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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta temei abordate. Compusii coordinativi se afla la intersectie
dintre medicina si chimia anorganicd si sunt direct legati de descoperirea de noi medicamente
[1]. Corpul nostru si sistemul biologic contin sute de combinatii complexe anorganice si metale
sub forma de diferite enzime si cofactori proteici necesari pentru procesele biologice normale.
Semnificatia biologicd si rolul lor esential Tn mentinerea proceselor biologice vitale i-au atras
intotdeauna pe chimisti sa lucreze in domeniul sintezei si aplicarii compusilor coordinativi.

Tiosemicarbazonele si compusii lor coordinativi au o diversitate structurald, modele de
coordinare diferite si potentiale proprietati biologice. Tiosemicarbazonele au fost folosite in
medicina inci din secolul al XX-lea. In anii 1950, s-a raportat ci ele erau eficiente impotriva
tuberculozei si leprei [2]. Proprietatile antivirale ale tiosemicarbazonelor au stat la baza
introducerii pe piatd a Metisazonei pentru tratamentul variolei [3]. Acesti liganzi manifesta, de
asemenea, proprietati antitumorale, pe baza carora a fost elaborat Triapin (3-aminopiridin-2-
carboxaldehida tiosemicarbazona), un agent anticancerigen, care a ajuns la studii de faza II pe
mai multe linii de celule canceroase [4]. Compusii coordinativi ai metalelor cu tiosemicarbazone
au proprietati anticancerigene [5], antibacteriene [6], anti-HIV [7], fungicide [8], antivirale [9],
antifungice [10] si antitumorale [11]. Mecanismul probabil de actiune al unor astfel de complecsi
include o modificare a lipofilitatii, care regleaza patrunderea in celuld si care se schimba atunci
cand tiosemicarbazonele sunt coordinate cu ionii metalici. Prin urmare, in multe cazuri, compusii
coordinativi sunt mai activi decat tiosemicarbazonele necoordinate.

Izotiocianatul de alil este un compus natural care se gaseste in plantele crucifere, precum
hreanul si mustarul, s1 are activitate antimicrobiand. Pe langd aceasta, este produs la scarad
industriala, astfel incat utilizarea lui nu este dificila. Tiosemicarbazida, obtinutd pe bazd de
izotiocianat de alil, participa usor la reactia de condensare cu diverse cetone si aldehide, forméand
4-aliltiosemicarbazone si complecsii acestora. In cadrul Laboratorului “Materiale Avansate in
Biofarmaceutica si Tehnica” a Universitatii de Stat din Moldova, au fost sintetizate 4-
aliltiosemicarbazona aldehidei salicilice si compusii sdi coordinativi ai cuprului(Il) cu liganzi
micsti [12, 13]. Combinatiile complexe au manifestat o gama larga de activitate biologica:
anticancerigeni, antimicrobiani, antifungici si antioxidanta. In toate cazurile, acestea au fost mai
active decat 4-aliltiosemicarbazona aldehidei salicilice. Cu toate acestea, tiosemicarbazona
initiala a avut o solubilitate scazutda in apa, iar coordinarea ei la atomul central de cupru(ll),
impreund cu introducerea aminelor in sfera interna a complexului, nu a condus la o crestere a
solubilitatii complecsilor. Solubilitatea in apa are o importanta primordiald in dezvoltarea unui
medicament suficient de sigur si eficient, deoarece prepararea, absorbtia si chiar activitatea

biologica a medicamentului depind de solubilitatea acestuia. Prin urmare, prezinta interes sa se
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studieze modul in care introducerea substituentilor in fragmentul benzilidenic al 4-
aliltiosemicarbazonei aldehidei salicilice va afecta activitatea compusilor coordinativi ai
cuprului(ll) cu liganzi micsti, precum si solubilitatea in apa a compusilor obtinuti.

Acidul piruvic este un compus natural care se giseste in toate organismele vii, precum si
in Populus tremula, Macrobrachium nipponense si alte plante care cresc pe teritoriul Republicii
Moldova. in cadrul laboratorului “Materiale Avansate in Biofarmaceutici si Tehnica” de la
Universitatea de Stat din Moldova au fost sintetizate 4-aliltiosemicarbazona acidului piruvic,
combinatii complexe ale unor metale 3d cu acest ligand, precum si complecsi micsti ai cuprului
[14]. Studiul activitatii lor antimicrobiene si antifungice a ardtat ca compusii au activitate
scazuta, coordinarea 4-aliltiosemicarbazonei acidului piruvic cu atomii de metal duce la o
crestere a activitatii complexului, iar introducerea bazelor heteroaromatice in sfera interioard a
complexului de cupru(Il) conduce la o crestere si mai mare a activitatii. Solubilitatea in apd a 4-
aliltiosemicarbazonei acidului piruvic este mai mare de 10 mg/mL. Totusi, coordinarea
ligandului cu atomii de metal duce la o scddere a solubilititii pand la absenta completd a
acestuia.

Amidele acidului piruvic manifestd diferite tipuri de activitate biologica. De exemplu,
N,N-dietil-2-oxopropanamida are un efect antiinflamator si anti-excitotoxic [15]. Ea blocheaza
eficient neutrofilele care se acumuleaza in jurul tesutului cerebral deteriorat si agraveaza
deteriorarea tesutului in timpul unui accident vascular cerebral. N,N-diizopropil-2-
oxopropanamida  manifestd  activitate antiinflamatoare i neuroprotectoare  [16].
Tiosemicarbazonele amidelor acidului piruvic si complecsii acestora sunt putin descrise in
literatura, iar activitatea lor biologica nu este practic studiata [17-19]. Prin urmare, prezinta
interes sa se studieze activitatea biologica a 4-aliltiosemicarbazonelor amidelor acidului piruvic
si complecsii acestora, s se stabileasca efectul aparitiei unui fragment de amida in compozitia
acestei tiosemicarbazone si sa se cerceteze modificarea solubilitatii in apa a compusilor obtinuti.

Scopul lucririi:

Gasirea de not agenti antimicrobieni, antifungici si antioxidanti cu solubilitate crescutd pe
baza compusilor coordinativi ai cuprului(ll) cu liganzi micsti cu 4-aliltiosemicarbazonele
aldehidei salicilice substituite si 4-aliltiosemicarbazonele amidelor acidului piruvic.

Obiectivele cercetarii:

1. Sinteza compusilor coordinativi ai cuprului(Il) cu liganzi micsti cu 4-
aliltiosemicarbazonele aldehidei salicilice substituite.

2. Gasirea conditiilor pentru sinteza amidelor acidului piruvic.

3. Sinteza 4-aliltiosemicarbazonelor amidelor acidului piruvic.



4. Sinteza compusilor coordinativi ai unor metale 3d cu 4-aliltiosemicarbazone ale
amidelor acidului piruvic.

5. Determinarea compozitiei, structurii si proprietatilor fizico-chimice ale compusilor
sintetizati.

6. Studiul activitdtilor antioxidante, antimicrobiene si antifungice ale substantelor
sintetizate.

Ipoteza de cercetare. Pe baza analizei surselor din literatura, se presupune ca
introducerea bazelor N-heteroaromatice in sfera interna a compusilor coordinativi ai cuprului(Il)
cu 4-aliltiosemicarbazonele aldehidei salicilice substituite, introducerea substituentilor in
fragmentul benzilidenic In compozitia 4-aliltiosemicarbazonei aldehidei salicilice substituite si
aparitia unui fragment de amida in compozitia 4-aliltiosemicarbazonei acidului piruvic va duce
la cresterea activitatii biologice a acestor tiosemicarbazone si a complecsilor acestora. De
asemenea, va afecta solubilitatea in apa a compusilor obtinuti, facandu-i mai solubili.

