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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta temei abordate. Rezistenta la antibiotice este astazi una dintre
cele mai mari amenintdri la adresa sanatatii globale si a securitatii alimentare, iar dezvoltarea de noi
antibiotice sau molecule care prezinta activitate impotriva tulpinilor patogene devine din ce in ce mai
importanta. Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) raporteaza cd doar in Uniunea Europeana
aproximativ 25.000 de pacienti mor din cauza infectiilor bacteriene rezistente dobandite in spitale [1].

Majoritatea medicamentelor utilizate in practica medicala sunt substante organice. A fost
demonstrat ca complexarea metalelor la anumite molecule organice genereaza o varietate
semnificativa de activitati biologice. Astfel, sinteza medicamentelor antitumorale si antimicrobiene,
utilizdnd complecsi metalici cu liganzi organici, se contureaza ca o strategie inovatoare pentru
cercetatori. Bazele Schiff, o clasa vastd de compusi organici, se disting prin multitudinea de
proprietati biologice pe care le manifesta: antifungice, antipiretice, antitumorale, antiproliferative si
antimicrobiene. Chimia complecsilor ionilor de metale cu baze Schiff a inceput a se dezvolta dupa
succesul cisplatinei [2].

Tiosemicarbazonele prezinta un interes considerabil datorita activitatii biologice, cum ar fi:
antitumorale, antibacteriene, antivirale, antituberculoase si antimalarice [3]. Aplicatiile medicale ale
tiosemicarbazonelor au inceput sa apar in anii cincizeci impotriva tuberculozei si leprei [9]. In anii
saizeci au fost descoperite proprietatile antivirale ale tiosemicarbazonelor si, dupd multe cercetari,
Metisazona si Marboranul au fost utilizate pentru a trata variola [4]. In aceastd perioada, au fost
publicate primele rezultate ale activitatii antitumorale ale tiosemicarbazonelor. A fost descoperit
potentialul anticancer a Triapinei (tiosemicarbazona 3-aminopiridin-2-carboxaldehida), care in
prezent a ajuns la studiul clinic a fazei Il pe mai multe tipuri de cancer [5]. Activitatea sa antitumorala
este, de asemenea, foarte largd, dar este dependentd in mare parte de tipologia celulelor tumorale.

Compusii cuprului(Il) au fost investigati pornind de la presupunerea ca metalele endogene pot
fi mai putin toxice pentru celulele normale comparativ cu celulele canceroase. Cu toate acestea,
cuprul(Il) poate fi, de asemenea, toxic din cauza activitdtii sale redox si afinitdtii pentru situsurile de
legare care ar trebui sa fie ocupate de alti ioni de metale. Cuprul este un element esential pentru
majoritatea organismelor aerobe, folosit ca cofactor structural si catalitic si in consecinta este implicat
in multe procese biologice [6]. Tinand cont de acest lucru, s-a acordat multa atentie cercetarii
mecanismelor de absorbtie, distributiei, metabolismului si excretiei cuprului precum si asupra rolului
sau in dezvoltarea cancerului si a altor boli [7].

In ultimii ani o atentie deosebitd in domeniul chimiei coordinative a fost concentrati pe

medicina compusilor terapeutici cu ioni de bismut(I1I). Bismutul este un metal greu si relativ netoxic.



Datorita razei ionice mari (1,16 A) si a perechii libere de electroni 6s?, ionii de Bi(III) pot si formeze
complecsi cu numere de coordinare mari [8] care sunt responsabili pentru eficienta biologica ridicata
si toxicitatea scdzutd in tratamentul unei varietdti de infectii microbiene, inclusiv sifilis, diaree,
gastrita si colitd. De remarcat, ca bismutul(IIl) este un agent antimicrobian la care rezistenta nu este
inca dezvoltata si care are un efect sinergic cu antibioticele. Dintre proprietatile antimicrobiene a
compusilor Bi(IIl) se evidentiaza combaterea Helicobacter pylori in afectiunile gastro-intestinale [9]
si inhibarea virusului SARS-CoV-2 si atenuarea consecintelor acestuia [10]. Mai mult decat atat,
multi compusi ai Bi(Ill) au fost, de asemenea, investigati intens ca potentiale medicamente
antimicrobiene si antileishmaniale [11]. Un studiu remarcabil a demonstrat o rata de inhibitie de 82%
a celulelor canceroase la o concentratie de 0,25 uM a unui complex al Bi(ll1). Valoarea ICso a acestui
complex este de 41 nM, adica de aproximativ 100 de ori mai mica decat cea a cisplatinei [12].

Cercetatorii de la Departamentul Chimie, Universitatea de Stat din Moldova, au reusit, in anul
2008, sa sintetizeze un sir de compusi coordinativi heterometalici de tipul Cu(Il)-Bi(ll1)-APC cu
tiosemicarbazona aldehidei salicilice. Acesti compusi au demonstrat o eficientd remarcabild in
inhibarea proliferdrii celulelor de leucemie umana HL-60, obtinand o ratd de inhibare de 99%,
semnificativ mai mare decat cea (50%) a complexului homometalic al Cu(Il) cu aceeasi
tiosemicarbazona [13].

Reiesind din cele expuse, scopul lucrarii este studiul comparativ structural si biologic al
complecsilor homo- si heterometalici ai Cu(II) si Bi(III) cu liganzi micsti: aminopolicarboxilat (APC)
- tiosemicarbazone ale 2-formilpiridinei si derivatilor ei pentru elucidarea factorilor care amplifica
activitatea biologica.

Obiectivele cercetarii:

» stabilirea conditiilor optime de sinteza a compusilor coordinativi homo- si heterometalici ai
Cu(ll) si Bi(Ill) folosind in calitate de agenti de chelatare ionii edta*, cdta®, dtpa® si
tiosemicarbazonele 2-formil-, 2-acetil- si 2-benzoilpiridinei cu sau fara substituenti in pozitia
4AN;

» determinarea compozitiei chimice, puritdtii si structurii substantelor obtinute cu ajutorul
diferitor metode fizico-chimice de analiza: analiza elementala, spectroscopia IR, difractia
razelor X pe monocristal si pulbere;

» determinarea activitatii biologice a compusilor sintetizati pentru elucidarea influentei
urmitorilor factori: substituentul (RY) de la carbonul carbonilic; forma tiolicd/tionicd a
ligandului; substituentul (R?) in pozitia 4N a tiosemicarbazonei; natura ionului metalic;
natura anionului APC; raportul dintre liganzi.

In complecsii heterometalici, a fost analizata si influenta celui de-al doilea ion metalic.
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Ipoteza cercetirii constd in sinteza unor noi compusi homo- si heterometalici ai Cu(Il) si
Bi(IlT) cu ioni aminopolicarboxilat (APC) in combinatie cu diferite tiosemicarbazone. Compusii
coordinativi obtinuti prezintd interes pentru obtinerea unor noi medicamente antimicrobiene,
antifungice si anticancer.

Sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor de cercetare alese.

Tiosemicarbazonele au fost sintetizate conform metodologiilor descrise in literatura de
specialitate [14]. Puritatea tiosemicarbazonelor a fost verificata cu ajutorul cromatografiei pe strat
subtire, spectroscopiei IR si spectroscopiei de rezonantd magnetici nuclearid H si *C-RMN.
Combinatiile coordinative homo- si heterometalice obtinute au fost caracterizate prin diferite metode
fizico-chimice de analiza. Analiza elementala a fost efectuata ajutorul analizatorului elemental GmbH
Vario-EL-111-CHNOS Elemental Analyzer, in cadrul Centrului de Chimie Fizica si Anorganica al
Institutului de Chimie, USM. Spectroscopia IR a fost efectuata la spectrometrul BRUKER ALPHA
in cadrul laboratorului ,,Materiale Avansate in Biofarmaceutica si Tehnica” al USM. Difractia cu raze
X pe monocristal a fost realizata la Institutul de Chimie Macromoleculara ”Petru Poni” (lasi,
Romaénia) folosind difractometrul Bruker APEX II si Xcalibur E cu detector EOS CCD si radiatie
Mo-K,. Difractia razelor X pe pulbere a fost efectuatd in cadrul Centrului Regional Interdisciplinar
stiintifico-educational pentru Studiul Materialelor Avansate (CaRISMA), USM.

Pentru unii complecsi sintetizati a fost determinata activitateae antimicrobiana impotriva a
doua tulpini bacteriene Gram-pozitive: Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Bacillus cereus
(ATCC 11778) si doua tulini Gram-negative: Escherichia coli (ATCC 25922), Acinetobacter
baumannii (BAA-747). La fel, a fost determinatd si activitatea antifungica impotriva tulpinei de
Candida albicans (ATCC 10231). Cercetarile au fost efectuate in cadrul Laboratorului de
Microbiologie al Agentiei Nationale de Sandtate Publica, Chisindu, Moldova. Pe langa activitdtile
antimicrobiene si antifungice, a fost analizata si proprietatea antioxidativd a unora dintre compusii
coordinativi sintetizati. Cercetdrile au fost efectuate in cadrul Laboratorului de Sistematica si
Filogenie Moleculard de la Institutul de Zoologie, Chisindu, Moldova.

Noutatea si originalitatea stiintifica.

Au fost determinate conditiile optime de sinteza si au fost obtinuti 57 compusi coordinativi cu
liganzi polidentati micsti, dintre care: 20 compusi coordinativi homometalici ai Cu(Il), 14 compusi
homometalici ai Bi(Ill) si 23 complecsi heterometalici Cu(II)-Bi(Ill), folosind in calitate de liganzi
ionii aminopolicarboxilati si tiosemicarbazonele 2-formil-, 2-acetil- sau 2-benzoilpiridinei si
derivatilor acestora. Cu ajutorul difractiei cu raze X pe monocristal au fost determinate structurile
cristaline ale 22 complecsi: (10 compusi homometalici ai Cu(II), 4 compusi homometalici ai Bi(III)

si 8 complecsi heterometalici Cu(Il)-Bi(Ill)). A fost determinatd activitatea antimicrobiana,
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antifungica si proprietatile antioxidative ale compusilor coordinativi obtinuti. A fost brevetat un
compus heterometalic Cu(ll)-Bi(IlI), care manifesta activitate fungiostatica fata de specia Candida
albicans de 31,9 ori mai inalta decat fluconazolul si de 1,4 ori mai inalta decat prototipul [15].

