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ADNOTARE

NEGUTA Elena “Sinteza si studiul compusilor coordinativi ai Cu(II) si Bi(IIT) 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 in 12 lucrari stiintifice, inclusiv 5 articole
categoria B, 6 rezumate la conferinte si un brevet de inventie.

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

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

Obiectivele cercetirii: stabilirea conditiilor optime de sinteza a compusilor coordinativi
homo- si heterometalici ai Bi(II) si Cu(II) folosind in calitate de agenti de chelatare ionii APC si
tiosemicarbazonele 2-formil-, 2-acetil- si 2-benzoilpiridinei (HL); determinarea compozitiei
chimice, puritatii si structurii substantelor obtinute cu ajutorul diferitor metode fizico-chimice de
analiza; determinarea activitatii biologice a compusilor sintetizati pentru elucidarea influentei
urmitorilor factori: a) substituentul (R?) de la carbonul carbonilic; b) forma tiolici/tionici a
ligandului; c) substituentul (R?) in pozitia 4N a tiosemicarbazonei; d) natura ionului metalic; e)
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 Rezonantd Magneticd Nucleard 'H-
RMN, BC-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 fatd de fungile din specia Candida albicans si
datorita acestor proprietati poate gasi aplicare Tn medicina si veterindrie la profilaxia si tratarea
micozelor.



AHHOTAIUA

HEI'YHA Euaena “CuHre3 M HcciIeq0BaHHe KOOPAMHAIIMOHHBIX coequHeHuid Cu(lIl)
u Bi(IIl) c voHaMU aMHHONOJIMKAPOOKCHIATOB M THOCEMHUKAPOA30HOB 2-(hOPMHINUPHIHHA
H ero MNPOM3BOAHBIX”, KAHAUAATCKAs [MCCEPTAlUsl 10 XHMHYECKMM HAyKaM IO
cnenuagabHocTH 141.01 “Heoprannyeckas xumus”, Kumunés, 2024 r.

CTpyKTypa AuccepTallMM: CTaThsi COCTOMT U3 BBeleHUs, 4 riaB, OOIIMX BHIBOJIOB U
pekoMeHnaanuii, Oubmauorpapuu u3z 154 wucrounwkos, 123 cTpaHHI] OCHOBHOTO TeKcTa, 83
pUCYHKOB U 15 Tabnui. Pe3ynbTaThl, MOTy4YeHHBIE 0 TEME TUCCEPTALUU, OMyOIMKOBaHbI B 12
HayYHBIX paboTax, B TOM YMCIe 5 cTaThsix Kareropuu b, 6 Tesncax koHdepeHuuil U nmaTeHTe Ha
HU300peTeHHE.

KuroueBbie caoBa: wmenp(Il), Bucmyr(Ill), romomerasmmyeckue KOMILIEKCHI,
reTepoMeTauInyecKue KOMIUIeKChl, amuHononukapookcunar (AIIK), TtuocemukapOazoHbl,
IIPOTUBOMHUKPOOHAs U MPOTUBOIPUOKOBAsi aKTUBHOCTh, aHTHOKCHJAHTHBIE CBOWCTBA.

Heap paboThl: CpaBHUTEIHHOE CTPYKTYpHO-OHMOIOTHYECKOE HCCIEIOBAaHUE TOMO- U
rerepomerauimyeckux kommiekcoB Cu(ll) u  Bi(Ill) co cMmemaHHBIMH JIMTaHJAMH:
amuHonosmmkapookcmiarom (AIIK) - Tuocemukap6azoHamu 2-GOpMUINUPUAMHA W €T0
IPOU3BOJIHBIX JUIsl BBUICHEHMSI (DAKTOPOB, BBI3BIBAIOLIUX YCHUJIMBAIOT OHOJIOTUYECKYIO
AKTHUBHOCTb.

3agauu McciIel0BaHUA: YCTaHOBJIEHUE ONTHMAJIbHBIX YCIOBHIl CHHTE3a TOMO- H
rerepoMeTauinueckux KoopauHanuoHHbIX coenuHenuid Bi(Ill) u Cu(ll) ¢ ucnonp3oBanueM
nonoB AIIK u 2-dopmun-, 2-anetmn- u 2-6enzomnnupuanHoBsix (HL) THocemukap6a3oHoB B
KAaueCTBE XEJIATUPYIOUIUX areHTOB; ONpPEAENIEHUEe XMMHYECKOr0 COCTaBa, YUCTOTHl U CTPOCHUS
MOJIyYEHHBIX BEIIECTB C IOMOILIBIO PAa3IMYHbIX (U3UKO-XUMHUYECKHX METOJO0B aHaJIN3a;
orpeieNieHne OMOIOrNYecKOi aKTHBHOCTH CUHTE3MPOBAHHBIX COCTUHEHUH C 11€IbI0 BBISICHEHUS
BIMSHMS creaylomux Qaktopos: a) 3amectutens (RY) y kapGonmneHOrO yriepona; 6)
THOJOBasA/THOHHAS (hopMa TuTaHza; B) 3amectutens (R?) B monoxenuu 4N THoceMuKap6a3oHa;
) Opupoja noHa meraiia; a) npupoaa anuoHa AlIIK; e) cooTHomeHnne mexnay nurasaamu. B
reTEpOMETAJUINYECKNX KOMIUIEKCAX, JOINOJHUTENBHO, aHAJIM3UPOBAIIA BIMSHUE MOHA BTOPOIO
MeTaa.

Hayynasi HOBH3HA M OPHIMHAJIBHOCTb: CHUHTE3 57 TOMO- M Te€T€POMETANINYECKUX
koopauHanvoHHeIX coeauHeHuid Cu(ll) u Bi(lll) ¢ amuHOnonukapOokcuIaT-wuoOHAMU U
THOCEMHUKapOa3oHaMu 2-GOPMUINHUPUAMHA M €ro Npou3BOAHBIMU. OnpezeneHue CcocTaBa,
YUCTOTBl M CTPYKTYpPbhl CHHTE3MpPOBAHHbIX coeauHeHui Meronamu WK-cnexTpockonuu,
CHEKTPOCKONHUHU SEPHOTO MAarHUTHOTO pe3oHaHca ‘H-SIMP, 13C-SIMP, anemenTHOrO aHaNM3a U
PEHTTEHOCTPYKTYPHOIO  aHallu3a MOHOKPHCTAJUIOB/TIOPOIIKOB;  HCCIIEJOBaHME aHTHOAaK-
TepUaNbHOM, IPOTUBOIPUOKOBOM N AHTUOKCHJIAHTHOM aKTHBHOCTH.

Pemraemasi HayyHasi 3aaaval 1MOJy4YeHbl HOBBIE CpPEACTBA C aHTHOAKTEpPHAJIbHBIMH,
OPOTHUBOIPUOKOBBIMM M AHTUOKCHJIAHTHBIMM CBOMCTBAMH Ha OCHOBE KOOPJMHALMOHHBIX
coemuaeHuit Cu(Il) n Bi(Ill) ¢ amuHOMONMMKApOOKCHUIATHRIMU U THOCEMHUKApOa30H-HOHAMU 2-
bopMUIIHPUANHA.

TeopeTnyeckasi 3HAYMMOCTD: MTOTYUYCHHbBIE PE3YIbTATH MOTYT OBITH HCIIOIB30BaHbI IS
MIOJIy4Y€HHUS] HOBBIX TOMO- U F€TEPOMETAIUIMUECKUX KOOPANHALIMOHHBIX COEJUHEHUH C BBICOKUMU
OMOJOTHYECKMH CBONCTBAMH.

IIpukiagHoe 3HaAYeHHMe: TOMYYEHbI KOOPIMHAIIMOHHbIE KOMOHMHAIMH, KOTOpBIE
npuMepHo B 337 pa3 akTuBHee PypanuianHa U IpUMEPHO B 78 pa3 aktuBHee Hucrarnna.

BHenpenue HayYHBIX pe3yJIbTATOB: 3allaTEHTOBAHO FE€TEPOMETAIUINYECKOE COEAUHEHNE
Cu(Il) u Bi(IIl), koTopoe MPOSBISAET BHICOKYIO aHTHMHKOTHUYECKYIO aKTHBHOCTH B OTHOLICHHH
rpudoB Buma Candida albicans m Gnmaromapsi 3TUM CBOMCTBaM MOXKET HAaWTH NPHMEHECHUE B
MEAMIIMHE U BETEPUHAPHUH [Tl MPOPHUIIAKTUKA U JICUEHUE MUKO30B.



ANNOTATION

NEGUTA Elena “Synthesis and study of the coordination compounds of Cu(IT) 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(111), 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(l11) 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(lll) 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; e) 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, BC-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(l1l)
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.



LISTA TABELELOR
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complecsilor [Cu(6MeFopytsc)(NOz)(H20)]-H20 si [Cu(6MeFopytsc)2]
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta temei abordate. Rezistenta la antibiotice este astdzi una dintre
cele mai mari amenintari la adresa sanatatii globale si a securitatii alimentare, iar dezvoltarea de
noi antibiotice sau molecule care prezinta activitate impotriva tulpinilor patogene devine din ce n
ce mai importantd [1, 2]. In multe cazuri, infectiile sunt cauzate de bacterii caracterizate prin
modele de rezistentd multi-drog (MDR) si prin capacitatea de a produce biofilm, toate acestea
ducand la persistenta agentilor patogeni in mediul spitalicesc. Organizatia Mondiald a Sanatatii
(OMS) raporteaza ca doar In Uniunea Europeand aproximativ 25.000 de pacienti mor din cauza
infectiilor bacteriene rezistente dobandite in spitale [3].

Majoritatea medicamentelor utilizate in practica medicald sunt substante organice. Recent,
s-a acordat multd atentie complecsilor cu metale tranzitionale ca substante biologic active.
Compusii coordinativi ai metalelor 3d prezintd caracteristici care le fac candidati excelenti ca
agenti antimicrobieni [4-6]. Trebuie remarcat faptul ca proprietatile necesare complecsilor metalici
biologic activi sunt: o stabilitate termodinamica suficient de ridicata pentru a transporta metalul la
locul activ, o buna stabilitate hidrolitica si o masa moleculara adecvata. De fapt, compusii cu masa
moleculara mica si solubilitate scazuta in apa au avantajul de a putea penetra membranele
biologice prin difuzie pasiva [7].

A fost demonstrat ca complexarea metalelor la anumite molecule organice genereaza o
varietate semnificativd de activitati biologice. Astfel, sinteza medicamentelor antitumorale si
antimicrobiene, utilizind complecsi metalici cu liganzi organici, se contureaza ca o strategie
inovatoare pentru cercetdtori [8]. Bazele Schiff, o clasa vasta de compusi organici, se disting prin
multitudinea de proprietati biologice pe care le manifesta: antifungice, antipiretice, antitumorale,
antiproliferative si antimicrobiene [9]. Chimia complecsilor ionilor de metale cu baze Schiff a
inceput a se dezvolta dupa succesul cisplatinei [10-12]. Cisplatina, un complex al platinei(ll), s-a
remarcat ca fiind unul dintre cele mai eficiente medicamente antitumorale. Utilizarea sa se extinde
la 0 gama larga de tipuri de cancer, incluzand cancerul pulmonar, de prostata si ovarian. Deci,
descoperirea medicamentelor pe baza compusilor metalici cu activitate biologica au prezentat un
interes deosebit pentru diverse cercetari [13].

