 55.67 + 4.06 68.82 + 5.08 12.69 + 0.79 26.03 +2.38

Cel mai inalt efect citotoxic a fost observat pentru complexul 7 in linia celulara
SH-SYS5Y cu ICsp = 10.34 + 2.65 uM, acesta fiind mai mare decat efectul produs de compusul de
referinta cisplatina cu ICso = 26.03 + 2.38 uM. In linii celulare Colo205 sensibil la doxorubicini
complecsii 7 si 8 cu ICsp = 27.51 £ 1.68 uM si respectiv ICsp = 36.99 + 3.06 uM au aratat
activitati mai pronuntate, decat cisplatina (ICso = 68.82 = 5.08 uM). impotriva neuroblastomului
SH-SYS5Y complecsii 6 (ICso = 23.35 + 3.57 uM) s1 7 (ICsp = 10.34 + 2.65 uM) au demonstrat
un efect citotoxic mai pronuntat decat cisplatina (ICso = 26.03 + 2.38 uM). Analiza datelor
experimentale denota cd compusul coordinativ al Cu(Il) cu 4-etiltiosemicarbazona aldehidei 5-
metilentrimetilamoniusalicilice posedad activitate antiproliferativd pronuntata in toate liniile de

celule canceroase testate.
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4.7. Caracterizarea compusilor coordinativi ai cuprului(Il) cu tiosemicarbazona
aldehidei S-sulfosalicilice si derivatilor ei cu ajutorul spectroscopiei de rezonanta
electronicd  paramagneticA (REP). Stabilitatea  tiosemicarbazonelor aldehidei
S-sulfosalicilice si complecsilor acestora cu cupru(Il) la radiatii UVA

Crearea medicamentelor anticanceroase este o sarcind multilaterald, care necesita
elucidarea fotostabilitdtii medicamentelor posibile intr-un mediu biocompatibil, pentru a evita
descompunerea rapidd nedoritd a speciilor active. Instabilitatea fotochimica a unor produse
farmaceutice poate duce la efecte secundare nedorite in timpul aplicérii lor, precum si la
probleme in manipulare si administrare [192-196]. De aceea a fost studiat efectul expunerii
radiatiei UVA asupra liganzilor NaH,L', NaH,L?, NaH,L>, NaH,L" si complecsilor de cupru(II)
ai acestora (1-4) si, In special, capacitatea compusilor de a genera specii ROS la iradiere.
Tehnica de captare a spinului in rezonanta paramagnetica electronicd (REP) cu ajutorul 5,5-
dimetil-1-pirolind-N-oxidului (DMPO), drept capturd de spin, a fost aplicatd pentru a genera
specii ROS dupi iradierea UVA a complecsilor 1 - 4 si liganzilor NaH,L'-NaH,L* in api sau
DMSO. Complecsii Cu(Il) au aratat o fotostabilitate ridicata si o capacitate limitatd de a produce
ROS. Totusi, dupi expunerea la radiatii UVA, fotoexcitarea liganzilor NaH,L'- NaH,L" a cauzat
schimbari semnificative in spectrele lor electronice. Aceste schimbari au fost atribuite
interactiunilor cu specii ROS generate (radicali hidroxil, anioni radicali de superoxid),
identificate, folosind captura de spin. In plus, a fost confirmati formarea radicalilor hidroxil in
experimente fara celule, investigand proprietatile de oxidoreducere a complecsilor de Cu(Il) cu
peroxidul de hidrogen, prin realizarea experimentelor REP de captare a spinului. Datele obtinute
sunt Tn concordantd cu cele raportate anterior pentru celulele canceroase [191].

Spectrele REP ale complecsilor de cupru(Il) in stare solida

In Figura 4.20 sunt prezentate spectrele de rezonanta electronici paramagnetici (REP) ale
benzilor X si Q pentru complecsii de Cu(Il) 1-4 in stare solida, masurate la 100 K. Spectrele REP
complet compatibile au fost obtinute deja la temperatura camerei. Pentru complecsii 1-3,
spectrele REP cu simetrie axiald si scindari hiperfine nerezolvate au fost masurate in ambele
domenii de frecventd, in timp ce cea mai bund rezolutie a componentelor tensorului g a fost
furnizata de spectrele REP a benzii Q (Figura 4.20b). Valorile lui g si gi, rafinate prin simulari
pe calculator, din spectrele experimentale REP ale complecsilor 1-3 (Tabelul 4.3) se potrivesc
bine pentru g, > g, > 2.0023, fiind in concordanta cu starea electronica dy,.y» a ionului de Cu(Il).
Pentru a obtine informatii mai detaliate, am evaluat parametrul G = (g - 2)/( g1 - 2), ca masurd a

interactiunii de schimb intre centrele de cupru din solidul policristalin [197, 198]. Valorile G de
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2.91 sau 3.31, ambele sub 4, au fost calculate din spectrele benzii X si Q ale complexului 3,
indicand o interactiune de schimb in acest complex in stare solidi. In contrast, valorile G mai
mari de 4 au fost obtinute din spectrele complecsilor 1 si 2. Acest fapt a indicat doar o
interactiune de schimb neglijabil, care a fost corelat bine cu diferentele de structurd descrise

anterior in studiul difractiei cu raze X pe monocristale ale complecsilor 1-3 [191].

M\h ‘1—/\_’J\[/—
2—/J\/f ’ A—Jh
y\r 4 A‘\f—
L 1 1 1 L 1 J L 1 1 L 1 L 1 L J
220 260 300 340 380 420 940 1020 1100 1180 1260 1340
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() (b)

Fig. 4.20. Spectrele de rezonanta electronica paramagnetica (REP) in banda X (a) si
banda Q (b) ale complecsilor de Cu(II) 1-4 masurate la 100 K. Setarile spectrometrului
EPR: (a) frecventa cuptorului microundelor, 9.458 GHz; puterea microundelor, 10.03 mW;
camp central, 320 mT; crestere, 7.1-10% amplitudinea de modulare, 05 mT; scanare, 84 s;
constanta de timp, 40.96 ms; (b) frecventa microundelor, 33.999 GHz; puterea
microundelor, 2.28 mW; camp central, 1140 mT; crestere, 2.0'101; amplituda de modulare,
0.05 mT; scanare, 121 s; constanta de timp, 163.84 ms. Parametrii hamiltonieni de spin

evaluati din simuliri sunt prezentati in Tabelul 4.3

Analiza structurala a compusilor 1 si 2 a confirmat coordinarea la cupru(Il) a bazei Schiff
prin setul ONS-donor si a doud molecule de DMSO prin atomi de O situate in pozitia ecuatorialda
si apicald, cu geometria atomului central care corespunde unei piramide patrate usor

distorsionate [191]. Structurile cristaline ale compusilor 1 si 2 sunt stabilizate printr-un sistem de
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legaturi de hidrogen N-H*O, formand o retea supramoleculara tridimensionala. Pe de alta parte,

structura compusului 3 constd dintr-un complex tetranuclear centrosimetric format din doua
unitati asimetrice ale Cu(Il), cu poliedrul de coordinare tetragonal-piramidal al atomilor centrali.
Structura cristalind pentru 3 poate fi descrisa ca o retea supramoleculara tridimensionald bazata

pe legaturi de hidrogen O-H---O si N-H---O [191]. Spectrele REP in banda X si banda Q a

complexului 4 au prezentat caracteristici rombice care au fost bine rezolvate, in special la o
frecventd mai mare fara cuplare hiperfind (Figura 4.20b). Componentele rombice a tensorului g
care au fost evaluate din simularea spectrelor experimentale sunt colectate in Tabelul 4.3.
Analiza simularii spectrelor REP la ambele frecvente a evidentiat urmatoarea ordine
g(l) > g(2) > g(3) > gA4) (Tabelul 4.3), care poate reflecta modificarile interactiunii de-a
lungul axei z datoritd efectului steric al substituentului legat direct la azotul terminal. Prin
urmare, a fost analizata relatia dintre g sau g, fata de parametrul steric Taft-Dubois E' [199,
200]. Dependenta liniara obtinuta pentru complecsii 1-4 in ambele domenii de frecventa a
evidentiat impactul factorului steric cauzat de prezenta substituentilor de hidrogen (1), metil (2),
etil (3) sau fenil (4), privind geometria de coordinare a atomului central (Figura 4.21). Spectrele
REP ale compusilor policristalini 1-3 au o simetrie axiald, in timp ce spectrele cu simetrie
rombicad au fost observate pentru complexul 4 care contine grupa fenil cu cea mai mare cerinta

sterica la azotul terminal (Figura 4.20, Tabelul 4.3).

