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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta temei abordate. Chimia compusilor coordinativi se
dezvolta vertiginos pe masura modernizarii metodelor de investigatie si cresterea necesitatilor
zilnice de produse/materiale inovative noi. Majoritatea compusilor coordinativi manifesta
stabilitate fizico-chimica nalta si sunt greu solubili in apa. Introducerea grupelor usor ionizabile
in compozitia liganzilor care formeaza compusii coordinativi favorizeaza solubilizarea lor in
solventi polari protici cum ar fi apa, alcooli, etc, precum si in solventi polari aprotici (CH3CN,
DMF, DMSO, etc). Tiosemicarbazonele manifesta un set larg de activitati biologice precum
antituberculoase, anticancer, antivirale, antimalarice, antifungice, anticonvulsante [1-5]. Interesul
fatd de aceastd familie de compusi a crescut semnificativ de-a lungul anilor de la primul raport
din 1940 pana la miile de lucrari care au fost publicate pana in 2022. O manifestare deosebita a
proprietatilor biologice a tiosemicarbazonelor este inhibarea sintezei ribonucliotid reductazei
(RR) [2].

Primul medicament aprobat pentru testari clinice din aceasta clasa de compusi, introdus
la sfarsitul anilor 1940, a fost tiosemicarbazona p-acetamidobenzaldehidei (Tioacetazona) care
este utilizata pentru tratamentul tuberculozei multirezistente [1-2]. O alta tiosemicarbazona cu
denumirea de Triapina a fost obiectul de studiu a mai mult de 30 de cercetari clinice de faza I si
Il. Triapina® a demonstrat un potential anticancerigen foarte inalt, precum si sporeste efectele
anticanceroase ale altor medicamente de acelasi tip precum cis-Platina, Gemcitabina,
Doxorubicina, Irinotecanul, minimalizand totodata efectele negative ale radioterapiei [2, 5].

Cu toate ca tiosemicarbazonele manifestd activitati biologice promitatoare, potentialul
acestora este depasit de catre compusii coordinativi ai metalelor in care tiosemicarbazonele joaca
rolul de liganzi. In rezultatul coordinarii in sistemul complex, cel mai frecvent, se manifesta
efectul sinergic, mecanismul caruia este foarte complex si problematic de studiat. Modificarea
substituentului cu grupari lipofilice in pozitia N(4) a tiosemicarbazonelor duce la cresterea
activitatilor biologice [1-5]. Introducerea substituentilor donori de electroni la atomul de azot
N(4) din fragmentul tiosemicarbazidic are ca rezultat cresterea potentialului biologic [2].

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

sintetizati; analiza relatiei structura-activitate.



Obiectivele cercetarii:

-Sinteza N(4)-ciclohexil (fenilacetamida; tert-butil) tiosemicabazonelor derivate de la 2-
formilpiridina;

-Sinteza compusilor coordinativi ai Cu(ll), Ni(ll), Fe(lll), Co(lll), Zn(ll), Mn(ll) cu
tiosemicarbazone N(4)-substituite;

-Caracterizarea fizico-chimica a compusilor organici si coordinativi obtinuti prin intermediul
metodelor moderne de cercetare: conductometria in solutie; analiza elementald; spectroscopia
4, ¥c, ®N-RMN; REP; FT-IR; spectrofotometria UV-vis; spectroscopia de masa; difractia
cu raze X.

-Cercetarea proprietatilor antimicrobiene, antifungice si antioxidative.

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

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

Sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor alese
Metodologia de cercetare presupune sinteza compusilor coordinativii prin metode cunoscute
optimizate. Investigarea compusilor obtinuti prin intermediul metodelor spectrale moderne de
cercetare 'H, *C-(Dept 135), RMN a fost efectuatd la Institutul de Chimie. Inregistrarea
spectrelor FT-IR a fost efectuata in cadrul laboratorului de cercetarii stiintifice “Materiale
Avansate In Biofarmaceuticd si Tehnica” a Universitati de Stat din Moldova. Difractia razelor X
pe pulbere a fost efectuata in cadrul Centrului Regional Interdisciplinar Stiintifico-Educational
pentru Studiul Materialelor Avansate (CaRISMA) a Universitati de Stat din Moldova. Analiza
UVDR a fost efectuata in cadrul Departamentului Chimia Materialelor, Facultatea de Chimie,
Universitatea Alexandru loan Cuza, lasi, Romania. Analiza cu raze X pe monocristal a fost
efectuata in cadrul Institutului de Fizica Aplicata, Chisinau, Republica Moldova si Institutului de
Chimie Macromoleculara “Petru Poni”, Iasi, Romania. Pentru o serie de compusi studiati a fost
efectuata rezonanta electronica paramagnetici (REP) in cadrul Laboratorului de Chimie

Coordinativa al Centrului National de Cercetari Stiintifice, Toulouse, Franta. Spectrele de masa
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cu electrospray (ESI-MS) au fost colectate folosind un instrument Q-TOF furnizat de WATERS,
Chatenay-Malabry, Franta. Pentru compusii Studiati a fost efectuata analiza elementald cu
ajutorul analizatorului”’PERKIN ELMER 2400” in laboratorul BioCIS la Chatenay-Malabry,
Franta. Activitatea antimicrobiana si antifungica a fost efectuatd in Laboratorul de Microbiologie
al Agentiei Nationale pentru Sanatate Publica. Proprietatile anticancer, antioxidative si studiul
Eco-toxicitatii a fost efectuat in cadrul Laboratorului de Sistematica si Filogenie Moleculara,
Centrul de Cercetare a Invaziilor Biologice al Institutului de Zoologie si in Laboratorul de
Biochimie al Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.

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

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

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

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

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

finantat de AUF 2020.



CONTINUTUL TEZEI

Introducerea include actualitatea temei studiate, scopul, obiectivele cercetari, ipoteza
de cercetare, fiind argumentatd metodologia de cercetare si justificarea metodelor de cercetare
alese. La finele fiecarui capitol se regdsesc concluziile care redau aspectul generalizat al

informatiei elucidate, precum si cele mai importante rezultate expuse.

1. COMBINATII COORDINATIVE ALE UNOR METALE 3d CU TIO-
SEMICARBAZONE N(4)-SUBSTITUITE ALE DERIVATILOR 2-FORMILPIRIDINEI
In Capitolul 1 sunt prezentate abordarile teoretice si practice generale din domeniul de
specialitate vizat. Aici sunt prezentate investigarea metodelor optimale de sinteza a
tiosemicarbazonelor prin intermediul reactiilor de substitutie Sau aditie nucleofild si de
condensare. La fel, sunt descrise diferite céi de sinteza a compusilor coordinativi in baza ionilor
metalelor 3d cu tiosemicarbazone N(4) substituite ale derivatilor 2-formilpiridinei. Este analizata

corelatia structurii compusilor coordinativi cu activitatea biologica a cestora.

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

Organics® si Alfa Aesar®.