Valoarea aplicativa a tezei constd in sinteza si caracterizarea compusilor homo- si
heterometalici ai Cu(Il) si Bi(Ill) cu ioni aminopolicarboxilat si cu tiosemicarbazonele
2-formilpiridinei si derivatii ei. Acesti compusi au demonstrat o activitate antimicrobiand, antifungica
si antioxidativa semnificativa. S-au obtinut combinatii coordinative care sunt de aproximativ 337 mai
active decat Furacilina si de cca 78 de ori mai active decat Nistatina.

Rezultatele obtinute au fost valorificate prin publicarea a 5 articole in reviste nationale din
categoria B, precum si prin prezentarea a 6 rezumate la conferinte nationale si internationale. De
asemenea, a fost obtinut si un brevet de inventie.

Volumul si structura tezei.

Lucrarea este scrisd pe 123 pagini de text de baza ce include 83 figuri si 15 tabele. Structura
sa constd din introducere, rezumatul tezei scris in 3 limbi, lista tabelelor, lista figurilor, lista
abrevierilor, patru capitole de baza, concluzii si recomandari, 154 de surse bibliografice, declaratia

privind asumarea raspunderii si CV-ul candidatei.



CONTINUTUL TEZEI

Teza este expusa pe 123 pagini text de baza, ce include 83 figuri si 15 tabele. Structura sa
consta din introducere, rezumatul tezei scris in 3 limbi, lista tabelelor, lista figurilor, lista abrevierilor,
patru capitole de baza, concluzii si recomandari, 154 de surse bibliografice. Volumul total al tezei

este de 181 pagini.
1. COMPUSI COORDINATIVI AI Cu(1I) SI Bi(IlI) CU

TIOSEMICARBAZONE ALE 2-FORMILPIRIDINEI SI DERIVATILOR EI

Capitolul 1 este structurat in 5 subcapitole in care este reprezentat studiul bibliografic din
literatura de specialitate. in acest capitol sunt descrise metodele de obtinere a compusilor coordinativi,
precum si unele metode de analizd si cercetare a acestora. La fel, sunt descrise pe larg activitdtile

biologice ale compusilor coordinativi analizati In acest capitol.
2. METODE DE SINTEZA SI CERCETARE

in Capitolul 2 sunt prezentate metodele de sintezi a 20 compusi coordinativi homometalici
ai Cu(Il), 14 compusi homometalici ai Bi(IIT) si 23 compusi heterometalici Cu(II)-Bi(lll) cu liganzi
micsti: tiosemicarbazoni — APC (edta*, cdta* si dtpa®). Determinarea compozitiei chimice, purititii
si structurii compusilor coordinativi obtinuti a fost realizatd cu ajutorul analizei elementale,
spectroscopiei IR, difractiei razelor X pe monocristal si pulbere. Determinarea activitatii
antimicrobiene a fost efectuata prin metoda dilutiilor succesive a unui mediu nutritiv lichid bulion
peptonat din carne 2%, pH 7,0. In calitate de culturi de referinti in experimentul in vitro au fost
folosite doua tulpini Gram-pozitive: Staphylococcus aureus (ATCC 25923) si Bacillus cereus (ATCC
11778), si doua tulpini Gram-negative: Escherichia coli (ATCC 25922) si Acinetobacter baumannii
(BAA-747). lar testele antifungice au fost efectuate pe tulpina de Candida albicans (ATCC 10231).

Pentru determinarea propretatii antioxidative a fost folositd metoda ABTS™.
3. ANALIZA FI1ZICO-CHIMICA A COMPUSILOR COORDINATIVI Al

Cu(IT) SI Bi(IIT) CU IONI AMINOPOLICARBOXILAT SI
TIOSEMICARBAZONE ALE 2-FORMILPIRIDINEI SI DERIVATILOR EI

3.1 Analiza spectrelor IR a compusilor coordinativi obtinuti

Pentru Bazele Schiff, cele mai informative in spectrele IR sunt oscilatiile de valenta v(C=N)
si v(C=S) sau v(C-S). Semnalul caracteristic oscilatiilor v(C=N) din tiosemicarbazone, care apare in
intervalul 1638-1666 cm™, nu au putut fi identificate pentru toti complecsii deoarece, foarte frecvent,
este mascat de catre semnalele foarte puternice si largi datorate oscilatiilor vas(COO) ale guparilor

carboxilat din APC (Tabelele 3.1 si 3.2).



Tabelul 3.1 Maximurile (cm™) oscilatiilor caracteristice din spectrele IR ale unor

complecsi homometalici ai Bi(1II)

vC-C
vC=N ) ) | vC=S | (CHCOO)
Complexul baza Vafp%o vstICDgO _AV“CCC? c? baza (CH2-CH))
Schiff Ve Schiff vC-C
(ciclohexan)
{[Bi(Hedta)] HFoPyTSC-4Et}, 1504 | 1393 201 912
(23) 1638 | 1573 | 1381 190 | 1298 883
{[Bi(Hcdta)](HFoPy TSC-4E0)}, 1653 | 1596 | 1394 202 | o0 917
27) 1619 | 1559 | 1370 189 (878)
[Bi(Hedta)(HACPy TSC- ] 1ogs | 1374 210 | 1314 916
4Et);]-7,25H0 (31) 1357 227 | 1289 844
[Cu(HFoPyTSC-
4Et)(H,0)Cu(edta) (H:0)]- i 1155581 1390 %2; 1321 -
1,5H:0 (3)
[Cu(FOPYTSCHAEN,CuCcdta)] (7) | - | joor | 1367 | o0 . o
{[Cu(AcPyTSC- loas | 1615 | 1389 | 226 ] o
AMe),Cu(edta)] H,0}, (10) 1562 | 1361 201
{[Cu(HACPyTSC)Cu(cdta)] 1363 | 232
3H,0}, (12) ) 1595 1 4334 261 | 1334 i
[Cuz(AcPyTSC-
4Me)s(H;0)Cu(cdta)]- : 0| o - 778
4,5H,0 (13)
{[Cu:(AcPyTSC- _ 1606 | 1o 234 ] 774
AE1),Cu(cdta)]-5,5H,0}, (14) 1563 101 757
{[Cu:(AcPyTSC- 1598 | 1413 | 185 749
4Ph):Cu(cdta)] H20}, (15) ) 1558 | 1371 187 - 733
{[Cu2(BzPyTSC)Cu(cdia)] 1592 198
6H,0%}, (17) ) 1559 | 1394 165 - 84
{[Cus(BzPyTSC-
4Me)Cus(cdta).] : 1501 | 1393 198 i 784
11,65H,0}, (18)
{[Cu2(BzPyTSC- i 1594 1419 175 i 789
AEt),Cu(cdta)]-3,95H,0%, (19) 1553 | 1369 184

Deplasarea semnalelor, caracteristice oscilatiilor v(C=S), din tiosemicarbazonele
necoordinate (1301-1324 cm™) inspre numere de undd mai mari (1314-1338 cm™?), indica la
coordinarea atomilor de sulf la ionii de Cu(Il) in complecsii homometalici (Tabelul 3.2). In
complecsii cu tiosemicarbazone monodeprotonate, in forma tiolica, apare un semnal nou, cu maximul
la 733-784 cm™, atribuit oscilatiilor v(C-S), iar semnalul caracteristic oscilatiilor v(C=S) dispare. In
complecsii 42 si 51 cu tiosemicarbazona nedeprotonata, cat si monodeprotonata, sunt prezente atat
semnalul oscilatiilor v(C-S) cat si cel caracteristic formei tionice, v(C=S) (Tabelul 3.2). Conform
datelor din literatura [16], diferentele Avas-vs ale oscilatiilor COO™ mai mari de 200 cm™ din spectrele
IR ale complecsilor indica la prezenta grupdarilor carboxilat coordinate monodentat, iar In cazul

diferentelor in jur de 200 cm™ sau mai mici, se poate presupune coordinarea bidentat-punte a



gruparilor carboxilat, lucru confirmat ulterior de studiul structural al combinatiilor coordinative
(compusii 7, 15, 17, 18, 19), in care toate cele patru grupari carboxilat coordineaza bidentat-punte la
ionii de Bi(Il) si Cu(Il).

Tabelul 3.2 Maximurile (cm™) oscilatiilor caracteristice din spectrele IR ale unor

complecsi heterometalici Cu(II)-Bi(ll1)

vC-C
vC=N N N A .| v€=S | vC-S |(CH.COOH)
Complexul baza XE%" SX“ngO' asco)o baza | baza |(CH.COO)
Schiff Vsc00) I sehiff | Schiff | vC-C
(ciclohexan)
{[Cu(H20)(FoPyTSC)Bi(edta)]- ] 1574 | 1406 | 168 R 918
H,0}, (35) 1362 | 212 859
{[Cu(FoPyTSC-
4Ph)Cu(HFoPyTSC- - igg% ggg 125 1338 | 753 (%i)
4Ph)Bis(cdta)s] nH,0}, (42)
[Cu(H:0)(HFoPyTSC)Bi(dtpa)- | e | 1885 | 101 | | o
(H20)]-5H,O (43) 1368 | 208 267
{[Cu(H0)(AcPyTSC)Bi(edta)]- ] 1578 | 1421 | 157 | 7es 916
2H,0}, (45) 1358 | 220 859
. 1446 | 130
gg)“(ACPVTSC'MG)B‘(edta)] H0} | 1666 | 1576 | 1434 | 142 - | 789 gég
1360 | 216
{[Cu(H20)(AcPyTSC- ] 570 | 1433 | 137 | 917
Et)Bi(edta)]-4H;:0} (47) 1363 | 207 853
{[Cu(AcPyTSC-
4Ph)Cu(HACPyTSC- 1638 iggg ggg 122 1323 | 779 (ggg)
4Ph){Bi(cdta)}s]- 8H,0}n (51)
{[Cu,(BzPyTSC-
Et),Biz(cdta)2(H20)2]- - 1585 iggg ;gg - | 787 (333)
13,25H,0} (56)

Semnalele de la 912 - 926 cm™ au fost atribuite vibratiilor vC-C din grupdrile carboxilat ale
APC. Semnalele grupdrilor etilen/ciclohexan din APC pot servi ca semnal analitic pentru identificarea
aminopolicarboxilatilor coordinati. Astfel, asemanator cu datele din literaturd [17], pentru liganzii
edta* semnalul vC-C din fragmentul etilenic apare la 844-871 cm™, iar ligandul dtpa®> poate fi
deosebit fird ambiguititi datoritd prezentei umarului de la 894 cm™. Prezenta inelului ciclohexanic
din ligandul cdta* este confirmati de citre oscilatiile vC-C de la ~ 878-886 cm™.