Tabelul 4.3. Parametrii hamiltonieni de spin elucidati din simulérile spectrelor

experimentale REP ale complecsilor de cupru(Il) 1-4 masurate la 100 K

Complex Parametrii hamiltonieni de spin
de Cu(I) Banda-X Banda-Q
g gl g’ g/’ ar g’
1 2.055 2222 2111 2.046 2.215 2.102
2 2.048 2.199  2.098 2.043 2212 2.099
3 2.067 2.195  2.109 2.058 2.192  2.103
1 & & & g & & & &
4 2.045 2.104 2.132  2.093 2.038 2.099 2.135 2.090

+0.002; ’g.y = (2g + g))/3 pentru simetrie axiala, g,, = (gx + g, + g.)/3 pentru simetrie rombica; 3+0.003.
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Fig. 4.21. Relatia dintre valorile g sau g, evaluate din simularea spectrelor REP in
banda X (e) si banda Q (®) pentru complecsii Cu(Il) fata de parametrul steric Taft-Dubois
E,’[199]

Compusii coordinativi ai Cu(Il) in solutii

Complecsii Cu(Il) 1-4, precum si liganzii corespunzatori, releva o solubilitate moderata
in apd si DMSO. Ca urmare, experimentele REP si UV-Vis ulterioare au fost efectuate folosind
acesti solventi. Spectrele REP ale complecsilor 1-4, masurate la 298 K i1n DMSO sau apa, au
demonstrat cuplare hiperfind a Cu(Il) (I = 3/2) si a unui nucleu de azot (I = 1), datorita
coordindrii in plan ecuatorial a unui atom de azot in complecsii de cupru(Il) (Cu:Lig = 1:1), asa
cum este ilustrat in Figura 4.22 pentru complexul 4. Cuplarea hiperfind cu atomul de azot a fost
doar partial rezolvata, in special pentru DMSO [200], datoritd miscarilor moleculare restranse,
care duc la largirea liniei [61, 201, 202]. Prin urmare, pentru a imbunatati rezolutia, spectrele
REP au fost masurate in intervalul de temperaturd de 298-348 K. Cresterea temperaturii a condus
la o rezolutie mai buna privind scindarea hiperfina a azotului fara nici o schimbare semnificativa
a modelului de Cu(Il) (Figura 4.22b). La cresterea temperaturii a fost observat efectul analog
pentru ambii solventi. Parametrii hamiltonieni de spin pentru 1-4 (g, Acy $i An; rezumate in
Tabelul 4.4 pentru 298 K) au fost elucidate din simularile detaliate ale spectrelor REP pentru
banda X. Spectrul REP pentru 4 a fost, de asemenea, masurat intr-o solutie de DMSO inghetata
la 100 K si analiza parametrilor anizotropi hamiltonieni de spin elucidati din simularea lui (gx =
2.057, gy =2.040, g. = 2.227; Acy,x = 2.30 mT, Acy, y= 1.78 mT, Acy, .= 18.07 mT; An x= 1.46
mT, An, y= 1.82 mT, Ax,,= 2.23 mT), au dat valorile lui g,y = 2.108, Acy ay= 7.38 mT §i An,av=
1.84 mT, care s-au potrivit bine cu parametrii corespunzatori obtinuti din spectrele masurate in

solutiile DMSO la 298 K (Tabelul 4.4). Acest lucru confirma faptul, ca modul de coordinare este
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pastrat dupa inghet, in mod analog complexului Cu(Il) cu tiosemicarbazona aldehidei salicilice
(TSCAS) 1n apa descris anterior [201].

In Figura 4.22 sunt prezentate spectrele REP ale complexului 4 in DMSO la diferite
temperaturi (298 K si 348 K), in apa la 298 K, impreund cu spectrele obtinute la 298 K prin
amestecarea solutiilor apoase echimolare (1 mM) a ligandului NaH,L* (pH = 7) si CuSO,
(Figura 4.22d). Spectre REP identice au fost inregistrate pentru 4 in apa si in amestec echimolar
NaH,L*/CuSOy (Figura 4.22¢, d), care evidentiazi formarea complexului de Cu(Il) in raport
molar 1:1 prin intermediul setului donor ONS al ligandului in conditiile experimentale date. in
mod analog, adiugarea unei solutii echimolare (pH = 7) a liganzilor NaH,L'- NaH,L’la CuSO,
in apd conduce la formarea imediatd a complecsilor de Cu(Il), pentru care spectrele REP sunt
compatibile cu cele masurate in solutiile apoase ale 1-3. Un astfel de comportament al liganzilor
se potriveste bine cu rezultatele spectrofotometrice anterioare ale formarii complecsilor in

solutiile apoase care contin NaH,L'- NaH,L"si ionii de cupru(II) [191].
> p

Tabelul 4.4. Parametrii hamiltonieni de spin elucidati din simuléarile spectrelor REP
experimentale pentru banda X ale complecsilor de cupru(Il) 1-4 masurate la 298 K

in DMSO si apa

Complex Valorile-g! Cuplare hiperfina (mT)

de Cu(Il) 8 8y 8- 8av Acux Acuy Acu, Acuav AN Any AN, ANav

Dimetilsulfoxid

1 2.0994  2.0935 2.0944 2.0958 7.02 7.44 6.92 7.13 2.16 1.46 1.73 1.78
2 2.0923  2.0850 2.0934 2.0902 6.99 7.43 7.21 7.21 2.05 1.61 1.81 1.82
3 2.0909  2.0938 2.0945 2.0931 7.02 7.39 7.38 7.26 1.87 1.71 1.67 1.75
4 2.0966  2.0931 2.1073 2.0990 7.13 7.46 7.59 7.39 1.75 1.81 1.88 1.81
Api
1 2.0955  2.1049 2.0997  2.1000 6.89 7.30 7.38 7.19 1.97 1.76 1.69 1.81
2 2.0931 21007  2.0965 2.0968 7.37 7.28 7.53 7.39 1.93 1.66 1.56 1.72
3 2.0967  2.0989 2.0968 2.0975 7.28 7.38 7.23 7.30 1.70 1.73 1.81 1.75
4 2.0971  2.0948 2.1065 2.0995 7.20 7.15 7.93 7.43 1.93 1.59 1.63 1.72
1+0.0005
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Fig. 4.22. Spectrele REP experimentale (-) si simulate (-) ale complexului 4 in DMSO

(0.8 mM) la 298 K (a) sau 348 K (b) si in H,O (0.4 mM) la 298 K (c); Spectrul REP obtinut
prin amestecarea solutiilor apoase echimolare (1 mM) de ligand NaH,L* (pH = 7) si CuSOy
la 298 K, impreund cu cel simulat (d). Setirile spectrometrului REP: frecventa
microundelor, 9.424 GHz; puterea microundelor, 10.01 mW; ciamp central, 329.7 mT;
crestere, 2.0:10°; amplitudinea de modulare, 0.2 mT; scanare, 42 s; constanta de timp,

10.24 ms; numarul de scanari, 25. Parametrii spin-hamiltonieni elucidati din simulari sunt

colectati in Tabelul 4.7

Dupa cum a fost descris mai sus, spectrele REP obtinute prin amestecarea solutiilor

apoase echimolare de ligand NaH,L* si CuSO, sunt pe deplin compatibile cu cele masurate
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pentru 4 in solutii apoase (Figura 4.22c, d). Formarea complecsilor de Cu(Il) cu un raport molar
Cu:ligand = 1:1 in solutii apoase NaH,L'-NaH,L*/Cu(Il) a fost cercetati anterior prin
spectroscopie UV-Vis [191]. Un comportament analog a fost confirmat si in studiul acesta,
folosind solutii tampon de ligand (pH = 7). In Figura 4.23 sunt prezentate spectrele UV-Vis
masurate in solutiile apoase de complecsi ai Cu(Il) 1 si 4, impreund cu spectrele electronice de
absorbtie obtinute prin amestecarea CuSO4 cu NaH,L' sau NaH,L*. Toate maximumurile de
absorbtie ale NaH,L'/CuSOy si 1 (253 nm, 313 nm si 368 nm), precum si NaH,L*/CuSOy si 4
(237 nm, 262 nm, 320 nm si 380 nm), impreund cu o banda larga (600 nm) de tranzitie d-d cu
intensitate joasd, sunt situate in aceleasi pozitii i au intensitdti comparabile. Toate acestea
confirma prezenta complecsilor de Cu(Il) identici 1n solutii apoase. Adaugarea ionilor de Cu(II)
la solutiile tamponate de ligand au condus la formarea complexului corespunzator cu raportul
molar 1:1 si banda de absorbtie caracteristica (Amax ~ 375 nm), urmata de o scadere neglijabila a
intensitatii in timp (perioada de 60 min), cel mai probabil reflectand echilibrul la pH-ul dat asa
cum a fost descris in [191].

Pentru a investiga generarea de specii reactive de oxigen datorita fotoexcitarii UVA a
complecsilor de Cu(Il) 1-4, care pot imbunatiti actiunea lor citotoxica, au fost monitorizate
modificarile in spectrele electronice ale acestor complecsi la expunerea unei surse de radiatii
monocromatice UVA (Amax = 365 nm). Au fost inregistrate mici variatii in spectrele electronice
in timpul expunerii complecsilor de Cu(Il) 1-4 dizolvati in apa, precum si la iradierea solutiilor
apoase preparate prin amestecarea NaH,L'-NaH,L*/CuSO, (Figura 4.16). Fotostabilitatea
similard a complecsilor 1-4 a fost confirmata, de asemenea, in solutii DMSO dupé fotoexitarea
UVA, asa cum este ilustrat in Figura 4.24(a) pentru complexul 4, spre deosebire de o
transformare semnificativi fotoindusd a ligandului NaH,L®, care a apdrut in conditii
experimentale identice (Figura 4.24(b)). Mai mult, rezultatele experimentelor REP de captare a
spinului cu DMPO 1n apa sau DMSO, au evidentiat numai o generare foarte limitata de ROS la
iradierea in situ a complecsilor 1-4 (datele nu sunt prezentate). Presupunem ca prezenta ionilor
de Cu(Il) determina stingerea starilor excitate ale complecsilor 1-4 [203, 204], ceea ce a dus la o
scadere semnificativd a capacitatii lor de a activa moleculele de oxigen si de a produce specii

ROS dupa fotoexcitare.
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Fig. 4.23. Spectrele electronice de absorbtie ale amestecului echimolar