2.1 Sinteza tiosemicarbazonelor N(4)-substituite HL*-HL°

Au fost obtinute 10 tiosemicarbazone HL'°, dintre care 6 sunt noi, cu patru
substituenti diferiti in pozitia N(4) cum ar fi fenilacetamida; ciclohexil; hexil si ters-butil.
Tiosemicarbazona HL!, necunoscuti in literatura de specialitate, a fost obtinuta din 4-
nitroacetanilida. A fost demonstrat ca N-{4-[(dimetilcarbamotioil)amino]fenil}acetamida poate fi
obtinuta intr-o singura etapa (@), fara izolarea intermediarului N-(4-aminofenil)acetamida, tinand
sub control cromatografic transformarea totald a N-(4-aminofenil)acetamidei in N-{4-
[(hidrazinilcarbonotioil)amino]fenil }acetamida. Rezultate mai bune se obtin la tratarea N-{4-
[(dimetilcarbamotioil)amino]fenil}acetamida (b sau b*) cu clorura de hidrogen in 1,4-dioxan sau
cu anhidrida acetica. Astfel {4-[(hidrazinilcarbonotioil)amino]fenil}acetamida a fost obtinuta
prin reactia de aditie (e) a hidrazinei la N-(4-izotiocianatofenil)acetamida sau prin intermediul
metodei directe din N-{4-[(dimetilcarbamotioil)amino]fenil}acetamida prin reactia de substitutie

nucleofila (d) (Figura 2.1). Tiosemicarbazona HL" a fost obtinuti prin doud metode: condensare
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- la tratarea N-{4-[(hidrazinilcarbonotioil)amino]fenil}acetamidei cu 2-acetilpiridina si aditie -
hidrazona 2-acetilpiridinei la N-(4-izotiocianatofenil)acetamida. Tiosemicarbazona HL® se

obtine cu randament mai mare prin metoda aditiei (Figura 2.1).

NO,
N e
bsaub -
a B
—_—

Reagenti si conditii: (a) Zn, NH,Cl, DMF-H,0 (1:1), disulfura de tetrametiltiuram, 1.5 ore, 93%; (b) HCI, 1,4-
dioxan, o ora, 90%; (b") Ac,0, 1,4-dioxan, 0 ora, 95%; (c) 2-[1-hidrazinilidenetil]piridina, etanol, 3 ore, 92%; (d)
N,H4-H,0, toluen, 2 ore, 86%; (e) N,H,; H,0, benzen, o ora, 98%; (f) 2-acetilpiridina, AcOH glacial (4 picaturi),
etanol, 9 ore, 86%.

HN\(O

H Ll CH3

Fig. 2.1. Schema de sinteza a tiosemicarbazonei HL?

Prin intermediul cromatografiei 1in
strat subtire a fost deteminatd puritatea si
timpul de sinteza ale compusului organic HL*
(Re= 0.59 (etilacetat-benzen 2:1). Prin
intermediul  spectrelor 'H-RMN-DMSO-ds,

care au fost inregistrate la temperatura camerei, Fig. 2.2. Structura moleculari a
s-a constat ca tiosemicarbazona HL' se gaseste tiosemicarbazonei HL*
in douda forme tautomere tiol-tiona, forma
tionica este predominata 95%, iar forma tautomera tiolica este de 5%. Structura molecularad a
tiosemicarbazonei HL?, cu geometrie planard, a fost confirmata cu difractia rezelor X pe
monocristal. A fost demonstrat ca HL in stare solidd se giseste in forma tautomera tionici cu
lungimea legaturi C=S de 1.672 A. in urma recristalizari HL' din etanol a fost posibila izolarea
monocristalelor care au fost analizate cu ajutorul difractiei razelor X, stabilindu-se structura
moleculara (Figura 2.2).

Sinteza tiosemicarbazonelor N(4)-substituitt HL? HL® HL* a fost efectuata prin
metode clasice conform schemei din Figura 2.3 din ciclohexilamind si reactivi corespunzatori.
Puritatea acestora a fost confirmata prin intermediul cromatografiei in strat subtire pe placi de

silufol. Factori de retentie au constituit pentru HL? (Ri= 0.71 (eluent: benzen-izopropanol, 1:1)),



pentru HL® (Ri= 0.71 (eluent: benzen-izopropanol, 1:1)) si pentru HL* (R= 0.82 (eluent:

benzen-etilacetat, 1:2)).

H
NH NH_ _NH
°x — | HL?2
NH; N S NH S Ne 2

Hs
a_, b NH__NH _~
| d \"/ N I X
g : HLS

F

NH__NH =
e N X
=TT 71w
S N &

Reagenti si conditii: (a) CSCl,, (C,Hs)3N, benzen, 3 ore, 97%; (b) N,H, H,O, etanol, o ord, 92%; (c) 2-
formilpiridina, AcOH glacial (4 picaturi), etanol, 5 ore, 91%; (d) 2-acetilpiridina, AcOH glacial (4 picdturi), etanol,
7 ore, 94%; (e) 2-benzoilpiridina, AcOH glacial (4 picaturi), etanol, 9 ore, 84%.

Fig. 2.3. Schema de sinteza a tiosemicarbazonelor HL?: HLE: HL?

HoN

In spectrele *H-RMN-DMSO-ds tiosemicarbazona HL? se regaseste in forma tiolica in
proportie de 4.7% iar pentru HL® forma tautomera tiolica este de 1%. Pentru HL*, semnalul cu
deplasarea chimica de 12.81 ppm poate fi atribuit protonilor gruparii N-H, care formeza legaturi
intramoleculare de hidrogen cu atomi de azot piridinic, astfel accentuandu-se proprietatile acide
ale grupari hidrazinice. In literatura de specialitate sunt cunoscute cazuri cand, in spectrele *H-
RMN ale tiosemicarbazonelor pe baza 2-benzoilpiridinei, semnalele cu deplasarea chimica la
12.0-14.6 ppm sunt atribuite N-H(hidrazinic) din tiosemicarbazona [1].

Sinteza tiosemicarbazonelor HL>" a avut loc conform metodelor clasice in rezultatul
reactilor de condensare dintre tiosemicarbazida corespunzitoare si aldehida sau cetona
heterociclic. Astfel, au fost obtinute tiosemicarbazonele HL>" si confirmate puritatea acestora
prin intermediul cromatografiei in strat subtire: HL> (Ry= 0.65 (eluent: benzen-etilacetat, 3:1)),
HL® (R¢= 0.70 (eluent: benzen-etilacetat, 3:1)) si HL' (R¢= 0.68 (eluent: benzen-etilacetat, 3:1)).
in spectrele 'H-RMN-DMSO-ds, inregistrate la temperatura camerei, s-a constatat ci
tiosemicarbazona HL® se afld in doud forme tautomere tiol-tiond, cu forma tionica predominata
de 96%, iar forma tautomera tiolica este de 4 %. La deplasarea chimica de 14.17 ppm este
prezent protonul caracteristic pentru fragmentele tiolice -SH din gruparile carbotioamidice.
Pentru HL6, forma tautomera tiolica este mai accentuata fiind de 17 %, iar forma tionica este de
83 %. in cazul tiosemicarbazonei HL' a fost posibila confirmarea prin intermediul spectrele *H-
RMN prezenta formei Z la legatura azometinica prin atribuirea picului la 13.65 ppm pentru
protonul din gruparea hidrazinica, care face legatura cu centrul bazic din inelul piridinic, astfel

accentuandu-se proprietatea tiosemicarbazonei de a forma legaturi de hidrogen intramoleculare.
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H
H C_HC AN N 2
S\\ HN/N 2 —— .—T N)\('\j HLS5
H,N Q >=s S Hy NP
N HN d H3C\/\/\/N N|‘L/ |\K
a b — FK"/ N | HLS
S F
HsC e H3C\/\/\/N"k"/N"LN/ NS
CHs HoC |
S ~ HL

Reagenti si conditii: (a) CSCl,, (C,Hs)sN, THF, 45 minute, 97%; (b) N,H;-H;O, etanol, o ord, 98%; (c) 2-
formilpiridina, AcOH glacial (4 picaturi), etanol, 8 ore, 96%; (d) 2-acetilpiridina, AcOH glacial (4 picaturi), etanol,
12 ore, 97%; (e) 2-benzoilpiridina, AcOH glacial (4 picaturi), etanol, 15 ore, 92%.
Fig. 2.4. Schema de sinteza a tiosemicarbazonelor HL5, HL6, HL’
Tiosemicarbazonele N(4)-substituite HL®, HL®, HL'° necesare pentru obtinerea

compusilor coordinativi, au fost obtinute din 2-metilpropan-2-amina prin metode clasice

conform schemei:

H
° ~ HgC
AN NH, 2
N

N Hs
H
HZN\ C 3 S N /
< NH Hg
N HaC
a AN b (4 TS N N 2 N
NH, N — i g e \"/ N | e
3
Hsc—,—c:H3 H3c—'-—CH3 H30—|—CH3 CH; s N\ A

H3C,
e XN N A N
> HC | HL™
CH; s N A
Reagenti si conditii: (a) CSCl,, NaHCOj3;, H,0-Hexan (10:1), 2 ore, 96%; (b) N,H,-H,0, etanol, o ora, 94%; (c) 2-
formilpiridina, AcOH glacial (4 picaturi), etanol, 6 ore, 90%; (d) 2-acetilpiridina, AcOH glacial (4 picaturi), etanol,

8 ore, 88%; (e) 2-benzoilpiridina, AcOH glacial (4 picaturi), etanol, 11 ore, 96%;
Fig. 2.5. Schema de sintezii a tiosemicarbazonelor HL®, HL® si HL"™

Prin intermediul cromatografiei in strat subtire a fost deteminata puritatea si timpul de
sintezd a tiosemicarbazonelor HL®™. Pentru HL® R= 0.51 (eluent: benzen-etilacetat, 3:1) iar
pentru HLY Ri= 0.59 (eluent; benzen-etilacetat, 3:1) si HL R= 0.63 (eluent: benzen-etilacetat,
3:1). In spectrul *H-RMN al HL® observim 71% forma tautomera tiolici si 29 % forma
tautomera tionicd. Pentru HL® forma tautomera tiolica constituie 32 % si 68% forma tautomera

tionicd. Pentru HL™ preponderent se observa prezenta formei tionice dar in conformatia de
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echilibru cis/trans fata de legatura azometinica, de unde si apar semnale dublate ale NH-

hidrazinic. In majoritatea cazurilor este prezenti configuratia E a tiosemicarbazonei HL™.

2.2 Metode de sinteza a combinatiilor coordinative

in baza ionilor de cupru(Il), nichel(II), cobalt(III), fier(Ill), mangan(II) si zinc(Il) au
fost obtinute 55 de combinatii coordinative, dintre care 42 sunt noi, inclusiv 6 compusi
coordinativi binucleari si 49 de compusi coordinativi mononucleari.

Compusii coordinativi ai ionilor unor metale 3d au fost obtinuti la interactiunea directa
a sarurilor de metale respective cu tiosemicarbazonele N(4) susbtituite ale derivatilor 2-
formilpiridinei. Metoda clasica aplicata la sinteza tuturor compusilor coordinativi este refluxarea
in solutie etanolicd. Aplicand aceasta metoda de sinteza au fost obtinuti complecsii de Cu(Il),
Ni(II), Co(III), Fe(IIT), Mn(II) si Zn(II).
Metodda generala de sinteza a combinatiilor coordinative in raport molar de 1:1 sau 1:2.

Complecsii au fost obtinuti la interactiunea sari de metal dizolvata in amestec alcool
etilic-apa la o incalzire usoard la baia de apa, urmatd de adaugarea a 1 sau 2 mol de
tiosemicarbazond dizolvata in alcool etilic. Amestecurile obtinute au fost omogenizate si
refluxate la agitator magnetic. Din amestecurile reactante s-au depus substante solide
microcristaline, care au fost filtrate la presiune redusa, apoi usucate intr-un exicator cu vid in
prezentd de CaCl, anhidru pani la o mase constante. In cadrul sintezelor a fost monitorizat pH-ul
solutiilor. in cazul sarurilor de cupru(Il) cu anioni CI'; Br’; NO3’; CIO4” pH-ul solutiilor este in

diapazonul 0.91-2.10, iar in cazul sarurilor cu ionul CH3COO™ pH-ul este in domeniul 4.09-5.02.

2.3 Metode de cercetare

Spectroscopia RMN 'H, *C, N; spectroscopia FT-IR; difractia cu raze X pe
monocristal; difractia razelor X pe pulbere (XRD); conductometria in solutie; determinarea
punctului de topire; spectroscopia de masa; analiza elementala; spectroscopia REP; analiza
cromatografica in strat subtire; Cercetarea activitatii antimicrobiene si antifungice; cercetarea

activitati antioxidative prin metoda ABTS™: analiza anticancer; determinarea toxicitati

IR
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3. COMPUSI COORDINATIVI AI UNOR ELEMENTE 3d CU N(4)-
(ARIL/ALCHIL)TIOSEMICARBAZONE iN BAZA DERIVATILOR

2-FORMILPIRDINEL PROPRIETATI BIOLOGICE

Proprietatile fizico-chimice pe care le manifesta tiosemicarbazonele in baza derivatilor
2-formilpiridinei sunt potrivite atat pentru chelatarea ionilor de metale 3d cat si pentru alte
aplicati utile. Tiosemicarbazonele manifesta un spectru larg de proprietati biologice cum ar fi
antifungice, antimicrobiene, antioxidative, anticancer, etc. In rezultatul complexarii
tiosemicarbazonelor la ionii metalelor 3d se obtin structuri moleculare noi cu geometrii clasice
sau mai putin ordinare. Conform bazei de date cristalografice (The Cambridge Crystallographic
Data Centre (CCDC)), combinatiile coordinative ale tiosemicarbazonelor HL'-HL? cu ionii
metalelor de Cu(ll), Ni(ll), Co(lll), Fe(ll1), Mn(II) si Zn(II) sunt intr-un numar redus sau chiar
lipsesc. Astfel interesul nostru a fost axat pe obtinereca unei serii de complecsi ai ionilor
metalelor 3d cu tiosemicarbazonele HL'™. Pentru a stabili compozitia si modul de chelatare a
ionilor de metale 3d au fost determinate structurile cu ajutorul difractiei razelor X pe

monocristal.

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

In rezultatul reactiei dintre sarurile de Cu(ll)
cu HL' au fost izolate si cercetate o serie de
monocristale ale complecsilor, pentru care a fost
determinatd structura moleculard. Toti compusii
coordinativi in baza Cu(Il) cu HL' sunt monomeri
(Figura 3.1).

Numarul de coordinare al Cu(ll) este 4 sau 5
iar tiosemicarbazona HL! se comporta in toate cazurile
ca ligand tridentat si monodeprotonat, coordinand prin
intermediul atomilor donori de azot piridinic, de azot
azometinic si de sulf tiolic. Lungimea legaturilor C-S

din ligand 1in acesti complecsi este situata in

diapazonul 1.745-1.758 A, ce corespunde datelor din [Cu(LYCHsCOO0] (3)

literatura de specialitate.
Fig. 3.1. Structurile moleculare ale
compusilor coordinativi in baza
Cu(ll) cu HL!
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https://www.ccdc.cam.ac.uk/structures/Search?Ccdcid=1832569&DatabaseToSearch=Published

Studiul activitatii antioxidative a fost efectuat prin metoda ABTS pentru a identifica
potentialul antioxidat al compusilor coordinativi Sintetizati. Astfel, a fost stabilit ca cel mai activ
complex este [Cu(L')(H20)2]JCIO; (5), cu activitate antioxidativd de 3.3 ori mai inaltd in
comparatie cu substanta de referinta Troloxul (Tabelul 3.1).