Bazele Schiff sunt obtinute prin reactia de condensare dintre aminele primare si aldehide
sau cetone [14]. Tiosemicarbazonele reprezinta o clasa importanta de baze Schiff, avand atomi
donori de sulf si de azot. Tiosemicarbazonele sunt, de obicei, obtinute prin reactia de condensare

intre aldehide sau cetone cu tiosemicarbazide [15].
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Tiosemicarbazonele prezinta un interes considerabil datorita activitatii biologice, cum ar
fi: antitumorale, antibacteriene, antivirale, antituberculoase si antimalarice [16-29]. Aplicatiile
medicale ale tiosemicarbazonelor au inceput sa apara in anii cinCizeci impotriva tuberculozei si
leprei [30-32]. In anii saizeci au fost descoperite proprietatile antivirale ale tiosemicarbazonelor
si, dupa multe cercetari, Metisazona si Marboranul au fost utilizate pentru tratarea variolei [33].
Metisazona este eficienta impotriva virusului variolei, dar din cauza efectelor secundare deja nu
mai este utilizatd ca medicament [34]. In aceasta perioada, au fost publicate primele rezultate ale
activitatii antitumorale ale tiosemicarbazonelor [35]. A fost descoperit potentialul anticancer a
Triapinei (tiosemicarbazona 3-aminopiridin-2-carboxaldehida), care in prezent a ajuns la studiul
clinic a fazei 1l pe mai multe tipuri de cancer [36]. Activitatea sa antitumorala este, de asemenea,
foarte larga, dar este dependenta In mare parte de tipologia celulelor tumorale.

Desi in ultimele decenii chimioterapia traditionala a cancerului a fost destul de benefica in
imbunatatirea ratelor de supravietuire, a avut, de asemenea si multe efecte adverse: eficienta
limitata, rezistenta la mai multe medicamente si efecte secundare nedorite [37, 38]

Aceste probleme au determinat chimistii sa dezvolte strategii alternative, bazate pe diferiti
ioni de metale, cu proprietati farmacologice imbunatatite [39]. Astfel, compusii pe baza de
cupru(Il) au aratat rezultate promitatoare [40]. Compusii cuprului(Il) au fost investigati pornind
de la presupunerea cd metalele endogene pot fi mai putin toxice pentru celulele normale
comparativ cu celulele canceroase. Cu toate acestea, cuprul(ll) poate fi, de asemenea, toxic din
cauza activitatii sale redox si afinitatii 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 consecintd este implicat in multe cai biologice [41]. Tinand
cont de acest lucru, s-a acordat multa atentie cercetarii mecanismelor de absorbtie [42, 43],
distributiei [44, 45], metabolismului si excretiei cuprului [46, 47] precum si asupra rolului sau in
dezvoltarea cancerului si a altor boli [48].

In ultimii ani o atentie deosebitd in domeniul chimiei coordinative a fost concentrati pe
medicina compusilor terapeutici cu ioni de bismut(Ill). Bismutul este un metal greu si relativ
netoxic. Datoriti razei ionice mari (1,16 A) si a perechii libere de electroni 6s2, ionii de Bi(lll) pot
sa formeze complecsi cu numere de coordinare mari [49-52] care sunt responsabili pentru eficienta
biologica ridicata si toxicitatea scazutd in tratamentul unei varietati de infectii microbiene, inclusiv
sifilis, diaree, gastrita si colita.

De remarcat, ca bismutul(IIl) este un agent antimicrobian la care rezistenta nu este inca
dezvoltata si care are un efect sinergic cu antibioticele [53-55]. Dintre proprietatile antimicrobiene

a compusilor Bi(III) se evidentiaza combaterea Helicobacter pylori in afectiunile gastro-intestinale
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[56-60] si inhibarea virusului SARS-CoV-2 si atenuarea consecintelor acestuia [61-63]. Aceasta
descoperire este deosebit de importanta in contextul pandemiei actuale. Cu toate acestea, in ciuda
experientei de peste 30 de ani in tratamentul cu H. pylori, regimul ideal pentru tratarea acestei
infectii ramane nedefinit [64]. Mai mult decat atat, multi compusi ai Bi(lll) au fost, de asemenea,
investigati intens ca potentiale medicamente antimicrobiene [65, 66] si antileishmaniale [67, 68].

De asemenea, compusii bismutului(Ill) prezinta un potential anticancer semnificativ [69].
Un studiu remarcabil a demonstrat o ratd de inhibitie de 82% a celulelor canceroase la o
concentratie de 0,25 uM a unui complex al Bi(lll). Valoarea ICso a acestui complex este de 41 nM,
adica de aproximativ 100 de ori mai mica decat cea a cisplatinei [70].

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(ll)-Bi(l11)-APC
cu tiosemicarbazona aldehidei salicilice. Acesti compusi au demonstrat o eficienta remarcabila in
inhibarea proliferarii 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 [71].

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

Obiectivele cercetarii:

» stabilirea conditiilor optime de sinteza a compusilor coordinativi homo- si heterometalici
ai Cu(Il) si Bi(III) 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 4N;

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

» determinarea activitatii biologice a compusilor sintetizati pentru elucidarea influentei
urmatorilor factori:

substituentul (RY) de la carbonul carbonilic;

- forma tiolica/tionica a ligandului;
- substituentul (R?) in pozitia 4N a tiosemicarbazonei;
- natura ionului metalic;

- natura anionului APC;
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- raportul dintre liganzi.

In complecsii heterometalici, a fost analizata si influenta celui de-al doilea ion metalic.

Ipoteza cercetirii consta in sinteza unor noi compusi homo- si heterometalici ai Cu(II) si
Bi(IIl) 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 [72, 73]. Puritatea tiosemicarbazonelor a fost verificata cu ajutorul cromatografiei pe
strat subtire, spectroscopiei IR si spectroscopiei de rezonantd magnetici nucleara *H si *C-RMN.
Combinatiile coordinative homo- si heterometalice obtinute au fost caracterizate prin diferite
metode fizico-chimice de analiza. Analiza elementald 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. 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” (Iasi, Romania) folosind difractometrul Bruker APEX II si Xcalibur E cu detector
EOS CCD si radiatie Mo-K,. Difractia razelor X pe pulbere a fost efectuata in cadrul Centrului
Regional Interdisciplinar stiintifico-educational pentru Studiul Materialelor Avansate
(CaRISMA), USM.

Pentru unii complecsi sintetizati a fost determinata activitatea antimicrobiana impotriva a
doua tulpini 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 determinata si activitatea antifungicd impotriva tulpinei Candida
albicans (ATCC 10231). Cercetarile au fost efectuate in cadrul Laboratorului de Microbiologie al
Agentiei Nationale de Sanatate Publica, Chisindu, Moldova.

Pe langd activitatile antimicrobiene si antifungice, au fost analizate si proprietatile
antioxidative a unora dintre compusii coordinativi sintetizati. Cercetarile au fost efectuate in cadrul
Laboratorului de Sistematica si Filogenie Moleculara de la Institutul de Zoologie, Chisinau,
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(III), folosind in calitate
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de liganzi ionii aminopolicarboxilati si tiosemicarbazonele 2-formil-, 2-acetil- sau 2-
benzoilpiridinei si derivatii 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(IIl) si 8 complecsi heterometalici Cu(Il)-Bi(lll)). Au fost determinate
activitatile antimicrobiene, antifungice si proprietatile antioxidative ale compusilor coordinativi
obtinuti. A fost brevetat un compus heterometalic Cu(Il)-Bi(Il), care manifesta activitate
fungiostatica fata de specia Candida albicans de 31,9 ori mai inalta decat fluconazolul [74] si de
1,4 ori mai Tnalta decat prototipul [75].

Valoarea aplicativd a tezei constd 1n 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 antimicrobiana,
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.

Cercetarile au fost efectuate in cadrul proiectului ,,Produse noi, innovative cu performante
remarcabile in medicina (biofarmaceutica). Elucidarea mecanismelor moleculare si celulare ale
actiunii acestor produse noi si argumentarea folosirii lor la eficientizarea tratamentului unor
patologii”, cu cifrul: 20.80009.5007.10.

Volumul si structura tezei.

Lucrarea este scrisa 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 resurse bibliografice,
declaratia privind asumarea raspunderii si CV-ul candidatei.

Sumarul capitolelor tezei.

In introducere este descrisd actualitatea si importanta temei de cercetare, obiectivele de
cercetare, ipoteza de cercetare, sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor de
analiza alese, problema stiintifica si valoarea aplicativa a rezultatelor obtinute.

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, unele metode de analiza si cercetare a combinatiilor coordinative obtinute. La fel,
sunt descrise pe larg activitatile biologice ale compusilor coordinativi ai Cu(II) si Bi(III) cu diverse

tiosemicarbazone.
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Capitolul 2 cuprinde 4 subcapitole in care sunt descrise metodele de sinteza a 57
combinatii coordinative homo- si heterometalice ale Cu(II) si Bi(III) cu ioni aminopolicarboxilati
si tiosemicarbazonele 2-formilpiridinei si derivatii ei. De asemenea, in acest capitol, sunt descrise
metodele fizico-chimice de analiza ale combinatiilor coordinative noi obtinute, cum ar fi: analiza
elementald, Spectroscopia IR, difractia razelor X pe monocristal, difractia razelor X pe pulbere,
precum si metodele de determinare a activitatii biologice a compusilor. Astfel, studiul activitatii
antimicrobiene a fost efectuat pe doua tulpini Gram-pozitive: Staphylococcus aureus, Bacillus
cereus si doua tulpini Gram-negative: Escherihia coli si Acinetobacter baumannii. Studiul
activitatii antifungice a fost cercetat ,, in vitro ” pe tulpina Candida albicans, in timp ce proprietatile
antioxidative au fost evaluate cu ajutorul metodei spectrofotometrice ABTS.

Capitolul 3 consta din 5 subcapitole, in care este descris studiul structural si spectrele IR
ale combinatiilor coordinative homo- si heterometalice ale Cu(Il) si Bi(IIl) cu ioni
aminopolicarboxilat si tiosemicarbazonele 2-formilpiridinei.

In Capitolul 4 este analizata influenta diferitor factori, care afecteaza activitatea biologica
a compusilor homo- si heterometalici obtinuti, precum: substituentul (R*) al carbonului carbonilic;
forma tiolici/tionica a tiosemicarbazonei; substituentul (R?) in pozitia 4N a tiosemicarbazonei;
natura ionului metalic; natura anionului APC; raportul dintre liganzi; prezenta celui de-al doilea

ion metalic.
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1. COMPUSI COORDINATIVI AI Cudl) SI Bi(IlI) CU
TIOSEMICARBAZONE ALE 2-FORMILPIRIDINEI SI DERIVATILOR EI

1.1 Compusi coordinativi ai Cu(II) cu tiosemicarbazone ale 2-formilpiridinei si
derivatilor ei

West si altii [76] au sintetizat o serie de compusi coordinativi ai cuprului(ll) cu
tiosemicarbazona 6-metil-2-formilpiridinei cu diferiti substituenti in pozitia 4N (4N-metil-, 4N-
etil-, 4N-fenil-, 4N-dimetil-, 4N-dietil-, 4N-dipropil-, 3-pirolidinil-, 3-piperidinil- si 3-

hexametileniminil). Compusii coordinativi obtinuti si liganzii au fost testati impotriva a doua

culturi de fungi A. niger si P. Variotii (Tabelul 1.1).