NaH,L'/CuSO; (a) si NaH,L‘/CuSO; (b) in comparatie cu spectrele pentru complexul 1 (¢)

si 4 (d) in solutii apoase la 298 K, inainte si dupa expunerea discontinua la UVA (Amax = 365

nm, iradiere 13 mWem™; Co(NaH,L', NaH,L*) = Cy(CuSO,) = Cy(1, 4) = 0.1 mM, grosimea

cuvei 1 cm)
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Fig. 4.24. Modificarile spectrelor electronice de absorbtie ale solutiilor de 0.1 mM de

complex 4 (a) si ligand NaH,L’ (b) in DMSO monitorizate la iradiere discontinui UVA

(Amax = 365 nm, iradiere 13 mW cm?, grosimea cuvei optice 1 cm, temperatura 298 K)

Complecsii de Cu(Il) 1-4 cercetati anterior au demonstrat o activitate moderatd
anticancer fatd de liniile celulare de cancer uman asociate cu o acumulare marcanta de specii
ROS. Peroxidul de hidrogen este acceptat ca metabolit normal al oxigenului in metabolismul
aerobic al celulelor si tesuturilor [205, 206], iar interactiunea cu ionii de Cu(Il) poate avea ca
rezultat generarea de specii reactive de oxigen si produse intermediare daunatoare [207, 208]. Un
comportament de oxidoreducere simplificat al ionului de Cu(Il) in reactia cu peroxidul de

hidrogen este rezumat in ecuatiile (1) - (8), avand in vedere existenta ionilor de cupru cu gradele

de oxidare +1, +2 si +3 [209]:

_ A1
Cu(Il) + H,0, =M cyty+ 20 + 0, )
_ 5 af-lel
Cu(l) + H,0, 22X MS L 1y + OH + "OH @)
_ -1
Cu(l) + H,0, —=22MS o ey + 208 3)

k=1.3x10° Mls’!

Cu(IIl) + Hy0, < = Cu(Il) +2H" + 0, 4)
_ 9 nf-le-l
Cu(l) + 2H" + 0, =21 M S, 1) + H,0, (5)
_ Al
Cu() + 0y ——2MS L i+ 0, 6)
_ 8 np-le-l
Cu(I)+Oz k=6.6x10°M s= Cu(H)'f‘Oz'— (7)
_ 9 ng-lo-1
Cu(l) + Cu(liny 2= M Sy ey ®)

Pentru a urmari interactiunea dintre peroxidul de hidrogen si complecsii de Cu(Il) 1-4,

insotitd de generarea speciilor ROS, au fost efectuate experimente REP de captare a spinului
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utilizand drept capturd de spin DMPO. Adaugarea peroxidului de hidrogen in solutiile apoase de
1-4, continaind DMPO, a condus la aparitia unui semnal REP cu patru linii caracterizat prin
parametrii hamiltonieni de spin An = 1.485 mT, Ay = 1.480 mT si g = 2.0057, atribuite aductului
de spin 'DMPO-OH [210, 211]. Figura 4.25a demonstreaza spectrul REP al aductului de spin

DMPO-OH monitorizat intr-o solutie apoasd al complexului 2, in prezenta H,O, si DMPO.

Intensitatea semnalului REP a 'DMPO-OH a crescut proportional cu concentratia H,O,, care a

fost addugata la complecsii 1-4 cu concentratii exacte. Aceasta crestere a intensitatii semnalului
demonstreaza un mecanism de reactie complicat de generare a radicalilor hidroxilici (ecuatiile
(1)-(8)). Mecanismele exacte ale reactiilor care au loc in sistemul dat nu pot fi determinate, dar
experimentele REP cu H,O, au confirmat formarea aductului de spin-radical hidroxilic numai in
solutiile de complecsi ai Cu(IT) 1-4. Un semnal cu intensitate scizuti a ‘DMPO-OH a fost
monitorizat in solutiile de liganzi NaH,L'-NaH,L", continind H,0, si DMPO (Figura 4.25b) si,
de asemenea, 1n sistemul de referinta (solutie apoasda DMPO continand H,0,). Aceasta reflecta
interactiunea capturii de spin reactive cu H>O,. Adaugarea peroxidului de hidrogen in solutiile
apoase de 1-4 nu a avut nici un efect asupra intensitatii semnalului REP al ionilor de Cu(II)
paramagnetici, care a fost corelat cu transformarea rapida a Cu(I)/Cu(Ill) diamagnetici in Cu(II)

in solutiile H,O, aerate [209].

— M A
L 1 1 1 1 J L 1 1 1 1 J
330 332 334 336 338 340 330 332 334 336 338 340
B (mT) B (mT)
(@) (b)

Fig. 4.25. Spectrul REP al aductului de spin ‘DMPO-OH maisurat la 298 K in
solutiile: (a) 2/H,0,/DMPO/H,0 si (b) NaH,L*/H,0,/DMPO/H,O0. Concentratiile initiale:
Co(2) = 0.4 mM, Cy (NaH,L?) = 0.4 mM, Cy (H,0,) = 0.4 M, Cy (DMPO) = 0.04 M. Setirile
spectrometrului REP: frecventa microundelor 9.448 GHz; puterea microundelor, 10.03
mW; camp central, 335.0 mT; crestere, 2.0'105; amplitudine de modulare, 0.1 mT; scanare,

42 s; constanta de timp, 10.24 ms; numarul de scanari 30
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Procesele fotoinduse ale liganzilor monitorizate prin tehnica REP de captare a spinului

Multi compusi heterociclici utilizati In farmaceuticd sunt cunoscuti a fi sensibili la
expunere UVA, care ar putea creste sau inhiba activitatea lor biologica. Astfel de procese
fotoinduse sunt adesea legate de generarea de specii reactive de oxigen ca urmare a activarii
oxigenului molecular prin starile excitate ale moleculei fotoactive sau direct prin modificarile
moleculare ale compusului insusi [212, 213]. Anterior, a fost studiat in detalii fotoactivarea
oxigenului molecular la excitarea diferitor derivati de chinolond (fluorochinolone,
nitrochinolone, selenadiazolochinolone), si au fost stabilite efecte fotobiologice considerabile
pentru mai multi derivati [214-217].

Informatiile privind comportamentul tiosemicarbazonelor aromatice la iradiere sunt
limitate [218, 219]. Abilitatea liganzilor NaH,L'-NaH,L* de a activa oxigenul si de a genera
ROS datorita iradierii UVA, a fost investigatd in solutii apoase aerate (pH = 7) sau DMSO,
utilizand tehnica REP de captare a spinului cu DMPO. in Figura 4.26 sunt prezentate spectrele
REP experimentale si simulate ale aductului de spin DMPO obtinute la expunerea UVA a
ligandului NaH,L* in ambii solventi. Spectrul REP finregistrat dupi iradierea sistemului
NaH,L*/DMPO/solutie tampon/aer constd din doud semnale. Semnalul dominant cu 12 linii al

"'DMPO-OOH cu parametrii hamiltonieni de spin Ax = 1.417 mT, Ag® = 1.197 mT, 44" = 0.118
mT; g =2.0058 [210], este suprapus pe semnalul cu patru linii tipic unui spin-aduct DMPO-OH.
Totusi, in sistemele apoase, O, /"OOH fotogenerat este usor transformat in H,O, [220], care
poate fi implicat in reactiile consecutive (foto) care produc ‘OH [211]. Dupa ce radiatia a fost
intreruptd, semnalul 'DMPO-OOH a fost transformat in "'DMPO-OH, reflectind comportamentul
bine cunoscut si stabilitatea scazuta a 'DMPO-OOH in mediu apos [221]. Spectrele REP

analogice ale aductilor de spin DMPO au fost obtinute la expunerea la UVA a tuturor liganzilor

NaH,L'-NaH,L"*1n solutii tampon, astfel formarea aductului de spin 'DMPO-OOH a evidentiat

interactiunea moleculelor fotoexcitate cu molecule de oxigen molecular prin mecanismul de

transfer de electroni [222].
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Fig. 4.26. Spectrele REP experimentale (-) si simulate (-) monitorizate la expunerea
UVA a ligandului NaH,L* in solutia tampon apoasa (pH=7) (a) sau DMSO (b), in prezenta
unui agent de capturare a spinului DMPO. (Co(NaH2L4) = 0.8 mM, Co(DMPO) = 0.04 M,
Amax = 365 nm, iradiere 13 chm'z). Setarile spectrometrului REP: frecventa
microundelor, 9.458 sau 9.434 GHz; puterea microundelor, 20.02 sau 10.01 mW; camp
central, 335.2 mT; ciAmp magnetic, 8 mT; crestere, 5.02°10° sau 2.0-10°; amplituda de
modulare, 0.1 sau 0.05 mT; scanare, 42 s; constanta de timp, 20.48 sau 10.24 ms; numarul

de scanari 25

Stabilitatea sporitd a anionului radical de superoxid fotogenerat in medii aprotice [220]
este bine documentata prin intensitatea crescutd a semnalului REP al aductului de spin, masurat
la iradierea solutiei NaH,L*/DMPO/DMSO/aer (Figura 4.26b). Fotoactivarea in situ a sarii
NaH,L* in solutia DMPO/DMSO aerati a determinat generarea imediati a unui spectru cu
doudsprezece linii caracteristice cu parametrii spin-hamiltonieni (4y = 1.275 mT, 4 = 1.033

mT, Ay" = 0.138 mT; g = 2.0057), care a fost complet compatibil cu aductul de spin ‘DMPO-O,"

[210], gasit ca o componenta principala a solutiei (concentratie relativa 66%). Analiza spectrului
simulat prezentat In Figura 4.26b dezviluie prezenta anionului radical superoxid, precum si
prezenta altor specii paramagnetice, generate prin interactiunea cu DMSO [211, 223], captat ca
spin-aduct ‘DMPO-OCH3 (An = 1.314 mT, A" = 0.800 mT, 44" = 0.167 mT, g = 2.0057,
concentratie relativa 34%). Generarea aductului de spin ‘DMPO-0O,”, monitorizatd dupa

excitarea cu UVA a NaH,L'-NaH,L* in solutiec de DMSO a confirmat activarea oxigenului
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molecular prin intermediul moleculelor de liganzi fotoexcitate. Asa cum a fost mentionat mai
sus, addugarea unei cantitati echimolare de ioni de Cu(II) la o solutie de ligand sau complecsii de
Cu(Il) dizolvati 1-4 nu au produs nici un aduct de spin DMPO la expunere UVA si procesele
fotoinduse au fost complet inhibate.