Tabelul 3.1. Activitatea antioxidativa si antimicrobiana a compusilor coordinativi (1-5) in
in baza N(4)fenilacetamida tiosemicarbazona-2-acetilpiridinei (HL")

Forvmul_a de . Formula complexului *ICQ,BTS SD, S-SKZT’US
structuri a ligandului uM uM ng/mL(1M)
[Cu(LYBr(H,0)] (1) 47.44 | 1.06 3.90(8.29)
" _ [Cu(L)'CI] (2) 24.30 | 1.28 3.90(8.80)
\'r QNH w \/NO [Cu(L)'CH5;CO0](3) 3243 | 140 | 15.62(34.79)
[Cu(L"Y)(H,0)]NO3 (4) 23.30 | 0.92 7.81(16.62)
[Cu(LY(H,0),]CIO, (5) 10.11 | 0.30 3.90(7.69)
HL! 8.5 1.4 250.0(765.0)
**Trolox 33.3 1.03 | ***4.67(23.6)

Activitatea antioxidativa

*|Csg-concentratia semimaximald de inhibitie a cation-radicalilor de ABTS™
** Trolox 1C5,=33.3+1.03 uM,

Activitatea antimicrobiana

*** Furacilina

Din Tabelul 3.1 se observa ca majoritatea complecsilor de cupru(ll) cu
tiosemicarbazona HL' manifesta activitate antioxidativi mai inaltdi ca cea a substantei de
referintd. Analiza antimicrobiana asupra microorganismelor gram-pozitive Staphylococcus
aureus ATCC 25923 (Gr.+) a fost studiata prin intermediul metodei moderne standard de
compusii coordinativi sunt cei ai Cu(Il) cu ioni de clor si brom precum si cu ioni perclorat cu
ICs0 3.90 ng/mL, valoare ce depaseste activitatea antimicrobiana a substantei de referinta

Furacilina.

3.2 Combinatii coordinative ale unor metale 3d cu N(4)-cilohexil-3-
tiosemicarbazone
Sinteza compusilor coordinativi ai clorurilor unor

metale 3d cu tiosemicarbazonele HL?-HL* a fost efectuatd
conform procedeelor clasice de sinteza la interactiunea sarii
de metal cu solutia alcoolicd de tiosemicarbazond. Din

solutiile obtinute sau in rezultatul recristalizarii au fost izolate

si caracterizate o Serie de monocristale.

Fig. 3.2. Structura moleculari a [Cu(L?)Br]

(6) in baza HL?
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Toti complecsii sunt mononucleari si au geometria
plan-patrata a ionului central, lungimea legaturi C-S
alcatuind 1.734-1.753 A. In seria compusilor
coordinativi ai HL** cu sarurile ionilor metalelor 3d au
fost obtinute monocristale numai pentru complecsii de

Cu(ll), pentru celelalte metale acest lucru o fost

TR

este structura moleculara a complexului ionic (16), in care ~ Fig. 3.3. Structura moleculara
al [{Cu(HL®Br]Br (16) in

tiosemicarbazona este nedeprotonati. Un ion Br este 3
baza HL

situat in sfera externa si compenseaza sarcina
complexului cationic, ligandul coordineaza tridentat prin intermediul setului de atomi NNS, HL?
se comporti ca ligand neutru, lungimea legituri C-S este de 1.696 A.

Majoritatea complecsilor in baza HL?* sunt monomeri, execeptie fiind compusul
coordinativ (24) care este un dimer asamblat prin intermediul atomului de sulf- punte. Dintre
tiosemicarbazonele functionalizate in pozitia N(4) cu inelul ciclohexanic, cel mai bun potential
antioxidativ a fost inregistrat la HL? care este de 7 ori mai inalt decét al Troloxului. Compusii
coordinativi ai Mn(Il), Zn(IT) si Ni(Il) cu
HL? au prezentat un potential antioxidativ
mai inalt de 2-5 ori fata de Trolox.
Activitatea  antimicrobiand  cea  mai
pronuntatda a fost TInregistratd  pentru
tiosemicarbazona HL® (CMI 0.061 pg/mL),
care este de 77 de mai activa decat Furacilina,
Compusul coordinativ [Cu(L?)H,0]ClO, (10)
manifestd cea mai pronuntatd activitate
antimicrobiand cu valoarea concentratiei

minime de inhibitie de 0.060 pg/mL si este

de 78 de ori mai activ decat substanta de

reper.

Fig. 3.4. Structura moleculara a
[{Cu(LY)NO3},] (24) in baza HL*
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Tabelul 3.2. Activitatea antioxidativa si antimicrobiana a compusilor coordinativi ai
unor metale 3d (6-25) in baza N(4)ciclohexil tiosemicarbazonelor (HL>*)

Formula de ABTS S.aureus
structura Formula complexului 1Cs, SD, CMI,
a ligandului uM uM pg/mL(pM)
[Cu(L%)Br] (6) 100 - 0.48(1.20)
[Cu(L%)CI(H,0)1(7) 25.12 | 2.23 0.48(1.291)
[Cu(L?)CH5COO0] (8) 25.53 | 2.12 0.97(2.542)
[Cu(L*)NO4] (9) 100 - 0.12(0.315)
O\ i @ [Cu(L)H,0]CIO, (10) | 72.14 | 1.29 0.06(0.138)
MY [Ni(L)CI](11) 11.73 | 0.66 | 62.50(175.60)
HL2 [Co(L%),]CI (12) 100 - 0.97(1.58)
[Fe(L?),]CI (13) 38.96 | 530 | 31.25(50.90)
[Mn(L%),] (14) 6.74 | 0.64 | 31.25(54.07)
[Zn(L%(H,0)CI] (15) 14.09 | 2.14 7.81(20.55)
HL? 5.1 0.8 250.0(765.0)
O\ i ¥ | [Cu(HL )Br]Br (16) 100 - 0.24(0.48)
WSS [Cu(L®)CI] (17) 100 - 0.24(0.65)
, o [Cu(L})CH,COO0] (18) | 100 - 1.95(4.90)
HL [Cu(C)NOS] (19) 00 | - 0.97(2.43)
[Cu(L%H,0]CIO, (20) 100 - 0.97(2.14)
HL? 274 | 2.0 | 0.0610(0.2328)
S [Cu(L"Br] (21) 69.77 | 5.3 0.48(1.01)
O\JL Z | [Cu(LCI] (22) 53,93 | 3.15 0.48(1.11)
[Cu(LYCH,COO] (23) 100 - 1.95(4.24)
[{Cu(L)NO;},] (24) 18.08 | 1.96 0.97(1.05)
HL* [Cu(L"H,0]CIO,(25) 100 - 0.24(0.47)
HL* 825 | 6.5 *-
Trolox 33.3 1.03
Furacilina 4.67(23.60)
* nu are efect bactericid sau bacteriostatic la concentratia de 0.5 mg/mL
3.3 Combinatii coordinative ale cuprului(Il) cu
N(4)-hexil-3-tiosemicarbazone
Combinatiile coordinative ale Cu(ll) cu HL>-HL’ au f—&}_/q___
permis elucidarea mecanismului de formare a compusilor ‘\ /\/‘Ix _.-éq‘\

coordinativi pe baza tiosemicarbazonelor derivate de la 2-
formilpiridina N(4) substituita. Astfel, la prima etapa a sintezei
are loc aditia tiosemicarbazonelor la ionul de metal rezultand
izolarea cu succes a unei serii de monocristale ale compusilor
26, 32, 36 A si 37A,

decurgerea primei etape a mecanismului de sintezd propus

coordinativi

(Figurile 3.5 i 3.6).
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[(Cu(HL"Br,] (36 A)

Brill

\_~

[(CQ(L7)BF] (36)

Fig. 3.5. Structurile moleculare

ale complecsilor de Cu(Il) in

baza HL'