Metodologia si justificarea metodelor de cercetare alese

In cursul studiului, au fost sintetizate 4-aliltiosemicarbazone ale aldehidei salicilice
substituite si au fost gasite conditiile de sintezd pentru amidele acidului piruvic si pentru 4-
aliltiosemicarbazonele amidelor acidului piruvic. Puritatea si structura compusilor obtinuti au
fost determinate prin metoda *H, **C RMN. Studiul RMN a fost realizat la Institutul de Chimie,
USM, Republica Moldova. Pentru toate tiosemicarbazonele, punctul de topire a fost determinat
prin metoda capilara. Pentru monocristalele de 4-aliltiosemicarbazone si compusii lor
coordinativi obtinuti prin recristalizare in metanol, etanol, dimetilformamida si un amestec de
acetona si acetonitril, s-a efectuat o analiza de difractie cu raze X la Institutul de Fizica Aplicata,
USM, Republica Moldova. Pentru acele substante pentru care nu s-au obtinut monocristale, a
fost efectuatd o analizd comparativa a spectrelor FT-IR pentru 4-aliltiosemicarbazone si
complecsii acestora. Inregistrarea spectrelor FT-IR a fost efectuati in laboratorul “Materiale
Avansate in Biofarmaceuticd si Tehnica” de la Universitatea de Stat din Moldova. Pentru a
determina compozitia compusilor coordinativi pentru fiecare compus, s-a efectuat o analiza la
metal, iar partea de masa a metalelor din compusi a fost determinatd prin metoda titrimetrica.
Conductivitatea electrica molara a complecsilor a fost determinatd in metanol sau
dimetilformamida, intr-o celuld electrochimicd cu electrozi de platind, utilizdnd o punte de
reocord P-38. Activitatea antimicrobiana, antifungica si antioxidantda a fost studiatd pentru toti
compusii sintetizati. Studiul activitatii antimicrobiene si antifungice a fost realizat in Laboratorul
Microbiologic, Agentia Nationala pentru Sanatate Publica, Republica Moldova. Studiul
activitatii antioxidante a fost realizat la Institutul de Zoologie, USM, Republica Moldova.

Noutatea si originalitatea stiintifica



Au fost sintetizati si descrisi 89 de compusi coordinativi noi; s-a studiat influenta
substituentilor din fragmentul benziliden, natura atomului central, natura reziduului acid, natura
bazelor N-heteroaromatice din sfera interioara a compusilor coordinativi asupra proprietatilor
fizico-chimice si activitatii biologice.

Semnificatia teoretica

Rezultatele acestui studiu pot fi utilizate in viitor pentru a cauta noi compusi coordinativi
cu activitate antifungica, antimicrobiana si antioxidanta inalta si solubilitate ridicata in apa, prin
identificarea relatiei dintre structura substantei si activitatea acesteia, precum si determinarea
efectului unui ligand suplimentar activ din punct de vedere biologic in compozitia compusilor
coordinativi, privind sinergismul proprietatilor lor biologice. In viitor, rezultatele acestui studiu
pot completa materialul cursurilor speciale de Chimie Biofarmaceutica si Biochimie.

Valoarea aplicativda constd 1n obtinerea de noi agenti potentiali antimicrobieni,
antifungici si antioxidanti. Rezultatele cercetarii stiintifice au fost publicate in 16 lucrari
stiintifice, inclusiv 6 articole stiintifice (4 articole in reviste internationale cu factor de impact si
2 articole in reviste nationale cu categoria B), 10 rezumate la diferite conferinte nationale si
internationale. A fost obtinut un brevet in Republica Moldova pentru un compus cu efect
bacteriostatic impotriva Bacillus cereus si Bacillus subtilis. La saloanele de inventii au fost
obtinute 4 medalii de aur.

Rezultatele obtinute de autor, care contribuie la solutionarea unei probleme
stiintifice importante

Au fost obtinuti noi agenti cu potential antimicrobian, antifungic si antioxidativ in baza
compusilor coordinativi ai cuprului(ll) cu liganzi micsti cu 4-aliltiosemicarbazonele derivatilor
aldehidei salicilice si compusilor coordinativi ai unor metale 3d ai 4-aliltiosemicarbazonelor
amidelor acidului piruvic. Au fost identificati compusi cu solubilitate ridicatd in apa, precum si
compusi cu activitate superioard substantelor care au fost utilizate ca standarde (Tetraciclina,
Fluconazol si Trolox).

Implementarea rezultatelor stiintifice. A fost brevetat un nou compus cu actiune
bacteriostatica impotriva Bacillus cereus si Bacillus subtilis.

CONTINUTUL TEZEI

In introducere se reflecta: actualitatea temei de cercetare, scopul si obiectivele cercetirii,

ipoteza de cercetare, sinteza metodologiei si justificarea metodelor de cercetare alese, noutatea

stiintifica, semnificatia teoretica si practica a lucrarii, aprobarea si implementarea rezultatelor.



1. COMPUSI COORDINATIVI Al UNOR METALE 3d CU
TIOSEMICARBAZONE

Capitolul 1 reprezinta studiul bibliografic al literaturii de specialitate si este format din
patru paragrafe. Primul paragraf ofera o imagine de ansamblu asupra studiului
tiosemicarbazonelor, cu accent pe 4-aliliosemicarbazone. Al doilea paragraf descrie compusii
coordinativi ai unor metale 3d ale tiosemicarbazonelor N*-substituite ale aldehidei salicilice
substituite, structura lor, sinteza si diferite tipuri de activitate biologica. Al treilea paragraf
descrie compusii coordinativi cu liganzi micsti cu tiosemicarbazone N*-substituite ale aldehidei
salicilice substituite, sinteza lor, structura si efectul introducerii unei baze N-heteroaromatice in
sfera internd a complecsilor asupra activitatii lor biologice. Al patrulea paragraf descrie compusii
coordinativi ai unor metale 3d cu tiosemicarbazone de oxoacizi, acordand o atentic deosebita
acidului piruvic, tiosemicarbazonelor acestuia si complecsilor obtinuti. Sunt descrise, de
asemenea, amidele acidului piruvic, tiosemicarbazonele amidelor acidului piruvic si complecsii

acestora.
2. METODE DE SINTEZA, ANALIZA SI CERCETARE

Capitolul 2 este format de sapte paragrafe, care descriu materiile prime, metodele de
sinteza ale 4-aliltiosemicarbazonelor aldehidelor salicilice substituite, ale amidelor acidului
piruvic, ale 4-aliltiosemicarbazonelor amidelor acidului piruvic, precum si compusii lor
coordinativi ai metalelor 3d si compusii coordinativi ai cuprului(ll) cu liganzi micsti. Sunt
enumerate si descrise metode de analiza a metalului in compusii obtinuti, metode spectrale de
analiza (RMN si FT-IR), difractia de raze X, determinarea conductivitatii electrice molare in
solutie, cromatografia pe coloana, determinarea punctului de topire si determinarea solubilittii
substantelor in apa.

Sunt descrise metode pentru determinarea activitatii antimicrobiene Impotriva
microorganismelor gram-pozitive si gram-negative: Staphylococcus aureus (ATCC 25923),
Escherichia coli (ATCC 25922), Acinetobacter baumannii (ATCC BAA-747), Enterobacter
cloacae (ATCC 13047), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 853), Bacillus cereus (ATCC 11778),
Bacillus subtilis (ATCC 6633), Enterococcus faecium (ATCC 6569) si activitate antifungica
impotriva: Candida albicans (ATCC 10231), Candida krusei (ATCC 6258), Candida
parapsilosis (ATCC 22019), Cryptococcus neoformans (ATCC 34877). Este prezentata o
tehnicd de studiere a activitatii antioxidante impotriva radicalilor cationici ABTS ™. Ca standarde

s-au folosit agenti antimicrobieni, antifungici si antioxidanti care sunt utilizati in medicina.



3. COMPUSI COORDINATIVI Al CUPRULUI(IT) CU LIGANZI
MICSTI CU 4-ALILTIOSEMICARBAZONE ALE DERIVATILOR
ALDEHIDEI SALICILICE

Capitolul 3 este format de 3 paragrafe si contine 0 descriere a sintezei, structurii si
proprietatilor fizico-chimice ale 4-aliltiosemicarbazonelor ale aldehidelor salicilice substituite
obtinute, precum si a compusilor lor coordinativi ai cuprului(ll) cu liganzi micsti. Sunt
prezentate rezultatele studiului activitatilor antimicrobiene, antifungice si antioxidante. A fost
studiatd dependenta activitdtii biologice de natura bazei N-heteroaromatice din sfera interna a
complecsilor cuprului(ll) si au fost identificati cei mai activi compusi.

3.1 Sinteza si structura compusilor coordinativi ai cuprului(Il) cu liganzi micsti in
baza 4-aliltiosemicarbazonelor ale aldehidelor salicilice substituite, care contin baze N-
heteroaromatice in sfera interioara

4-Aliltiosemicarbazonele aldehidei 3-metoxisalicilice (H2L') 2,4-dihidroxibenzaldehidei
(Hz2L?), aldehidei 3,5-dibromosalicilice (H2L3), si 2-hidroxi-1-naftaldehidei (H2L*) au fost
obtinute prin reactia dintre 4-aliltiosemicarbazida si aldehida corespunzétoare, intr-un raport

molar de 1:1, prin incalzire in etanol (Fig. 3.1).