Fotoexitarea UVA a liganzilor monitorizata prin spectroscopie UV-Vis

Tiosemicarbazonele reprezintd compusi polifunctionali cu potential de ciclizare la
iradiere UV, iar reactia depinde de conditiile experimentului, precum si de structura precursorilor
[218, 219]. Cercetarile anterioare au demonstrat, ca iradierea UV prelungita a tiosemicarbazonei
2-metil-4-fenil benzaldehidei duce la obtinerea derivatilor A2-1,2,4-triazolin-5-ti0nei
corespunzatori prin formarea intermediarilor stabili de 1,2,4-triazolidin-5-tiona [219].

Disocierea protonilor pentru liganzii NaH,L'-NaH,L" in solutiile apoase respective la
valori de pH diferite sunt asociate cu modificarile caracteristice ale spectrelor electronice de
absorbtie [191]. Solutiile apoase ale NaH,L'-NaH,L* sunt incolore in mediu neutru, cu
maximumul de absorbtie la 240 nm, 300 nm si 327 nm (Figura 4.27), in timp ce in solutiile
alcaline (pH=10) maximumurile de absorbtie au fost inregistrate la 260 nm, 292 nm si 367 nm
(Figura 4.28). Liganzii NaH,L'-NaH,L" au prezentat o fotostabilitate limitatd. Ca si in cazul
iradierii UVA in solutiile tamponate, schimbari semnificative au fost inregistrate in spectrele
electronice de absorbtie, care au fost doar putin dependente de caracterul substituentului de la
azotul terminal (Figurile 4.27 si 4.28). Fotoexcitarea UVA a liganzilor NaH,L'-NaH,L" la pH
neutru a condus la o scadere substantiald a absorbtiei la 300 si 327 nm in decurs de 60 min.
Acest lucru este tipic pentru aldimina si cromoforii fenolici [191] (Figura 4.27), reflectand
fototransformarea lor. Asa cum experimentele cu captarea spinului au confirmat fotogenerarea

O,/"OOH si a radicalilor hidroxil in conditiile experimentale asemanatoare, putem presupune ca

degradarea observatd a cromoforilor aldiminei si fenolului au fost induse de atacul radicalilor

datorita speciilor ROS fotogenerate.

124



2.0
UVA exposure (min) I\ UVA exposure (min)
0 ! 0
—2 — 2
4 4
6 6
— 8 — 8
—10 — 10
— 15 —15
) —20 —20
1.0 | ‘ —25 —25
a\\ —30 < —30
40 40

1.5

0.5 |

0.0} ) ) ) :: e

= 0.0
" 1 N " 1 " 1 " 1 "
200 300 400 500 600 200 300 400 500 600
2 (nm) 2 (nm)
() (b)
2.0 2.5
\ UVA exposure (min) UVA exposure (min)
0 0
— 2 — 2
4 2.0 4
6 6
— 8 — 8
—10 —10
—15 1.5 | —15
—20 —20
—25 —25
< —30 < —30
40 10 40
—50 —50
— 60 — 60
0.5
0.0 1 1 1 " 0.0 g " 1 1 " [
200 300 400 500 600 200 300 400 500 600
2 (nm) 2 (nm)
(©) (d)

Fig. 4.27. Modificarile din spectrele electronice de absorbtie monitorizate la iradiere
UVA discontinuii (hnay = 365 nm, iradiere 13 mWem™) in solutii 0.1 mM (pH = 7) de liganzi
NaH,L' (a), NaH,L? (b), NaH,L’ (c) si NaH,L* (d)

(Iatimea cuvei optice 1 cm, temperatura 298 K)

Banda de absorbtie intensa la 370 nm, gasitd in spectrele electronice in solutii alcaline
(pH=10) corespunde deprotonirii grupei fenolice a liganzilor NaH,L'-NaH,L", care reflectd
prezenta unui sistem conjugat extins [191]. Fotoexcitarea moleculelor de ligand NaH,L'-NaH,L*
cu radiatic UVA (Anax=365 nm) a determinat o scadere substantiald a benzilor de absorbtie la
250 nm, 300 nm si 370 nm n conditiile experimentale mentionate mai sus. Scidderea absorbantei
a fost, de asemenea, Insotitd de aparitia unei benzi de absorbtie cu intensitate mica la ~ 550 nm,

vizibila in special pentru ligandul NaH,L' cu hidrogen la azotul terminal (Figura 4.28).
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Fotostabilitatea limitatd a tuturor liganzilor la expunerea UVA a fost, de asemenea,
monitorizatd In DMSO, dezvaluind scaderea intensitatii benzii de absorbtie la 345 nm, asa cum

se aratd pentru NaH,L* din Figura 4.24b.
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Fig. 4.28. Modificarile din spectrele electronice de absorbtie monitorizate la iradiere
UVA discontinua (Apax = 365 nm, iradiere 13 chm'z) in solutii 0.1 mM (pH = 10) de
liganzi

NaH,L' (a), NaH,L? (b), NaH,L’ (c) si NaH,L* (d) (1 = 1 cm, temperatura 298 K)

Rezultatele experimentelor REP de captare a spinului si modificdrile monitorizate in
spectrele electronice de absorbtie a liganzilor NaH,L'-NaH,L* la expunerea radiatiilor UVA au

confirmat generarea fotoindusd a speciilor ROS datoritd fotoactivarii oxigenului molecular si a

.....
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4.7. Concluzii la capitolul 4

La interactiunea NaH,L' si, respectiv NaH,L? cu CuSO4-5H,0 in DMSO au fost separati
compusii coordinativi [Cu(HL")(DMSO),] (1) si [Cu(HL*)(DMSO)] (2), iar [Cua(HL")2(H20)s]
(1') si [Cu(HL?)(H,0)]4"4H,0 (3) au fost obtinuti prin reactii asemanitoare in apd. Compusii 1 si
2 cristalizeaza intr-un sistem cristalin monoclinic cu grupul spatial P1 (Anexa 1). Analiza prin
difractie cu raze X a relevat prezenta unei unititi mononucleare, in care unitatea asimetrica
contine un ligand dianionic coordinat la ionul cupru(Il) si doud molecule de DMSO coordinate.
Poliedrul de coordinare al ionului de cupru(Il) a fost asiguratd de setul donor ONS al bazei
Schiff si doi atomi de oxigen ai moleculelor de DMSO, unul fiind situat in planul bazal al
poliedrului iar celalalt In pozitie apicald. Grupa sulfonat a ligandului din 1 si 2 nu participa la
coordinarea cuprului(Il). Astfel, poliedrul de coordinare al atomului central de cupru are forma
unei piramide patrate usor distorsionate, iar numarul de coordinare al ionului de metal este 4+1.

Spre deosebire de 1 si 2, una dintre grupdrile sulfonat din compusul 1' participd la

formarea legaturii Cu-O prin intermediul unuia dintre atomii de oxigen cu atomul de cupru(Il) al

fragmentului vecin. Doud fragmente Cu(HL'), notate A si B sunt unite prin legitura Cul A-O2B
2.432(2) A (Anexa 3). Ca urmare, ambii atomi de cupru sunt coordinati tridentat prin setul ONS
al liganzilor (HL)” si poliedrul de coordinare al atomului Cul A este completat de o molecula de
apd, iar pentru CulB — de doud molecule de apa. Structura cristalului [Cux(HL')2(H20)3] este
determinatd de legaturile de hidrogen O-H---O si N-H:--O, ce au dus la formarea unei retele
tridimensionale.

Structura derivatului centrosimetric tetranuclear [Cu(HL?)(H,0)]4'4H,0 (3) este formati
din doud unitati asimetrice [Cu(HL*)(H,0)], legate prin punti sulfonat (Figura 4.6). Pe langa
aceasta, structura complexului este sustinuta suplimentar prin legaturi de hidrogen, care implica
molecule de apa coordinate si interactiuni 7 - -7, confirmata prin distanta centroid-centroid 3.682
A. Dupid cum se poate observa, rolul celor patru grupiri sulfonat este diferit: doud dintre
grupdrile sulfonat nu se coordineaza la atomii de cupru, in timp ce celelalte doud actioneaza ca
niste punti bidentate, distanta Cul A---CulB' este egald cu 4.795(3) A.