3.2 Analiza cu raze X pe monocristal a compusilor coordinativi homometalici ai Cu(II)
cu ioni APC si tiosemicarbazone ale 2-formilpiridinei si derivatilor ei

Compusii homometalici ai Cu(II) cu liganzi micsti (tiosemicarbazona — APC) au fost obtinuti
in doua etape. La prima etapa au fost sintetizati Cu,APC-4H,0 (de culoare albastru-intens, in ambele
cazuri), care se obtin la interactiunea malahitei cu acizii aminopolicarboxilici corespunzatori [18,19].

La etapa a doua, la solutia apoasa de Cu2APC au fost addugate solutiile metanolice de
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tiosemicarbazonele 2-formil-, 2-acetil- si 2-benzoilpiridinei cu, sau fara, substituenti in pozitia 4N.
Astfel, au fost obtinuti 20 compusi coordinativi homometalici ai Cu(Il) cu ioni
edta*, cdta* si tiosemicarbazonele 2-formilpiridinei si cu derivati ai acesteia.

Compusul [Cu(HFoPyTSC-4Et)(H20)Cu(edta)(H20)]-1,5H20 (3) cristalizeaza in sistem
triclinic, grupul spatial P1, cu parametrii celulei elementare a=7,659131; b=12,541856; c=14,13501;
a=79,7385; B=89,7207; y=88,1179. Structura complexului 3 este formata din entitati anionice
{Cu(edta)}* si cationice {Cu(HFoPyTSC-4Et)(H.0)}?*, unite intre ele prin intermediul atomului de
oxigen O8 al unei grupari carboxilat, generand o structurd monomerica. lonul Cu2 are numarul de

coordinare cinci si adoptd o geometrie piramidal-tetragonala (Figura 3.1).

Figura 3.1. Structura moleculari a complexului homometalic 3

Baza poliedrului de coordinare este formata din atomii donori ai tiosemicarbazonei (N3, N4,
S1) nedeprotonate si atomul de oxigen O8 al unei grupari carboxilat, iar in varful piramidei se afla
atomul de oxigen Ow2 al unei molecule de apa. Ionul Cul este hexacoordinat, adoptand 0 geometrie
bipiramidal-tetragonala distorsionata. Baza piramidei o formeaza atomul de oxigen Owl al unei
molecule de apa, doi atomi de azot (N1 si N2) si un atom de oxigen O3 al unei grupari carboxilat, iar
pozitiile apicale fiind ocupate de catre atomii de oxigen O1 si O5.

Complexul [Cuz(FoPyTSC-4Et),Cu(cdta)] (7) cristalizeaza in sistem monoclinic, grupa
spatiala P2i/c, cu parametrii celulei elementare a=15,288; b=12,2306; ¢=22,773; p=91,53. in
complexul 7 pot fi distinse o entitate anionica {Cu(cdta)}* si doua cationice {Cu(FOPyTSC-4Et)}*
(Figura 3.2), unite prin intermediul atomilor de oxigen O8 si O6 ai gruparilor carboxilat-punte,
formand o structurd monomerica. In structurd sunt prezenti doi ioni de cupru(ll) cu numere de
coordinare diferite. lonul Cul are numarul de coordinare sase, adoptdnd o geometrie bipiramidal-
tetragonald distorsionati. Anionul cdta* coordineazi hexadentat ionul Cul prin doi atomi de azot (N1
s1 N2) si patru atomi de oxigen (O1, O3, O5, si O7) ai patru grupdri carboxilat. lonii Cu2 si Cu3 au
numerele de coordinare patru si adoptd geometrii tetragonale, coordindand atomii NNS ai

tiosemicarbazonelor si cate un atom de oxigen (O6 si O8, respectiv) ai gruparilor carboxilat-punte
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din entitatea anionici vecind {Cu(cdta)}?. 4-etiltiosemicarbazona 2-formilpiridinei se afld in forma

monodeprotonata.

Figura 3.2. Structura moleculari a complexului homometalic 7
Complexul {[Cu(HAcPyTSC)Cu(cdta)]-3H20}> (12) cristalizeaza in sistem monoclinic,
grupa spatiala P21/c, cu parametrii celulei elementare a=4,2766; b=14,1177; c=14,5139; p=107,151.
Structura compusului 12 este formati din fragmente cationice {Cu(HACPYTSC)}?* si anionice
{Cu(cdta)}?> (Figura 3.3). Acestea sunt unite prin intermediul atomilor de oxigen O2 si O7 ai
gruparilor carboxilat-punte generand unitati tetrametalice separate, generate prin simetrie. lonul Cu2,
care coordineaza tiosemicarbazona tridentata, are numarul de coordinare cinci, iar poliedrul de

coordinare reprezinta o piramida tetragonala.

Figura 3.3. Structura moleculara a complexului homometalic 12
Tiosemicarbazona nedeprotonata este coordinatd prin trei atomi (N3, N4 si S1) formand
planul ecuatorial al poliedrului de coordinare. In acelasi plan exista o legatura de coordinare cu atomul
de oxigen O2 al unei grupiri carboxilat. In varful piramidei este pozitionat atomul de oxigen O7 al
unei grupe carboxilat-punte dintr-o alta entitate {Cu(cdta)}?", generata prin simetrie. Anionul cdta*
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coordineaza pentadentat ionul Cul prin intermediul a doi atomi de azot (N1 si N2) si a trei atomi de
oxigen (O1, O3 si O5) ai trei grupe carboxilat. Numarul de coordinare al ionului Cul este cinci, iar
geometria de coordinare - o piramida tetragonala.

Complexul {[Cu2(AcPyTSC-4Me).Cu(edta)]-H2O}n (10) cristalizeaza in sistem ortorombic,
grupul spatial Pbcn si parametrii celulei elementare a=16,9492, b=9,6355 si ¢c= 21,604. Structura
compusului 10 (Figura 3.4) este formati din entititi anionice {Cu(edta)}* si cationice dimerice
{[Cu(AcPyTSC-4Me)}.?" centrosimetrice, asamblate la entititile anionice {Cu(edta)}? prin atomii
de oxigen-punte O2 ai gruparilor carboxilat. Ca rezultat, structura reprezinta un polimer coordinativ
1D.

Figura 3.4. Structura cristalina a complexului homometalic 10

Anionul edta* coordineaza hexadentat ionul Cul, care ocupi o pozitie speciald pe centrul de
simetrie, prin doi atomi de azot (N1, N1°) si prin patru atomi de oxigen ai gruparilor carboxilat (O1,
03,017, 03"). Carezultat, Cul are numarul de coordinare sase si geometria bipiramidal-tetragonala
distorsionata. lonii Cu2, din dimerii centrosimetrici, au numarul de coordinare cinci si geometria
piramidal-tetragonala. Baza poliedrului de coordinare o formeaza atomii donori N2, N3 si S1 ai
tiosemicarbazonei monodeprotonate si atomul de oxigen-punte O2 al unei grupe carboxilat din
fragmentul anionic {Cu(edta)}?". Varful piramidei este ocupat de citre atomul de oxigen-punte O2 al
unei grupe carboxilat, din entititi anionice {Cu(edta)}?*.

Compusul  [Cuz(AcPyTSC-4Me)2(H20)Cu(cdta)]-4,5H20 (13) cristalizeaza in sistem
ortorombic, grupul spatial P2, cu parametrii celulei elementare a=14,3463, b=17,5896 si c=20,7623.
Structura compusului 13 (Figura 3.5) este formati din fragmente anionice {Cu(cdta)}* si dimeri
cationici centrosimetrici {[Cu(AcPyTSC-4Me)(H20)}.%", conectati prin intermediul atomilor de sulf
S1 din entitatea {Cu(AcPyTSC-4Me)(H20)}", generata prin simetrie. Ca rezultat se formeza 0

structurd monomerica. lonul Cul din fragmentele anionice {Cu(cdta)}*, care ocupi o pozitie speciald
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pe centrul de simetrie, are numarul de coordinare sase cu geometria bipiramidal-tetragonala
distorsionati. Sfera de coordinare include setul de atomi 2N+40 ai ligandului edta*. Baza bipiramidei
este formata din atomii N1, N1°, O3 si O3, iar pozitiile apicale sunt ocupate de catre atomii de oxigen

OlsiOl.

Figura 3.5. Structura cristalinia a complexului homometalic 13

Asamblarea dimerilor cationici centrosimetrici {{Cu(AcPyTSC-4Me)(H20)}.** are loc prin
intermediul atomilor de sulf-punte (S1 si S1°) din tiosemicarbazona monodeprotonatd. Numarul de
coordinare al ionilor Cu2 este cinci, iar poliedrul de coordinare o piramida tetragonala. in planul
ecuatorial al sferei de coordinare a ionului Cu2 se afld atomii donori ai tiosemicarbazonei (N2, N3 si
S1), precum si atomul de oxigen O2 al gruparilor carboxilat de la entitatea anionicd {Cu(cdta)}*.
Varful piramidei este ocupat de catre atomul de sulf-punte S1° din sfera de coordinare a entitatii
cationice {Cu(AcPyTSC-4Me)(H20)}*, generate prin simetrie.

Complexul  {[Cu2(AcPyTSC-4Et),Cu(cdta)]-5,5H20}n  (14) cristalizeazd 1n sistem
ortorombic, grupul spatial Pnna, cu parametrii celulei elementare a=17,0881; b=13,8949, ¢=21,1916.
Structura complexului 14 (Figura 3.6), este foarte asemanatoare cu cea a complexului 13 (Figura 3.5).
Cele doua deosebiri dintre aceste structuri includ lipsa moleculei de apa (Figura 3.6), coordinata la
ionii Cu(II), precum si formarea polimerilor coordinativi 1D in structura complexului 14, comparativ

cu structura complexului 13.
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Cul

Figura 3.6. Structura cristalina a complexului homometalic 14

3.3 Analiza cu raze X a compusilor coordinativi homometalici ai Bi(III) cu ioni APC si
tiosemicarbazone ale 2-formilpiridinei si derivatilor ei

Compusii homometalici ai Bi(IIl) cu liganzi micsti, tiosemicarbazona - APC, au fost obtinuti
prin amestecarea solutiilor apoase de Bi(HAPC) [20,21] si a solutiilor metanolice de
tiosemicarbazone. Astfel, au fost obtinuti 13 compusi coordinativi homometalici ai Bi(lll) cu ioni
APC (edta*, cdta*) si tiosemicarbazonele 2-formilpiridinei si derivatii acesteia.