! 3 HO
2
HO R H.C CH,
AN _C _N
ﬁ NeH  NHOONH NcH
HC. M2 c N 5
NCH  ONH ONH XCH R

HzL': R'=OCHs, R?=H, R3=H; HL*
HoL2: R'=H, R?=OH, R%=H;
HzL3: R*=Br, R?=H, R%=Br

Fig. 3.1. Structurile chimice ale 4-aliltiosemicarbazonelor aldehidelor salicilice
substituite (Hz2L-H2L#)

Structura si puritatea 4-aliltiozemicarbazonelor sintetizate au fost determinate prin
spectroscopie RMN H si *C. Spectrele obtinute, precum si punctele de topire ale substantelor,
corespund datelor din literatura.

La interactiunea solutiilor etanolice de 4-aliltiosemicarbazona derivatilor salicilaldehidei
H2L'* cu acetat de cupru(Il) monohidrat in raport molar de 1:1 se formeazd combinatii
complexe cu compozitia Cu(L*)-H20, iar in cazul interactiunii similare cu trihidrat de nitrat de
cupru(ll) s-au obtinut complecsi cu compozitia Cu(HL**)NOs3-nH,O (n=0-3). Combinatiile

complexe rezultate au fost filtrate pe filtru Schott si apoi utilizate pentru a obtine complecsi cu
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liganzi micsti, care contin, pe langa ligandul tiosemicarbazona, diverse baze N-heteroaromatice
in sfera interioard. Pentru aceasta, combinatiile complexe Cu(L*)-H,0 si Cu(HL**)NO3-nH;0
au fost dizolvate in etanol si baza N-heteroaromatica corespunzatoare (piridina, 3-picolina, 4-
picolina, 3,4-lutidina, imidazol, 2,2'-bipiridina, 1,10-fenantrolind) a fost adaugata intr-un raport
molar de 1:1.

Pe langa metoda descrisa mai sus, pentru a obtine un numar de complecsi cu baze N-
heteroaromatice bidentate, a fost utilizata o a doua metoda. Aceasta a constat in interactiunea 4-
aliltiosemicarbazonelor derivatilor salicilaldehidei H2L'* cu acetat de cupru(ll) monohidrat sau
azotat de cupru(Il) trihidrat intr-o solutie de etanol, urmata de adaugarea de 2,2'-bipiridind sau
1,10-fenantrolina la amestecul de reactie intr-un raport molar de 1:1:1. Pentru aceste substante,
pe baza analizei elementare la cupru, a fost determinati compozitia [Cu(A)(HLZ*)INOs si
[Cu(A)(L¥¥)], unde A reprezinti 1,10-fenantrolind, 2.,2'-bipiriding, 3,4-lutidind, 4-picolini, 3-
picolina, piridina si imidazol.

Studiile asupra conductivitatii electrice molare in dimetilformamida au aratat ca
complecsii obtinuti din acetat de cupru(Il) sunt neelectroliti, iar complecsii obtinuti cu nitrat de
cupru(Il) sunt electroliti de tip 1:1.

Pentru a determina modul de coordinare al liganzilor la atomii centrali de cupru(ll), a fost
efectuatd o analizd comparativd a spectrelor FT-IR ale H:L'"* si a tuturor compusilor
coordinativi sintetizati ai cuprului(Il) cu liganzi micsti. Pe baza acestei analize, s-a determinat ca
4-aliltiosemicarbazona din compozitia acestor combinatii complexe se manifesta ca un ligand
tridentat si este coordinata la atomul de cupru printr-un set de atomi donori ONS. in compozitia
complecsilor obtinuti din acetat de cupru(ll), 4-aliltiosemicarbazona este dublu deprotonata, ceea
ce este demonstrat de disparitia unei benzi de absorbtie v(O—H), absenta benzii de absorbtie
v(C=S) si aparitia benzii de absorbtie v(C-S). Din aceste observatii se poate deduce ca ligandul a
trecut in forma tiolici. In compozitia complecsilor obtinuti din nitrat de cupru(ll), 4-
aliltiosemicarbazona a fost monodeprotonata, ceea ce este confirmat de disparitia unei benzi de
absorbtie v(O—H) si prezenta unei benzi de absorbtie v(C=S) cu o deplasare in domeniul de
frecvente ridicate. Aceasta indicd faptul ca deprotonizarea ligandului are loc doar prin
intermediul grupei fenolice OH.

Prin analiza complecsilor cu ajutorul metodei de difractie de raze X au fost determinate
structurile pentru patru compusi coordinativi ai cuprului(ll) cu liganzi micsti, precum si a unui
complex [Cu(H20)(HL®)](NOs) (Fig. 3.2).
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Fig. 3.2. Structurile moleculare ale compusilor [Cu(1,10-Phen)(L?)]-DMF-H20 si
[Cu(2,2’-Bpy)(HL*)INO3

Aceste combinatii complexe sunt monomeri. Poliedrul de coordinare are forma unei
piramide patrate distorsionate. Atomul central de cupru are numirul de coordinare 5. In
complexul [Cu(1,10-Phen)(L?)]-DMF-H20 4-aliltiosemicarbazona 2,4-dihidroxibenzaldehidei
actioneaza ca un ligand tridentat, dublu deprotonat, coordinand la atomul central de cupru prin
intermediul atomilor donori de O, N si S. Al patrulea loc de coordinare in baza piramidei si
pozitia apicald sunt ocupate de atomii de azot ai 1,10-fenantrolinei. In sfera externa se afld o
molecula de apa de cristalizare si o moleculd a solventului dimetilformamida, care a fost utilizat
in procesul de recristalizare. In complexul [Cu(2,2’-Bpy)(HL*)]NOs 4-aliltiosemicarbazona 2-
hidroxi-1-naftaldehidei H2L* actioneaza ca un ligand tridentat monodeprotonat, coordinind la
atomul central de cupru prin intermediul atomilor donori de O, N si S, formand doua
metalocicluri din cinci si sase atomi. In sfera externa a complexului se afla ionul nitrat.

Complexul fard bazd N-heteroaromaticd in sfera internd [Cu(H20)(HL3)]NOs are o
structurid aproape plana. Tiosemicarbazona HoL® se giseste in formid monodeprotonatd (HL3) si
ocupa trei locuri de coordinare ale atomului de cupru, in timp ce a patra pozitie de coordinare
este ocupatd de o moleculda de apa. Ca rezultat, se formeaza un cation complex, pentru
neutralizarea caruia in sfera externa se afla un ion nitrat. Deprotonarea oxigenului are loc prin
intermediul atomului fenolic de oxigen, in timp ce fragmentul tiosemicarbazidic rdmane in forma
tionica, ceea ce este indicat de lungimile legaturilor: C-O 1.324 A si C=S 1.692 A.

3.2 Proprietitile biologice ale compusilor coordinativi ai cuprului(ll) cu liganzi
micsti cu 4-aliltiosemicarbazoni derivatilor de salicilaldehidd HzL!#

Pentru toti compusii sintetizati, a fost studiatd activitatea antimicrobianda impotriva
microorganismelor Gram-pozitive, Gram-negative si fungi.

Dintre toate 4-aliltiosemicarbazonele aldehidei salicilice substituite sintetizate, 4-
aliltiosemicarbazona aldehidei 3,5-dibromosalicilice (H2L%), manifestd cea mai mare activitate

antimicrobiand impotriva microorganismelor Gram-pozitive, iar valorile concentratiei sale sunt
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cuprinse in intervalul 0.9766 - 3.906 pg/mL. Ca urmare a coordinarii 4-aliltiosemicarbazonelor
la atomul de cupru, activitatea compusilor coordinativi obtinuti creste in toate cazurile.
Activitatea compusilor coordinativi ai cuprului(ll) cu liganzi micsti este afectata de natura bazei
N-heteroaromatice din sfera interioard a complexului. Introducerea aminelor bidentate (1,10-
fenantrolina si 2,2’-bipiridind) in sfera interioarda a compusilor coordinativi ai cuprului(ll)
obtinuti din nitrat de cupru(Il) nu a condus la cresterea activitatii biologice a complecsilor
obtinuti. In cazul complecsilor obtinuti din acetat de cupru(Il), majoritatea complecsilor cu
amine din sfera interioard depdsesc activitatea complecsilor de cupru(Il) fara amine. Compusii
rezultati sunt mai activi impotriva microorganismelor Gram-pozitive. Fata de microorganismele
Gram-pozitive, compusii sintetizati au activitate superioara Tetraciclinei, care este folositd ca
antibiotic in medicind, iar fatd de fungi, doar complexul [Cu(3,4-Lut)(L?)] este mai activ decat
Fluconazolul, care este un agent antifungic. Dintre compusii coordinativi ai cuprului(ll) cu
liganzi micsti, complexul [Cu(Py)(L3)] este cel mai activ impotriva microorganismelor Gram-
pozitive, iar complexul [Cu(3,4-Lut)(L?)] impotriva fungilor.