Tabelul 1.1 Activitatea inhibitoare a tiosemicarbazonelor 6-metil-2-formilpiridinei

substituite si a complecsilor lor de Cu(Il) impotriva tulpinilor A. niger si P. Variotii

Compusul | 2000 | 400 [ 600 | 1000 | 1600
Aspergillus niger
6MeFopytsc4dMe 7,8° 13,8 19,5 20,8 26,7
[Cu(6MeFopytsc4dMe)Cl] 6,0 6,0 8,2 10,2 17,2
6MeFopytsc4dEt 6,0 6,0 6,5 10,3 13,5
6MeFopytsc4dPr 6,0 6,0 6,3 8,4 9,9
[Cu(6MeFopytsc4dPr)Cl;] 6,0 6,0 6,3 7,3 8,3
6MeFopytscapip 6,0 6,0 6,0 10,5 11,7
6MeFopytsc4hexim 6,0 11,2 12,3 13,2 15,0
Paecilomyces variotii
6MeFopytsc4dMe 6,3 13,7 20,7 24,3 27,0
[Cu(6MeFopytsc4dMe)Cl] 6,0 9,8 13,7 18,8 20,7
6MeFopytsc4dEt 6,0 7,3 13,8 22,2 26,5
[Cu(6MeFopytsc4dEt)Cly] 8,0 17,8 18,7 19,2 20,2
6MeFopytsc4dPr 144 18,9 21,2 24,0 25,2
[Cu(6MeFopytsc4dPr)Cl,] 15,2 17,2 17,2 18,3 18,7
6MeFopytsc4Po 18,4 20,0 20,6 21,7 22,0
[Cu(6MeFopytsc4Po)Cly] 8,0 8,0 11,0 12,7 14,3
6MeFopytscapip 18,3 21,0 21,8 23,7 24,0
[Cu(6MeFopytsc4pip)Cl.] 14,3 16,7 17,2 18,2 18,7
6MeFopytsc4hexim 9,2 17,5 19,8 22,8 22,2
[Cu(6MeFopytsc4hexim)Cly] 7.8 8,7 9,8 15,0 17,0

3 ng/cm®® mm diametru zonei de inhibare (6,0 — nu inhiba)

S-a observat ca majoritatea tiosemicarbazonelor nu inhiba cresterea tulpinei Aspergillus
niger, exceptie ficand tiosemicarbazona 6MeFopytsc4dMe. In rezultatul complexirii scade
activitatea fungicida. Nici tiosemicarbazonele cu un atom de hidrogen in pozitia 4N
(6MeFopytsc4Me, 6MeFopytsc4Et si 6MeFopytsc4Ph) sau complecsii lor nu inhiba ciuperca
Paecilomyces variotii.

Cea mai mare activitate variotii

impotriva tulpinei P. a avut-o compusul

[Cu(6MeFopytsc4dPr)Cly]. Cu toate acestea, introducerea substituentului metil in pozitia sase a
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2-formilpiridinei reduce activitatea antifungicd a tiosemicarbazonelor. Tiosemicarbazonele
6MeFopytsc4dPr si HFopytsc4dPr la o concentratie de 200 ug/cm? prezintd zone de inhibitie a
cresterii  tulpinei de 14,4 si 18,7 cm, respectiv, iar complecsii lor metalici
[Cu(6MeFopytsc4dPr)Clz] si [Cu(HFopytsc4dPr)C12] au diametrul zonelor de inhibitie egal cu
15,2 si 26,4 cm, corespunzator.

Ali si altii [77] au obtinut complecsi ai Cu(Il) cu urmatoarele formule generale:
[Cu(6MeFopytsc)X]-nH20, si [Cu(6MeFopytsc)2]-0,5H.0 X = CI7, Br,, NO3™ si CH3COO; n =0,
1). Structura cristalind a compusului [Cu(6MeFopytsc)C1] a fost determinata prin difractie de raze
X pe monocristal. Numarul de coordinare al ionului Cu(Il) este patru, geometria fiind plan-patrata
distorsionata. Tiosemicarbazona este monodeprotonata si coordineaza la ionul Cu(ll) prin atomul
de azot piridinic, azot iminic si printr-un atom de sulf, iar al patrulea loc de coordinare il ocupa
ionul clorura.

Doi ani mai tarziu, Ali si col. [78] au caracterizat doi complecsi ai Cu(ll) cu
tiosemicarbazona  6-metil-2-formilpiridinei si  ioni acetat sau sulfat. Complexul
[Cu(6MeFopytsc)(H20)(CH3COO)] are geometrie piramidal-tetragonala distorsionata, in care
tiosemicarbazona este monodeprotonata si coordineaza la ionul Cu(Il) prin setul de atomi NNS. A
patra si a cincea pozitie de coordinare sunt ocupate de un ion acetat si, respectiv, o moleculd de
apa. Complexul [Cu(6MeHFopytsc)(H20)(S04)]-H20, la fel, are geometrie piramidal-tetragonala,
in care, tiosemicarbazona nedeprotonatd, coordineaza la ionul Cu(II) prin setul NNS, iar pozitiile
patru si cinci sunt ocupate de un atom de oxigen al ionului sulfat si de un atom de oxigen al unei
molecule de apa.

Ali si altii [79] au obtinut si caracterizat doi complecsi ai Cu(ll) cu tiosemicarbazona
6MeHFopytsc, in  raport molar de 1:1 sau 1:2. Structura  complexului
[Cu(6MeFopytsc)(NO3)(H20)]-H20 este monomerica, iar ionii Cu(Il) au numarul de coordinare
cinci si geometria piramidal-tetragonald putin deformata. Tiosemicarbazona monodeprotonata
coordineaza la ionul Cu(Il) prin setul de atomi donori NNS ai tiosemicarbazonei, iar doua pozitii
de coordinare sunt ocupate de un atom de oxigen al unui ion nitrat si de o moleculd de apa.
Complexul [Cu(6MeFopytsc).] are structura monomerica, numarul de coordinare al ionului Cu(II)
este sase, geometria fiind octaedrica deformata. In planul ecuatorial al poliedrului cuprului(ll) se
gasesc atomii de azot piridinic, doi atomi de azot iminici si cel de-al doilea atom de sulf tiolic, iar
in pozitie axiald se afla un atom de azot piridinic si un atom de sulf tiolic.

A fost determinatd activitatea antifungica a tiosemicarbazonei 6MeHFopytsc si a

complecsilor sai de Cu(Il) impotriva speciilor de fungi A. alternata, F. equiseti si M. Phaseolina.
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Rezultatele au demonstrat ca ligandul inhiba cresterea speciilor de fungi, pe cand complecsii

sintetizati sunt mai putin activi decat ligandul necomplexat (Tabelul 1.2).

Tabelul 1.2 Rezultatele proprietitilor antifungice ale ligandului 6MeHFopytsc si a
complecsilor [Cu(6MeFopytsc)(NOs)(H20)]-H20 si [Cu(6MeFopytsc)z]

Compusul % de inhibare a cresterii micelelor
A. alternata F. equisetti M. phaseolina
6MeHFopytsc 65 59 60
[Cu(6MeFopytsc)(NOs)(H20)]-H.0 50 40 35
[Cu(6MeFopytsc)2] 43 36 58

Yang si altii [80] au obtinut si caracterizat cinci compusi coordinativi ai Cu(Il) cu
tiosemicarbazonele 2-formilpiridinei cu diferiti substituenti in pozitia 4N (Figura 1.1). Compusii
C1-C3 au geometrie plan-patrata, formata din setul de atomi donori NNS ai tiosemicarbazonelor
si un ion halogenura sau un atom de oxigen al unui ion nitrat in pozitia a patra. Complesii C4 si
C5 au geometrie piramidal-tetragonala, baza poliedrului de coordinare al ionului Cu(Il) este
similara cu cea a compusilor C1-C3, diferenta constand in a cincea pozitie de coordinare, care este

ocupata de o moleculd de metanol.

C4 CCDC 1829669 C5 CCDC 1829671

Figura 1.1. Structurile moleculare ale complecsilor [Cu(Fopytsc4X)A], unde A = CI ; Br ;
NOs , iar X = metil (C1); fenil (C2); piperidin (C3); dimetil (C4); pirolidin (C5) [80]
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Studiul in vitro al activitatii antitumorale a tiosemicarbazonelor si a complecsilor acestora
de Cu(ll) a fost efectuat pe cinci linii de celule hepatice (MGC80-3, HepG2, SK-OV-3, NCI-H460
si HL-7702). Toti compusii sintetizati au demonstrat o activitate antitumorala cu valori I1Cso de la
0,84 panad la 12,11 pM. S-a observat ca, prin introducerea substituentilor in pozitia 4N a
tiosemicarbazonelor (C2, C3, si C4), activitatea anticancer a complecsilor fata de celulele
MGC80-3 a crescut de 9, 11 sau de 10 ori, corespunzator. Remarcabil ca, introducerea a doua
grupe metil in pozitia 4N a tiosemicarbazonelor a dus la marirea activitatii anticancer cu mai mult
de 14 ori.

West si col. [81] au determinat structurile cristaline a doi complecsi pentacoordinati ai
Cu(Il) care contin tiosemicarbazonele 2-formilpiridinei cu diferiti substituenti in pozitia 4N.
Compusii [Cu(HFopytsc4Chex)Cl2] si [Cu(HFopytscppz4Me)Cl2] au 0 geometrie piramidal-
tetragonald cu liganzi clorura in pozitie axiala, in timp ce in pozitie ecuatoriald se gasesc atomii
donori ai tiosemicarbazonei si un atom de clor. Moleculele de tiosemicarbazona ale ambilor liganzi
sunt aproape planare. in complexul [Cu(HFopytscppz4Me)Cls], tiosemicarbazona este in forma
tionica.

Waters si altii [82] au caracterizat complexul [Cu(HFopytsc)(H20)(Cl0O4)2]-2H20 in care
ionii Cu(ll) au numir de coordinare sase si geometrie octaedrica. In baza octaedrului se gaseste
setul NNS de atomi donori ai tiosemicarbazonei si un atom de oxigen al unei molecule de apa, iar
pozitiile apicale sunt ocupate de catre doi atomi de oxigen ai doi ioni perclorat.

Garcia-Tojal si col. [83] au descris un complex analog al Cu(ll) cu ioni nitrat
[Cu2(HFopytsc)2(NO3)2]. lonul Cu2 este in inconjurare octaedrica (Figura 1.2), similara cu cea din
complexul precedent C2, diferenta majora constand in pozitia a patra de coordinare din baza

octaedrului.

CCDC 1424631

Figura 1.2. Structura moleculari a complexului [Cuz2(NO3)2(HFopytsc):] [83]
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Aceastd pozitie este ocupatd de un atom de azot hidrazinic N31, donat de speciile cu
geometrie piramidal-tetragonala. Atat speciile octaedrice, cat si cele piramidal-tetragonale sunt
asamblate in lanturi bidimensionale cu ajutorul atomilor de oxigen-punte ai ionilor nitrat, precum
si prin intermediul atomilor de azot azometinic (N32 si N31).

Rojo si altii [84] au obtinut si caracterizat complecsii: [Cu(NOz)(HFopytsc)(H20)]NOz si
[Cu(NCS)(Fopytsc)]o. Structura compusului [Cu(NO3)(HFopytsc)(H20)]NO3z consta din specii
monomerice de cupru(ll) cu geometria piramidal-tetragonald distorsionata. Ligandul tridentat,
nedeprotonat, coordineaza la ionii de cupru(Il) prin setul de atomi NNS ai tiosemicarbazonei, in
pozitie ecuatoriala se afla un atom de oxigen al unui ion nitrat, iar in pozitie apicala este pozitionat
un atom de oxigen a unei molecule de apa. Structura compusului [Cu (Fopytsc)(NCS)]2 consta din
entitati dimerice non-centrosimetrice care adopti o geometrie piramidal-tetragonala. In pozitie
axiala se afld atomii donori NNS ai tiosemicarbazonei si un atom de azot din ionul tiocianat, iar in
pozitie apicala se gaseste un atom de sulf-punte al tiosemicarbazonei.