Compusul {[Bi(Hedta)]-HFoPyTSC-4Et} (23) cristalizeaza in sistemul monoclinic, grupul
spatial P21/c, cu parametrii celulei elementare a=11,9542; b=22,1135, ¢=8,5894; p=94,519. Structura
complexului 23 (Figura 3.7), consta din unitati dimerice {[Bi(Hedta)]}2, asamblate prin intermediul

atomilor de oxigen O1 si molecule de tiosemicarbazona, care nu sunt implicate in coordinare.

Figura 3.7. Un fragment din structura cristalina a complexului homometalic 23
Dimerii {[Bi(Hedta)]}>, la randul lor, sunt uniti in lanturi infinite cu ajutorul atomilor de
oxigen 04, formand un polimer coordinativ 1D. Ligandul Hedta® coordineazi la ionul Bi(lll) prin

doi atomi de azot (N1, N2) si prin atomii de oxigen O1, O3, OS5 si O7 ai patru grupe carboxilat. lonii
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Bil isi completeaza sfera de coordinare pana la opt cu atomii de oxigen-punte O1si O4 ai doua grupari
carboxilat din doua fragmente vecine {Bi(Hedta)}. Geometria de coordinare a ionilor Bi(lll) este
dodecaedrala.

Compusul [Bi(Hcdta)(H20)]-2H20-HFoPyTSC-4Ph (28) cristalizeaza in sistem monoclinic,
grupul spatial P21/c, cu parametrii celulei elementare a=11,8618; b=14,9605; c=17,5694; =91,479.
Structura complexului 28 (Figura 3.8) consta din molecule de tiosemicarbazona necoordinatd si
dimeri centrosimetrici separati {[Bi(Hcdta)(H20)]}2, uniti intre ei prin atomii de oxigen Ol ai

grupdrilor carboxilat-punte.

Figura 3.8. Structura moleculari a complexului homometalic 28

Tonul Bil are numirul de coordinare opt si adoptd o geometrie dodecaedrald. Anionul cdta*
coordineaza la ionul Bi(lll) prin doi atomi de azot (N1, N2), atomii de oxigen O1, O3, O5 si O7 ai
patru grupari carboxilat, iar doud pozitii de coordinare sunt ocupate de atomul de oxigen Ow1 al unei
molecule de apa si de atomul de oxigen O1 al unei grupe carboxilat-punte din entitatea {Bi(Hcdta)}
vecind, generatd prin simetrie.

Compusul [Bi(Hedta)(HAcCPYTSC-4Et)2]-7,25H20 (31) cristalizeaza in sistem monoclinic,
grupul spatial P2:/c, cu parametrii celulei elementare a=12,4441; b=14,9124, ¢=23,3797; =92,95.

Figura 3.9. Structura moleculara a complexului homometalic 31
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Structura complexului 31 consta din entitati separate [Bi(Hedta)(HAcCPYyTSC-4Et)], in care
ligandul edta* este coordinat hexadentat la ionul Bi(lll) prin doi atomi de azot (N1 si N2) si atomii
de oxigen O1, O3, O5 si O7 ai patru grupdri carboxilat (Figura 3.9). Ionul Bi(IIl) isi completeaza
numarul de coordinare pana la opt cu atomii de sulf S1 si S2 ai doua molecule de tiosemicarbazona
nedeprotonata. Face de mentionat ca aceasta este unica structura a complecsilor homometalici ai
Bi(111) din lucrare in care tiosemicarbazona este coordinata la ionii de Bi(lll).

3.4 Analiza cu raze X a compusilor coordinativi heterometalici ai Cu(II) si Bi(III) cu ioni
APC si tiosemicarbazone ale 2-formilpiridinei si derivatilor ei

Compusii heterometalici Cu(ll)-Bi(IlI), cu liganzi micsti tiosemicarbazona-APC, au fost
sintetizati in mai multe etape. La prima etapa, folosind metodele descrise in literatura, au fost obtinuti
compusii coordinativi Cu{Bi(edta)}2-9H>0 [22], Cu{Bi(cdta)}>-5H>O si Cu{Bi(dtpa)}.-8H-0 [23]
in forma cristalind, precum si solutia apoasa in situ a complexului Ba{Bi(edta)}.. Initial, complecsii
heterometalici au fost obtinuti prin doua metode diferite. Prima metoda a inclus reactia dintre
Ba[Bi(edta)]2 si sulfatii complecsi ai Cu(Il), iar confom celei de-a doua metode, au reactionat solutiile
apoase ale aminopolicarboxilatobismutatilor(IIl) respectivi de cupru(Il) cu solutiile alcoolice ale
tiosemicarbazonelor corespunzatoare. Astfel, a fost efectuata sinteza a 23 compusi coordinativi
heterometalici Cu(1D)-Bi (1) cu ioni APC (edta*, cdta*,
dtpa™) si tiosemicarbazonele 2-formilpiridinei si derivatii acesteia. Compozitia acestor complecsi a
fost stabilitd in baza rezultatelor analizei elementale si a spectroscopiei IR, iar pentru 8 compusi
concretizatd cu ajutorul studiului de difractie cu raze X pe monocristal.

Complexul {[Cu(H20)(FoPyTSC)Bi(edta)]-H20}n (35) cristalizeaza in sistem monoclinic,
grupul spatial P21/c, cu parametrii celulei elementare a=8,302; b=25,6771; c=10,8597, p=91,231.
Structura complexului 35 (Figura 3.10) este formata din lanturi infinite de anioni complecsi
{Bi(edta)} ™, conectati prin atomi de oxigen O2 si O7 ai gruparilor carboxilat, si fragmente cationice
{Cu(H20)(FoPyTSC)}", care sunt coordinate de ambele parti ale lanturilor anionice prin atomii de
oxigen-punte O5 ai gruparilor carboxilat, formand un polimer coordinativ 2D. Tiosemicarbazona 2-
formilpiridinei este coordinata la ionul Cul prin setul clasic de atomi (N3, N4 si S1) care, impreuna
cu atomul de oxigen-punte O5 al unei grupe carboxilat, formeaza planul ecuatorial al piramidei
tetragonale. In varful piramidei se gaseste atomul de oxigen Ow1 al unei molecule de api. Numarul
de coordonare al ionilor Bil este opt, iar poliedrul de coordinare un dodecaedru. Anionul edta* este
coordinat la Bil prin intermediul a doi atomi de azot (N1 si N2) si atomii de oxigen O1, O4, O6 si
08 ai patru grupari carboxilat. Inca doud pozitii de coordinare sunt ocupate de atomii de oxigen-punte

02 si O7 ai doua grupari carboxilat din entitdti anionice vecine {Bi(edta)}", generate prin simetrie.
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Figura 3.10. Structura cristalini a complexului heterometalic 35
Complexul [Cu(H20)(HFoPyTSC)Bi(dtpa)(H20)]-5H20 (43) cristalizeaza 1in sistem
monoclinic, grupul spatial P2:1/c, cu parametrii celulei elementare a= 14,2116; b=8,2505; c=27,19;
=99,082. Structura compusului 43 (Figura 3.11) consta din fragmente cationice
{Cu(H20)(HFoPyTSC)}?** si anionice {Bi(dtpa)}?, asamblate in entititi bimetalice separate cu
ajutorul atomilor de oxigen-punte O8 ai gruparilor carboxilat. Face de mentionat ca in acest caz

tiosemicarbazona 2-formilpiridinei este nedeprotonata.

Figura 3.11. Structura moleculara a complexului heterometalic 43
Tonul Cul are numirul de coordinare cinci si adopti o geometrie piramidal-tetragonald. In
planul ecuatorial se gasesc atomii donori ai tiosemicarbazonei (N4, N5 si S1) si atomul de oxigen O8
al unei grupe carboxilat din entitatea anionici {Bi(dtpa)}%, iar in pozitie apicald se giseste atomul de
oxigen Owl al unei molecule de apa. Ionul Bil are numarul de coordinare noud si geometria
antiprisma tetragonala monopiramidala. Sfera de coordinare include setul din opt atomi (3N+50) ai

ligandului dtpa® si atomul de oxigen Ow2 al unei molecule de apa.
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Complexul {[Cu(AcPyTSC-Me)Bi(edta)]-H2O}n (46) cristalizeaza in sistem ortorombic,
grupul spatial Pna2i, cu parametrii celulei elementare a=26,3837; b=11,1997; ¢=7,93034. Structura

compusului 46 (Figura 3.12) este foarte asemanatoare cu structura compusului 35 (Figura 3.10).

Figura 3.12. Structura cristalini a complexului heterometalic 46
Diferenta constd in numarul de coordinare a ionului Cu(Il), care este patru si geometria
tetragonald, formatad din atomii tiosemicarbazonei (N3, N4 si S1) si atomul de oxigen O2 al unei
grupari carboxilat din entitatea anionica {Bi(edta)}".
Compusul coordinativ {[Cu(AcPyTSC-4Ph)Cu(HACPyTSC-4Ph)Bis(cdta)s]-8H20}n (51)
cristalizeaza in sistem triclinic, grupul spatial P1, cu parametrii celulei elementare a=17,155;

b=18,136; c=20,841; 0=69,25; B=87,638; y=67,881.

Figura 3.13. Structura cristalind a complexului heterometalic 51
Structura compusului 51 (Figura 3.13) consti din unititi anionice trimetalice {Bis(cdta)s}®" si
dous tipuri de entititi cationice: {Cul(AcPyTSC-4Ph)}* si {Cu2(HACPYTSC-4Ph)}?*, coordinate de
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ambele parti ale unitatilor anionice prin intermediul atomilor de oxigen O2 si O16 (in cazul Cul) si
05 51 021 (in cazul Cu2) formand o structurd polimerica 1D.

Ionii Cul si Cu2 au numarul de coordinare cinci, adoptand o geometrie piramidal-tetragonala.
Baza poliedrului de coordinare o formeaza atomii donori ai tiosemicarbazonei (N7, N8, S1) si un
oxigen a unei grupari carboxilat (02), iar in varful piramidei se afla un atom de oxigen (O16) a unei
grupari carboxilat din entitatea vecind {Bi(cdta)} . Baza poliedrului de coordinare al atomului Cu2 il
formeaza atomii donori ai tiosemicarbazonei (N11, N12, S2) si un oxigen a unei grupdri carboxilat
(O5), iar in varful piramidei se afld un atom de oxigen (O21) a unei grupdri carboxilat ce apartine
unei entitati anionice vecine {Bi(cdta)}". lonii de bismut(lll) au numarul de coordinare opt si o
geometrie dedecaedrici. Anionul cdta* coordineazi la ionii de bismut(lIl) prin doi atomi de azot,
patru atomi de oxigen a patru grupari carboxilat si doua pozitii de coordinare fiind ocupate de doi
atomi de oxigen ai doua entitati vecine {Bi(cdta)}".