Studiul cu raze X al monocristalelor de tiosemicarbazond a aldehidei 5-
metilentrimetilamoniusalicilice a stabilit cd acest compus cristalizeazd in forma de sare, cu
formula (H,L’)Cl-1.5H,0, in care sarcina cationului organic (H,L’)" este compensati de cea a
anionului CI". La interactiunea (H,L’)Cl-1.5H,0 cu diferite saruri de cupru(Il) in medii neutre au
fost obtinuti patru compusi cu formulele [Cu(HL’)Cl],Cl,-4.5H,0 (5),
[Cu(HL’)(C)(NO3)]-2H,0 (9), [Cu(H,L*)C1]S040.75H,0 (10) si [Cu(HL’)C1]2(ClO4),-3.5H,0
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(11). Studiul cu raze X a stabilit, ca raportul cupru:ligand organic in compusii finali 5, 9, 10, 11
este 1:1. Trei compusi ai cuprului sunt compusi ionici, formati din cationul complex
[Cu(HL*)CI]™ ori [Cu(H,L*)CI]*, anionii fiind CI,, C1O4 si SO4> respectiv, iar compusul ce
contine anionul NO;™ este un complex molecular. Toti compusii contin molecule de apa de
solvatare. Liganzii organici (HL®)*/(H,L’)" in acesti compusi ai Cu(II) coordineaza tridentat prin
setul de atomi donori O,N,S in formd de ion bipolar, singur fiind electroneutru, Tnsd continand
dous centre ionice (zwitterion) in 5, 9, 11 si in forma sa protonata in 10. In rezultatul coordinarii,
liganzii organici (HL)’/(H,L’)" suferd schimbari conformationale, fapt ce le-a permis acestor
liganzi sd coordineze prin setul ONS, formand cu Cu(Il) doud cicluri metalice chelate asociate,
unul fiind format din sase membri (CuOCCCN), iar celdlalt din cinci membri (CuNNCS).

Potentialul de reducere al tuturor complecsilor cuprului(Il) cu tiosemicarbazonele
aldehidei 5-sulfosalicilice apare in intervalul accesibil din punct de vedere biologic, ceea ce
inseamna ca pot fi redusi cu GSH. In plus, in voltamogramele ciclice s-au inregistrat picuri de
oxidare deplasate puternic pentru speciile Cu(I) formate dupa reducere.

Activitatea antiproliferativa a tuturor compusilor a fost testatd Tmpotriva diferitelor linii
de celule canceroase cu rezistentd diferiti fati de chimioterapie. In timp ce toate
tiosemicarbazonele au fost necitotoxice pentru toate concentratiile testate, complecsii de
cupru(Il) au demonstrat activitate antiproliferativa semnificativd. Modul de actiune al
complecsilor de cupru(Il) - tiosemicarbazona poate fi legat de inducerea stresului oxidativ sever,
deoarece acestea au demonstrat ca induc specii ROS 1n celulele canceroase la punctele timpurii,
care promoveaza apdrarea antioxidantd mediatd de proteina nrf2. Rezultatele demonstreaza in
mod clar rolul cuprului(Il) in mecanismul de actiune al noilor complecsi.

Experimentele REP de captare a spinului au demonstrat ca, la expunerea la radiatii UVA,
liganzii NaH,L'- NaH,L* se comporti ca fotosensibilizatori, care genereazi anionul radicalului
superoxid si radicalul hidroxil prin fotoactivarea oxigenului molecular. Addugarea unei cantitati
echimolare de ioni de Cu(Il) la solutiile apoase de liganzi a condus la formarea complecsilor cu
raportul molar metal:ligand 1:1, in care liganzii coordineaza prin setul de atomi donori ONS,
confirmat de rezultatele studiului REP si spectrele electronice de absorbtie complet compatibile
cu cele gasite pentru solutiile complecsilor de Cu(Il) 1-4. Fotoactivarea oxigenului molecular si
generarea speciilor ROS sunt semnificativ inhibate de fotoexcitarea cu radiatii UVA a
complecsilor de cupru(Il). Capacitatea redox a ionului central de cupru(ll) cu peroxidul de

hidrogen a dus la formarea radicalilor hidroxil, detectati ca aductul de spin ' DMPO-OH.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI
Au fost sintetizati opt agenti de coordinare, ce au cristalizat in forma de saruri (tip
cationic si anionic) solubile In apd si optimizate metode de sinteza si separare a
doisprezece compusi coordinativi noi ai cuprului(Il) cu acesti liganzi [191, 226, 227].
Modificarea substituentilor la atomul de azot terminal al tiosemicarbazonelor nu
influenteaza asupra valorilor constantei de disociere a liganzilor (pK;), cu exceptia fenil
derivatului. In solutii apoase, derivatii tiosemicarbazonelor aldehidelor 5-sulfosalicilice si
5-metilentrimetilamoniusalicilice reactioneazd cu ionii de cupru(Il), formand compusi cu
raportul molar de combinare metal:ligand 1:1, care manifesta stabilitate inalta. Coeficientul
molar de absorbtie al solutiilor de complecsi este dependent de natura substituentului de la
atomul de azot terminal [191, 227].
Prin metoda de difractie cu raze X pe monocristal a fost stabilit modul de coordinare al
liganzilor, structura moleculard si cristalind a unei tiosemicarbazone si opt compusi
coordinativi. Rezultatele demonstreaza ca, liganzii coordineaza tridentat prin setul de atomi O,
N, S, in forma neutrd sau ionica, iar forma poliedrului de coordinare al atomului central si
componenta sferei interne depind de natura anionului si a substituentilor din ligand [191, 226].
Pentru compusii coordinativi ai cuprului(Il) cu tiosemicarbazonele aldehidei
S-metilentrimetilamoniusalicilice a fost investigatad reactia de oxidoreducere directd cu
L-glutation (GSH) 1n conditii strict anaerobe la pH = 7.4. Cercetarile au demonstrat ca
GSH poate sa reduca complecsii de cupru(Il) cu formare de specii de cupru(l). La
barbotarea O, prin solutie complecsii de cupru(Il) au fost aproape regenerati, ceea ce
sugereaza un proces de oxidoreducere reversibil.
Proprietdtile electrochimice ale compusilor coordinativi ai  cuprului(Il) cu
tiosemicarbazonele aldehidei 5-sulfosalicilice au fost investigate prin voltametrie ciclica
in apa si DMSO. Potentialul de reducere al tuturor complecsilor apare in intervalul
accesibil din punct de vedere biologic, ceea ce inseamna cd pot fi redusi cu GSH.
Diferentele potentialelor de reducere a Cu(ll) si oxidare a Cu(l) demonsteaza
ireversibilitatea acestor procese [191].
Activitatea antiproliferativa a tuturor compusilor a fost testata pe diferite linii de celule
canceroase cu rezistentd diferitd fatd de chimioterapie. Tiosemicarbazonele au fost
necitotoxice pentru toate concentratiile testate, iar complecsii de cupru(Il) au demonstrat
activitate antiproliferativa semnificativi. Modul de actiune al complecsilor cuprului(Il)

poate fi legat de inducerea stresului oxidativ sever, deoarece s-a demonstrat ca ei induc
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semnificativ specii ROS in celulele canceroase, care promoveaza mecanismul de aparare
antioxidantd mediatd de proteina nrf2. Rezultatele demonstreazd rolul atomului de
cupru(Il) in mecanismul de actiune al compusilor relatati [191].

7. Experimentele REP de captare a spinului au demonstrat ca la expunerea la radiatii UVA
tiosemicarbazonele aldehidei S5-sulfosalicilice se comportd ca fotosensibilizatori, care
genereazd anionul radicalului superoxid si radicalul hidroxil prin fotoactivarea oxigenului
molecular. Fotoactivarea oxigenului molecular si generarea speciilor ROS sunt diminuate
semnificativ de fotoexcitarea cu radiatii UVA a complecsilor de cupru(Il). Capacitatea de
oxidoreducere a ionului central de cupru(Il) cu peroxidul de hidrogen a dus la formarea

radicalilor hidroxil, detectati ca aductul de spin ‘DMPO-OH [228].

Rezultatele obtinute care contribuie la solutionarea problemei stiintifice importante:
stabilirea parametrilor formarii complecsilor cuprului(Il) cu tiosemicarbazonele aldehidelor
S-sulfosalicilice si S-metilentrimetilamoniusalicilice in solutii apoase, determinarea activitatii
antiproliferative a acestor compusi coordinativi, In special capacitatea lor de a genera specii
ROS la nivel intracelular, care promoveaza mecanismul de apdrare antioxidanta mediata de
proteina nrf2.

Noutatea si originalitatea stiintifica a rezultatelor obtinute consta in:

e determinarea parametrilor de formare ai complecsilor tiosemicarbazonelor aldehidelor
S-sulfosalicilice si 5-metilentrimetilamoniusalicilice cu cuprul(Il) in solutii apoase;

e perfectionarea metodelor de sinteza a compusilor cuprului(I) cu acesti liganzi, care asigura
puritatea produsului final si reproductibilitatea rezultatelor;

e determinarea structurilor moleculare si cristaline ale compusilor obtinuti si a modului de
coordinare a liganzilor;

e stabilirea comportamentului electrochimic si activititii antiproliferative ale compusilor
coordinativi ai cuprului(Il), elucidarea mecanismului de actiune biologica, in special
capacitatea lor de a induce specii ROS la nivel intracelular.

e demonstrarea faptului ca, la expunerea la radiatii UVA tiosemicarbazonele se comporta
ca fotosensibilizatori, care genereazd anionul radicalului superoxid si radicalul hidroxil
prin fotoactivarea oxigenului molecular.