Ibrahim si col. [85] au sintetizat un compus coordinativ al Cu(Il) cu (4-(2-
clorofenil)tiosemicarbazona 2-formilpiridinei. Compusul [{Cu(Fopytsc4CIPh)CI}.] are o
structura dimerica, in care cei doi ioni de Cu(ll) sunt conectati intre ei prin atomi de clor-punte.

Poliedrul de coordinare al ionilor Cu(II) este o piramida tetragonala putin deformata (Figura 1.3).

CCDC 1853982

Figura 1.3. Structura moleculara a complexului [Cu(Fopytsc4PhCI)ClI]2 [85]

In aceeasi lucrare, a fost determinati activitatea antibacteriani si antifungici a
tiosemicarbazonei HFopytsc4CIPh si a complexului [Cu(Fopytsc4CIPh)Cl].. Ca etalon de
masurare s-a utilizat cloramfenicolul si clotrimazolul - medicamente utilizate in medicind pentru
testarea proprietdtilor antibacteriene si antifungice. Rezultatele au demonstrat cd complexul
obtinut este mai activ decat ligandul liber, insd el nu a prezentat activitate biologica mai inalta

decét cea a etalonului, folosit in medicina.
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Ibrahim si col. [86] au obtinut compusul coordinativ [CuCl(Fopytsc4Ph2,3dMet)]..
Structura cristalind a compusului este dimerica, asamblata prin intermediul ionilor de clor-punte.
Poliedrul de coordinare al ionilor Cu(ll) este o piramida-tetragonala, cu setul de atomi donori ai
tiosemicarbazonei NNS si un ion clorura in baza si un alt ion clorura din fragmentul vecin in pozitie
apicald (Figura 1.4). A fost efectuat studiul activitatii biologice a ligandului si a compusului
cuprului(Il) cu acesta impotriva unor tulpini de fungi si bacterii. Tiosemicabazona s-a dovedit a fi
inactiva, insd, in rezultatul complexarii, activitatea creste si, In unele cazuri, a fost comparabila cu

cea prezentatd de standardele clotrimazol (antifungic) si cloramfenicol (antibacterian).

CCDC 1812640

Figura 1.4. Structura moleculari a complexului [{Cu(HFopytsc4Ph2,3dMet)Cl}] [86]

O structurd asemanatoare este si cea a unui complex al Cu(ll) cu tiosemicarbazona
2-formilpiridinei si ioni acetat (Figura 1.5) descrisa de catre Brodie si col. [87]. Diferenta consta

in asamblarea dimerilor cu ajutorul atomilor de oxigen ai ionilor acetat.

CCDC 1154602

Figura 1.5. Structura molecularia a complexului [{Cu(Fopytsc)(CH3COO)}.] [87]

In analogul cu ioni trifluoracetat, [{Cu(HFopytsc)(CF3CO2)}2](CFsCOy):,
tiosemicarbazona este nedeprotonata, dar formarea dimerilor este similara cu analogul care contine

ioni acetat (Figura 1.6) [82].
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CCDC 1261213
Figura 1.6. Structura cationului complex [{Cu(HFopytsc)(CFsCOO)}:]?* [82]

Si complexul cu ioni sulfat, [{Cu(HFopytsc)(SO4)}2] (Figura 1.7), are o structura similara

[87] cu cele doua precedente.

CCDC 1154604

Figura 1.7. Structura moleculari a complexului [{Cu(HFopytsc)(SO4)}2] [87]

Garcia-Tojal si altii [88] au obtinut compusii coordinativi: [{Cu(Fopytsc)}2(ox)]-2H20,
[Cu(HFopytsc)(ox)(H20)], [{Cu(HFopytsc)}2(ox)][Cu(ox)2]-2H20 si
[{Cu(HFopytsc)}2(0x)][(NO3)2.  Structurile  complecsilor  [{Cu(Fopytsc)}2(ox)]:2H20  si
[{Cu(HFopytsc)}2(0x)](NOs)2 contin entitati dimerice de ioni Cu(ll) cu geometria piramidal-
tetragonala distorsionata. lonul metalic coordineaza atomii donori ai tiosemicarbazonei tridentate
NNS si doi atomi de oxigen din ionii oxalat C204* (0x). Tiosemicarbazona se afld in forma
monodeprotonata in compusul [{Cu(Fopytsc)}2(ox)]-2H20, si nedeprotonata in compusul
[{Cu(HFopytsc)}2(0x)](NOs)2. Complexul [Cu(HFopytsc)(ox)(H20)] are structura monomerica,
in care ionul Cu(ll) are geometrie piramidal-tetragonala. Baza piramidei o formeaza cei trei atomi
donori ai tiosemicarbazonei, in pozitie ecuatoriald se afla un atom de oxigen donor al ionului
oxalat, iar pozitia apicala este ocupata de o moleculda de apa. Compusul
[{Cu(HFopytsc)}2(ox)][Cu(0ox)2]-2H20 contine atat specii cationice dinucleare, analoge cu cele

descrise pentru compusul [{Cu(HFopytsc)}2(0x)](NO3)2, cit si anioni complecsi [Cu(ox)2]>.
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Garcia-Tojal si col. [89] au caracterizat structural o serie de compusi coordinativi ai Cu(ll)
cu formula generala [{Cu(Fopytsc)X}:], unde X = HCOO", NO., CH3CH,COO". Structurile
acestor compusi constau din dimeri centrosimetrici care contin ioni Cu(Il), avand poliedrul de
coordinare sub forma de piramida-patrata deformati. In pozitie ecuatoriala sunt plasati atomii NNS
ai ligandului tridentat si un atom de oxigen al ligandului X, iar in pozitie axiala se pozitioneaza un
atom de sulf-punte de la o molecula vecina. Spre deosebire de structurile precedente, asamblarea
dimerilor are loc prin atomi de sulf tiolic. In compusul [{Cu(Fopytsc)CH3CH2.COO}.], ionii Cu(ll)
adoptd o geometrie piramidal-tetragonald. Tiosemicarbazona monodeprotonatd tridentata
coordineaza la centrul metalic prin atomii NNS, iar un atom de oxigen al anionului propionat
serveste ca punte intre doi ioni Cu(ll) diferiti.

Liang si altii [90] au caracterizat structural doi compusi coordinativi ai Cu(Il),
[Cu(Fopytsc)Cl]2 si [Cu(Fopytsc4Me)NOz]> (Figura 1.8). Ambii complecsi sunt dimerici,
asamblati cu ajutorul atomilor de sulf tiolici din fragmentul vecin [Cu(Fopytsc)X], generat prin
simetrie. Ionii Cu(Il) au geometria piramida-tetragonala deformata, baza poliedrului de coordinare
fiind formata de setul de atomi donori ai tiosemiarbazonei NNS si un ion de clor pentru compusul
[Cu(Fopytsc)Cl]2 (sau un atom de oxigen a grupei NOs™ pentru compusul [Cu(Fopytsc4Me)NOs]-2),
iar in pozitie axiald se afla un atom de sulf de la o unitate simetrica vecind [Cu(Fopytsc)X]. O
diferentd majora intre structurile acestor doi complecsi este prezenta unei legaturi coordinative
slabe intre Cu(ll) cu cel de al doilea atom de oxigen al ionului NOs’, astfel numarul de coordinare

a ionului Cu(II) este sase, iar geometria - octaedricd deformata.

A) CCCD 993235 B) CCDC 993280
Figura 1.8. Structurile moleculare ale complecsilor [Cu(Fopytsc)Cl]z (A) si
[Cu(Fopytsc4Me)NOs]2 (B) [90]

Rezultatele activitatii anticancer au demonstrat cd substantele initiale nu prezinta activitate
semnificativa, pe cand complecsii obtinuti manifesta o citotoxicitate inalta impotriva diferitor

celule canceroase. Cea mai inaltd activitate anticancer a prezentat-o complexul
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[Cu(Fopytsc4Me)NOg]2, fapt explicat prin cresterea lipofilicitatii acetuia datoritd introducerii
substituentului CHz in pozitia 4N.

Modificand reagentii si conditiile de reactie, Garcia-Tojal si altii [91] au obtinut trei
complecsi ai Cu(Il) cu tiosemicarbazona si 4-metiltiosemicarbazona 2-formilpiridinei. Structura
complexului [Cu(Fopytsc4Me)(SO4)] este monomerica, poliedrul de coordinare al ionilor Cu(ll)
este o piramida tetragonald, in baza piramidei aflandu-se atomii NNS ai tiosemicrbazonei si un
atom de oxigen al ionului sulfat. A cincea pozitie de coordinare este ocupata de o molecula de apa.
Complexul {[Cu(Fopytsc)(H20)Cu(Fopytsc)(SO4)]}n este polimeric, asamblat cu ajutorul
atomilor de sulf tiolici, care se pozitioneaza in varful piramidei tetragonale. In pozitie ecuatoriala,
se afl setul de atomi NNS ai tiosemicarbazonei si un atom de oxigen al unui ion SO4*. Complexul
[Cu(Fopytsc)(H20)(SO4)Cu(Fopytsc)] are o structura dimerica, asamblat prin punti mixte (S-tiolic
si printr-un atom de oxigen al ionului SO4%).

Garcia-Tojal si col. in lucrarea [92] au descris complexul [Cuz(Fopytsc4Me)2(NO3)]
(OH)-5H20, care este asamblat cu ajutorul puntilor mixte (S, O) intre ionii Cu(Il). Complexul in
acest caz este cationic, format din entitati de [Cu(Fopytsc)]* unite prin doi atomi de oxigen de la
ionul nitrat, si prin ionii de sulf de la fragmentul tiosemicarbazidic. In acest caz, ionul NOs™ se
comportd ca ligand bidentat-punte. Numarul de coordinare al ionului Cu(Il) este cinci, iar

geometria - piramidal-patrata distorsionata.

1.2 Compusi coordinativi ai Cu(II) cu tiosemicarbazone ale 2-acetilpiridinei si
derivatilor ei

Intr-un studiu recent, Choudhury si col. [93] au sintetizat si caracterizat un compus
coordinativ al Cu(lIl) cu tiosemicarbazona 2-acetilpiridinei. Complexul [{Cu(HAcpytsc)}2(Na3)2]
este un dimer centrosimetric, asamblat prin intermediul a doi anioni azido (Figura 1.9). A fost
determinat ca [Cu(HAcpytsc)2(N3)2] prezinta activitate antiproliferativa in vitro fata de celulele
canceroase AGS si A549. Rezultatele au aratat o crestere semnificativd a procentului de celule
pozitive pentru anexind, un marker al apoptozei. In grupul de control AGS, procentul de celule
pozitive pentru anexini a fost de 5,14% =+ 0,04%. In grupurile tratate cu complexul
[{Cu(HACcpytsc)}2(N3)2], procentul de celule pozitive pentru anexina a crescut pana la 23,2% +
2,2%. In grupul de control A549, procentul de celule pozitive pentru anexini a fost de 3,88% =
0,04%. In grupurile tratate cu complexul [{Cu(HAcpytsc)}2(Ns)2], procentul de celule pozitive

pentru anexind a crescut pana la 13,8% + 1,2%.
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CCDC 1009512
Figura 1.9. Structura moleculara a complexului [{Cu(HAcpytsc)}2(N3)2] [93]

Qi si altii [94] au obtinut trei compusi coordinativi ai Cu(Il) cu tiosemicarbazonele
2-acetilpiridinei (Figura 1.10). In structura [Cu(HAcpytsc)Cl], tiosemicarbazona se afld in forma
nedeprotonata, iar ionii Cu(ll) au geometeria piramidal-tetragonald. Baza piramidei este formata
din atomii donori ai tiosemicarbazonei (NNS) si un ion clorura. In véarful piramidei se afla un alt
ion clorurd. In complecsii [Cu(Acpytsc4Me)Cl] si [Cu(Acpytsc4dMe)Cl], tiosemicarbazona este

monodeprotonatd, iar ionii Cu(Il) au geometria plan-patrata.