Este remarcabil faptul, ca in structura compusului 51 sunt prezente fragmente cationice cu

tiosemicarbazona atat in forma deprotonata (Figura 3.14a), cat si nedeprotonata (Figura 3.14b).

(b)

Figura 3.14. Diferentele in lungimile legaturilor in liganzii deprotonati (a) si nedeprotonati

(b) in structura cristalina a complexului 51

Acest lucru este confirmat si de lungimile legiturilor chimice C-S (1,742 A) si C-N (1,379 A)
sau C=S (1,613 A) si C=N (1,252 A) in modificatiile corespunzitoare. In acest caz raportul dintre
fragmentele cationice ale Cu(Il) si anionice ale Bi(Ill) este de 2:3, comparativ cu 1:1 pentru celelalte
structuri ale complecsilor heterometalici.

Compusul {[Cuz(BzPyTSC-Et).Bix(cdta)>(H20)2]-13,25H20}n (56) cristalizeaza in sistem
triclinic, grupul spatial P1, cu parametrii celulei elementare a=4,3081; b=16,8577; ¢=19,136;
a=106,242; B=106,068; y=100,305. Structura complexului 56 (Figura 3.15) consta din agregate
anionice tetrametalice, {Biz(cdta).}»*, generate prin simetrie, si fragmente cationice dimerice
{Cux(BzPyTSC-4Et),}?*, care sunt coordinate de ambele parti ale tetramerilor prin intermediul

atomilor de oxigen O2 si O14, generand o structurd polimerica 1D.
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Figura 3.15. Structura cristalina a complexului heterometalic 56

Numarul de coordinare al celor doi ioni Bi(lll), cristalografic independenti, este opt,
geometriile de coordinare fiind, in ambele cazuri, dodecaedrale. Poliedrele de coordinare sunt formate
de atomii de azot si oxigen ce apartin liganzilor cdta*. Ca urmare, ionii Bil si Bi2 coordineaza cate
un ligand cdta* prin setul de atomi donori 2N+40, poliedrele de coordinare fiind completate pani la
opt in mod diferit. Astfel, Bil coordineaza suplimentar doi atomi O5, ce apartin gruparilor carboxilat
a doi liganzi invecinati, iar ionul Bi2 formeaza legaturi coordinative cu atomul de oxigen 09, ce
apartine unei grupari carboxilat a unui ligand invecinat cdta* si cu atomul de oxigen Ow1 al unei
molecule de apa.

Cei doi ioni de cupru(ll) au geometrii si numere de coordinare diferite. lonul Cul, cu numarul
de coordinare cinci, are poliedrul de coordinare in forma de piramida tetragonala putin deformata,
cu baza alcatuita din atomii NNS ai tiosemicarbazonei si atomul de oxigen O14 al unei grupari
carboxilat-punte. Pozitia apicala a piramidei este ocupata de un alt atom de sulf, S1, ce apartine
entitatii vecine {Cu(BzPyTSC-4Et)}* din dimer. lonul Cu2 are numarul de coordinare sase, poliedrul
de coordinare, in acest caz, fiind o bipiramida tetragonala distorsionata. Baza poliedrului de
coordinare il formeaza atomii N9, N10 si S1 ai tiosemicarbazonei si un atom de oxigen Ow?2 al unei
molecule de apa, iar in pozitiile apicale se afla un atom de oxigen O2 al unei grupari carboxilat de la
entitatea anionica vecina {Bix(cdta).}.* si atomul de sulf-punte S2 de la entitatea cationica vecina
{Cu(BzPyTSC-4Et)}" din dimer.
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4. PROPRIETATI BIOLOGICE ALE COMPUSILOR HOMO- SI
HETEROMETALICI Al Cu(II) SI Bi(IlI) CU IONI APC SI
TIOSEMICARBAZONE ALE 2-FORMILPIRIDINEI SI DERIVATILOR EI

4.1 Activitatea antimicrobianid a compusilor coordinativi homo- si heterometalici ai
Cu(1I) si Bi(III) cu liganzi micsti: tiosemicarbazona — APC

Compusii coordinativi homo- si heterometalici ai Cu(Il) si Bi(IIl) cu liganzi micsti au fost
testati impotriva urmatoarelor tulpini bacteriene: Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Bacillus
cereus (ATCC 11778), Escherichia coli (ATCC 25922) si Acinetobacter baumannii (BAA-747).

Rezultatele testarii proprietatilor antimicrobiene au demonstrat cd, in conditii similare,
activitatea antibacteriand a complecsilor cu ioni de metale este superioard fatd de cea a
tiosemicarbazonelor corespunzatoare necoordinate. Acest lucru s-ar putea datora faptului ca ionii
metalici, Cu(II) si Bi(III), pot interactiona cu structurile celulare bacteriene intr-un mod mai eficient
decat liganzii organici. Complexul Cuzedta-4H20, care contine ligand APC dar nu contine
tiosemicarbazone, si care a servit in calitate de precursor pentru sinteza complecsilor homometalici
ai Cu(Il) cu liganzi micsti, prezinta activitate biologica foarte joasd. Combinatiile coordinative
sintetizate, atat homo- cat si heterometalice, au manifestat activitate antimicrobiana mai inalta fata de
speciile Gram-pozitive (CMI = 0,07 - 77,14 uM) comparativ cu speciile Gram-negative (CMI = 1,58
- 632 uM).

Cea mai inalta activitate antimicrobiand au avut-o complecsii impotriva tulpinei
Staphylococcus aureus (ATCC 25923) in diapazonul concentratiei minime inhibitorie 0,07 - 77,14
uM (Tabelul 4.1). Cel mai activ compus impotriva tulpinei Staphylococcus aureus s-a dovedit a fi
complexul heterometalic [Cu(AcPyTSC-4Et)Bi(edta)]'SH20 (47) cu CMI = 0,07 uM, valoare de
aproximativ 337 ori mai mare decat Furacilina folosita in medicind (CMI = 23,56 uM).

Cel mai activ compus Tmpotriva tulpinei Bacillus cereus a fost, la fel, un complex
heterometalic, Cu(AcPyTSC-4Ph)Bi(edta):6H20 (48), cu CMI = 0,13 uM, valoare de aproximativ
181 ori mai mare decat Furacilina (Tabelul 4.1). Acest lucru ar putea fi explicat atat prin faptul ca
ionii metalici diferiti pot avea efecte complementare asupra structurilor celulare bacteriene cat si prin
efectul sinergic cauzat de prezenta concomitentd a doua tipuri de ioni metalici diferiti.

Rezultatele studiului antimicrobian ne sugereazd cd compusii coordinativi homometalici
Cu(I)-APC, cat si cei heterometalici Cu(II)-Bi(l11)-APC cu tiosemicarbazonele 2-formilpiridinei si
derivatii ei pot fi agenti antibacterieni potential utili.

Activitatea antibacteriana a compusilor coordinativi depinde de o serie de factori, dupa cum

urmeaza: natura fragmentului R din cetona/aldehida: Ac > Fo; natura substituentului din pozitia 4N
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a tiosemicarbazonei: Ph > Et > Me > H; natura ionilor APC: edta* > cdta*; natura ionului metalic:
compusii coordinativi homometalici ai Cu(Il) > compusii homometalici ai Bi(IIl); natura ionului
metalic: compusii homometalici ai Cu(Il) > compusii homometalici ai Bi(Ill); prezenta celui de-al
doilea ion metalic: compusii heterometalici Cu(II)-Bi(lll) > compusii homometalici ai Cu(ll) sau ai
Bi(lll).

Tabelul 4.1. Rezultatele activitatii antimicrobiene ale compusilor coordinativi sintetizati

Staphylococcus aureus Bacillus cereus
ATCC 25923 ATCC 11778
Nr. Compusul
CMI, | CMI, |CMB, | CMI, | CMI, | CMB,
pg/mL| uM pg/mL | pg/mL uM pg/mL
1 [{Cu(FoPyTSC-4Me)},Cu(edta)-2H,0 (2) 15,62 17,33 | 1562 | 31,25 | 34,67 | 31,25
2 | [Cu(HFoPyTSC-4Et)Cu(edta)]-H20 (3) 39 | 607 | 39 | 1,9 | 3,03 1,95
3 |{Cu(HFoPyTSC-4Ph)},Cu(edta)2H,0 (4) | 0,97 | 095 | 1,95 | 048 | 044 0,97
4 | {Cu(AcPyTSC)}.Cu(edta)-4H,O (9) 781 | 835 | 781 | 390 | 417 3,90
5 |[{Cu(AcPyTSC-4Me)},Cu(edta)]'H,O (10) | 1,95 | 2,14 | 1,95 | 0,97 | 1,06 0,97
6 |{Cu(AcPyTSC-4Et)},Cu(edta) H.O (11) 024 | 026 | 048 | 024 | 026 0,48
7 | Cu(HAcPyTSC)Cu(cdta) 3H,0 (12) 1,95 2,72 | 7,81 | 1562 | 21,81 | 31,25
8 |[{Cu(AcPyTSC-4Ph)},Cu(cdta)]'H,O (15) | 0,24 | 022 | 048 | 048 | 044 0,97
9 | Bi(Hedta)(HFoPyTSC-4Ph)-2H,0 (24) 781 | 988 | 1562 | 390 | 4,93 3,90
10 | Bi(Hcdta)(H,0)]-2H,O-HFoPyTSC-4Ph (28) | 15,62 | 18,12 | 31,25 | 15,62 | 18,12 | 15,62
11 | Bi(Hedta)(HACPYTSC) (29) 7,81 | 11,28 | 7,81 | 1562 | 2257 | 31,25
12 | Bi(Hedta)( HACPYTSC-4Me) (30) 097 | 137 | 097 | 048 | 137 0,97
13 | [Bi(Hedta)(HACPYTSC-4Et),]-7,25H,0 (31) | 0,97 | 091 | 097 | 097 | 091 0,97
14 | [Cu(FoPyTSC)Bi(edta)] -H20 (35) 781 | 1,21 | 31,25 | 1562 | 20,61 | 31,25
15 | [Cu(FoPyTSC-4Me)Bi(edta)]-3H20 (36) 31,25 967 | 6250 | 1562 | 19,35 | 15,62
16 | Cu(FoPyTSC-4Et)Bi(edta)-2H,0 (37) 097 | 1,21 | 1,95 | 1,95 | 242 3,90
17 | Cu(FoPyTSC-4Ph)Bi(edta)-6H20 (40) 097 | 1,05 | 1,95 | 097 | 1,05 3,90
18 4[5#)(52%53grgc(:zé)HFoPyTsc 195 | 207 | 195 | 048 | 051 | 097
19 | [Cu(AcPyTSC)Bi(edta)]-3H20 (45) 15,62 19,33 | 1562 | 1562 | 19,33 | 15,62
20 | [Cu(AcPyTSC-4Me)Bi(edta)]-H20 (46) 390 | 497 | 781 | 1,95 | 248 1,95
21 | [Cu(AcPyTSC-4Et)Bi(edta)]-5H,0 (47) 0,06 | 007 | 006 | 024 | 028 0,24
22 | Cu(AcPyTSC-4Ph)Bi(edta)-6H,0 (48) 012 | 013 | 0,12 | 012 | 013 0,12
23 }E#)(Q:(F; gas)g‘g;%c?ésAchTsc 097 | 039 | 390 | 097 | 039 | 195
24 | Cu(BzPyTSC-4Me)Bi(edta) 4H20 (53) 024 | 027 | 024 | 097 | 1,07 0,97
25 | Cu(BzPyTSC-4Et)Bi(edta) 7H20 (54) 024 | 025 | 024 [ 097 | 0,99 0,97
FURACILINA 467 | 2356 | 9,35 | 467 | 2356 | 4,67
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si Bi(III) cu liganzi micsti: tiosemicarbazona — APC