Conform mecanismului propus (Figura 3.6), la etapa Il are loc eliminarea restului acid
concomitent cu deprotonarea tiosemicarbazonei corespunzatoare. Ca rezultat, pentru aceeasi
serie de complecsi, a fost posibila izolarea de monocristale dupa incalzire, ajustarea pH-ului sau

recristalizarea din DMF (Figura 3.7).
s -

Hac/\/\/\NHJLNH'\E X EtOH(H,0)
+ /Cu—X <—_—> )

% - H3C/\/\/\ 7_‘/ =

NF((S/C”‘ \

Forma Il

Baza sau solvent bazic(DMF) |

W
X
\N\ é J:SX y, (DMF)n
=L
FormaIIIL\\\_(H3

Fig. 3.6. Mecanismul ipotetic de formare a compusilor coordinativi

Unde n=0-3
X=CI'; Br; NO;

Tendinta de formare a structurilor finale creste in cazul sintezelor in care temperatura
este mai mare de 60-75 °C, prin utilizarea unui sistem de reflux. in astfel de condinti timpul
optimal de sinteza variaza de la 60 minute la 3 ore. Structura compusilor monomerici obtinuti
demonstreaza cd tiosemicarbazonele se comportd ca liganzi tridentati monodeprotonati,
coordinand la ionul central prin intermediul grupurilor de atomi N-piridinic, N-azometinic si S-
tiolic. Rezultatele analizei elementale a compusilor coordinativi au fost completate si de alte
analize fizico-chimice care au confirmat prezenta speciilor monomerice. Studiul difractiei cu
raze X pe monocristal a permis determinarea structurilor tuturor formelor intermediare si finale

ale produsilor organici de aditie si sub forma de compusi coordinativi corespunzatori.

[(Cu(HLCI,] (37 A)
Fig. 3.7. Structurile moleculare ale Cu(Il) in baza HL'
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Studiul proprietatilor antioxidative ale complecsilor in cauza a demonstrat ca
introducerea fragmentului hexil in pozitia N(4) a tiosemicarbazonelor nu duce la imbunatatirea
activitati antioxidative comparativ cu analogii cu fragment ciclohexil (Tebelul 3.3).

Tabelul 3.3. Activitatea antioxidativa si antimicrobiana a compusilor coordinativi ai Cu(ll)
(26-40) in baza N(4)hexil tiosemicarbazonelor (HL>")

. ABTS S.aureus
Formula de structura .
a ligandului Formula complexului ICso, SD, CMI,
pM_ | pM | pg/mL(uM)
[Cu(HL®)Br,] (26) 100 - | 62.5(128.1)
7 [Cu(HL®)CL,] (27) 100 - | 31.25(78.321)
i@ [Cu(L*)CH;COO0] (28) 91.3 | 8.0 |1.95(5.05)
: [Cu(L®)NO4] (29) 72.60 | 1.39 | 1.95(5.02)
HL® [Cu(L®)(H,0)]CIO, (30) 100 - 1 0.48(1.09)
HL® 179 | 4.2 |1.953(7.397)
[Cu(HL®)Br,] (31) 100 - | 31.25(62.25)
l \Hij [Cu(HL%CI,] (32) 100 - | 15.62(37.83)
o~~~ | [Cu(L®)(H,0)CH,CO0] (33) | 88.6 | 0.69 | 1.95(4.67)
[{Cu(L)NO.},] (34) 100 - [1.95(2.42)
HL® [Cu(L®)(H,0)]CIO, (35) 100 - 10.97(2.13)
HL® 109 | 0.6 | 3.906(14.050)
P [Cu(L;)Br] (36) 100 - *_
) [ Teuhen 37) 100 - -
N\/\j\ > [Cu(L)CH,CO0] (38) 00 | - i
[Cu(L")NO;] (39) 100 - | 1.95(4.20)
aL? [Cu(L")(H,0)]CIO, (40) 100 - 10.48(0.93)
HL’ 23.3 0.4 -
Trolox 33.3 1.03
Furacilina 4.67(23.60)

* nu are efect bactericid sau bacteriostatic la concentratia de 0.5 mg/mL

3.4  Combinatii coordinative ale cuprului(IT) cu N(4)-zerz-butil-3-tiosemicarbazone
Sinteza compusilor coordinativi pe baza

tiosemicarbazonelor HL®™ a scos in evidentd

posibilitatea stereochimica a liganzilor de a forma -0 Ni6)

. . . . . f . — N(9)
dimeri prin intermediul perechilor de electroni N M=

N(8) Ve
neparticipanti ai atomului de sulf al ligandului
vecin, care se stabilizeazd prin intermediul
legaturilor de hidrogen.

Din Figura 3.6 se poate observa ca in

complecsii  42-44 si 47 ionul central are o Fig. 3.8. Structura moleculara
. . 9 NPT C . . a complecsului
inconjurare patrat-piramidald distorsionata. Liganzi [{Cu( LS) NO3),] (44)

monodeprotonati HL® si HL® coordineaza tridentat, prin
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setul de atomi NNS, in cazul complecsilor 43 si 44
ionul acetat si, respectiv, nitrat coordineaza
mondentat la ionul de Cu(ll).

Pentru compusii coordinativi 48 si 52 a
fost posibila izolarea monocristalelor, pentru care
cu difractia razelor X pe monocristal a fost
confirmata structura mononucleara in care ligandul
monodeprotonat este coordinat tridentat la ionul de

Cu(Il). Numarul de coordinare al ionului central

0(4)

Fig. 3.9. Structura moleculara a
compusului [{Cu(L®)CH;C0O0},] (43)

este patru, iar geometria plan-patrata (Figura 3.10). Analiza conductivitdtii molare (20-45

uS/cm), la fel, confirma forma neelectrolitica a complecsilor 48 si 52. In spectrele FT-IR, benzile

de vibratie asimetrica ale grupelor carboxilat, coordinate la ionul central, sunt prezente la 1601

cm™ si cele pentru vibratiile simetrice ale COO’ la 1362 cm™. Diferenta dintre vas(COQ) si

vsim(COO") este de 239 cm™, ce corespunde coordindrii monodentate a gruparilor carboxilat

(Nakamoto, p. 258).

Studiul proprietatilor antioxidative ale complecsilor din seria datd a demonstrat ca cei

mai buni antioxidanti sunt complecsii 47 si 49 in baza tiosemicarbazonei HL® cu ioni clorurd sau

nitrat, coordinati la ionii de metal

N3 N o
}NM) \\\

Fig. 3.10. Structura moleculara a
compusului [{Cu(L%)ClI},] (47)
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Tabelul 3.4. Activitatea antioxidativa si antimicrobiana a compusilor coordinativi ai
Cu(lIl) (41-55) in baza N(4)ters-butil tiosemicarbazonelor (HL®™)

ABTS S.aureus

Formula de Codul complexului 1Cso. | SD, cMl,
structura a liganzilor P nM pM png/mL(uM)
N [{Cu(L®)Br},] (41) 75.40 | 1.75 0.97(1.28)
o w [{Cu(L®CI},] (42) 89.90 | 1.55 1.95(2.92)
i A AN [{Cu(L}CH,COO0},] (43) | 71.10 | 2.80 1.95(2.72)
T I | | {Cu(L®NOs},] (44) 100 - 0.48(0.67)
HL® [Cu(L®)(H,0)]CIO, (45) 100 - 1.95(4.69)
HL® 1850 | 2.2 0.97(3.71)
" [{Cu(L%)Br},] (46) 100 - 1.95(2.48)
PP [{Cu(L%)CI},] (47) 16.40 | 0.90 1.95(2.80)
H AH AN [Cu(L)CH5COO0] (48) 48.90 | 1.80 1.95(5.25)
\L!/ ) [ICu(L)NO] (49) 23.80 | 1.90 | 0.48(1.30)
HL® [Cu(L®)(H,0)]ClO, (50) 100 - 1.95(4.54)
HL® 12.20 | 0.70 | 3.90(15.62)
[Cu(L™)Br] (51) 97.70 | 7.70 0.97(2.14)
s [Cu(L™)CI] (52) 98.90 | 12.70 | 0.97(2.38)
e iy [Cu(L®)CH,CO00] (53) 55.30 | 5.40 1.95(4.50)