&cn

A) CCDC 1976432 B) CCDC 969493 C) CCDC 1055568

Figura 1.10. Structurile moleculare ale complecsilor [Cu(HAcpytsc)Clz] (A),
[Cu(Acpytsc4Me)Cl] (B), si [Cu(Acpytsc4ddMe)Cl] (C) [94]

Rezultatele activitatii anitibacteriene si antifungice au demonstrat cd, in aceleasi conditii
experimentale, compusii cordinativi sintetizati sunt mai activi decat liganzii necomplexati.
Complecsii de Cu(Il) au fost mai activi fata de bacteriile Gram-negative, comparativ cu tulpinile
Gram-pozitive. Tiosemicarbazona HAcpytsc4dMe a manifestat activitate anticancer mai inalta ca
liganzii HAcpytsc si HAcpytsc4Me.

In lucrarea lui Kurup si col. [95] sunt descrisi patru complecsi ai Cu(Il) cu 4-
metiltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei. Compusii [Cu(Acpytsc4Me)Cl], [Cu(Acpytsc4Me)l] si
[Cu(Acpytsc4Me)OAc]-H20 au o geometrie plan-patrata formata din setul de atomi NNS ai
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tiosemicarbazonei deprotonate, al patrulea loc de coordinare fiind ocupat de o grupare anionica:
CI'/I'IOACc". Compusul [Cu(u-SAcpytsc4Me)(NCS)]2-DMSO reprezinta un dimer centrosimetric,
asamblat prin atomi de sulf tiolici. Fiecare ion Cu(Il) coordineaza un atom de azot terminal al
ionului tiocianat, atomii de azot iminic si piridinic, generand 0 geometrie piramidal-tetragonala,
iar molecula de DMSO nu este implicata in coordinare.

Choudhury si altii [96] au obtinut si caracterizat doi compusi coordinativi ai Cu(Il) cu 4-
metil si 4-etiltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei. Structura complexului [Cu(Acpytsc4Me)(u-
SCN)]n(NO3)2 este monomerica, poliedrul de coordinare al ionului Cu(Il) este o piramida-
tetragonald, 1n care tiosemicarbazona tridentata coordineaza la ionul central prin setul de atomi
donori NNS, doua pozitii de coordinare fiind ocupate de atomii de azot si de sulf ai doi anioni
NCS diferiti. Structura compusului [Cuz(u-SCN)(SCN)(Acpytsc4Et)2](NO3) este dimerica, care
contine doi ioni Cu(II) si, ambii avand geometrii piramidal-tetragonale. Poliedrul de coordinare al
unui ion Cu(ll) este format din atomii de azot si de sulf ai unui fragment de tiosemicarbazona si
un atom de sulf din alt fragment de tiosemicarbazona, generat prin simetrie, si un atom de azot din
anionul tiocianat. Celalalt ion Cu(ll) coordineaza doi atomi de azot de la tiosemicarbazona si alti
doi atomi de la anioni NCS" diferiti, precum si un atom de sulf care serveste cu rol de punte intre
doi ioni Cu(ll).

Rezultatele testului MTT pentru compusul [Cu(Acpytsc4Me)(u-SCN)]n(NOz)2 au
demonstrat o ratd de inhibare mai inalta de 50% la concentratia de 5,0 pg/ml pentru AGS si 1,0
ug/ml pentru A549. Pentru complexul [Cuz(u-SCN)(SCN)(Acpytsc4Et)2](NOz3) rata de inhibare
este mai mare de 50% pentru ambele linii celulare, adica aproximativ 1,0 pg/mL. Valorile ICso
sunt 11,098 uM si 2,20 uM (AGS si A549) pentru compusul [Cu(AcpytscdMe)(u-SCN)]n(NO3)2
si 234uM si 2,34 uM (AGS si A549) pentru compusul coordinativ [Cuz(u-
SCN)(SCN)(Acpytsc4Et)2](NOs3).

Ravoof si altii [97] au obtinut si caracterizat compusii [Cu(sac)(HAcpytsc4Me)]. si
[Cu(sac)(HAcpytsc4Et)]2, obtinuti in urma interactiunii zahariatului de Cu(Il) cu 4-metil si 4-etil-
tiosemicarbazonele 2-acetilpiridinei. Datele spectroscopice au demonstrat ca bazele Schiff s-au
comportat ca liganzi donori tridentati care coordineaza prin intermediul unui atom de azot-
piridinic, azot-iminic si printr-un atom de sulf-tiolic. Datele magnetice au indicat 0 geometrie
piramidal-patrata a ionilor Cu(Il), iar valorile conductivitatii electrice au aratat ca complecsii sunt
neelectroliti in DMSO. Ambii compusi au citotoxicitate Tnaltd impotriva celulelor de cancer
MCF-7  (IC5=0,3 pM pentru [Cu(sac)(HAcpytscdMe)]o si 1Cs50=0,41 uM pentru
[Cu(sac)(HAcpytsc4Et)]2) si MDA-MB-231 (1C50=0,33 uM pentru [Cu(sac)(HAcpytsc4Me)]: si
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I1Cs50=0,46 pM pentru [Cu(sac)(HAcpytsc4Et)].) comparativ cu bazele Schiff necoordinate
(IC50>5,0 uM MCF-7 si MDA-MB-231).

Lewis si col. [98] au descris doi compusi coordinativi ai Cu(Il) cu 4-metil- si 4-
etiltiosemicarbazonele 2-acetilpiridinei. Datele spectrale au demonstrat ca liganzii coordineaza la
ionul central prin atomii de azot-iminic, azot-piridinic si printr-un atom de sulf, a patra pozitie de
coordinare fiind ocupatd de anionul clorura. Rezultatele activitatii biologice au aratat ca compusii
coordinativi ai Cu(ll) inhiba complet actiunea enzimei Topo-lla la 10 uM, pe cand liganzii
necomplexati reusesc sa inhibe semnificativ enzima numai la 100 uM. Experimentele ulterioare
au demonstrat ca ICsp variaza de la 300 nM la 7 pM pentru complecsii de Cu(Il), pe cand valorile
ICso a tiosemicarbazonelor libere sunt > 75 uM. Ulterior, rezultatele testelor MTT au demonstrat
ca complecsii sintetizati au activitate antiproliferativa cu Glso de 1a 0,7 pana la 6 uM pentru celulele
SK-BR-3 si de la 2 pana la 12 uM pentru celulele MCF-7.

Lobana si altii [99] au caracterizat o serie de compusi coordinativi ai Cu(ll) cu formulele
generale [Cu(Acpytsc)X], [Cu(Acpytsc4Me)X], [Cu(Acpytsc4Et)X], si [Cu(Acpytsc4Ph)X] unde
(X" = Cl, Br, I). In toti complecsii ionii Cu(ll) au geometria plan-patrata putin distorsionata. Trei
pozitii de coordinare sunt ocupate de atomii donori ai tiosemicarbazonei (NNS), iar al patrulea loc
de coordinare este ocupat de ionii halogenura (CI', Br sau I'). A fost demonstrat ca activitatea
biologica a complecsilor sintetizati depinde de natura substituentului R din pozitia 4N a
tiosemicarbazonelor. Astfel, s-a observat ca activitatea descreste conform sirului Et > Me > Ph
impotriva speciei Staphylococcus aureus (MTCC 740), iar complecsii [Cu(Acpytsc4Et)Cl],
[Cu(AcpytscaMe)Br], [Cu(Acpytsc4Et)Br] si [Cu(Acpytsc4Et)I] au avut zona de inhibare in
intervalul 26-28 mm si valorea CMI in intervalul 5-10 mg/mL. Impotriva tulpinei Salmonella
typhimurium 2 (MTCC1251) tendinta descresterii activitatii a variat conform sirului Et > Me > Ph.
Compusii [Cu(Acpytsc4Et)Cl], [Cu(Acpytsc4Me)Br] si [Cu(Acpytsc4Me)l] au avut zona de
inhibare in intervalul 22-26 mm si cea mai mica valoare CMI = 10 mg/mL 1in timp de pentru
Candida albicans (MTCC227) activitatea descreste conform sirului Et > Me > Ph.

West si col. [100] au descris sinteza unor complecsi ai Cu(Il) cu tiosemicarbazonele 4N-
substituite ai 6-metil-2-acetilpiridinei (R = metil-, etil-, dimetil-, dietil-, dipropil, 3-piperidinil- si
3-hexametileniminil) (Figura 1.11). A fost demonstrat ca ionul Cu(ll) formeaza trei legaturi

coordinative cu baza Schiff (NNS) si doua legaturi coordinative cu doi ioni de clor.
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| R=NHMe (6MeHACcpytsc4Me)

= CH, R=NHEt (6MeHACpytsc4Et)
H,C N | R=NMe,  (6MeHAcpytsc4dMe)
N - H R=NEt, (6MeHAcpytsc4dEt)
N R=NPr, (6MeHAcpytsc4dPr)
. )\ . R=N(CH,), (6MeHAcpytsc4pip)

R=N(CH,), (6MeHAcpytsc4hexim)
Figura 1.11. Formula generala de structura a tiosemicarbazonelor 4N substituite ale
6-metil-2-acetilpiridinei

Rezultatele testdrii antifungice au demonstrat cd majoritatea tiosemicarbazonelor nu
prezinta activitate asupra speciei Aspergillus niger. Bazele Schiff si compusii lor de Cu(Il) s-au
dovedit a fi activi 1mpotriva speciei  Paecilomyces variotii, cu exceptia
[Cu(6MeHAcpytsc4Me)Cl,. Cea mai inaltda activitate a manifestat-o tiosemicarbazona
6MeHAcpytsc4Me si compusii cuprului(ll) cu 6MeHAcpytsc4dPr, 6MeHAcpytscdpip si
6MeHAcpytsc4hexim. La o concentratie de 200 pg/cm?, complecsii [Cu(6MeHAcpytsc4dPr)Cl],
[Cu(6MeHAcpytscdpip)Cl] si [Cu(6MeHAcpytsc4hexim)Cl] au prezentat zone de inhibitie a
cresterii speciei Paecilomyces variotii de 21,0, 22,3 si, respectiv, 25,8 cm.

Bernhardt si altii [101] au descris si caracterizat compusii [Cu(Acpytsc4dMe)(OAc)] si
[Cu(Acpytsc4dMe)2]. Structura compusului [Cu(Acpytsc4dMe)(OAC)] este monomerica in care
ionul metalic are numarul de coordinare patru si o geometrie plan-patratd. Baza Schiff tridentata
coordineaza prin atomii NNS, a patra pozitie de coordinare fiind ocupata de un atom de oxigen al
grupdrii acetat (OAc). Structura compusului [Cu(Acpytsc4dMe)2] include doud molecule de
tiosemicarbazond cu aceleasi lungimi si unghiuri de legatura, astfel ionul Cu(Il) se afld in
inconjurare octaedrica alungita. Baza Schiff si compusii sintetizati au fost testati pe celule de
neuroepiteliom SK-N-MC. A fost observat ca, dupa 24 ore de incubare, ligandul HAcpytsc4dMe
are activitate antiproliferativa inalta (ICs0=0,294-0,02 uM), iar compusii s-au dovedit a fi mai activi
decat ligandul liber. Dupa 72 ore de incubare, activitatea antiproliferativa a fost si mai inalta decat
dupa 24 ore. Cea mai mare activitate antiproliferativa a prezentat-o compusul
[Cu(Acpytsc4dMe)(OACc)] cu (IC50=0,1240,04 uM) dupa o incubare de 24 sau 72 ore.