4.2 Activitatea antifungica a compusilor coordinativi homo- si heterometalici ai Cu(ll)

Compusii coordinativi au prezentat activitate antifungica in domeniul concentratiilor 0,44 -

354,03 uM (Tabelul 4.2). Cea mai mare activitate antifungica a manifestat-o compusul homometalic
al Cu(ll), [{Cu(AcPyTSC-4Ph)}>Cu(cdta)]"H20 (15), cu o concentratiec minima inhibitorie egala cu
0,44 uM, care este de aproximativ 78 de ori mai activ decat Nistatina (CMI = 34,35 uM).

Tabelul 4.2. Rezultatele activitatii antifungice ale compusilor coordinativi sintetizati

Candida albicans ATCC 10231
Nr. Compusul
CMI, pg/mL | CMI, uM | CMF, pg/ml

1 |{Cu(HFoPyTSC-4Ph)}.Cu(edta)2H-0 (4) 3,90 3,81 31,25
2 |Cu(HFoPyTSC)Cu(cdta) 7H,0 (5) 15,62 20,18 15,62
3 |{Cu(AcPyTSC)},Cu(edta)-4H,0 (9) 15,62 16,71 31,25
4 |{Cu(AcPyTSC-4Et)},Cu(edta) H,O (11) 0,97 1,04 1,95
5 [Cu(HAcPyTSC)Cu(cdta):3H.0 (12) 15,62 21,81 15,62
6 |[{Cu(AcPyTSC-4Ph)}.Cu(cdta)]-H20 (15) 0,48 0,44 1,95
7 |Bi(Hedta)(HFoPyTSC-4Ph)-2H,0 (24) 15,62 19,77 31,25
8 |Cu(FoPyTSC-4Et)Bi(edta)-2H,0 (37) 1,95 2,43 781
9 [Cu(FoPyTSC-4Ph)Bi(edta)6H.0 (38) 1,95 2,11 781
10 | Aot Bi e 0 (22) 30 | 414 | 6280
11 |[Cu(AcPyTSC)Bi(edta)]-3H20 (45) 3,90 4,83 7,81
12 |[Cu(AcPyTSC-4Me)Bi(edta)]-H,O (46) 15,62 19,90 500,0
13 |Cu(AcPyTSC-4Ph)Bi(edta):6H.0 (48) 0,48 0,512 0,97
1 [ e e AcTSC
15 |Cu(BzPyTSC-4Me)Bi(edta)4H,0 (53) 7,81 8,65 15,62
16 |Cu(BzPyTSC-4Et)Bi(edta) 7H,0 (54) 15,62 20,26 31,25
NISTATINA 32,0 34,55 64,0

Activitatea antifungica a compusilor coordinativi depinde de o serie de factori: natura

fragmentului R din cetond/aldehida: Ac > FoO; natura substituentului din pozitia 4N a

tiosemicarbazonei: Ph > Et > Me > H: natura ionilor APC: edta* > cdta*: natura ionului metalic:

compusii coordinativi homometalici ai Cu(II) > compusii homometalici ai Bi(III); natura ionului

metalic: compusii homometalici ai Cu(Il) > compusii homometalici ai Bi(Ill); prezenta celui de-al

doilea ion metalic: compusii heterometalici Cu(II)-Bi(I1l) > compusii homometalici ai Cu(ll) sau ai
Bi(Ill).
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4.3 Proprietitile antioxidative ale compusilor coordinativi homo- si heterometalici ai

Cu(1I) si Bi(III) cu liganzi micsti: tiosemicarbazona — APC

Activitatea antioxidativdi a compusilor coordinativi a fost evaluatd prin determinarea
concentratiei semimaximale de inhibare (ICso). Determinarea ICso a fost efectuata prin metoda de
captare a radicalilor liberi ABTS*. S-a observat cd, unii compusi coordinativi din lucrare, au
proprietati antioxidative comparabile cu activitatea substantei de referinta, Troloxul (Tabelul 4.3).

Din tabelul 4.3 se observa ca cinci compusi coordinativi obtinuti manifesta activitate
antioxidativa cu valori ICso cuprinse intre 5,36 si 10,5 puM, care sunt de 2,96 - 1,5 ori superioare
activitatii Troloxului (ICso = 15,86 uM).

Tabelul 4.3 Rezultatele proprietitilor antioxidative ale compusilor coordinativi obtinuti

C, %, Inh. SD, |C50

Nr. Compusul UM ABTS % UM SD
1 {Cu(HFoPyTSC-4Ph)}.Cu(edta)-2H,0 (4) 100 90,76 0,12 | 10,15 | 0,03
2 {Cu(FoPyTSC-4Ph)}.Cu(cdta)-H.O (8) 100 93,23 0,10 5,91 0,03
3 [{Cu(AcPyTSC-4Et)}.Cu(cdta)]"SH20 (14) 100 69,48 0,65 | 48,12 | 0,34
4 [{Cu(AcPyTSC-4Ph)}.Cu(cdta)]'H,O (15) 100 59,41 0,81 | 73,86 | 0,72
5 [{Cu(BzPyTSC-4Me)}+{Cu(cdta)}.]-11,65H,0 (18) 100 80,90 122 | 28,95 | 0,38
6 [{Cu(BzPyTSC-4Et)}>{Cu(cdta)}]-3,95H,0 (19) 100 72,12 0,71 | 4558 | 0,05
7 [Bi(Hedta)](HFoPyTSC-4Et) (23) 100 86,74 0,63 | 36,35 | 0,72
8 [Bi(Hcdta)(HFoPyTSC-4Et)] (27) 100 78,68 0,91 | 56,65 | 0,40
9 [Bi(Hedta)(HACPYTSC-4Et),]-7,25H,0 (31) 100 95,97 0,06 | 10,50 | 0,08
10 | Bi(Hcdta)(HAcPyTSC-4Et)-2H,0 (34) 100 95,59 0,30 8,63 0,05
11 | Cu(FoPyTSC-4Ph)Bi(edta)'6H,0 (38) 100 74,51 0,43 | 23,46 | 0,24
12 | [Cu(FoPyTSC-4Ph)Cu(HFoPyTSC-

4Ph)Bis(cdta)s]- H,0 (42) 100 71,60 0,06 | 31,56 | 0,10
13 | Cu(HFoPyTSC-4Ph)Bi(dtpa)-5H,0 (44) 100 77,43 1,90 5,36 0,58
14 | [Cu(AcPyTSC-4Ph)Cu(HACPyTSC-

4Ph){Bi(cdta)}s]-8H,0 (51) 100 74,53 153 | 17,43 | 1,02
15 | Cu(BzPyTSC-4Ph)Bi(cdta)-H.O (57) 100 54,13 0,50 | 78,43 | 3,31

Trolox 100 87,13 0,88 | 1586 | 1,53

Studiul proprietatilor antioxidative ale compusilor coordinativi obtinuti a demnostrat ca
acestea depind de o serie de factori, inclusiv: natura substituentului din pozitia 4N a
tiosemicarbazonei: Ph > Et > Me > H; natura fragmentului R din cetond/aldehida: Fo > Ac > Bz,
natura ionilor APC: dtpa ®> > cdta* > edta* si natura ionului metalic: compusii homometalici ai
Bi(IIT) > compusii homometalici ai Cu(II). Cel mai activ s-a dovedit a fi complexul heterometalic 44,

cu 1Cs0=5,36 uM, care este de aproximativ 3 ori mai activ decat Troloxul.
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CONCLUZII ST RECOMANDARI

. Au fost stabilite conditiile optime de sinteza si obtinuti 57 compusi coordinativi noi cu liganzi
polidentati micsti: tiosemicarbazona - aminopolicarboxilat, dintre care: 20 compusi coordinativi
homometalici ai Cu(ll), 14 compusi homometalici ai Bi(III) si 23 complecsi heterometalici Cu(II)
- Bi(Ill), cu urmatoarele formule generale: Cu(HL)Cu(APC)-nH20, Cu(L)2Cu(APC)-nH20,
Bi(HL)m(HAPC)-nH20, Cu(L)Bi(APC)-nH20 si Cu(L)Cu(HL){Bi(APC)}3:nH20 (n = 0 —
13,25), (m = 1, 2) si APC = edta*, cdta* si dtpa®>. Tiosemicarbazonele 2-formil-, 2-acetil- si 2-
benzoilpiridinei sunt in forma nedeprotonata (HL) sau monodeprotonata (L°).

Rezultatele studiului IR au confirmat coordinarea tiosemicarbazonelor nedeprotonate sau
monodeprotonate la ionii Cu(Il) prin intermediul atomilor de sulf. Diferentele Avas(COO)-
vs(COO) mai mari de 200 cm™ din spectrele IR ale complecsilor indici la coordinarea grupelor
carboxilat preponderent monodentat, iar diferentele mai mici de aceastd valoare indica la
coordinarea bidentata sau bidentat-punte a fragmentelor carboxilat la ionii de metal.