Pentru complexul [Cu(3,4-Lut)(L?)] a fost studiat un spectru mai larg al activitatii sale.
Compusul coordinativ [Cu(3,4-Lut)(L?)] manifesti cea mai mare activitate impotriva
Enterococcus faecium. Complexul depaseste activitatea Tetraciclinei impotriva Enterobacter
cloacae, precum si activitatea Fluconazolului impotriva Cryptococcus neoformans.

Rezumand rezultatele studiului activitatilor antimicrobiene si antifungice ale tuturor
compusilor sintetizati, putem concluziona ca activitatea compusilor este influentata de mai multi
factori simultan: introducerea substituentilor in fragmentul de benziliden in compozitia 4-
aliltiosemicarbazonelor aldehidelor salicilice substituite, natura bazelor N-heteroaromatice in
sfera interioard a compusilor coordinativi ai cuprului(ll) cu liganzi micsti, prezenta sau absenta
ionului nitrat in sfera exterioara a complecsilor, precum si prezenta unui ligand monodeprotonat
sau un ligand dublu deprotonat in compozitia complecsilor.

Pentru toti compusii sintetizati a fost studiata activitatea antioxidanta Tmpotriva cationului
radical ABTS™. Toate 4-aliltiosemicarbazonele sintetizate H:L!* manifestd activitate
antioxidantd in intervalul de concentratii 6.30-12.45 uM. Coordinarea 4-aliltiosemicarbazonelor
H2L1* la atomul de cupru nu a condus la o crestere a activitatii in majoritatea cazurilor, la fel ca
si introducerea bazelor N-heteroaromatice in sfera interioarda a compusilor coordinativi. Cu toate
acestea, in cazul aldehidei 4-aliltiosemicarbazonei 3-metoxisalicilice H2L! aparitia unei amine in
sfera interioara a compusilor coordinativi cu nitrat si acetat de cupru(Il) a facut ca acesti
complecsi sa fie mai activi. Activitatea antioxidantd a complecsilor este influentata de natura
bazei N-heteroaromatice. Pentru toate combinatiile complexe cu liganzi micsti obtinute din

acetat de cupru(Il), nu existd o dependentd comund, prin urmare, este necesar sd se ia in

12



considerare o serie de complecsi din fiecare 4-aliltiosemicarbazona separat. Activitatea
antioxidanta scade conform urmatoarelor serii pentru compusii coordinativi ai cuprului(ll) care
contin amine: pentru complecsii cu 4-aliltiosemicarbazona aldehidei 3-metoxisalicilice (Hz2L1):
1,10-Phen > Im > 3,5-Br2Py > 2,2°-Bpy > 3,4-Lut > Py > 3-Pic > 4-Pic; pentru complecsii cu 4-
aliltiosemicarbazona 2,4-dihidroxibenzaldehidei (H2L?): 3,4-Lut > 2,2°-Bpy > 3-Pic > 4-Pic >
1,10-Phen; pentru complecsii cu 4-aliltiosemicarbazona aldehidei 3,5-dibromosalicilice (H2L3):
1,10-Phen > 4-Pic > Py > 22’-Bpy > 3-Pic > 3,4-Lut; pentru complecsii de 4-
aliltiosemicarbazona 2-hidroxi-1-naftaldehidei (H2L?%): 3,4-Lut > Py > 2,2’-Bpy > 3-Pic > 1,10-
Phen > 4-Pic.

Cel mai activ complex este [Cu(3,4-Lut)(HL)]NOs, a cirui valoare I1Csp este 3.15 uM.
Aproape toti compusii sintetizati prezintda o activitate mai mare decat Troloxul, care este folosit
in medicina ca antioxidant.

Pentru comparatie, sunt date valorile activitatii antioxidante ale 4-aliltiosemicarbazonei
salicilaldehidei publicate in literaturda si ale compusilor coordinativi ai cuprului(ll) cu liganzi
micsti (Fig. 3.3).
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Fig. 3.3. Comparatia activitatii antioxidante fatd de ABTS ™ a unor substante
sintetizate cu datele din literatura
Din diagrama de mai sus se poate observa ca 4-aliltiosemicarbazona a 2,4-
dihidroxibenzaldehidei H:L? manifesti o activitate antioxidantdi mai mare decat 4-
aliltiosemicarbazona aldehidei salicilice H:TscSal. De asemenea, activitatea compusilor
coordinativi ai cuprului(ll) cu liganzi micsti [Cu(2,2’-Bpy)(L*?)] si [Cu(1,10-Phen)(L3)]
depaseste activitatea compusilor coordinativi similari ai 4-aliltiosemicarbazonei aldehidei
salicilice. Din aceasta putem concluziona ca gruparea hidroxil ca substituent in fragmentul
benziliden din compozitia 4-aliltiosemicarbazonei mareste activitatea antioxidantd atat a

ligandului necoordinat, cat si a compusilor sai cu liganzi micsti.
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4. COMPUSI COORDINATIVI Al UNOR METALE 3d CU
4-ALILTIOSEMICARBAZONE ALE AMIDELOR ACIDULUI PIRUVIC

Capitolul 4 contine patru paragrafe, care contin descrierea amidelor acidului piruvic,
sinteza, structura si proprietatile fizico-chimice ale 4-aliltiosemicarbazonelor lor si compusilor
coordinativi ai unor metale 3d pe baza acestora. Sunt prezentate rezultatele studiului activitatilor
antimicrobiene, antifungice si antioxidante. S-a urmdrit dependenta activitatii biologice si
influenta naturii atomului central, a restului acid si a bazei N-heteroaromatice din sfera interioara
a complecsilor cuprului(ll) si cei mai activi compusi au fost identificati si comparati cu
substantele care au fost folosite ca standarde.

4.1 Sinteza si structura 4-aliltiosemicarbazonelor amidelor acidului piruvic HL5-°

Amidele acidului piruvic au fost obtinute prin reactia dintre acidul piruvic si clorura de
oxalil intr-un raport molar de 1:1.2 in solventul diclormetan. Reactia a avut loc in prezenta
cantitatilor catalitice de N,N-dimetilformamida. Mecanismul de reactie implica reactia clorurii de
oxalil cu dimetilformamida, formand un intermediar cationic cu electrofilitate mare, care
reactioneaza in continuare cu acidul piruvic, formand o clorura acidd. Dupa terminarea reactiei
de formare a clorurii de acid piruvic, clorura acida rezultata a fost adaugata in picaturi cu racire
constantd si agitare intr-un balon care contine amina corespunzatoare (4-metoxianilind,
piperidina, morfolind, hexametilenimind, ciclohexilamind, 3-metoxipropan-1-amina) si carbonat
de sodiu anhidru, care este adaugat pentru a neutraliza acidul clorhidric eliberat. Amidele
rezultate, cu exceptia N-(4-metoxifenil)-2-oxopropanamidei si N-ciclohexil-2-oxopropanamidei,
sunt lichide uleioase.

In toate cazurile, obtinerea amidelor acidului piruvic a fost confirmata printr-o analiza
comparativa a spectrelor FT-IR ale reactantilor si a produsului de reactie. Spectrele arata aparitia
in amidele acidului piruvic obtinute a doud benzi de absorbtie ale gruparilor C=0, amida si
carbonil, care sunt deplasate in regiunea de frecventa joasd in comparatie cu benzile de absorbtie
ale grupirilor C=0 din acidul piruvic. In spectrele FT-IR obtinute ale unor amide ale acidului
piruvic se observa disparifia benzii de absorbtie caracteristicd gruparii NH, ceea ce indicd
formarea unei legituri amidice C-N. In cazul N-(4-metoxifenil)-2-oxopropanamidei, N-
ciclohexil-2-oxopropanamidei si N-(3-metoxipropil)-2-oxopropanamidei in comparatic cu 4-
metoxianilina, ciclohexilamina si 3-metoxipropan-1l-amina , in consecintd, una dintre cele doua
benzi de absorbtie v(N-H) dispare.

4-Aliltiosemicarbazonele N-(4-metoxifenil)-2-oxopropanamidei (HL?®), 1-(piperidin-1-
il)propan-1,2-dionei (HLS®), 1-(morfolin-4-il)propan-1,2-dionei (HL"), 1-(azepan-1-il)propan -
1,2-dionei  (HL®), N-ciclohexil-2-oxopropanamidei  (HL®) si  N-(3-metoxipropil)-2-
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oxopropanamidei (HL!°) au fost obtinute prin reactia interactiunii a 4-aliltiosemicarbazidei si

amidei acidului piruvic corespunzatoare in etanol intr-un raport molar de 1:1 (Fig. 4.1).
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Fig. 4.1. Structurile chimice ale 4-aliltiosemicarbazonelor amidelor acidului piruvic

(HL3-HL1)

Rezultatul reactiei de condensare a fost confirmat printr-o analizd comparativd a
spectrelor FT-IR ale reactantilor si produsului de reactie. In spectrele 4-aliltiosemicarbazonelor
sintetizate apar doua benzi de absorbtie caracteristice gruparilor NH din fragmentul de 4-
aliltiosemicarbazida. Se observa, de asemenea, disparitia benzii de absorbtie a grupei carbonil
C=0 si deplasarea benzii de absorbtie a gruparii amidice C=0 catre regiunea de frecventa joasa.