Importanta teoretica si valoarea aplicativa a lucririi. Pentru prima data a fost efectuat
studiul procesului de formare in solutii apoase a compusilor coordinativi ai cuprului(Il) cu

tiosemicarbazonele aldehidei salicilice substituite in pozitia 5 cu grupe usor ionizabile, a fost
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acumulatd informatia despre formarea si stabilitatea lor In solutii apoase. A fost stabilitd structura
compusilor coordinativi in stare solidd, au fost determinate unele proprietati biologice ale
complecsilor coordinativi ai cuprului(Il). Valoarea aplicativd constd in sinteza noilor compusi
solubili 1n apa cu stabilitate Tnalta si evidentierea activitatii antiproliferative, in special capacitatea de
si a compusilor coordinativi ai acestora.

Aprobarea rezultatelor. Concluziile si recomandarile formulate au fost materializate in
continutul mai multor publicatii stiintifice si pot servi drept baza teoretico-stiintificd pentru
efectuarea cercetdrilor ulterioare.

Rezultatele prezentate in lucrare au constituit obiectul a 17 publicatii stiintifice, inclusiv 4
articole stiintifice (in reviste cu factor de impact Dalton Transaction, Molecules si in revista
nationald Studia Universitatis Moldaviae) si 13 rezumate la diferite conferinte nationale si
internationale: the International conference dedicated to the 55" anniversary from the foundation
of the Institute of Chemistry of the Academy of Sciences of Moldova (Chisinau, 2014); 7%
International Conference on Materials Science and Condesend Matter Physics (Chisindu, 2014);

the XVIII-th International Conference ,Physical Methods in Coordination and Supramolecular

Chemistry” (Chisindu, 2015); Faculty of Chemistry Conference ,,Alexandru loan Cuza”
University Days (lasi, Romania, 2015, 2016, 2017, 2018, 2019); conferinta stiintifica ,,Integrare
prin cercetare si inovare” (Chisindu, 2015, 2016, 2018); 8™ International conference on Materials
Science and Condensed Matter Physics (Chisinau, Moldova, 2016).

Recomandari

Capacitatea compusilor coordinativi ai cuprului(Il) cu tiosemicarbazonele aldehidei
S-sulfosalicilice de a produce specii ROS in celule canceroase, care promoveaza mecanismul de
aparare antioxidantd mediatd de proteina nrf2, permite a recomanda compusii cercetati in studiile
urmatoare, pentru a fi utilizati in industria farmaceutica.

Compusul  coordinativ  al  cuprului(Il) cu 4-etiltiosemicarbazona  aldehidei
5-metilentrimetilamoniusalicilice se recomanda 1n urmatoarele studii biologice, deoarece poseda
activitate antiproliferativa pronuntata in toate liniile de celule canceroase testate.

Tiosemicarbazona aldehidei 5-metilentrimetilamoniusalicilice poate fi recomandatd pentru

determinarea microcantitatilor de cupru(Il) prin metoda spectrofotometrica.
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ANEXE

Anexal. Datele cristalografice, caracteristicile experimentului cu raze X si parametrii precizarii structurii compusilor 1, 1', 2 si 3

Compusul

1

2

1'

3

Formula bruta
M

Grupul spatial

a A

b, A

¢, A

a, grade

p, grade

y, grade

Vv, A3

Z

A[A]

Peale, g/cm’
Dimensiune cristalului [mm]
T.K

U mm’’

20 sir

Reflexe colectate
Reflexe independente
Nr parametrilor precizati
Ry

WR2

GOOF

Ci2H19CuN304S4
493.08

Pi
6.3750(3)
12.3166(9)
13.7976(12)
75.444(7)
77.550(6)
76.945(5)
1006.90(12)

2

0.71073

1.626

0.45 x 0.20 x 0.15
293

1.532

3.1-50.06

6669

3554 [Rint= 0.0233]
3554/22/237
0.0601

0.1376

1.051

Ci3Hz1 3CuN304 1554
509.81

Pi
7.6632(4)
11.5805(6)
12.2566(8)
86.844(5)
72.387(6)
79.287(5)
1018.63(10)

2

0.71073

1.662

0.45 x 0.20 x 0.15
200

1.518

3.58 - 50.06

7072

3601[Rint= 0.0253]
3601/8/261
0.0382

0.0839

1.058

Ci6H20CuaNgO11S4
727.70

P21/C
13.5205(8)
11.0919(6)
16.2446(9)

90

96.219(5)

90

2421.8(2)

4

1.54184

1.996

0.29 x 0.05 x 0.03
100

6.054

9.674 - 133.184
9210

4226 [Rint= 0.0370]
4226/0/387
0.0334

0.0894

1.040

C40HgoCusN 1202455
1603.64

Pi
8.0020(4)
13.1053(6)
14.1945(7)
88.965(3)
88.544(3)
80.556(3)
1467.76(12)

1

1.54184

1.814

0.03 x 0.03 x 0.09
130

5.086

6.23 - 100.866
30234

3010 [Rint= 0.2465]
3010/12/403
0.0721

0.1748

1.100
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Anexa 2. Lungimele legiturilor interatomice (d, A) si valorile unghiurilor de valenti (o, °),

inclusiv in poliedrele de coordinare pentru compusii 1 si 2

Legaturi 1 2
Cul-S1 2.2623(2) 2.254(1)
Cul-Ol 1.898(4) 1.881(3)
Cul-05 1.970(4) 1.972(3)
Cul-06 2.560(4) 2.659(7)
Cul-O1W - -
CulA-O2 - -
Cul-N1 1.946(4) 1.953(4)
S1-C8 1.694(5) 1.717(5)
S2-02 1.461(4) 1.449(4)
S2-03 1.447(4) 1.431(4)
S2-04 1.445(4) 1.448(4)
S2-C4 1.769(5) 1.772(5)
S3-05 1.591(5) 1.537(3)
S3-C10 1.75(1) 1.770(5)
S3-Cl1 1.7311) 1.780(5)
S4-06 1.509(4) 1.524(7)
S4-C12 1.774(7) 1.850(8)
S4-C13 1.770(6) 1.83(1)
01-C1 1.300(6) 1.302(6)
N1-N2 1.391(6) 1.387(5)
NI1-C7 1.285(6) 1.285(6)
N2-C8 1.352(6) 1.342(6)
N3-C8 1.319(6) 1.315(6)
N3-C9 - 1.453(6)
Cl-C2 1.403(7) 1.412(7)
C1-Cé6 1.432(7) 1.422(6)
C2-C3 1.377(7) 1.373(7)
C3-C4 1.408(7) 1.392(7)
C4-C5 1.364(7) 1.375(7)
Cs5-Cé6 1.405(7) 1.410(7)
Co6-C7 1.434(7) 1.435(6)
Unghiuri de valenta
S1-Cul-06 90.38(10) 109.06(15)
0O1-Cul-S1 169.24(15) 170.84(13)
01-Cul-05 90.40(16) 90.57(14)
01-Cul-06 100.38(16) 80.05(19)
O1-Cul-NI1 92.45(16) 93.15(15)
05-Cul-S1 89.62(13) 90.26(10)
05-Cul-06 89.52(17) 91.16(19)
N1-Cul-S1 86.52(12) 86.47(12)
N1-Cul-O5 173.64(18) 175.53(16)
N1-Cul-O6 95.55(15) 87.0(2)
C8-S1-Cul 96.47(18) 96.49(17)

155




Continuare la Anexa 2

02-S2-C4
03-52-02
03-52-C4
04-S2-02
04-52-03
04-S2-C4
05-S3-C10
05-S3-Cl11
C11-83-C10
06-54-C12
06-54-C13
C13-S4-C12
C1-01-Cul
S3-05-Cul
S4-06-Cul
N2-N1-Cul
C7-N1-Cul
C7-N1-N2
C8-N2-N1
C8-N3-C9
O1-C1-C2
01-C1-Cé
C2-C1-Cé6
C3-C2-C1
C2-C3-C4
C3-C4-52
C5-C4-52
C5-C4-C3
C4-C5-C6
C1-Ce6-C7
C5-C6-Cl1
C5-C6-C7
N1-C7-Cé6
N2-C8-S1
N3-C8-S1
N3-C8-N2

106.5(2)
111.6(3)
106.6(3)
111.72)
113.7(3)
106.1(2)
102.4(7)
104.2(7)
101.0(7)
105.1(3)
106.6(3)
98.5(3)
128.9(3)
117.5(3)
114.52)
117.2(3)
126.8(3)
116.0(4)
118.4(4)

119.6(5)
123.6(5)
116.9(5)
122.3(5)
120.3(5)
120.4(4)
120.6(4)
118.9(5)
122.0(5)
122.8(4)
119.7(4)
117.6(4)
125.1(5)
120.9(4)
121.4(4)
117.7(5)

105.4(2)
113.0(3)
106.8(2)
111.3(3)
113.5(3)
106.2(2)
105.0(2)
103.5(2)
97.8(3)
99.4(7)
101.9(9)
91.8(11)
128.4(3)
120.0(2)
128.4(4)
117.5(3)
126.3(3)
116.2(4)
118.4(4)
124.3(4)
118.7(4)
123.8(4)
117.5(4)
121.7(4)
120.6(5)
120.8(4)
119.8(4)
119.3(4)
121.4(4)
123.6(4)
119.3(4)
117.0(4)
124.4(4)
120.7(4)
120.2(4)
119.2(4)