Cu ajutorul difractiei cu raze X pe monocristal au fost determinate structurile cristaline ale 22
complecsi: (10 compusi homometalici ai Cu(Il), 4 compusi homometalici ai Bi(III) si 8 complecsi
heterometalici Cu(ll) - Bi(lll)).

. In structurile complecsilor homometalici ai Cu(II) raportul molar dintre fragmentele cationice
{Cu(HL)}** sau {Cu(L)}" si cele anionice {Cu(APC)}? este 1:1 sau 2:1, corespunzitor. Aceste
fragmente sunt asamblate in agregate bi-, tetra- sau polinucleare cu ajutorul atomilor de oxigen-
punte ai gruparilor carboxilat din liganzii APC. lonii Cu(Il) au numere de coordinare patru, cinci
sau sase.

. Analiza razelor X pe monocristal pentru complecsii homometalici ai Bi(Ill) a demonstrat ca
structurile complecsilor sunt monomerice sau polimerice, in care numai intr-un caz
tiosemicarbazona este coordinata la Bi(Hedta), iar in trei cazuri tiosemicarbazona este co-
cristalizata. Numarul de coordinare al ionilor Bi(III) in toate cele patru structuri este opt.
Structurile a sase complecsi heterometalici Cu(II)-Bi(lll) sunt formate din fragmente cationice
{Cu(L)}* sau {Cu(HL)}?** si anionice {Bi(APC)}" in raport molar de 1:1. In doi complecsi (42,
51) acest raport este de 2:3 din cauza prezentei concomitente a fragmenelor {Cu(L)}* si
{Cu(HL)}** cu tiosemicarbazona monodeprotonati sau nedeprotonatd, respectiv. Structurile
reprezinti, intr-un singur caz molecule separate (cu dtpa™), iar in restul - polimeri coordinativi
uni- sau bidimensionali, asamblati cu ajutorul atomilor de oxigen-punte ai gruparilor carboxilat
ale liganzilor APC. Numarul de coordinare al ionilor de Cu(Il) este 4, 5 si 6. Numarul de

coordinare al ionilor Bi(IIT) este opt, iar in complexul cu ligandul dtpa® - noua.
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7.

In compusii coordinativi homo- si heterometalici ai Cu(ll) cu 4-metil i
4-etiltiosemicarbazonele 2-acetil si 2-benzoilpiridinei cu liganzi cdta* sunt prezenti dimeri
complecsi de Cu(II), asamblati prin intermediul atomilor de sulf ai tiosemicarbazonelor.
Activitatea antimicrobiana a compusilor coordinativi este mai inalta impotriva tulpinilor Gram-
pozitive, comparativ cu tulpinile Gram-negative. Complecsii s-au dovedit a fi agenti
antibacterieni mai eficienti impotriva tulpinei Staphylococcus aureus, cu valori in intervalul
concentratiilor 0,07 - 77,14 uM. Activitatea antimicrobiand a complecsilor scade conform
umadtoarelor siruri:

e natura substituentului din pozitia 4N a tiosemicarbazonei: Ph > Et > Me > H;

e natura fragmentului R din cetona/aldehida: Ac > Fo > Bz;

e natura ionilor APC: edta* > cdta*;

e natura ionului metalic: compusii homometalici ai Cu(Il) > compusii homometalici ai Bi(III);

e prezenta celui de-al doilea ion metalic: compusii heterometalici Cu(II)-Bi(Ill) > compusii
homometalici ai Cu(ll) sau Bi(lll);

e cea mai mare activitate antimicrobiana impotriva tulpinei Staphylococcus aureus a fost
manifestata de compusul [Cu(AcPyTSC-4Et)Bi(edta)]'5H20 (47) cu CMI = 0,07 uM, valoare
de aproximativ 337 ori mai mare decat Furacilina - folosita in medicina (CMI = 23,56 uM);

e cel mai activ compus impotriva tulpinei Bacillus cereus a fost Cu(AcPyTSC-
4Ph)Bi(edta):6H20 (48) cu CMI = 0,13 uM, valoare de aproximativ 181 ori mai mare decat
Furacilina.

Activitatea antifungica a compusilor coordinativi, stabilitd in domeniul 0,44 - 354,03 uM,
descreste dupa cum urmeaza:

e natura substituentului din pozitia 4N a tiosemicarbazonei: Ph > Et > Me > H;

natura fragmentului R din cetona/aldehida: Ac > Fo > Bz,

e natura ionilor APC: edta* > cdta*;

e natura ionului metalic: compusii homometalici ai Cu(Il) > compusii homometalici ai Bi(II);

e prezenta celui de-al doilea ion metalic: compusii heterometalici Cu(II)-Bi(Ill) > compusii
homometalici ai Cu(ll) sau Bi(lll);

e cea mai mare activitate antifungica a manifestat-0 compusul [{Cu(AcPyTSC-

4Ph)}>Cu(cdta)]"H20 (15) cu CMI = 0,44 uM, fiind de aproximativ 78 de ori mai activ decat

Nistatina (CMI = 34,35 uM).

10. Studiul proprietitii antioxidative ale compusilor sintetizati a demonstrat ca activitatea unor

complecsi este de 2,96 - 1,5 ori mai mare ca activitatea Troloxului, iar alti compusi nu au
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manifestat activitate antioxidativa. Proprietatile antioxidative ale compusilor scad conform

urmatoarelor siruri:

e natura substituentului din pozitia 4N a tiosemicarbazonei: Ph > Et > Me > H;

e natura fragmentului R din cetona/aldehida: Fo > Ac> Bz;

e natura ionilor APC: dtpa®> > cdta* > edta*;

e natura ionului metalic: compusii homometalici ai Bi(IIl) > compusii homometalici ai Cu(II);

e prezenta celui de-al doilea ion metalic: compusii homometalici Cu(II) sau Bi(IIT) > compusii
heterometalici Cu(Il)-Bi(lll);

e cel mai activ a fost complexul heterometalic Cu(HFoPyTSC-4Ph)Bi(dtpa)-5H.O (44), cu

IC50=5,36 uM, care este de aproximativ 3 ori mai activ decat Troloxul.

Recomandari
Compusul brevetat [Cu(AcPyTSC-4Ph)Bi(edta)]"4H20O (48), care manifestda activitate
fungistatica fata de fungii din specia Candida albicans de 31,9 ori mai inaltd decat fluconazolul,
ar putea fi utilizat Tn medicina si veterindrie la profilaxia si tratarea micozelor.
Se recomanda efectuarea cercetarilor anticancer a compusilor coordinativi homo- si

heterometalici obtinuti.
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ADNOTARE

NEGUTA Elena “Sinteza si studiul compusilor coordinativi ai Cu(Il) si Bi(III) cu ioni
aminopolicarboxilat si tiosemicarbazone ale 2-formilpiridinei si derivatilor ei”, teza de doctor
in stiinte chimice, la specialitatea 141.01 “Chimie Anorganica”, Chisinau, 2024

Structura tezei: lucrarea constd din introducere, 4 capitole, concluzii generale si
recomandari, bibliografie din 154 de surse, 123 pagini de text de baza, 83 figuri si 15 tabele.
Rezultatele obtinute la tema tezei au fost publicate 1n 12 lucrari stiintifice, inclusiv 5 articole categoria
B, 6 rezumate la conferinte si un brevet de inventie.

Cuvinte cheie: cupru(Il), bismut(IIl), complecsi homometalici, complecsi heterometalici,
aminopolicarboxilat (APC), tiosemicarbazone, activitate antimicrobiana si antifungica, propietati
antioxidative.

Scopul lucrarii: studiul comparativ structural si biologic al complecsilor homo- si
heterometalici ai Cu(Il) si Bi(Ill) cu liganzi micsti: aminopolicarboxilat (APC) - tiosemicarbazone
ale 2-formilpiridinei si derivatilor ei pentru elucidarea factorilor care amplifica activitatea biologica.

Obiectivele cercetarii: stabilirea conditiilor optime de sintezd a compusilor coordinativi
homo- si heterometalici ai Bi(III) si Cu(Il) folosind in calitate de agenti de chelatare ionii APC si
tiosemicarbazonele 2-formil-, 2-acetil- si 2-benzoilpiridinei (HL); determinarea compozitiei chimice,
puritdtii si structurii substantelor obtinute cu ajutorul diferitor metode fizico-chimice de analiz;
determinarea activitatii biologice a compusilor sintetizati pentru elucidarea influentei urmatorilor
factori: a) substituentul (R!) de la carbonul carbonilic; b) forma tiolicd/tionici a ligandului; c)
substituentul (R?) in pozitia 4N a tiosemicarbazonei; d) natura ionului metalic; ) natura anionului
APC; f) raportul dintre liganzi. in complecsii heterometalici, suplimentar, a fost analizata si influenta
celui de-al doilea ion metalic.

Noutatea si originalitatea stiintifica: sinteza a 57 combinatii coordinative homo- si
heterometalice ai Cu(Il) si Bi(IIl) cu ioni aminopolicarboxilat si tiosemicarbazone ale 2-
formilpiridinei si derivatilor ei. Determinarea compozitiei, puritatii si structurii compusilor sintetizati
cu ajutorul spectroscopiei IR, spectroscopiei de Rezonanti Magnetici Nucleard *H-RMN, *C-RMN,
analizei elementelor si analizei cu raze X pe monocristal/pulbere; cercetarea activitatii antibacteriene,
antifungice si antioxidative.

Problema stiintifica solutionata: au fost obtinuti noi agenti cu proprietati antibacteriene,
antifungice si antioxidative in baza compusilor coordinativi ai Cu(Il) si Bi(Ill) cu ioni
aminopolicarboxilat si tiosemicarbazone ale 2-formilpiridinei si derivatilor ei.

Semnificatia teoretica: rezultatele obtinute pot fi utilizate pentru a sintetiza noi compusi
coordinativi homo- si heterometalici cu proprietati biologice inalte.

Valoarea aplicativa: au fost obtinute combinatii coordinative care sunt de aproximativ 337
mai active decat Furacilina si de cca 78 de ori mai active decat Nistatina.