Structura si puritatea 4-aliltiosemicarbazonelor sintetizate au fost dovedite prin
spectroscopia RMN H si *C. Spectrul 'H RMN al 4-aliltiosemicarbazonelor contine multipleti
la 6.0 — 4.3 ppm, care corespund fragmentului de alil din molecula de 4-aliltiosemicarbazone.
Exista, de asemenea, singlete la 8.8 — 7.4 ppm, care corespund atomilor de hidrogen din grupa
NH a fragmentului de tiosemicarbazida si un singlet la 2.11 — 2.13 ppm, care este caracteristic
grupdrii metil din compozitia fragmentului de acid piruvic. Spectrul 3C RMN are un varf
caracteristic la 178 ppm, care corespunde gruparii C=S si indica faptul cd toate 4-
aliltiosemicarbazonele amidelor acidului piruvic sunt in forma tionica.

Structura a cinci 4-aliltiosemicarbazone ale amidelor acidului piruvic a fost studiatd prin

analiza de difractie cu raze X (HL>®1) (Fig. 4.2).
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Fig. 4.2. Structurile moleculare ale compusilor HL® si HL!°

Toate 4-aliltiosemicarbazonele sunt in forma tionica, ce este dovedit prin lungimea
legiturii C=S in intervalul 1.671-1.681 A si legiturii C-NH in intervalul 1.312-1.373 A.
Pentru toate 4-aliltiosemicarbazonele sintetizate ale amidelor acidului piruvic HL> a

fost studiata solubilitatea in apa (Tabelul 4.1).

Tabelul 4.1. Solubilitatea 4-aliltiosemicarbazonelor HL> in apa

Compusul HL® HL® HL’ HL?® HL® HL20

Solubilitatea, mg/mL 1.0 25 10 2.5 <0.2 5.0

Solubilitatea este afectatd de natura fragmentului amidic din 4-aliltiosemicarbazone.
Solubilitatea scade conform urmatoarei serii de fragmente amidice: 1-(morfolin-4-il)propan-1,2-
diona > N-(3-metoxipropil)-2-oxopropanamida > 1-(piperidin-1-il)propan-1,2-diona ~ 1-(azepan-
1-il)propan-1,2-diona > N-(4-metoxifenil)-2-oxopropanamida > N-ciclohexil-2-oxopropanamida.

4.2 Sinteza si structura compusilor coordinativi ai unor metale 3d cu
4-aliltiosemicarbazone ale amidelor acidului piruvic HL51°

Compusii coordinativi ai 4-aliltiosemicarbazonelor au fost obtinuti ca rezultat al
interactiunii diferitelor saruri ale unor metale 3d cu 4-aliltiosemicarbazonele corespunzatoare.
Combinatiile complexe ale cuprului(Il) au fost obtinute prin reactia 4-aliltiosemicarbazonei cu
sarurile de cupru(Il) intr-un raport molar de 1:1 in etanol; combinatiile complexe de cobalt(ll),
fier(TIT) si zinc(IT) au fost obtinute prin reactia intr-un raport molar de 2:1. Sinteza complecsilor
de nichel(I) a fost realizata atat intr-un raport molar de 1:1, cat si 2:1. Compusii coordinativi ai
cuprului(ll) cu liganzi micsti au fost obtinuti atat prin reactia complexului obtinut din nitrat de
cupru(Il) cu amine heteroaromatice, cat si prin metoda templata. Formula generald a compusilor
sintetizati: [M(L>1%)X] (M = Cu?*, Ni?*; X = NOg, CI;, Br, OAc’, Cl,CHCOO"), [M(L>1%),]X
(M = Co®*, Fe®*; X = Br’, CI, NOg, OAC), Zn(L®)2, [Ni(HL*®)2](NO3)2, [Cu(A)(L>")]NOs (A =
1,10-Phen, 2,2’-Bpy, 3,4-Lut, 4-Pic, 3-Pic, Py, Im).

16



Un studiu al conductivitatii electrice molare in metanol a ardtat cd toti complecsii
sintetizati sunt electroliti 1:1, cu exceptia complecsilor de nitrat de nichel(Il), complexul
[Ni(HL®)2]Cl2 si [Cu(1,10-Phen)(HL8)](NOz)2 — ei sunt electroliti 1:2.

Pentru a determina modul de coordinare a liganzilor cu atomii centrali ai unor metale 3d,
a fost efectuatd analiza comparativd a spectrelor FT-IR ale HL> si ale tuturor compusilor
coordinativi sintetizati. S-a stabilit cd in compozitia complecsilor 4-aliltiosemicarbazonele se
comporta ca liganzi monodeprotonati tridentati, coordinand la atomul central prin atomul de
oxigen al gruparii amidice, atomul de azot al gruparii azometinice si atomul de sulf, ceea ce este
dovedit prin disparitia uneia dintre cele doud benzi de absorbtie a gruparilor NH, precum si de
disparitia benzii de absorbtie v(C=S) si aparitia unei noi benzi de absorbtie v(C-S) la 780-791
cm™. Disparitia benzii de absorbtie v(C=S) inseamni tranzitia 4-aliltiosemicarbazonei de la
forma tionica la forma tiolicd. Exceptic fac combinatiile complexe de azotat de nichel(ll),
combinatiile complexe [Ni(HL®)2]Cl2 si [Cu(1,10-Phen)(HL®)](NO3)2, in compozitia carora
liganzii nu sunt deprotonati. in spectrele acestor substante, benzile de absorbtie ale NH si v(C=S)
nu dispar, ceea ce Inseamna cad 4-aliltiosemicarbazona se afla in forma tionica in compozitia
acestor combinatii complexe.

Structura a 10 compusi coordinativi ai cuprului(Il) si nichelului(ll) cu 4-
aliltiosemicarbazone HL>7? a fost determinatd prin analiza de difractie cu raze X. Numerele de
coordinare ale atomilor centrali variaza de la patru la sase.

Combinatiile complexe obtinute au atat structuri dimerice, cat si monomerice (Fig. 4.3).
in complexul [{Cu(L7)Br}2] atomul central de cupru are un numar de coordinare de 5. Poliedrul
de coordinare este o piramida patrata distorsionata. La baza piramidei sunt atomi donori ONS din

4-aliltiosemicarbazona.

Fig. 4.3. Structurile moleculare ale compusilor [{Cu(L")Br}2] si [Cu(L®)CI]
Pozitia a patra la baza piramidei si pozitia apicala sunt ocupate de atomi de brom, care
actioneaza ca o punte. Compusul coordinativ [Cu(L®)CI] are o structurd monomericd, aproape

plani. Atomul central de cupru are un numir de coordinare patru. In complex, 4-
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aliltiosemicarbazona este monodeprotonata, asa cum este indicat de lungimile de legatura C-S

1.738 A si C=N 1.329 A.

In compozitia compusilor coordinativi ai  cuprului(ll) cu liganzi  micsti,

4-aliltiosemicarbazona este, de asemenea, monodeprotonata si este in forma tiolica (Fig. 4.4).

Fig. 4.4. Structurile moleculare ale compusilor [Cu(3,4-Lut)(L°)]NOs si
[Cu(4-Pic)(L°)NOs]

In toate cazurile, sfera exterioard contine un ion nitrat pentru a compensa sarcina.

Exceptie este complexul [Cu(4-Pic)(L®)NOs], in care ionul de nitrat este situat in sfera
interioard. Numarul de coordinare al atomului central de cupru in cazul compusilor coordinativi
cu amine monodentate este patru, cu exceptia complexului [Cu(4-Pic)(L°)NOz], in care este
cinci, iar in cazul compusilor coordinativi cu amine bidentate (1,10-fenantrolind si 2,2'-
bipiridind) numarul de coordinare al atomului central de cupru este cinci. In compozitia
combinatiilor complexe cu amine bidentate, 4-aliltiosemicarbazona este coordinata la atomul de
cupru cu ajutorul atomilor donori de azot, oxigen si sulf, formand doud metalocicluri cu cinci
membri. Al patrulea loc de coordinare de la baza piramidei si pozitia apicala sunt ocupate de
atomii de azot ai aminei bidentate.