Bhoon si col. [102] au descris un sir de compusi coordinativi ai Cu(Il) cu formula generala
[Cu(Acpytsc4dMe)X], unde X = F, CI, Br, I, OAc, NOs. lonul metalic are numarul de
coordinare patru si geometrie plan-patrata. Trei pozitii de coordinare sunt ocupate de atomii donori
(NNS) ai tiosemicarbazonei tridentate, iar al patrulea loc de coordinare este ocupat de diferiti
anioni F, CI', Br’, I, OAc” sau NOgs'.
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West si altii [103] au obtinut si caracterizat complecsii [Cu(Acpytsc4dMe)X],
[Cu(Acpytsc4dEt)X], [Cu(Acpytsc4dPr)X], unde X = CI, Br. Structurile compusilor sunt
asemanatoare celor precedente, baza Schiff coordineaza la ionul Cu(Il) printr-un atom de azot
iminic, azot piridinic si printr-un atom de sulf tiolic ai tiosemicarbazonelor, in timp ce a patra
legatura de coordinare se formeaza intre ionul central si un anion CI” sau Br. Bazele Schiff:
HAcpytsc4dMe, HAcpytsc4dEt si HAcpytsc4dPr si complecsii Cu(ll) cu acestea au fost testate
asupra tulpinilor Aspergillus niger si Paecilomyces variotii. Rezultatele au demonstrat ca
complecsii obtinuti manifesta activitate antifungica mai inalta decat liganzii necomplexati, precum
si decat nistatina - etalon folosit in medicina.

In rezultatul reactiei dintre 4-feniltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei si clorura de Cu(ll),
in prezenta tiocianatului de potasiu, a fost obtinut complexul{[Cu(HAcpytsc4Ph)(SCN))-
(NCS)2Cu(HAcpytsc4Ph)(SCN)]}-(H20)2 (Figura 1.12) [73].

\ 7 I |
N N=c=s_ | S
}\*iu/ \\c{ \N\/_“ “2(H,0)
H—N f\ \S C N/ h

Figura 1.12. Schema generali a legiturilor in compusul

{[Cu(HACpytsc4Ph)(SCN)(NCS)2Cu(HAcpytsc4Ph)(SCN)|}-(H20): [73]

Cu ajutorul spectroscopiei IR a fost demonstrat ca tiosemicarbazona tridentata coordineaza
la ionul metalic printr-un atom de azot iminic, azot piridinic si prin atomul de sulf. Aparitia unei
benzi suplimentare la 1560 cm™ §(O-H) confirmi prezenta moleculelor de apd in complex, iar
banda scindati de la 2150 cm™ se datoreazi prezentei a doud moduri de coordinare a grupei SCN-
in complex. Numarul de coordinare al ionilor Cu(Il) a fost presupus a fi sase, iar poliedrul de
coordinare - octaedru.

La interactiunea aceluiasi ligand cu percloratul de Cu(Il) a fost obtinut complexul
[Cu2(Acpytsc4Ph)s]ClOs [104]. Acesta este format dintr-un un anion perclorat si un cation
dinuclear [Cuz(Acpytsc4Ph)s]*, asamblat prin intermediul atomilor de sulf-punte (Figura 1.13).
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CCDC 939604
Figura 1.13. Structura moleculari a complexului [Cuz(Acpytsc4Ph)s]ClO4 [104]

Structura cationului [Cuz(Acpytsc4Ph)s]* este dimerica, in care doi ioni de Cu(ll) au
poliedre de coordinare diferite. Astfel, ionul Cul are geometrie piramidal-tetragonala, trei pozitii
de coordinare din baza fiind ocupate de atomii donori (NNS) ai unei molecule de
tiosemicarbazona, iar in a patra pozitie de coordinare se afla atomul de sulf S2 al unei alte molecule
de tiosemicarbazona din sfera de coordinare a ionului vecin Cu2. Pozitia apicala este ocupata de
un alt atom de sulf S3. Poliedrul de coordinare al ionului Cu2 este un octaedru, in baza caruia se
afld doi atomi de azot (N7, N8) si un atom de sulf (S2) al unei molecule de tiosemicarbazona si un
atom de azot iminic (N11) din altd molecula de tiosemicarbazona, iar in pozitiile axiale se afla un
atom de sulf (S3) si un atom de azot piridinic (N12).

Rezultatele activitatii antibacteriene au demonstrat ca compusul [Cuz(Acpytsc4Ph)z]ClO4
este mai activ decat ligandul HAcpytsc4Ph. Diametrul zonei de inhibitie a compusului este de 10-
21 mm si CMI = 62,5-500 pg/mL impotriva B. subtilis, in timp ce tiosemicarbazona necomplexata
prezinta diametrul zonei de inhibitie de 8 mm si CMI = 1000 ug/mL impotriva aceleiasi tulpini.

In acelasi articol [104], au fost efectuate cercetiri si asupra Carcinomului hepatocelular
uman HepG2, iar rezultatele au demonstrat o activitate antiproliferativa semnificativa impotriva
celulelor HepG2 la o concentratie mica (ICso = 0,19+0,06 uM). S-a observat ca compusul
[Cu2(Acpytsc4Ph)s]ClO4 este de 113 ori mai activ decat tiosemicarbazona HAcpytsc4Ph si de 28
de ori mai citotoxic decat mitoxantrona - medicament antitumoral folosit ca etalon in medicina.

Moradi-Shoeili si col. [105] au descris un compus cu structurd monomerica,
[Cu(Acpytsc4pCIPh)CI, in care ionii Cu(Il) au geometria plan-patrata (Figura 1.14). Complexul
[Cu(Acpytsc4pCIPh)CI] a prezentat o activitate antimicrobiand mai sporita impotriva tulpinelor

Gram-pozitive M. luteus (25+1) si S. aureus cu diametrul zonei de inhibitie (18,33+1,52 mm)
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comparativ cu ligandul necomplexat. Tiosemicarbazona necoordinata a avut cea mai mare
activitate impotriva tulpinelor P. aeruginosa (10,33+0,58 mm) si E. coli (12,33+£0,58 mm).
Ligandul HAcpytsc4pCIPh si complexul [Cu(Acpytsc4pCIPh)Cl] s-au dovedit a fi mai activi decat

Penicilina G (etalon de masurare a activitatii bactericide) doar impotriva tulpinei B. subtilis.

Cl2

CCDC 1544512

Figura 1.14. Structura moleculara a complexului [Cu(Acpytsc4pCIPh)Cl] [105]

Beraldo si altii [106] au obtinut si caracterizat un sir de complecsi ai Cu(ll) cu 4N-orto,
4N-meta si  4N-para-tolil- tiosemicarbazonele 2-acetilpiridinei. Geometria compusului
[Cu(HACcpytsc4mT)CI] este plan-patrata, in care trei pozitii de coordinare sunt ocupate de atomii
(NNS) ai tiosemicarbazonei, iar in a patra pozitie de coordinare se afld un ion de clor. Rezultatele
studiului in vitro al activitatii antimicrobiene ale tiosemicarbazonelor necomplexate si a
compusilor lor de Cu(I) au demonstrat ca dupa coordinare CMI scade de la 225 la 1478 uM/L
pentru tiosemicarbazone si de la 5 la 30 pM/L pentru complecsi impotriva tulpinei Salmonella
typhimurium si de la 0,7-26 la 0,3-7 umol/L impotriva tulpinei C. albicans.

West si col. [107] au descris structura a doi complecsi binucleari ai Cu(Il),
[{Cu(Acpytsc4hexim)}>SO4]-DMF (Figura 1.15A) si [{Cu(Acpytsc4pip)}2SO4]-CHCIs (Figura
1.15B). In ambii complecsi, numerele de coordinare ale ionilor Cu(ll) sunt patru, geometria fiind
plan-patrata. Tiosemicarbazonele tridentate monodeprotonate coordineaza la ionul central prin
atomii NNS, iar in pozitia a patra se afla cate un un atom se sulf de la un anion sulfat, care se
comporta ca ligand bidentat punte intre cei doi ioni de Cu(ll).

West si col. [108] au obtinut si caracterizat complexul [Cu(Acpytsc4hexim)Br] in care ionii
Cu(ll) au, la fel, inconjurare plan-patrata. Tiosemicarbazona monodeprotonata este tridentata,
coordinand la ionul central Cu(ll) prin intermediul unui atom de azot piridinic N(1), unui atom de
azot iminic N(2) si printr-un atom de sulf tiolic. lar al patrulea loc de coordinare este ocupat de un

ion de brom (Figura 1.16).
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CCDC 1148133 CCDC 1148134
A B
Figura 1.15. Structurile moleculare ale complecsilor [{Cu(Acpytsc4hexim)}2SO4]-DMF (A)
si [{Cu(Acpytscdpip)}2SO4]-CHCIs (B) [107]

@ Brl
CCDC 1292702

Figura 1.16. Structura moleculari a complexului [Cu(Acpytsc4hexim)Br] [108]

West si col. [109] au caracterizat doi complecsi ai Cu(Il) cu piperidinil- si
hexametileniminiltiosemicarbazonele 2-acetilpiridinei. Bazele Schiff actioneaza ca liganzi
tridentati, care coordineaza la ionul Cu(Il) prin setul clasic de atomi NNS, iar a patra pozitie de
coordinare este ocupat de ionul Br". Tiosemicarbazonele si compusii obtinuti au fost testati pe doua

specii de fungi: Aspergillus niger, si Paecilomyces variotii (Tabelul 1.3).

Tabelul 1.3 Rezultatele testarilor antifungice ale liganzilor si ale compusilor
coordinativi ai Cu(II) si Ni(II), exprimati prin diametrul zonei de inhibitie (°mm) (3ug

/cmd) (6,0 = nu inhibi)

Compusul | 2000 | 400 | 600 | 1000 | 1600
Aspergillus niger
HACcpytsc4pip 6.0° 6.0 6.0 7.3 7.7
[Cu(Acpytsc4pip)Br] 15.6 16.4 18.6 19.8 19.3
HAcpytsc4hexim 7.7 8.3 9.5 10.5 10.8
[Cu(Acpytsc4hexim)Br] 18.8 17.8 21.7 21.8 22.7
Paecilomyces variotii

HAcpytsc4pip | 60 | 60 | 60 | 98 | 168
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[Cu(Acpytscdpip)Br] 30.2 32.5 33.5 34.3 34.8
HAcpytsc4hexim 7.8 12.2 16.5 17.3 19.2
[Cu(Acpytscdhexim)Br] 25.3 26.0 26.2 26.3 26.3

Rezultatele demonstreaza ca activitatea antifungica a compusilor coordinativi este mai

inaltd decat a tiosemicarbazonelor necoordinate.

1.3 Compusi coordinativi ai Cu(ll) cu tiosemicarbazone ale 2-benzoilpiridinei si

derivatilor ei

Gupta si altii [110] au obtinut o serie de compusi coordinativi ai Cu(Il) cu tiosemicarbazona
2-benzoilpiridinei. Tiosemicarbazona necomplexata si compusii obtinuti au fost testati in vitro pe
doua specii bacteriene: Staphylococcus aureus, Escherichia coli si pe doua specii de fungi:

Candida parapsilosis si Candida krusei. Rezultatele sunt prezetate in tabelele 1.4 si 1.5.