Implementarea rezultatelor stiintifice: a fost brevetat un compus heterometalic al Cu(ll)-
Bi(IIT) ce manifesta activitate antimicotica inalta fata de fungile din specia Candida albicans si
datoritd acestor proprietati poate gasi aplicare in medicina si veterindrie la profilaxia si tratarea
micozelor.
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ANNOTATION

NEGUTA Elena “Synthesis and study of the coordination compounds of Cu(Il) and
Bi(l11) with aminopolycarboxylate ions and thiosemicarbazone of 2-formylpyridine and its
derivatives”, PhD thesis in chemical sciences, specialty 141.01 “Inorganic Chemistry”,
Chisinau, 2024

Thesis structure: the paper consists of introduction, 4 chapters, general conclusions and
recommendations, bibliography from 154 sources, 123 pages of basic text, 83 figures and 15 tables.
The results obtained on the thesis topic were published in 12 scientific papers, including 5 category
B articles, 6 conference abstracts and an invention patent.

Key words: copper(ll), bismuth(l11), homometallic complexes, heterometallic complexes,
aminopolycarboxylate (APC), thiosemicarbazones, antimicrobial and antifungal activity, antioxidant
properties.

The aim of the work: comparative structural and biological study of the homo- and
heterometallic complexes of Cu(ll) and Bi(lll) with small ligands: aminopolycarboxylate (APC) -
thiosemicarbazones of 2-formylpyridine and its derivatives to elucidate the factors that amplify the
biological activity.

Research objectives: establishing the optimal conditions for the synthesis of homo- and
heterometallic coordination compounds of Bi(ll1) and Cu(ll) using APC ions and 2-formyl-, 2-acetyl-
and 2-benzoylpyridine (HL) thiosemicarbazones as chelating agents; determination of the chemical
composition, purity and structure of the substances obtained with the help of different physico-
chemical methods of analysis; determination of the biological activity of the synthesized compounds
to elucidate the influence of the following factors: a) the substituent (R*) from the carbonyl carbon;
b) the thiol/ionic form of the ligand; c) the substituent (R? in the 4N position of the
thiosemicarbazone; d) the nature of the metal ion; €) the nature of the APC anion; f) the ratio between
the ligands. In the heterometallic complexes, additionally, the influence of the second metal ion was
analyzed.

Scientific novelty and originality: synthesis of 57 homo- and heterometallic coordination
combinations of Cu(ll) and Bi(lll) with aminopolycarboxylate ions and thiosemicarbazones of 2-
formylpyridine and its derivatives. Determination of the composition, purity and structure of the
synthesized compounds using IR spectroscopy, Nuclear Magnetic Resonance spectroscopy H-NMR,
1BC-NMR, elemental analysis and single crystal/powder X-ray analysis; antibacterial, antifungal and
antioxidant activity research.

The scientific problem solved: new agents with antibacterial, antifungal and antioxidant
properties were obtained based on the coordination compounds of Cu(ll) and Bi(lll) with
aminopolycarboxylate and thiosemicarbazone ions of 2-formylpyridine.

Theoretical significance: the obtained results can be used to obtain new homo- and
heterometallic coordination compounds with high biological properties.

Application value: coordinative combinations were obtained which are approximately 337
times more active than Furacilin and approx. 78 times more active than Nystatin.

Implementation of the scientific results: a heterometallic compound of Cu(ll) and Bi(lll)
was patented, which exhibits high antimycotic activity against fungi of the Candida albicans species
and, thanks to these properties, can find application in medicine and veterinary medicine for the
prophylaxis and treatment of mycoses.
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AHHOTAIUA

HEI'YHA Enaena “Cunte3 u ucciieioBanue KoOpaAuHanuoHHbIX coeannennit Cu(ll) n
Bi(IIl) ¢ noHaMu aMMHONOJIUKAPOOKCHJIATOB M THOCEMHKAP0Aa30HOB 2-()OPMUJINUPHINHA H
€ro MpoM3BOAHBIX”, KAHANIATCKAS JUCCEPTAIUS 10 XUMHUYECKHM HAYKaM M0 ClelHaJIbHOCTH
141.01 “Heoprannuyeckass xumus”’, Kumunés, 2024 r.

CTpykTypa auMccepTallMM: CTaThsl COCTOMT U3 BBeAeHHs, 4 rjaB, OOLIUX BBIBOJOB U
pexoMeHaanui, oubnuorpaduu u3 154 ucrounnkos, 123 cTpaHull OCHOBHOTO TEKCTa, 83 pUCYHKOB
u 15 tabnun. Pe3ynbraTel, MOMy4YeHHbIE MO TEME AUCCEPTALMU, OMyOIMKOBaHBI B 12 Hay4yHBIX
pabotax, B TOM 4ncie 5 cTarbix kaTeropuu b, 6 Teaucax xkoHpepeHunit 1 naTeHTe Ha N300peTeHHE.

KmwoueBbie caoBa:  wmenp(Il), Bucmyr(Ill), roMomerammueckue  KOMIUICKCHI,
reTepoMeTalInYeckue  KOMIUIEKChI, amuHomnonukapOokcunar (AIIK), TrocemukapOa3oHBI,
MIPOTUBOMHUKPOOHAS ¥ MPOTUBOTPUOKOBAs aKTUBHOCTb, AaHTHOKCHIAHTHBIE CBOICTBA.

Heap padoThl: CpPaBHUTENBHOE CTPYKTYPHO-OMOJIOTMYECKOE HCCIEJOBAHUE T'OMO- H
rerepomerauindeckux  komruiekcoB  Cu(Il) wu  Bi(lll) co cMmemaHHbIMH — JUTaHIAMU:
amuHononukapookcmnarom  (AIIK) - TumocemukapOazoHamu  2-QpOPMHINHPHAMHA U €O
MIPOM3BOJIHBIX JJIsl BEISICHEHUS (DAKTOPOB, BBI3BIBAIOIIMX YCUIUBAIOT OMOJIOTHUECKYIO0 aKTUBHOCTD.

3agaum  Mccie0BaHUsI: YCTAaHOBJIEHHME ONTUMAJbHBIX YCIOBUM CHHTE3a TIOMO- H
reTepoMeTauimueckux koopauHaroHHblx coequHenuid Bi(III) u Cu(Il) ¢ ucnonb3oBaHMEM MOHOB
AIIK u 2-¢popmmit-, 2-anetun- u 2-6en3ommmupuanHoBeix (HL) THocemMnkap0a3oHOB B KauecTBe
XeNaTUPYIOLIUX areHTOB; OMpe/eIeHne XUMUYECKOTO COCTaBa, YACTOTHI U CTPOCHUS MOJTYYECHHBIX
BEUIECTB C IIOMOLIBIO PAa3IMYHBIX (U3UKO-XUMUYECKMX METOJOB aHalU3a; OIpeieIcHHe
OMOJIOTMYECKON aKTUBHOCTH CHHTE3UPOBAHHBIX COCIMHEHHH C 1EJIbI0 BBIACHEHHS BIMSHUS
cienyromux Qaxtopos: a) 3amectutens (R!) y xapOGoHmmeHOro yriepona; 6) THONOBAsS/THOHHAS
dopma muramna; B) 3amectutens (R?) B monosxenuu 4N THoceMukap6a3oHa; T) MPUPOAA MOHA
Metasuia; 1) npupoaa annona AIIK; €) cooTHomeHne Mex Iy JuranaaMu. B retepoMeraminaeckux
KOMIUIEKCaX, AOMOJHUTENBHO, AHAIM3UPOBAIN BIMSIHME HOHA BTOPOTrO METaJla.

Hayuynast HOBM3HAa W OPHIHMHAJIBHOCTb: CHUHTE3 57 TOMO- U TE€TEPOMETANIMYECKUX
koopauHaonueix coeauHenud Cu(Ill) u  Bi(Ill) ¢ amuHOMONMKapOOKCHIIAT-MOHAMU |
THOCeMUKapOa3oHaMu 2-(POPMUTTTUPHUANHA U €T0 TPOU3BOIHBIMU. OTpe/iesieHne COCTaBa, YUCTOTHI
U CTPYKTYpbl CHHTE3UPOBAaHHBIX coequHeHuil merogamu HMK-cnekTpockonuu, CHEKTPOCKOIHMH
ANEPHOTO  MarHUTHOTO  pe3oHanca ‘H-IMP, 13C-IMP, omementHoro amanmsa u
PEHTIE€HOCTPYKTYPHOT'O aHaJIN3a MOHOKPHCTAIIJIOB/TIOPOILIKOB; UCCIIEJOBaHNE aHTHOAK-TepHATIbHOM,
MIPOTUBOTPUOKOBON M aHTHUOKCHUJAHTHON aKTUBHOCTH.

Pemaemass HayyHasi 3ajavya: TOJY4YEHbl HOBBIE CPEJCTBA C aHTHOAKTEpUAIbHBIMHU,
MPOTUBOTPUOKOBBIMU U AHTUOKCUJAHTHBIMM CBOMCTBAMHM Ha OCHOBE KOOPIMHAIIMOHHBIX
coequennii Cu(ll) u Bi(Ill) ¢ amMuHOMONMKApPOOKCUIATHBIMH M THOCEMHUKapOa30H-HOHAMH 2-
bopMUIIUpPUINHA.

Teopernueckasi 3HAYMMOCTb: TOJIYUYE€HHBIE PE3yJIbTAaThl MOTYT OBITh HCIIOJIB30BaHBI JIJIs
MOJIy4E€HHSI HOBBIX T'OMO- U T'€TEPOMETAUINYECKUX KOOPIWHAIIMOHHBIX COEAUHEHHH C BBICOKHMU
OMOJIOTHYECKUMHU CBOWCTBAMH.

IIpuxkinagHoe 3HAYEHME: TTOTYUYEHBI KOOPAMHAIIMOHHBIE KOMOWHAIIMHU, KOTOPbIE TPUMEPHO B
337 pa3 aktuBHee PypaliiiHa ¥ IpUMepHO B 78 pa3 akTuBHee Hucraruna.

BHenpeHue Hay4yHbBIX pe3yJbTATOB: 3allATEHTOBAHO TE€TEPOMETAIIIMYECKOE COEAMHEHHE
Cu(Il) u BIi(IIl), koTOpOoEe TPOSBISIET BBHICOKYIDO AHTUMHKOTHYECKYIO AaKTHBHOCTh B OTHOIICHHU
rpuboB Buga Candida albicans u Omaromapss 3THM CBOMCTBaM MOKET HaWTH NPUMCHEHHE B
MEIULMHE U BeTepUHAPUH [T TPOPUIAKTHKA U JICUCHHE MUKO30B.
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