Complecsii obtinuti din clorura si azotat de nichel(Il) au o structurd monomerica, iar 4-
aliltiosemicarbazona din acesti compusi coordinativi este coordonatad cu atomul central de nichel
in forma tionica nedeprotonata. Acest lucru este confirmat de lungimea legaturii C-S egala cu
1.678 A in cazul compusului coordinativ [Ni(HL®)2]Cl2 si 1.676 A pentru compusul coordinativ
[Ni(HL®)2](NO3)z2, care corespunde unei legaturi duble si practic nu diferd de lungimea acestei
legituri in tiosemicarbazona necoordinati. In sfera exterioari a acestor complecsi se afla doi ioni

ai resturilor acide.
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4.3 Activitatea biologica a compusilor coordinativi ai unor metale 3d cu
4-aliltiosemicarbazone ale amidelor acidului piruvic HL510

Pentru o serie de compusi sintetizati, activitatile antimicrobiene si antifungice au fost
studiate impotriva microorganismelor ~Gram-pozitive, Gram-negative si fungi. 4-
Aliltiosemicarbazonele studiate nu manifesta activitate antimicrobiana si antifungica impotriva
microorganismelor testate. Dintre compusii coordinativi ai cuprului(ll) cu 4-aliltiosemicarbazona
N-(4-metoxifenil)-2-oxopropanamidei HL®, complexul [Cu(L®)CI] este cel mai activ impotriva
Bacillus cereus. Activitatea acestor compusi este influentata de natura resturilor acide, activitatea
descreste conform urmatorului sir al resturilor acide: ClI- > NOs > CHsCOO" > Br >
CI2CHCOO:'. Introducerea aminelor heteroaromatice in sfera interioara a compusului
coordinativ, obtinut din azotat de cupru(ll) [Cu(L>)NOs] nu a condus la o crestere a activititii
substantelor sintetizate. In cazul compusilor coordinativi ai cuprului(ll) cu liganzi micsti,
activitatea este influentata de baza N-heteroaromatica in sfera interioara a acestui complex.
Combinatiile complexe cu amine bidentate in sfera interioara manifesta 0 activitate mai mare
decat combinatiile complexe cu amine monodentate.

Dintre combinatiile complexe de 4-aliltiosemicarbazona 1-(piperidin-1-il)propan-1,2-
dionei (HL®) complexul cu clorurd de cupru(Il) este cel mai activ impotriva microorganismelor
Gram-pozitive. Este posibil de urmarit activitatea compusilor coordinativi ai cuprului(Il) in
dependenta de natura resturilor acide. Complexul cu bromura de cupru(Il) a manifestat activitate
medie, iar cea mai scazutd activitate a fost la complexul obtinut din azotat de cupru(Il).
Introducerea 1,10-fenantrolinei in sfera interioard a complexului [Cu(L®)NOz] duce la o crestere
a activitatii compusului coordinativ rezultat [Cu(1,10-Phen)(HL®)](NOs)2 impotriva Bacillus
cereus si Candida albicans.

Din seria de substante studiate 4-aliltiosemicarbazona 1-(morfolin-4-il)propan-1,2-dionei
HL" si compusii coordinativi in baza acestei tiosemicarbazonei, cel mai activ impotriva
microorganismelor Gram-pozitive este complexul [Cu(L")(CH3COO)].

Dintre toate substantele studiate, cel mai activ impotriva microorganismelor Gram-
pozitive este complexul [Cu(L®)CI], iar impotriva fungilor — [Cu(1,10-Phen)(L")]NOs3,
activitatea lor este la acelasi nivel ca Tetraciclina si Furacilina, care au fost utilizate ca standarde.

Substantele sintetizate au fost, de asemenea, testate pentru activitatea antioxidanta
impotriva cationului radical ABTS™. Dintre 4-aliltiosemicarbazonele sintetizate, 4-
aliltiosemicarbazona 1-(azepan-1-il)propan-1,2-dionei (HL®) manifestd cea mai mare activitate,
cu valoarea ICso 3.85 uM. In majoritatea cazurilor, dintre compusii coordinativi ai metalelor 3d,
cei mai activi complecsi sunt cu Ni(Il) si Fe(IIl). Activitatea compusilor coordinativi ai

cuprului(ll) cu liganzi micsti este afectata de natura bazei N-heteroaromatice din sfera interioara
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a complexului. Compusul coordinativ al cuprului(ll) cu 1,10-fenantrolina [Cu(1,10-
Phen)(HL®)](NOs3)2, in care 4-aliltiosemicarbazona nu este deprotonatd, este inactiv, iar un
complex cu structura similara, dar cu 4-aliltiosemicarbazona monodeprotonata in compozitie
manifesta activitate 89.55 uM. Pentru complecsii cuprului(ll) cu 4-aliltiosemicarbazona 1-
(morfolin-4-il)propan-1,2-dionei HL’ se poate urmiri dependenta activititii de natura resturilor
acide. Complexul obtinut din clorura de cupru(Il) a manifestat cea mai mare activitate,
complecsii de bromura si azotat de cupru(Il) au manifestat activitate medie, iar combinatiile
complexe cu acetat si dicloracetat de cupru(Il) au fost inactive.

Din cauza ca 4-aliltiosemicarbazonele necoordinate sunt in majoritatea cazurilor mai
active decat compusii lor coordinativi, Figura 4.5 prezintd o diagrama de comparatie a valorilor

activitatii antioxidante ale HL>0,
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Fig. 4.5. Comparatia activititii antioxidante a 4-aliltiosemicarbazonelor HL>0
impotriva ABTS™
Aceasta diagrama aratd influenta amidei din compozitia 4-aliltiosemicarbazonelor HL>10
asupra activitatii lor antioxidante. 4-Aliltiosemicarbazona 1-(azepan-1-il)propan-1,2-dionei
(HL?®) a manifestat cea mai mare activitate, iar HL° a fost pe locul doi dupa activitate. Cel mai

slab antioxidant este 4-aliltiosemicarbazona, care contine morfolina.

20



CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

1. Pe baza 4-aliltiosemicarbazonelor aldehidei salicilice substituite (aldehidei 3-
metoxisalicilice (H2LY) 2,4-dihidroxibenzaldehidei (H2L?), aldehidei 3,5-dibromosalicilice
(Hz2L3) si 2-hidroxi-1-naftaldehidei (H2L*)) au fost obtinuti 40 de compusi coordinativi ai
cuprului(ll), inclusiv compusi coordinative ai cuprului(ll) cu liganzi micsti, pentru care, pe baza
analizei la cupru a fost determinata compozitia.

2. A fost modificata procedura de sinteza a amidelor de acid piruvic, conform careia s-au

obtinut 6 amide ale acidului piruvic, punctul de topire si spectrele FT-IR coincid cu datele din

literatura.

3. Au fost sintetizate sase noi 4-aliltiosemicarbazone HL>1?, pentru care s-a efectuat un
studiu spectroscopic FT-IR si RMN (*H si 13C).

4. Pe baza 4-aliltiosemicarbazonelor amidelor acidului piruvic HL%'? s-au obtinut 49 de

compusi coordinativi pentru care, pe baza analizei la metal, a fost determinata compozitia.
5. Cu ajutorul difractiei razelor X pe monocristal a fost stabilita:
- structura a 5 noi 4-aliltiosemicarbazone ale amidelor acidului piruvic;
- toate 4-aliltiosemicarbazonele sunt in forma tionica,
- structura a 15 compusi coordinativi ai unor metale 3d, inclusiv compusi
coordinativi ai cuprului(ll) cu liganzi micsti;
- structura monomerica, cat si dimerica a complecsilor;
- in compozitia combinatiilor complexe 4-aliltiosemicarbazonele sunt coordinate cu
atomii centrali folosind setul de atomi donori ONS si pot fi nedeprotonate sau sunt intr-0
forma monodeprotonata sau dublu deprotonata,
- numarul de coordinare al atomului central din compozitia combinatiilor complexe
variaza de la patru la sase.
6. Pe baza unei analize comparative a spectrelor FT-IR ale liganzilor si complecsilor
acestora, pentru care structura nu a fost determinatd prin analiza de difractie cu raze X, a fost
stabilit modul ONS de coordinare a 4-aliltiosemicarbazonelor la atomul central de metal.
7. Studiul activitatii antimicrobiene a aratat ca:
- compusii coordinativi ai metalelor 3d sunt mai activi decat 4-
aliltiosemicarbazonele initiale;
- introducerea  substituentilor in fragmentul benziliden 1in compozitia
4-aliltiosemicarbazonei aldehidei salicilice duce la cresterea activitatii biologice;
- introducerea bazelor N-heteroaromatice in sfera interioara a compusilor
coordinativi ai cuprului(Il) duce la o crestere semnificativd a activitatii substantelor