H N # Z 10
N 1 [ [Cu(L')NO;] (54) 66.20 | 4.10 0.48(1.11)
° HL10 > [Culngo)(HZO)]CIO4 (55) 100 - 1.95(3.97)
HL 26.10 | 0.80 | 7.81(25.03)
Trolox 33.30 1.03

Furacilina 4.67(23.60)

In seria complecsilor cu tiosemicarbazonele HL®® nu s-a observat tendinta de
diferentiere a concentratiei semimaximale de inhibitie a cation-radicalilor de ABTS™ pentru
complecsii mononucleari si binucleari.

In cadrul studiului asupra microorganismelor gram-pozitive si gram-negative,
tiosemicarbazonele HL'™ au manifestat un comportament diferit de inhibare a multiplicari
microorganismelor. Unul dintre factori delimitanti care afecteaza semnificativ activitatea
antibacteriand este substituentul din pozitia N(4) a tiosemicarbazonei.

Influenta anionului in complecsii studiati (1-55) este hotaratoare asupra activiitatilor
biologice antimicrobiene si antifungice si descreste in urmatorul sir al resturilor acide: Br ~ CI">

ClO4 > NO3 > CH3COO..
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Rezultatele activitatii anticancer prin metoda MTT, in raport cu tiosemicarbazonele

initiale sunt prezentate in Tabelele 3.5 si 3.6.

Tabelul 3.5 Activitatea anticancer a complecsilor 5, 7 si HL*

MDCK HeLa BxPc-3 RD
Compusul %, inhibitie | %, inhibitie | %, inhibitie | %, inhibitie
[Cu(LY)(H,0),]CIO, (5) 14.8+8.3 -5.5+9.4 18.9+6.8 14.4+3.4
[Cu(L%)(H,0)CI](7) 0.4+3.2 7.6£05 14.6+4.6 -8.9+0.1
HL! 93.746.5 84.0462 | 60.4+36 | 99.6+1.0
DOX 56.0+2.6 498466 | 76.6£0.9 | 47.3+16

Nota: valorile sunt reprezentate ca medie a experimentelor repetate de trei ori; Analiza a fost efectuata la
concentratia de 100 uM; DOX- Doxorubicina

Tabelul 3.6 Activitatea anticancer a compusilor coordinativi ai Cu(Il) in baza
tiosemicarbazonelor (HL?)

Compusul HEp-2 BxPC-3
%*, inhibitie | %, inhibitie

[Cu(L)'CI] (2) 44.1+1.8 58.1+5.1
[Cu(L")(H,0)]NO; (4) 23.746.1 44.7+2.8
[Cu(L")(H,0),]CIO, (5) 19.7+1.5 3.940.5
[Cu(L)Br] (6) 18.6+1.5 13.3+0.6
[Cu(L?)(H,0)CI](7) 16.0+2.1 3.4+0.7
[Cu(L?)(H,0)]CIO, (10) 18.9+3.2 21.9+1.1
HL! 64.9+3.2 60.4+3.6
HL® 66.1+2.8 61.6+2.2
HL® 82.8+3.7 97.8+4.9
cis-platina 68.2+1.9 78.5+1.2

Concentratia 100 uM; * Valorile sunt medii (abaterile standard obtinute din cel putin trei experimente

independente).

Sirul descresteri activitatilor anticancer pentru seria compusilor coordinativi ai Cu(ll)
cu tiosemicarbazona HL? in functie de restul acid este urmatorul: CI>Br>NO;>CIO,.

Tabelul 3.7. Activitatea anticancer a compusului coordinativ [Cu(L}CI] (17)

Compusul |Coo, pM
HEp-2 BxPC-3 RD L20B MDCK
[Cul)CI] (17) | 1.09+0.01 | 0.170£0.002 | 0.70+0.02 | 0.30+0.10 | 1.00+0.50
cis-platina 60+9 11.2+1.2 13.4+2.0 16.3+1.8 30.9+1.1

Studiul toxicitatii compusilor organici este de importantd majora pentru a putea face
concluzii despre posibilitatea de a fi recomandati pentru practica preclinica. Astfel pot fi selectati
cel mai activi compusi care manifesta activitati antimicotice si antimicrobiene in studiile in vivo

si potential antioxidativ semnificativ in raport cu Troloxul.
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LCs, lﬂ\l’IG : timp de 24 ore LCs 94 8.4 timp de 48 ore
20 ' 13.9 10
m LC50

15 ® LC50
10 mSD 5 mSD

5 17 10 10 g4 0.01

0 0

H HL Dox HL?2 HL Doxo

LCso-concentratia semimaximald letala de omordre a 50 % din Paramecium caudatum.

Fig. 3.12. Determinarea toxicitatii (Paramecium caudatum) la 24 h si 48 h

Tabelul 3.8. Eco-toxicitatea tiosemicarbazonelor HL*-HL'" si a unor compusii coordinativi

ai ionilor de metale 3d

Tiosemicarbazona Lu%ISO’ SD Complexul LCso, uM SD
HL' 1555 | 1.45 [Cu(L)'CI] (2) 100 -
HL? 0.12 0.05 [Cu(LY)(H,0)INOs (4) 100 -
HL® 3.53 0.80 [Cu(L?)Br] (6) 4.40 0.96
HL 029 | 0.01 [Cu(L?)(H0)C(7) 3.50 0.91
HL® 067 | 001 [Cu(L)NOs] (9) 2.60 0.74
HL® 016 001 [Cu(L?)(H,0)]CIO, (10) 1.40 0.24

7 [Co(L?),]CI (12) 0.60 0.13
ﬂts 122 g'gg [Ni(L)CI](11) 6.10 0.42
AL’ 0'58 0'0 2 [Fe(L?),]CI(13) 4.60 0.62
HLO 3'27 0' 10 [Mn(L?),] (14) 0.090 0.001

: : [Zn(L®(H,0)CI] (15) 0.30 0.01
Doxo 3.27 0.30 *DOXO 327 0.30
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI
1. Au fost obtinute 10 tiosemicarbazone HL'°, dintre care 6 sunt noi, cu patru substituenti diferiti
in pozitia N(4) cum ar fi fenilacetamida; ciclohexil; hexil si ferf-butil. In baza ionilor de
cupru(Il), nichel(Il), cobalt(Il), fier(Ill), mangan(Il) si zinc(Il) au fost obtinute 55 combinatii
coordinative, dintre care 42 sunt noi, inclusiv 6 compusi coordinativi binucleari si 49 de

complecsi mononucleari. Tiosemicarbazonele HL'™

coordineaza la ionul central prin
intermediul atomului de azot piridinic, de azot azometinic si atomului de sulf tionic sau tiolic,
comportandu-se ca ligand tridentat de tip NNS. In seria compusilor coordinativii ai Cu(II) au fost
determinate si caracterizate 21 de structuri moleculare. in premiera, pentru 5 tiosemicarbazone a
fost determinata structura moleculara prin difractia razelor X pe monocristal.