Tabelul 1.4 Rezultatele activitatii antibacteriene a ligandului HBzpytsc si a complecsilor sai

de Cu(Il)
Compusul Concentratia, ug/mL | E.coli, mm | S.aureus, mm
0,005 NA 10
HBzpytsc 0,050 10 14
0,500 14 17
0,005 NA 12
Cu(Bzpytsc)OAC 0,050 19 19
0,500 20 23
0,005 NA 22
Cu(Bzpytsc)SOs 0,500 27 28
0,005 19 28
Cu(Bzpytsc)NOs 0.500 27 23
0,005 14 13
Cu(Bzpytsc)Cl, 0.500 18 17

Tabelul 1.5 Rezultatele activitatii antifungice a ligandului HBzpytsc si a complecsilor sai de

Cu(ln
Compusul Concentratia, | C. krusei, C. parapsilosis,
ug/mL mm mm
0,005 10 -
HBzpytsc 0,050 15 10
0,500 17 17
0,005 12 12
Cu(Bzpytsc)OAc 0,050 19 16
0,500 21 18
0,005 10 11
Cu(Bzpytsc)SOs 0,500 12 15
0,005 12 11
Cu(Bzpytsc)NO3 0,500 20 18
0,005 14 13
Cu(Bzpytsc)Cl, 0,500 18 17
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Rezultatele au demonstrat cd activitatile antibacteriene si antifungice ale
tiosemicarbazonelor cresc in rezultatul complexarii.

Ndifon si col. [111] au caracterizat compusul [Cu(Bzpytsc)(NOs)]-H2O. Datele
spectroscopiei IR au demonstrat ca ligandul coordineaza la ionii metalici prin atomii de azot
azometinic si piridinic, precum si prin atomul de sulf pentru a forma un sistem chelat tridentat.
Studiile antibacteriene au demonstrat cd complexul [Cu(Bzpytsc)(NO3)]-H.O manifestd o
activitate inaltd impotriva tulpinilor de Staphylococcus aureus rezistent la meticilina (ATCC
33591) cu CMI = 3,9 pg/mL in comparatie cu standardul Gentamicin (CMI=4 pg/mL).

Ghosh si altii [112] au obtinut complexul [Cu(Bzpytsc4Me)(2-HBzpy)]ClOa4.
Tiosemicarbazona HBzpytsc4Me este deprotonata si coordineaza la ionul Cu(Il) prin atomii de
azot piridinic (N1 si N2), azot iminic (N3) si prin sulf tiolic (S1). lonul central Cu(ll) are o
geometrie plan-patrata distorsionatd. Cel mai probabil, 2-benzoilpiridina (2-HBzpy) din sfera de
coordinare a aparut ca rezultat al hidrolizei 4-metiltiosemicarbazonei 2-benzoilpiridinei. S-a
observat ca compusul obtinut manifesta efecte citotoxice asupra liniei celulare de carcinom cutanat
A431 la 24 de ore de incubare. La fel [Cu(Bzpytsc4Me)(2-Benzpy)]ClO4 a prezentat valori 1Csg
in doze de 4 uM 1in timp ce 1n acelasi interval de concentratie 2-HBzy nu a avut efecte semnificative
asupra celulei A431.

In lucrarea lui Xu si col. [113] au fost descrisi complecsii [Cu(Bzpytsc4Me)(CI)]. (Figura
1.17A), [Cu(Bzpytsc4Me)Br]. (Figura 1.17B), [Cu(HBzpytsc)Cl] (Figura 1.17C), si
[Cu(HBzpytsc)Br] (Figura 1.17D). Structura compusilor [Cu(Bzpytsc4Me)(CD)]2 si
[Cu(Bzpytsc4Me)Br]. este dimerica, asamblata prin intermediul ionilor de clor-punte in cazul
compusului [Cu(Bzpytsc4Me)(Cl)]2, iar pentru compusul [Cu(Bzpytsc4Me)Br]2 rolul de punte il
are atomul de sulf. In ambele structuri, atomii centrali au o inconjurare piramidal-tetragonala
distorsionata. Structura complecsilor [Cu(HBzpytsc)Cl] si [Cu(HBzpytsc)Br] este mononucleara,
in care ionul central prezintd o geometrie plan-patrata usor distorsionatd. Baza poliedrului de
coordinare este formata din atomii donori NNS ai tiosemicarbazonei, pozitia a patra de coordinare
fiind ocupata de un ion halogen.

Complecsii sintetizati au fost testati in vitro impotriva carcinomului hepatocelular uman
(HepG-2), carcinomului pulmonar uman (NCI-H460) si carcinomului cervical uman (HeLa).
Rezultatele au aratat valori ICsg in intervalul 0,08 - 1,98 uM, care sunt de 83 de ori mai mici decat

cele ale cisplatinei.
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C) CCDC 1406754 D) CCDC 1406755

Figura 1.17. Structurile moleculare ale compusilor coordinativi ai Cu(Il) cu HBzpytsc si
HBzpytsc4Me [113]
Kurup si col. [114] au descris structura unui compus binuclear a Cu(II), care reprezintd un
dimer non-centrosimetric. lonii Cu(ll) au o geometrie piramidal-tetragonald distorsionati. In
planul ecuatorial al Cu(ll) se afla atomii donori NNS ai tiosemicarbazonei si un ion I, iar in pozitie

apicala se afla un atom de sulf din celalalt fragment de tiosemicarbazona (Figura 1.18).

CCDC 997023
Figura 1.18. Structura moleculara a complexului [Cuz(Bzpytsc4Me)zl2] [114]
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Lisic si altii [115] au obtinut sase compusi coordinativi ai Cu(Il) cu tiosemicarbazonele
2-benzoilpiridinei cu diferiti substituenti in pozitia 4N (Figura 1.19). Ionul Cu(II) are o inconjurare
plan-patrata, baza poliedrului de coordinare fiind formata de catre atomii donori ai

tiosemicarbazonelor tridentate NNS, iar o pozitie de coordinare este ocupata de un ion CI.

Z =
N | N /
N CI—*:u*N
HN | \N
S\
A
T
N
R, Rl/ \RZ
Ligand Complex
HBzpytsc4Me [Cu(HBzpytsc4Me)CI]
HBzpytsc4Et [Cu(HBzpytsc4Et)CI]
HBzpytsc4tBu [Cu(HBzpytsc4tBu)Cl]
HBzpytsc4Bz [Cu(HBzpytsc4Bz)Cl]
HBzpytsc4Ph [Cu(HBzpytsc4Ph)CI]
HBzpytsc4dMe [Cu(HBzpytsc4dMe)CI]

Figura 1.19. Formula generala de structura a compusilor cuprului cu tiosemicarbazonele

2-benzoilpiridinei cu diferiti substituenti in pozitia 4N

S-a observat cd compusii sintetizati sunt mai buni inhibitori ai topolla in comparatie cu
liganzii liberi. Complexul [Cu(HBzpytsc4tBuCl] s-a dovedit a fi mai activ (1,01 uM) impotriva
celulelor canceroase de tip epitelial de adenocarcinom mamar uman (MDA-MB-231) si a liniei
celulare ale cancerului de sain MCF7 (0,248 uM), comparativ cu ceilalti compusi.

West si altii [116] au obtinut o serie de compusi ai Cu(Il) cu tiosemicarbazona
2-benzoilpiridinei si diferiti substituenti in pozitia 4N (metil-, etil-, propil-, dimetil-, dietil-,
dipropil-, 3-piperidinil- si 3-hexametileniminil) (Figura 1.20). Tiosemicarbazonele se comporta ca
liganzi tridentati si coordineaza la ionul central prin atomii de azot piridinic, de azot iminic si prin
atomi de sulf, al patrulea (si al cincilea) loc de coordinare fiind ocupat de ioni CI.

X R=NHMe (HBzpytsc4Me)
| R=NHEt (HBzpytsc4Et)

N/ R=NHPr (HBzpytsc4Pr)
|N R=NMe,  (HBzpytscadMe)
SN R=NEt, (HBzpytsc4dEt)
)\ R=NPr, (HBzpytsc4dPr)
S R R=N(CH,), (HBzpytsc4pip)

R=N(CH,), (HBzpytsc4hexim)
Figura 1.20. Formula generala de structura a 4N-tiosemicarbazonelor substituite ale

2-benzoilpiridinei
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Rezultatele testarilor antifungice au aratat ca tiosemicarbazonele si compusii lor de Cu(Il)
nu inhiba dezvoltarea fungilor Aspergillus niger. HBzpytsc4dMe si HBzpytsc4pip au fost gasiti
ca cei mai activi dintre liganzi, iar [Cu(Bzpytsc4pip)Cl] si [Cu(Bzpytsc4hexim)Cl] s-au dovedit a
fi cei mai activi dintre complecsi.

Kurup si col. [117] au caracterizat un compus dimeric al Cu(ll),
[Cux(Bzpytsc4dMe)2(OAcC)2], cu 4,4-dimetiltiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei. Dimerii

centrosimetrici sunt asamblati prin atomii de oxigen O2 ai ionilor acetat (Figura 1.21).

CCDC 904873
Figura 1.21. Structura moleculari a complexului [Cu2(Bzpytsc4dMe)2(OAc)2] [117]

Richardson si altii [118] au caracterizat doi compusi coordinativi ai Cu(Il) cu 4,4-
dimetiltiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei. Structura [Cu(HBzpytsc4dMe)(Bzpytsc4dMe)]ClO4
cu ioni perclorat necoordinati, este formata din cationi complecsi, cu geometria de coordinare a
ionilor Cu(Il) piramida-tetragonald distorsionatd. Ligandul deprotonat actioneaza ca un chelat
tridentat (NNS), iar ligandul neutru se comportda ca un chelat bidentat (NS) (Figura 1.22A).
Structura complexului [Cu(Bzpytsc4dMe)CI] reprezinta dimeri centrosimetrici, asamblati cu

ajutorul ionilor de sulf ai liganzilor tridentati (Figura 1.22B).

A) CCDC 1062686 B) CCDC 1062687

Figura 1.22. Structurile moleculare ale complecsilor

[Cu(HBzpytsc4dMe)(Bzpytsc4dMe)]ClO4 (A) si [Cu(Bzpytsc4dMe)Cl] (B) [118]
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Tiosemicarbazona HBzpytsc4dMe a avut activitate inaltd asupra celulelor KB31 (—Pgp),
cu o valoare a ICsp = 6,5 uM si este de 13,2 ori mai citotoxica fata de celulele KBV1 (+Pgp). La
fel HBzpytsc4dMe, si compusul [Cu(Bzpytsc4dMe)Cl] au demonstrat o activitate a Pgp-ATPazei
de 7,9 si respectiv 7,6 ori mai mare decat martorul.

Complexul [Cu(Bzpytsc4Et)CI] [119], obtinut dintre clorura de cupru(Ill) si
4-etiltiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei, are o geometrie de coordinare plan-patrata. Poliedrul de
coordinare este format din atomii donori NNS ai tiosemicarbazonei si un ion de clor. HBzpytsc4Et
si complexul [Cu(Bzpytsc4Et)Cl] au fost testati in vitro pe celule canceroase pulmonare umane
(A549) si celule normale (L929), folosind testul MTT. Valorile ICsp sunt prezentate in tabelul 1.6.

Tabelul 1.6 Valorile 1Cso (uM) pentru complexul [Cu(Bzpytsc4Et)Cl]

ICso uM
Compusul AB49 | L929

[Cu(BzPytsc4Et)CI] 56,07 >800

Cisplatina 18 6

Kurup si col. [120] au obtinut doi compusi coordinativi ai Cu (II) cu
4-feniltiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei. Structura complexului [Cu(Bzpytsc4Ph)CI] (Figura
1.23A) este dimerica, asamblatd prin intermediul a doi ioni de clor. lonii Cu(ll) sunt
pentacoordinati si au o geometrie piramidal-tetragonala. Structura complexului
[Cu(Bzpytsc4Ph)NCS] (Figura 1.23B) este monomericd, in care ionii Cu(ll) au o geometrie plan-
patrata, cu poliedrul de coordinare format din atomii NNS ai tiosemicarbazonei, a patra pozitie de

coordinare fiind ocupatd de un atom de azot al ionului NCS'.