formate;
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- aparitia unui fragment de amida in 4-aliltiosemicarbazona acidului piruvic duce la
o crestere a activitatii compusilor coordinativi cu 4-aliltiosemicarbazona obtinuta,
- dintre toate metalele 3d studiate, cele mai active sunt combinatiile complexe ale
cuprului(ln);
- compusii coordinativi ai cuprului(ll) cu liganzi micsti cu 4-aliltiosemicarbazonele
aldehidei salicilice substituite manifesta activitate antimicrobiana si antifungica mai mare
decat compusii coordinativi ai 4-aliltiosemicarbazonelor amidelor acidului piruvic.
8. Studiul activitétii antioxidante a aratat:
- in majoritatea cazurilor, compusii coordinativi ai metalelor 3d sunt mai activi
decat 4-aliltiosemicarbazonele initiale;
- introducerea  substituentilor in  fragmentul Dbenziliden 1in compozitia
4-aliltiosemicarbazonei aldehidei salicilice duce la cresterea activitatii biologice;
- introducerea bazelor N-heteroaromatice in sfera interioara a compusilor
coordinativi cu azotat si acetat de cupru(Il) creste activitatea antioxidanta a compusilor
sintetizati;
- aparitia unui fragment de amida in 4-aliltiosemicarbazona acidului piruvic duce la
o crestere a activitatii compusilor coordinativi cu 4-aliltiosemicarbazona formata;
- dintre toate metalele 3d studiate, compusii coordinativi ai nichelului(ll) sunt cele
mai active;
- compusii coordinativi ai 4-aliltiosemicarbazonelor amidelor acidului piruvic
manifestd o activitate antioxidantd mai mare decat compusii coordinativi 4-
aliltiosemicarbazonelor derivatilor aldehidei salicilice ai cuprului(ll) cu liganzi micsti.
Pe baza rezultatelor obtinute, se pot face o serie de recomandari pentru cercetari
ulterioare:
1. sd continue cautarea de noi agenti antimicrobieni, antifungici si antioxidanti printre
compusii coordinativi ai cuprului(ll) cu liganzi micsti, inlocuind substituentii din fragmentul
benziliden din compozitia 4-aliltiosemicarbazonelor aldehidei salicilice substituite, precum si
fragmentul amidic din compozitia 4-aliltiosemicarbazonelor amidelor acidului piruvic;
2. sa continue studiul compusilor coordinativi cu 4-aliltiosemicarbazone similare pentru a
cauta substante biologic active si in acelasi timp solubile in apa;
3. sa continue introducerea compusilor naturali, care pot fi produsi pe teritoriul Republicii
Moldova, in compozitia 4-aliltiosemicarbazonelor pentru obtinerea agentilor biologic activi
autohtoni;
4. completarea rezultatelor studiului  materialelor cursurilor speciale de Chimie

Biofarmaceutica si Biochimie;
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5. introducerea si utilizarea unui compus patentat cu activitate bacteriostaticd Tmpotriva

Bacillus cereus si Bacillus subtilis.
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ADNOTARE

Graur lanina, “Sinteza, structura si proprietitile biologice ale complecsilor cuprului
cu liganzi polidentati in baza 4-aliltiosemicarbazonelor solubile in apa”, Teza de doctor in
stiinte chimice, Chisinau, 2023

Structura tezei: introducere, patru capitole, concluzii generale si recomandari, 161
referinte bibliografice, 5 anexe, 136 pagini text de baza, 27 tabele, 109 figuri (inclusiv anexe).
Rezultatele obtinute sunt publicate in 17 lucrari stiintifice (4 articole in reviste internationale cu
IF, 2 articole 1n reviste nationale, 10 rezumate de conferinte, 1 brevet).

Cuvinte-cheie: compusi coordinativi, metale 3d, baze N-heteroaromatice, 4-
aliltiosemicarbazone, piruvamide substituite, activitate antimicrobiand si antifungica, activitate
antioxidanta.

Scopul tezei: descoperirea de noi agenti antimicrobieni, antifungici si antioxidanti cu
solubilitate crescutd pe baza compusilor coordinativi ai cuprului(ll) cu liganzi micsti cu 4-
aliltiosemicarbazonele derivatilor aldehidei salicilice si 4-aliltiosemicarbazonele amidelor
acidului piruvic.

Obiectivele tezei: sinteza compusilor coordinativi ai cuprului(Il) cu liganzi micsti cu 4-
aliltiosemicarbazone derivatilor aldehidei salicilice; sinteza amidelor acidului piruvic; sinteza 4-
aliltiozemicarbazonelor amidelor acidului piruvic; sinteza compusilor coordinativi ai unor metale
3d cu 4-aliltiozemicarbazonele amidelor acidului piruvic; determinarea compozitiei, structurii,
proprietatilor fizico-chimice, activitatilor antioxidante, antimicrobiene si antifungice ale
compusilor sintetizati.

Noutatea si originalitatea stiintifica: au fost sintetizati si descrisi 89 de compusi
coordinativi noi; s-a studiat influenta substituentilor din fragmentul benziliden, natura atomului
central, natura resturilor acide, natura bazelor N-heteroaromatice din sfera interioara a
compusilor coordinativi asupra proprietatilor fizico-chimice si activitatii biologice.

Problema stiintifica rezolvata in aceasta teza: au fost obtinuti noi agenti cu potential
antimicrobian, antifungic si antioxidativ in baza compusilor coordinativi ai cuprului(ll) cu liganzi
micsti cu 4-aliltiosemicarbazonele derivatilor aldehidei salicilice si compusilor coordinativi ai
unor metale 3d ai 4-aliltiosemicarbazonelor amidelor acidului piruvic. Au fost identificati
compusi cu solubilitate ridicata in apa, precum si compusi cu activitate superioard substantelor
care au fost utilizate ca standarde (Tetraciclind, Fluconazol si Trolox).

Semnificatia teoretica a lucrarii si valoarea aplicativa. Rezultatele acestui studiu pot fi
utilizate in viitor pentru a cauta noi compusi coordinativi cu activitate antifungica,
antimicrobiand si antioxidantd ridicatd precum si solubilitate ridicata in apa, prin identificarea
relatiei dintre structura substantei si activitatea acesteia si determinarea efectului unui ligand
suplimentar activ din punct de vedere biologic in compozitia compusilor coordinativi privind
sinergia proprietatilor lor biologice. Substantele sintetizate pot fi apoi supuse unor studii
preclinice. In viitor, rezultatele acestui studiu pot completa materialul cursurilor speciale de
Chimie Biofarmaceutica si Biochimie.

Implementarea rezultatelor stiintifice. A fost brevetat un nou compus cu actiune
bacteriostatica impotriva Bacillus cereus si Bacillus subtilis.
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ANNOTATION

Graur Ianina, “Synthesis, structure and biological properties of copper complexes
with polydentate ligands based on water-soluble 4-allylthiosemicarbazones”, PhD thesis in
chemical sciences, Chisinau, 2023

Thesis structure: introduction, four chapters, general conclusions and recommendations,
161 bibliographic references, 5 annexes, 136 pages of main text, 27 tables, 109 figures
(including annexes). The obtained results are published in 17 scientific publications (4 articles in
international journals with IF, 2 articles in national journals, 10 conference abstracts, 1 patent).

Keywords: coordination compounds, 3d metals, N-heteroaromatic bases, 4-
allylthiosemicarbazones, substituted pyruvamides, antimicrobial and antifungal activity,
antioxidant activity.

The aim of the thesis: discovery of new antimicrobial, antifungal and antioxidant agents
with increased solubility based on mixed-ligand copper(ll) coordination compounds with 4-
allylthiosemicarbazones of salicylaldehyde derivatives and 4-allylthiosemicarbazones of pyruvic
acid amides.

The objectives of the thesis: synthesis of mixed-ligand copper(ll) coordination
compounds with 4-allylthiosemicarbazones of salicylaldehyde derivatives; synthesis of pyruvic
acid amides; synthesis of 4-allylthiosemicarbazones of pyruvic acid amides; synthesis of
coordination compounds of some 3d metals with 4-allylthiosemicarbazones of pyruvic acid
amides; determination of the composition, structure, physicochemical properties, antioxidant,
antimicrobial and antifungal activities of the obtained substances.

The novelty and relevance of the study: 89 new coordination compounds were
synthesized and described; the influence of substituents in the benzylidene fragment, the nature
of the central atom, the nature of the acid residue, the nature of N-heteroaromatic bases in the
inner sphere of the complexes on the physicochemical properties and biological activity of the
synthesized substances was studied.