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

3. Pentru compusii coordinativi in baza N(4)-hexiltiosemicarbazonelor a fost demonstrata prezenta
unui mecanism de sinteza care decurge in doua etape: aditia initiald a tiosemicarbazonei la ionul

de metal si eliminarea ulterioara a restului acid.

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

-ionul central: Mn?*> Ni** > Zn?* > Cu®** > > Fe** > >> > Co™".

-restul acid: Br' ~ CI"> CH3;COO > ClO4 > NO3'.

-substituentul in pozitia N(4) a tiosemicarbazonelor 2-acetilpiridinei:
fenilacetamida > hexil > ter¢-butil > cilohexil

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

5. Analiza antimicrobiana a liganzilor a demonstrat faptul ca cea mai activa tiosemicarbazona este
HL3, pe baza de ciclohexil cu 2-acetilpiridina (CMI de 0.061 ng/mL(0.2328 uM)), care este de
77 de ori mai activa decat Furacilina asupra S. Aureus, iar activitatea antifungicd a HL> este de

18 ori mai inalta decéat a Miconasol-ului. In seria tiosemicarbazonelor, activitatea antimicrobiana
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asupra S.aureus descreste in urmatorul sir: HL® > HL®> HL® > HL® = HL® > HL® > HL' = HL?
> HL*= HL'. Activitatea antimicrobiani a complecsilor cu aceste tiosemicarbazone 1n functie de
cei patru factori analizati descreste dupa cum urmeaza:
-ionul central: Cu®* > Co®* > Zn®* >Fe®* ~ Mn?* >Ni*",
-restul acid: Br' ~ CI"> NO3 ~ ClO4 > CH3;COO'".
-substituentul in pozitia N(4) a tiosemicarbazonelor 2-acetilpiridinei:
cilohexil > fers-butil > hexil > fenilacetamida
-substituentul din pozitia N(1)a tiosemicarbazonelor: H ~ CH3 > CgHs.

6. Activitatea anticancer a complecsilor de cupru(ll) in functie de trei factori analizati scade dupa

cum urmeaza:

-restul acid: CI'> Br > ClO4 > NOs".

-substituentul in pozitia N(4) a tiosemicarbazonelor 2-acetilpiridinei:
cilohexil > fenilacetamida

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

7. Analiza toxicitati a scos in evidentd ci cea mai putin toxica este tiosemicarbazona HL* cu LCso=
15.5 uM, in raport cu Doxorubicina LCsp= 3.2 pM. In seria tiosemicarbazonelor toxicitatea
creste in urmatorul sir: HL' < HL3 < HLY <HL" = HL®< HL < HL < HL*< HL® < HLZ
Determinarea toxicitati compusilor coordinativi in functie de cei patru factori analizati creste
dupa cum urmeaza:

-ionul central: Ni** > Fe** > Cu** > Co** > Zn?* >>>Mn?

-restul acid: Br > > > CH3;COO™> NO3; > ClO4 > CI

-substituentul in pozitia N(4) a tiosemicarbazonelor 2-acetilpiridinei:
fenilacetamida > cilohexil > ter¢-butil > hexil

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

Recomandari

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

- Implementarea rezultatelor celor 2 brevete precum si a cererii de brevet pentru e extinde
arsenalul de inhibitori ai fungilor din specia Candida albicans si inhibitori bacterilor gram-
negative Acinetobacter baumannii cu activitate antimicotica si antimicrobiana inalta.

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

a substantelor analizate in vederea excluderii unor efecte mutagenice, teratogenice in Vvivo.
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- Rezultatele tezei pot fi utilizate in cadrul cursurilor normative la ciclul licenta (Chimie

10.

11.

12.

13.

Organica I, Compusi Heterociclici, Chimie Biofarmaceutica) si ciclul-masterat.
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ADNOTARE

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

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

Domeniul de studiu: chimie coordinativa

Scopul si obiectivele tezei: sinteza si caracterizarea fizico-chimica a unor compusi
coordinativi in baza ionilor Cu(ll), Ni(ll), Fe(lll), Co(lll), Zn(I1), Mn(Il) cu diferite N(4)-
ciclohexil (fenilacetamida, tert-butil) tiosemicabazone derivate de la 2-formilpiridina; screening-
ul activitatilor antimicrobiene si antifungice, anticancer si antioxidative a compusilor
coordinativi sintetizati precum si determinarea relatiei structurd-activitate; sinteza N(4)-
ciclohexil (fenilacetamida;, tert-butil) tiosemicabazonelor derivate de la 2-formilpiridina; sinteza
compusilor coordinativi ai Cu(Il), Ni(Il), Fe(Ill), Co(III), Zn(II), Mn(II) cu tiosemicarbazone
N(4)-substituite; caracterizarea fizico-chimica compusilor organici si anorganici obtinuti prin
intermediul metodelor moderne de cercetare: spectroscopia RMN *H, °C, N, REP, FT-IR,
spectrofotometria UV-vis, difractia cu raze X, spectroscopia de masa, codunctometria in solutie,
analiza elementald; cercetarea proprietdtilor antimicrobiene, antifungice si antioxidative ale
compusilor atat intermediari cat si finali ; Elucidarea corelatiei structura-activitate si propunerea
unor compusii sintetizati spre studiul biologice avansat .

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

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

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii. Teza data contribuie la: largirea clasei de
substante biologic active pe baza tiosemicarbazonelor N(4) substituite; identificarea influentei ionului
central asupra proprietatilor biologice; intelegerea corelatiei dintre lipofilitatea radicalilor in pozitia
N(4) a tiosemicarbazonelor derivate de la 2-formilpiridind. Aplicabilitatea acestei lucrari o reprezinta
compusii coordinativi cu activitate antimicrobiana selectivd asupra microorganismelor gram-
pozitive.
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ANNOTATION

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

Field of study: Coordination Chemistry

The aim and objectives of the thesis: synthesis and physico-chemical characterization of some
coordination compounds based on metal ions Cu(ll), Ni(ll), Fe(l11), Co(l11), Zn(11), Mn(1l) with
different N(4)-cyclohexyl(phenylacetamide; tert-butyl)thiosemicabazones derived from 2-
formylpyridine; screening of antimicrobial and antifungal, anticancer and antioxidant activities
of the synthesized coordination compounds; elucidation of the structure-activity relationship;
synthesis of N(4)-cyclohexyl (phenylacetamide; tert-butyl) thiosemicabazons derived from 2-
formylpyridine; synthesis of coordination compounds of Cu(ll), Ni(ll), Fe(lll), Co(lll), Zn(ll),
Mn(Il) with N(4) -substituted thiosemicarbazones; physico-chemical characterization of the
obtained organic and inorganic compounds by modern research methods: *H, *C, *N NMR
spectroscopy; EPR; FT-IR; UV-vis spectrophotometry; X-ray diffraction; mass spectroscopy;
codunctometry in solution; elemental analysis. Investigation on the antimicrobial, antifungal and
antioxidant properties of both intermediate and final compounds ; elucidation of the structure-
activity relationship and the proposal of some of the synthesized compounds for the advanced
study of biological activity.