156




Anexa 3. Lungimele legiturilor interatomice (A), inclisiv in poliedrele de coordinare pentru

compusii 1' §i 3

1 3
A B A B

Cul-S1 2.2814(8) 2.2692(8) 2.274(4) 2.262(4)
Cul-O1 1.930(2) 1.890(2) 1.932(8) 1.912(8)
Cul-Olw 1.977(2) 2.344(2) 1.946(8) 1.964(8)
Cul-02B 2.432(2) 2.016(2) - 2.396(9)
Cul-N1 1.950(2) 1.956(2) 1.954(10) 1.936(10)
CulB-04B1 ; - - 2.512(9)
S1-C8 1.713(3) 1.712(3) 1.688(12) 1.717(13)
$2-02 1.457(2) 1.470(2) 1.468(8) 1.445(9)
$2-03 1.460(2) 1.472(2) 1.464(8) 1.496(8)
$2-04 1.482(2) 1.447(2) 1.498(8) 1.483(8)
S2-C4 1.755(3) 1.759(3) 1.763(12) 1.751(12)
01-C1 1.301(4) 1.292(3) 1.322(13) 1.325(13)
NI1-N2 1.389(3) 1.380(3) 1.384(13) 1.393(13)
N1-C7 1.283(4) 1.301(4) 1.295(14) 1.290(14)
N2-C8 1.334(4) 1.349(4) 1.347(15) 1.379(15)
N3-C8 1.324(4) 1.316(4) 1.320(15) 1.301(15)
N3-C9 - - 1.470(15) 1.459(14)
C1-C2 1.423(4) 1.420(4) 1.414(17) 1.398(16)
C1-C6 1.426(4) 1.431(4) 1.425(17) 1.421(16)
C2-C3 1.370(4) 1.377(4) 1.358(16) 1.382(16)
C3-C4 1.407(4) 1.405(4) 1.378(17) 1.404(17)
C4-C5 1.382(4) 1.378(4) 1.395(17) 1.364(17)
C5-C6 1.403(4) 1.407(4) 1.381(16) 1.424(16)
C6-C7 1.444(4) 1.438(4) 1.461(17) 1.420(17)
C9-C10 - - 1.501(18) 1.501(17)
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Anexa 4. Datele cristalografice, caracteristicile experimentului cu raze X si parametrii precizarii structurii compusilor (H,L)Cl si5,9,

158

10,11
Compusul (H,L)Cl 5 9 10 11
Formula bruta C12H23C1iIN4O2 50S C24H45C14Cu,aN35O¢ 5052 Ci2H; C1,CuiNsO6S, C24H4 1 C1,CuaNgO1 5054 C24H43CL4Cu,aNg0 1555,
M 330.85 882.68 463.40 951.87 992.66
Singonia monoclinica triclinica triclinica triclinica monoclinica
Grupul spatial P2,/n P-1 P-1 P-1 P2,/n
a, A 9.0467(2) 11.7180(4) 8.9565(6) 11.6010(7) 14.0540(12)
b, A 8.5157(3) 12.4144(5) 10.6684(11) 12.6292(8) 8.7866(4)
c, A 21.2527(7) 14.4822(8) 12.0136(8) 14.1606(8) 33.5797(18)
o, grade 90 80.471(4) 113.779(8) 97.326(5) 90
B, grade 90.7260(10) 69.420(4) 101.859(6) 111.625(6) 93.022(6)
Y, grade 90 79.432(3) 103.116(7) 92.211(5) 90
v, A’ 1637.16(9) 1927.1(2) 964.58(13) 1904.7(2) 4140.9(5)
Z 4 2 2 2 4
Peale, glem’ 1.342 1.521 1.595 1.660 1.592
i, mm™ 0.372 1.537 1.417 1.541 1.452
F(000) 7046 910 478 978 2036
Dimensiunile  cristalului, | 0.1 x 0.1 x0.1 042 x0.12x0.04 0.38x0.22x0.04 0.18x0.10x 0.04 0.20x0.20x 0.06
mm



Continuare la Anexa 4

Regiunea 0, grade 2.44 -25.50 2.98 —25.500 3.20-25.24 2.88-25.50 2.90 -25.50
Intervalele indicilor Miller | —10 < A<9 -14<h< 14 -10<h<10 -14<h<13 -17<h< 16
Regiunea 0, grade -10<k<10 -15<k<13 —12<k<12 -15<k< 15 —10< k<7
-25<1I<25 -17<I<17 -14<i<9 -17<I<14 —40<1<23
Reflexe masurate / reflexe | 10901 / 3035 [Ri = | 11389/7108 [Rinw = 5426/3478  [Riu 11405/7033 [Ri, = 0.0335] | 14678/7625 [R;; = 0.0903]
independente 0.0238] 0.0338] 0.0350]
Parametri precizati 191 440 239 485 518
GOOF 1.000 1.001 1.002 1.007 0.989
Factorul de divergenta R | Ry = 0.0489, wR, = | R=0.0574, R/=0.0615, R/=0.0691, R/=0.0913,
(>20(D) 0.1306 wR,=0.1351 wR>,=0.1177 wR>=0.1826 wR;=0.1057
Factorul R (pe tot setul de | R, = 0.0561, wR, = | R;=0.0960, R=0.1121, R/=0.1084, R/=0.2398,
reflexe) 0.1356 wR;=0.1565 wR>=0.1423 wR>=0.2034 wR>=0.1338
APinaxs APmin, €A 0.682,-0.615 0.502,-0.342 0.425,-0.336 0.558,-0.434 0.584,-0.654
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Anexa 5. Distantele interatomice (A) si unghiurile de valenti (°) din poliedrele de

coordinare ale compusilor 5§, 9, 10, 11

Distanta 9 10 11

interatomica A B A B A B

Cu(1)-0(1) 1.917(3) | 1.901(4) 1.916(3) | 1.909(4) | 1.883(5) | 1.930(6) 1.897(6)

Cu(1)-N(3) 1.958(4) | 1.968(4) 1.959(4) | 1.961(6) | 1.962(6) | 1.949(7) 1.941(7)

Cu(1)-S(1) 2.275(1) | 2.268(2) 2.256(2) | 2.243(2) |2.256(2) |2.254(3) 2.263(3)

Cu(1)-CI(1) 2.246(1) | 2.249(2) 2.253(1) | 2.237(2) | 2.248(3)/ | 2.249(2) 2.252(3))
2.15(1)

Unghiul de valenta 5 9 10 11

A B A B A B

O(1)—Cu(1)-N(3) 91.7(1) 92.3(2) 92.0(1) 92.6(3) 91.5(2) 91.2(2) 92.1(3)

O(1)—Cu(1)-S(1) 177.4(1) | 177.4(1) 178.1(1) | 176.4(2) | 175.8(2) | 177.1(2) 178.1(2)

O(1)—-Cu(1)-CI(1) 91.1(1) 90.8(1) 90.8(1) 92.3(2) 87.1(2)/ 90.7(2) 91.6(2)
93.6(4)

N(3)—Cu(1)-S(1) 86.3(1) 85.3(1) 86.1(1) 85.8(2) 86.7(2) 85.9(3) 86.1(2)

N(3)-Cu(1)-Cl(1) 168.8(1) | 175.8(1) 171.3(1) | 173.5(2) | 170.6(2)/ | 174.4(2) 169.6(2)
163.2(4)

S(1)—-Cu(1)-CI(1) 91.17(5) | 91.66(6) 91.08(6) | 89.48(8) | 95.68(9)/ | 91.2(1) 90.30(10)
87.5(3)
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Anexa 6. Parametrii legaturilor de hidrogen din (H,L*)CI'1.5H,0 $i5,9,10,11

D-H---A D(H--A) | D(D--A) Z(D- Transformarea simetrica pentru

H---A) acceptor

(H,L%)CI'1.5H,0
N(1)-H(1)---CI(1) 2.82 3.435(2) 134 —x—1/2, y+1/2, —2z+3/2
N(1)-H(2)---Cl(1) 2.63 3.314(2) 163 X, ¥,z
N(2)-H(1)---S(1) 2.54 3.367(2) 155 —x—1, -y, —z+1
O(1)-H(1)--0O(1W) 1.85 2.663(3) 172 X, ¥,z
O(1W)-H(1)---CI(1) 2.26 3.098(2) 164 x+1/2, =y+1/2,z-1/2
O(1W)-H(2)---CI(1) 2.30 3.136(2) 168 —x, =y, —z+1/2
O(W)-H(1)---CI(1) 2.14 3.021(5) 172 X, ¥,z
O(W)-H(2)---S(1) 2.40 3.240(5) 162 X, ¥,z
5

N(1A)-H(1)---C1(3) 2.58 3.338(5) 147 X, ¥,z
N(1A)-H(2)---O(5W) 2.01 2.865(5) 177 xtl,y,z
N(2A)-H(1)---C1(3) 2.28 3.104(4) 162 X, ¥,z
N(1B)-H(1)---C1(4C) 2.05 2.78(2) 142 X, ¥,z
N(1B)-H(1)---C1(4A) 2.31 3.15(1) 166 X, ¥,z
N(1B)-H(1)---Cl(4) 2.60 3.454(7) 176 X, ¥,z
N(1B)-H(1)---C1(4D) 2.68 3.46(2) 151 X, ¥,z
N(1B)-H(2)---O(2W) 2.01 2.859(6) 168 x, y+l, z
N(2B)-H(1)---O(5W) 2.39 3.036(6) 132 X, ¥,z
N(2B)-H(1)---C1(4C) 2.47 3.10(2) 131 X, ¥,z
N(2B)-H(1)---C1(4D) 2.60 3.40(2) 154 X, ¥,z
N(2B)-H(1)---C1(4A) 2.82 3.54(1) 143 X, ¥,z
O(1W)-H(1)--O(1A) 2.10 2.849(5) 165 —x+2, —y+2, —z+1
O(1W)-H(1)---CI(1) 2.99 3.483(4) 125 —x+2, —y+2, —z+1
O(1W)-H(2)---C1(3) 2.36 3.196(5) 171 X, ¥,z
O2W)-H(1)--O(3W) 1.76 2.748(6) 175 X, ¥,z
O(2W)-H(2)---CI(1) 2.33 3.162(5) 143 x,y-1,z
O(BW)-H(1)---O(1B) 2.16 3.058(7) 172 X, ¥,z
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Continuare la Anexa 6