The scientific problem solved in this thesis: new potential antimicrobial, antifungal and
antioxidant agents based on mixed-ligand coordination compounds of copper(ll) 4-
allylthiosemicarbazones of salicylaldehyde derivatives and coordination compounds of some 3d
metals of 4-allylthiosemicarbazones of pyruvic acid amides were obtained. Compounds with
high water solubility were identified, as well as compounds that are superior in activity to the
substances that were used as standards (Tetracycline, Fluconazole and Trolox).

The theoretical importance and potential application value of the work. The results
of this study can be used in the future to search for new coordination compounds with high
antifungal, antimicrobial and antioxidant activity and solubility in water, by identifying the
relationship between the structure of the substance and its activity, and determining the effect of
an additional biologically active ligand in the composition of coordination compounds on
synergism their biological properties. The synthesized substances can then undergo preclinical
trials. In the future, the results of this study can supplement the material of special courses on
Biopharmaceutical Chemistry and Biochemistry.

Implementation of scientific results. New compound with bacteriostatic action against
Bacillus cereus and Bacillus subtilis was patented.
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AHHOTAIMSA

I'payp SAuuna, “Cunre3, CTpyKTYpa U OM0JIOTHYECKHEe CBOMCTBA KOMILJIEKCOB MeIH

€ MOJIMACHTATHBIMHM JIMTAHAAMHU HA OCHOBE 4-a/L/IMITHOCEMUKAP0A30HOB PACTBOPUMBIX B
Bojae”, Iuccepranus 10KTOpa XMMUYeCKUX HayK, Kummnay, 2023.

CTpyKTypa ImMccepTauMM: BBEJCHHME, 4 TIJaBbl, OOIIME BBHIBOJBI M PEKOMEHIAINH,
oubmmorpadus u3 161 HammeHoBaHW#, 5 mpwinoxkeHus, 136 CTpaHHWIl OCHOBHOTO TeKcTa (10
oubmuorpadumn), 109 pucynkos, 27 tabmun (Bxirouas [Ipunosxxenus). [TomydeHHbIe pe3yabTaThl
ormy0yMKkoBaHbl B 17 HaydHbIX pa®oTax (4 cTaTbu B MEXAYHApOIHBIX JKypHajaX, 2 CTaTbH B
HAIlMOHAJBHBIX XKypHamax, 10 Te3ucoB Ha KoH(pepeHusIX, 1 maTeHT).

KawueBble  cjioBa:  KOOpAWHANMOHHBIE  coemuHeHus, 3d  meramwib,  N-
reTepoapoMaTudeckue OCHOBAaHUS, 4-aJUIMITHOCEMHUKapOa30HbI, 3aMEIleHHbIC MHUPYBAMUJIBbI,
MPOTUBOMHUKPOOHAS U MPOTUBOIPUOKOBAsi aKTUBHOCTh, aHTHOKCHUIAHTHAsI aKTUBHOCTb.

Heas paGoTbl: HAXOXKAECHUE HOBBIX MPOTHBOMUKPOOHBIX, HMPOTHBOIPHOKOBBIX U
AQHTUOKCHJIAHTHBIX ar€HTOB C MOBBILIEHHON PaCTBOPUMOCTBHIO Ha OCHOBE CMEIIAHHOJUTAaHAHBIX
KOOpAWHANMOHHBIX coenuHeHuit meau(ll) ¢ 4-ammunrmocemukap6a3oHaMu  3aMENIEHHBIX
CAJIMILIUIIOBOTO albJeTuaa U 4-aTuiITHOCEMUKapOa30HaMy aMHU10B TUPOBUHOTPATHOM KUCIIOTHI.

3agauu Mccie0BaHUsI. CUHTE3 CMEIIAHHOJUTIaHIHBIX KOOPAMHALMOHHBIX COEAMHEHUN
meau(Il) ¢ 4-anmuntuocemMrukap6azoHaMu 3aMELIEHHBIX CATHIIMIOBOTO AbJETH/1a; HaX0XKICHUE
YCIIOBHH CHHTE3a aMHJOB MHPOBUHOTPATHON KHCIOTHI; CHHTE3 4-aJTHITHOCEMHKapOa30HOB
aMHJIOB MTUPOBUHOTPAJHON KHCIIOTBI, CHHTE3 KOOPIWHAIMOHHBIX COCAMHEHHH HEKOTOPhIX 3d
METAJIJIOB € 4-aJUIMITHOCEMUKApOa30HAMU aMU0B MHUPOBUHOIPAJHONW KHUCIOTHI; YCTAaHOBJIEHUE
cocTaBa, CTpPOeHUS U (U3MKO-XUMHUYECKHX CBONCTB CHHTE3MPOBAHHBIX COEIMHEHUH;
UCCJIEJOBAaHUE AaHTUOKCUAAHTHOH, NPOTHBOMUKPOOHOM M TNPOTHBOIPUOKOBOI aKTUBHOCTEN
CHUHTE3UPOBAHHBIX BEIIECTB.

HayyHasi HOBM3HA W OPHMIMHAJIBHOCTb: CUHTE3UPOBAHBl U OINUCAaHbl 89 HOBBIX
KOOpJMHALIMOHHBIX COEAMHEHUH; UW3Y4YEHO BIMAHHUE 3aMecTUTelled B OEH3WINACHOBOM
dbparmeHTe, MPUPOIBI LEHTPAIBHOIO aTOMa, MPUPOABI KHCIOTHOTO OCTaTka, Hpuponabl N-
reTepoapoMaTidecKuX OCHOBAHWH BO BHYTpPEHHEH cepe KOMIUIEKCOB Ha (PU3MKO-XMMHYECKHE
CBOICTBa U OMOJIOTUYECKYIO aKTUBHOCTh CHHTE3UPOBAHHBIX BEIIECTB.

Pemennas HAy4Has npodaema: MIOJTy4EHbI HOBBIE NOTEHIIUAJIbHbIE
IPOTUBOMHUKPOOHbBIE, NPOTHUBOIPUOKOBBIE W  AHTUOKCHJIAHTHbIE areHThl Ha  OCHOBE
CMEIIAaHHOJIUTAHHBIX KOOPAMHAIMOHHBIX coenuHennit meau(ll) 4-ammmnrrnoceMukap0a3oHOB
3aMEIICHHBIX CAUIIMIOBOTO allbJIeTH/Ia M KOOPAWHALMOHHBIX COCIMHEHHH HekoTopbix 3d
METAJIJIOB 4-aJUIMITHOCEMUKApOa30HOB aMHUI0B IMUPOBUHOTPAIHON KHUCIOTHI. BbulM BBISBIEHBI
COEZMHEHUs, 00JIajaloNIe BbICOKONH PacTBOPUMOCTBIO B BOJE, @ TaKXKe COEIMHEHMs], KOTOpbIe
IIPEBOCXOJAT MO aKTUBHOCTH BEIIECTBA, KOTOPbIE OBLIM HCIOJIb30BaHbl B KAYECTBE CTAaHAAPTOB
(Terpanuknu, diaykoHa3on u Tposokc).

Teopernyeckass M mNpakTHYecKash 3HAYMMOCTb PaldOThI: peE3yJbTaThl JaHHOIO
UCCIIEIOBaHMsI MOTYT OBITb HUCIONB30BaHbI B  JalbHEHIIEeM Ui TIOMCKa HOBBIX
KOOPAVHALIMOHHBIX COCIMHEHMI, oOnaaronmx BBICOKOH IPOTUBOTPUOKOBOH,
IPOTUBOMHUKPOOHON M aHTHMOKCHAAHTHOW AaKTHBHOCTBIO M PAaCTBOPHUMOCTBIO B BOJIE, 3a CYET
BBISIBJICHUSI B3aMMOCBSI3M CTPYKTYpbl BELIECTBA M €r0 aKTUBHOCTH, U OIpPENEICHMS BIUSHUS
JIOTIOJTHUTEIIBHOTO  OMOJIOTMYECKM aKTHUBHOTO JIMTaHJAa B COCTaBe KOOPAMHAIIMOHHBIX
COCIMHEHUN Ha CHUHEpru3M HX OHMOJOrHYecKUx cBOWCTB. CHHTE3MpPOBAaHHBIE BELIECTBA B
JalbHEHIIEM MOTYT NPOWTH MNPEIKIMHUYECKHE UCIbITaHus. B nanbpHeimem pe3ynbTaThl
JAHHOTO HCCIIE0BAaHUs MOTYT JOIMOJHUTH MaTepuall creukypcoB no buodapmaneBtuueckoit
Xumuu u buoxumun.

BHenpeHue moJIydeHHBIX HAYYHBIX Pe3yJbTATOB: 3allaTeHTOBAHO COEIUHEHHE,
obmanaroiee OakTepHOCTaTUYECKUM JelicTBUeM B oTHomrenuu Bacillus cereus u Bacillus
subtilis.
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