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

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

Theoretical significance and applicative value of the paper. The thesis contributes to: the
enlargment of biologically active compounds based on N(4) substituted thiosemicarbazones;
identifying the influence of the central atom on biological properties; understanding the
relationship between radical lipophilicity at N(4) position and 2-formylpyridine-derived
thiosemicarbazones. The applicative value of the results of this thesis consists of a series of
coordination compounds with selective antimicrobial activity on gram-positive microorganisms.
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AHHOTANMUA

Pycnak Poman: «/Iu3aiiH u CUHTE3 OMOJNOTMYECKM AKTHBHBIX COCIUHEHMH 30d-MeTauioB C
tHocemukapbazonamu N(4)-3aMereHHbIX MPOU3BOJHBIX 2-HOPMUIIUPHUINHAY, TUCCEPTAIASI HA
COMICKaHHE YYCHOH CTEIeHHU JOKTOpa XUMUYECKNX Hayk, Kummues, 2022. Jluccepranusi COCTOUT
U3 BBEJCHUS, TpeX IJaB, B KOTOPBIX MPEACTaBICHBI 0030p HCCIEIOBaHHUM, UMEIOIIMXCS B
JUTEpaType, U COOCTBEHHBIM BKJIaJ, OCHOBBIBAIOIIMICS Ha SKCIIEPUMEHTAJIBHO IOJIyYEHHBIX
pe3ynbTaTax, OOIMX BBIBOJAOB M peKOMEHnanui, oudimorpaduu u3 183 HammeHoBanuii, 123
CTpaHHIIBI OCHOBHOTO Tekcra, 33 Ttabmun, 10 mpunoxenuit u 70 pucynkos. IlomyueHHble
pe3ysbTarhl onyoaukoBaHbl B 30 HayuHbIX paborax (6 cTareil B HaMOHAIBHBIX JKypHajiax, |
CTaTbd B MEXIYHApOJHOM >XypHaie, 23 Te3uca KoHdepeHIMid, 2 mateHta W | 3asBKa Ha
TIATEHTHI).

KimoueBble c¢JjioBa: THOCEeMHKapOa30HBI, KOOPAMHAIMOHHBIE COCOUHECHHS, 3d-MeTasisl,
Oouosnoruueckas akTuBHOCTh, UK-®ypre cnekrpockomnus, SIMP cnekrpockonus, nudpakuus
PEHTI€HOBCKHUX Jyuell Ha MOHOKpHCTaJIax.

Obaactp uccaenopanmsi: Koopaunanuonnas Xumus.

Hear u 3agauum padoThl: CHHTE3 U (PHU3UKO-XMMHUYECKAas XapaKTEpUCTHKA HEKOTOPBIX
KOOPJAMHAIIMOHHBIX coeauHeHuii Ha ocHoBe monoB meramtoB Cu(ll), Ni(ll), Fe(lll), Co(lll),
Zn(ll), Mn(ll) ¢ pasouuaeive N(4)-tmkimorekcun — (peHUIanieTaMuIOM; — mpem-0yTui)
THOCEeMHKaba30HaMuU MIPOU3BOTHBIX 2-hOpMUIIHPUINHA; CKPUHUHT
AHTUMHUKPOOHOU, TPOTUBOTPUOKOBOM, MPOTHUBOOITYXOJICBOM M AHTHOKCHUIAHTHONH aKTHBHOCTHU
CHUHTE3UPOBAHHBIX KOOPJIMHAIIMOHHBIX COCIWHEHHM; BBIABICHUE B3aUMOCBSI3U CTPYKTypa-
aKTHUBHOCTh; cuHTe3 N(4) -nmkinorekcuin (peHwnaneramuaa; mpem-0yTuia) THOCEMHUKa0a30HOB,
MPOU3BOAHBIX OT 2-(pOopMUINUPHANHA, CHHTE3 KoopauHanmoHHbIX coenuHenuin Cu(Il), Ni(II),
Fe(Ill), Co(Ill), Zn(Il), Mn(Il) ¢ N(4) -3aMemeHHBIMH THOCEMHKapOa3oHaMH; (U3HKO-
XUMUYECKAs] XapaKTEPUCTHKA TMOJYYEHHBIX OPraHUYECKHMX M HEOPraHWYECKUX COEIMHEHMM
COBPEMEHHBIMU METO/IAMU aHaJIn3a: cnekrpockonus AMP 1H, 13C, 15N, OIIP; UK, Y ®-sunumas
cnekTpooromeTpusi, AUGPAKIUS ~ PEHTTEHOBCKOTO  M3JIyY€HHs, MacC-CIEKTPOCKOIMMS,
KOAYHKTOMETPUS B pacTBOpPE, JJIEMEHTHBIM aHajdu3; HCCIEI0BAaHUE NPOTUBOMUKPOOHBIX,
MPOTUBOTPUOKOBBIX W AHTHOKCHJIAHTHBIX CBOWCTB KaK MPOMEXKYTOYHBIX, TaK W KOHEUHBIX
MOJyYEHHBIX COEJAMHEHUH; BBISABICHUE KOPPENSLUU CTPYKTYpa-aKTMBHOCTb M TPEIOKEHUE
HEKOTOPBIX CHHTE3UPOBAHHBIX COEJMHEHUI [UIsl YIIIyOJE€HHOrO H3Y4YeHHs OHMOJIOTHYECKHX
UCCIIEA0OBaHUMN.

Hayynass HOBHM3Ha M OPHIMHAJBHOCTb 3aKJIIOYAETCS B CHUHTE3€ 55 KOOpPAMHALMOHHBIX
COE/IMHEHUI, B TOM uucie 6 OUSAEpHBIX KOOPAWHAIMOHHBIX COEIUHEHUN U 49 OIHOSAEpHBIX
KOOD/IMHAIIMOHHBIX  COeJMHEHWH.  BmepBble  mpemiokeH  MexaHM3M  0Opa3oBaHUS
KOOpPJMHAIIMOHHBIX COeIUHEHU Ha ocHoBe MOHOB Meau(ll) m m3ydeHbl aHTUMHMKPOOHBIE U
IPOTUBOTPUOKOBBIE CBOMCTBA BCEX CUHTE3UPOBAHHBIX COCIMHEHUH, KaK IPOMEKYTOUHBIX, TaK U
koHeuHbIX. HayuyHasi mpo6yema pemieHa. YCTaHOBJICHBI ONTHUMAJbHBIE YCJIOBHS MOJTyYEHUS
KOOPJAMHALIMOHHBIX COEJIMHEHUN KIACCHUYECKUMH METOJaMU CHHTE3a. bbUIM MOITy4YeHbI
THOCEeMHKapOa30oHbl, (YHKIMOHAIU3UPOBAHHBIE PA3IUYHBIMU 3aMECTUTENIIMU B MOJIOXKEHUU
N(4) ¢ noBbIIeHHON TUNO(UIBHOCTBIO. BOJIBIIMHCTBO CHHTE3UPOBAHHBIX KOOPAMHAIIMOHHBIX
COeIMHEHUH 00J1aJaloT XOPOIIeH pacCTBOPUMOCTBIO B 3TAHOJIE U BOJIE.

Teopernueckasi 3HAYMMOCTh U NMPHKJIAAHOE 3HAYEHHe PadoThl. J(uccepTanusacnocoOCTBYeT:
BBIIEJICHUIO  Kjacca OHOJOTMYECKH aKTHBHBIX  BEIIECTB HAa OCHOBE  3aMEIIEHHBIX
THoceMukap0a3oHoB N(4); BBISABICHHE BIMSHUS LEHTPAJIBHOTO aToMa Ha OWOJOTHYeCcKUe
CBOWMCTBA; TIOHUMaHHUE KOPPEISAIMUA MEXIy PaJuKaIbHOW JIUMOPUILHOCTBIO B mojioxeHun N(4)
U THOCEMUKapOa30HaMHU, TPOU3BOAHBIMU 2-(HOPMUIIITUPUINHA.

OO0sacTb NMpHMEHeHHsi 3TOM CTaTbU - KOOPAMHALIMOHHBIE COEJUHEHHS C CEJIEKTUBHOMN
AQHTUMUKPOOHOH aKTMBHOCTHIO B OTHOILICHHH T'PAMITONIOKUTEIBHBIX MUKPOOPTaHU3MOB.
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