O(3W)-H(2)--Ol1(4W) 2.12 2.827(8 136 X,z
O(4W)—H(1)--Cl(4) 2.39 3.237(8) 179 xtl,y-1,z
O(4W)-H(1)---Cl(4D) 2.89 3.69(2) 157 x+tl,y-1,z
O(4W)-H(1)---Cl(4A) 2.92 3.77(1) 176 x+tl,y-1,z
O(4W)-H(2)---CI(3) 2.25 3.162(5) 153 X, ),z
O(5W)-H(1)---Cl(4A) 2.26 2.99(1) 121 X,z
O(5W)-H(1)---C1(4C) 2.64 3.42(2) 127 X, ),z
O(5W)-H(2)---O(1W) 1.63 2.727(6) 170 —x+2, —y+2, —z+1

9
N(1)-H(1)---0(2) 2.04 2.883(6) 169 —x+1, —p+2, —z+1
N(1)-H(2)--O(1W) 1.98 2.839(5) 177 X,z
N(2)-H(1)---O(4) 1.99 2.823(5) 162 —x+1, —p+2, —z+1
O(1W)-H(1)---CI(1) 233 3.148(4) 155 —x+1, —y+3, —z+2
O(1W)-H(2)---O(3W) 2.14 2.671(7) 123 X,z
O(1W)-H(2)---O(2W) 2.26 2.767(7) 121 X,z
O(W)-H(1)--O(1) 1.95 2.804(5) 166 xt+1,y+1, z
O(2W)-H(2)--O(4) 2.69 3.321(9) 133 x,y+l,z
O(BW)-H(1)---O(1W) 1.92 2.671(6) 144 X,z
O(BW)-H(2)--CI(1) 2.84 3.303(5) 116 xt+1,y+1, z

10
O(1A)-H(1)---O(1W) 2.102 3.007(9) 174 —x+1, —p+2, —z+1
N(1A)-H(1)--O(1) 2.02 2.848(8) 161 X,z
N(1A)-H(2)--O(4) 2.15 2.981(7) 161 —x+1, —p+3, —z+1
N(2A)-H(1)--O(3) 2.15 2.936(8) 151 X,z
O(1B)-H(1)---O(2W) 2.14 2.989(10) 173 —x, y+2, —z+1
N(1B)-H(1)---O(6) 2.00 2.855(9) 172 X, ),z
N(1B)-H(2)---O(7A) 2.01 2.74(7) 142 —x, y+3, -z
N(1B)-H(2)--O(7) 2.08 2.911(9) 162 —x, y+3, -z
N(2B)-H(1)---O(6A) 1.82 2.68(4) 176 X, ),z
N(2B)-H(1)---O(8) 2.02 2.812(9) 152 X, ),z
O(1W)-H(1)---O(2W) 1.82 2.67(1) 180 X, ),z
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Continuare la Anexa 6

O(1W)-H(2)---O(3) 2.01 2.771(9) 172 X, ),z
O(2W)-H(1)---CI(1) 2.96 3.803(9) 180 —x+1, —p+2, —z+1
O(2W)-H(2)--O(6A) 2.55 3.21(4) 148 x, y, z+1

11
N(1A)-H(1)--CI(1) 2.45 3.304(7) 176 —x+2, —p+1, —z+2
N(1A)-H(2)--O(3W) 1.94 2.80(3) 172 X,z
N(1A)-H(2)--O(7W) 2.24 2.09(3) 172 X,z
N(2A)-H(1)---O(6W) 2.25 3.01(2) 147 X, ),z
N(2A)-H(1)--O(2W) 231 3.08(2) 150 X,z
N(1B)-H(1)---C1(2) 2.39 3.199(7) 157 x, y+1,z
N(1B)-H(2)---O(6) 2.16 2.93(2) 157 X,z
N(1B)-H(2)---C1(4) 2.92 3.753(8) 164 X,z
N(2B)-H(1)---O(5W) 1.86 2.68(2) 158 X, ),z
N(2B)-H(1)---O(1W) 1.93 2.76(1) 160 X,z
O(1W)-H(1)---CI(1) 2.84 3.65(1) 151 x,y-1,z
O(1W)-H(2)---C1(2) 2.61 3.51(1) 174 x, y+1,z
O(2W)-H(1)---O(1W) 2.19 3.12(3) 170 X, ),z
O(2W)-H(2)--0(2) 2.17 3.03(3) 173 X,z
O(BW)-H(1)---O(4W) 2.27 3.19(4) 156 —x+1, —p+1, —z+2
O(4W)-H(1)--O(4) 2.10 2.95(2) 159 X, ),z
O(4W)-H(1)---CIL(3) 2.88 3.77(2) 170 X, ),z
O(4W)-H(2)---O(5) 2.32 3.2009) 160 x=1/2,—y+1/2,z-1/2
O(5W)-H(1)--CL(2) 2.80 3.67(2) 155 —x+2, -y, —z+2
O(5W)-H(2)---O(1B) 2.05 2.82(2) 151 x, y+1,z
O(6W)-H(2)--O(1A) 2.11 2.94(2) 169 x,y-1,z
O(6W)-H(2)--0(2) 2.23 3.05(2) 173 X, ),z
O(7W)-H(1)--CL(2) 2.45 3.30(5) 155 x, yt+l, z
O(8W)-H(1)--O(4) 2.13 3.09(4) 179 X, ),z
O(8W)-H(1)---CIL(3) 2.74 3.61(4) 151 X, ),z
O(BW)-H(2)---O(5) 2.14 3.01(4) 172 x=1/2, —y+1/2,z-1/2
O(8W)-H(2)---Cl(4) 2.99 3.77(4) 150 x=1/2,—y+1/2,z-1/2
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Facultatea Chimie si Tehnologie Chimica, Universitatea de Stat din

Moldova.

Cercetator stiintific in Laboratorul ,,Materiale avansate in biofarmaceutica
si tehnica”, USM.

Lector universitar la Departamentul Chimie, Facultatea Chimie si
Tehnologie Chimica, USM.

Profesor de chimie, Liceul Teoretic ,V. Alecsandri’, Chisinau.

Domenii de interes stiintific:

Chimie coordinativd; chimie analiticd; sinteza si studiul compusilor
coordinativi ai metalelor de tranzitie cu derivati ai tiosemicarbazonei
naftochinonei, cu tisemicarbazona o-isatinei, cu tiosemicarbazonele

aldehidei salicilice substituite; reactivi analitici organici.

Participari in proecte stiintifice:

2017

2015-2019
2014 - 2015
2011 -2014

Studiul avansat al compusilor coordinativi ai cuprului cu liganzi
heterociclici. Proiect finantat de AUF in cadrul programului: Dezvoltarea
capacitatii de cercetare in Republica Moldova.

Activizarea agentilor chimici prin coordinare pentru obtinerea produselor
inovative noi. Proiect institutional 15.817.02.28F.

Design-ul si asamblarea unor noi magneti moleculari pe baza precursorilor
de mangan(Ill) cu derivati ai tiosemicarbazidei. Proiect in cadrul
Programei de Stat: Design-ul substantelor chimice si dirijarea arhitecturii
materialelor pentru diverse aplicatii 14.518.02.01A.

Cercetari fundamentale in domeniul proiectarii i asamblarii template a

reactivilor organici, combinatiilor coordinative si a materialelor magnetice
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noi pentru aplicatii analitice, medico-biologice, catalitice si electronice.

Proiect institutional 11.817.08.42F.

Participari la manifestari stiintifice:

2014

2014

2015

2015, 2016

2015, 2016, 2018

2016

2017, 2018, 2019

The International conference dedicated to the 55™ anniversary from the
foundation of the Institute of Chemistry of the Academy of Sciences of
Moldova (Chisinau, Moldova);

7™ International Conference on Materials Science and Condesend Matter
Physics (Chisinau, Moldova);

The XVIII-th International Conference ,,Physical Methods in Coordination
and Supramolecular Chemistry” (Chisindu, Moldova);

Faculty of Chemistry Conference ,,Alexandru Ioan Cuza” University Days
(Iasi, Romania, 2015, 2016, 2017, 2018, 2019);

Conferinta stiintifica ,Integrare prin cercetare si inovare” (Chisindu,
Moldova);

8™ International conference on Materials Science and Condensed Matter
Physics (Chisinau, Moldova);

Faculty of Chemistry Conference ,,Alexandru Ioan Cuza” University Days

(Iasi, Romania).

Lucrari stiintifice si stiintifico-metodice:

Limbi cunoscute:

Date de contact:

28 lucrdri stiintifice, dintre care

3 articole in reviste internationale cu factor de impact,

3 articole in reviste nationale,

3 lucrari metodice,

19 rezumate la conferinte nationale si internationale.

Romana — limba materna, rusa (fluent), engleza (mediu), franceza (mediu).
Adresa: MD-2009, Chisinau, str. A. Mateevici, 60, bl. IV, of. 307,
Universitatea de Stat din Moldova, Facultatea Chimie si Tehnologie
Chimica.

Telefon: (+373) 68468484

E-mail: sirbuleanca@gmail.com
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