A) CCDC 254305 B) CCDC 254304
Figura 1.23. Structurile moleculare ale complecsilor [Cu(Bzpytsc4Ph)Cl] (A) si
[Cu(Bzpytsc4Ph)NCS] (B) [120]

Kurup si altii [121] au caracterizat complecsii [Cu(Bzpytsc4But)Cl], [Cu(Bzpytsc4Bu)Br]
si [Cu(Bzpytsc4Bu)SH]. Tiosemicarbazona HBzpytsc4Bu se comporta ca ligand tridentat, ce
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coordineaza prin atomii NNS. Structura [Cu(Bzpytsc4Bu)Cl] este dimerica asamblata cu ajutorul
ionilor de clor-punte. Atomii centrali sunt pentacoordinati si au o geometrie piramidal-tetragonala
(Figura 1.24A). Complecsii [Cu(Bzpytsc4Bu)Br] si [Cu(Bzpytsc4Bu)SH] sunt monomerici, ionul
Cu(II) este tetracoordinat si adopta o geometrie plan-patrata (Figura 1.24B si C).

A) CCDC 208631 B) CCDC 208632 C) CCDC 208633
Figura 1.24. Structurile moleculare ale complecsilor [Cu(Bzpytsc4But)Cl]2 (A),
[Cu(Bzpytsc4But)Br] (B) si [Cu(Bzpytsc4But)SH] (C) [121]

Compusul [Cuz(Bzpytsc4Chex)2(CH3COO)](ClO4) [122] are o structura dimerica, care
este format din fragmentul cationic [Cuz(Bzpytsc4Chex)2(CH3COO)]* si un anion perclorat.
Ambii ioni Cu(ll) sunt tetracoordinati, avand o geometrie plan-patrata, formata din atomi de azot
piridinici (N(4)/(N(8)), atomi de azot iminici (N(3)/N(7)) si din atomi de sulf tiolici (S(1)/S(2)),
iar al patrulea loc de coordinare este ocupat de atomii de oxigen carboxilici (O(1)/(2)) din gruparile
acetat. Rezultatele activitatii anticancer au demonstrat ca HBzpytsc4Chex nu manifesta activitate
anticancer (ICso> 100 puM), iar complexul metalic cu acelasi ligand prezinta o citotoxicitate inalta
impotriva celulelor de leucemie umana K562 (ICso = 0,37 + 0,028 uM), comparativ cu cisplatina
(ICs0=1,16 + 0,28 uM).

Beraldo si col. [123] au obtinut trei combinatii coordinative ale Cu(ll) cu 4-orto, 4-meta si
4-paratoliltiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei. Ionii Cu(Il) sunt tetracoordinati, cu o geometrie
plan-patrata. Poliedrul de coordinare este format din atomii NNS ai tiosemicarbazonelor si un ion
Cl". Tiosemicarbazonele si complecsii sai de cupru(Il) prezinta activitati antifungice ridicate
impotriva tulpinei Candida albicans cu valori scazute ale concentratiei minime inhibitorii (CMI =
23 — 0,7 pmol/L) pentru tiosemicarbazonele necoordinate si CMI = 2 — 0,3 pumol/L pentru
complecsi.

1.4 Compusi coordinativi ai Bi(III) cu unele tiosemicarbazone

Beraldo si altii [65] au caracterizat un compus coordinativ al Bi(lll) cu
4-feniltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei. Complexul [Bi(Acpytsc4Ph)(DMSO)CI;] este dimeric,
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asamblat prin intermediul ionilor de clor. Ionul Bi(Ill) este heptacoordinat, formand legaturi
coordinative cu atomii NNS ai tiosemicarbazonei deprotonate, cu un atom de oxigen al unei
molecule de DMSO si cu doi ioni de clor. Rezultatele activitatii antibacteriene a compusului

sintetizat si a ligandului necoordinat sunt prezentate in tabelul 1.7.

Tabelul 1.7 Rezultatele activitatii antibacteriene a ligandului HAcpytsc4Ph si a
complexului [Bi(Acpytsc4Ph)(DMSO)CI:]

CMI pmol/L
Compusul S. aureus S. epidermidis E. faecalis P.
aeruginosa
HAcpytsc4Ph 370,0 179,4 384,7 45,0
[Bi(Acpytsc4Ph)(DMSO)CI;] 57 91,9 22,8 96,0

S-a stabilit ca complexul [Bi(Acpytsc4Ph)(DMSQO)CI2] are activitate mai inaltd decat a
ligandului necoordinat. Cea mai inalta activitate a fost observata impotriva tulpinei S. Aureus cu
CMI = 5,7 umol/L, care, insa, nu depaseste activitatea standartului - clorhidratul de tetraciclina
(CMI = 0,3 umol/L).

Folosind acelasi ligand, Xie si col. [124] au obtinut si caracterizat compusul
[Bi(Acpytsc4Ph)(NOs)2(CH3CH20H)] (Figura 1.25). In acest caz, coordinarea se realizeazi prin
doi atomi de azot si un atom de sulf ai ligandului tridentat NNS, doi atomi de oxigen ai doi ioni
azotat si un atom de oxigen dintr-o moleculd de etanol. Comparand rezultatele citotoxicitatii s-a
observat ca compusul [Bi(Acpytsc-4Ph)(NOz)2(CH3CH2OH)] are o valoare I1Cso mult mai mica
(5,22 uM) decat ligandul necoordinat (94,7 uM) si decat Bi(NO3)3-5H.O (41,2 uM). Este
important de mentionat cd compusul obtinut manifesta o activitate similara cu cea a cisplatinei

(1,2 uM).

CCDC 851899
Figura 1.25. Structura moleculara a complexului

[Bi(Acpytsc-4Ph)(NO3)2(CHsCH20H)] [124]
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Nomiya si col. [125] au obtinut doi complecsi ai Bi(Ill) cu liganzii
4-morfoliltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei si bis(4-morfoliltiosemicarbazona)
2,6-diacetilpiridinei (Figura 1.26). Complexul [Bi(Daptsc4Mor)(NOz3)]2, cu tiosemicarbazona
dublu deprotonata, are o structurd dimerica, asamblata cu ajutorul atomilor de sulf-punte.
Coordinarea la fiecare ion de Bi(lll) este realizata prin trei atomi de azot (N3, N4 si N5), doi atomi
de sulf (S1 si S2 (de la un alt ligand deprotonat)) si un atom de oxigen al ionului NOs". lonii Bi(lll)
au numarul de coordinare sapte, si geometria bipiramidal-pentagonala, dacd se considera si
prezenta in planul bazal al bipiramidei pentagonale a perechii de electroni 6s? ai ionului de
bismut(I11). Structura complexului [Bi(Acpytsc4Mor)2(NOz)] este monomerica, care include un
ion Bi(lll), doi liganzi monodeprotonati si un ion nitrat. Cei doi liganzi Acpytsc4Mor, coordinati

tridentat la ionii Bi(lll), sunt amplasati ortogonal unul fata de celélalt.

A) CCDC 218365 B) CCDC 218368
Figura 1.26. Structurile moleculare ale compusilor [Bi(Daptsc4Mor)(NO3)]2 (A) si
[Bi(Acpytsc4Mor)2(NOs)] (B) [125]

Compusul [Bi(Daptsc4Mor)(NOz3)]> manifesta activitate selectiva si eficientd impotriva
bacteriei Gram-pozitive (S. aureus) cu CMI = 157 pg/mL, in timp ce complexul
[Bi(Acpytsc4Mor)2(NO3)] a avut activitati inalte impotriva a doua bacterii Gram-pozitive (B.
subtilis si S. aureus) cu CMI = 4 pg/mL in ambele cazuri.

Un compus coordinativ al Bi(lll) cu 4-ortoclorofeniltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei a
fost testat pentru citotoxicitate impotriva adenocarcinomului de san MCF-7 si a celulelor de
carcinom de colon HT-29 [126]. [Bi(HAcpytsc4oCIPh)(OH)2] este un complex neutru, care
contine un fragment anionic de tiosemicarbazona si doi liganzi hidroxo coordinati la centrul
metalic. In timp ce tiosemicarbazona necomplexati nu inhiba nici TrxR, nici GR, complexul sau

cu ioni Bi(III), a reusit sa inhibe TrxR, dar nu si GR (Tabelul 1.8).
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Tabelul 1.8 Rezultatele activitatii biologice a ligandului HAcpytsc40CIPh si a
complexului [Bi(HAcpytsc4oCIPh)(OH)z]

eg‘;ﬁiiiejé Efect citotoxic
Compusul (1Cso, umol/L) (ICs0, umol/L)
TrxR GR MCF-7 HT-29 Vero
HAcpytsc4oCIPh >100 >100 [7,02+1,14-10% | 6,96 +1,28:103 | 0,02 =+
0,01
[Bi(HACpytsc4oCIPh)(OH),] | 735+ | >100 [4,30+1,63-10° | 6,16+0,72-103 | 0,02 =
2,68 0,01

Xie si altii [58] au sintetizat si caracterizat complexul [Bi(HAcpytsc4Py)(NOs)s]. Datele
analitice au demonstrat o stoichiometrie metal:ligand egala cu 1:1. lonul central Bi(lll) are
numarul de coordinare noud. Coordinarea se realizeaza prin intermediul atomilor de azot iminic,
sulf tionic, azot piridinic, precum si prin cinci atomi de oxigen provenind de la doi ioni nitrat

bidentati si un ion nitrat monodentat (Figura 1.27).

CCDC 885098

Figura 1.27. Structura moleculari a complexului [Bi(HAcpytsc4Py)(NO3)3] [58]

Au fost efecuate studii biologice in vitro impotriva a patru bacterii Gram pozitive (Bacillus
subtilis, Staphylococcus aureus, Bacillus cereus si Sarcina lutea) si patru bacterii Gram negative
(Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhimurium, Escherichia coli si Agrobacterium
tumefaciens) si, respectiv, patru celule canceroase umane. Complexul [Bi(HBzpytsc4Py)(NO3)s]
a manifestat o activitate mai inalta impotriva bacteriilor Gram-pozitive Bacillus cereus (CMI =
15,6 ng/mL) comparativ cu ligandul. Activitatea citotoxica a compusului arata o valoare ICso mult
mai mica (1,8 uM) decat a ligandului HL (>100 uM), cat si fata de cea a Bi(NOz)3-5H20 (41,2
uM). Trebuie de mentionat ca [Bi(HBzpytsc4Py)(NOz3)s] manifesta activitate similara cu cea a
cisplatinei (1,2 pM). Complexul a demonstrat si o inhibitie proeminentd impotriva cresterii
celulelor HCT-116 (cancer colorectal uman), celulelor Hela (carcinom de col uterin uman) si

celulelor HepG2 (carcinom hepatocelular uman), cu valorile 1Cso egale cu 1,6; 2,7 si 1,6 uM,
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corespunzator, care sunt mai mici decat cele ale Mitoxantonei (antibiotic antitumoral) Tmpotriva
acelorasi celule.

Xie si col. [127] au caracterizat un nou complex al Bi(lll) cu bis(4-metiltiosemicarbazona)
2,6-diacetilpiridinei. Datele analitice au demonstrat formarea complexului in raport 1:1 (metal :
ligand) (Figura 1.28). Analiza cu raze X pe monocristal a demonstrat ca
[Bi(HDaptsc4Me)(NO3)2]NOs cristalizeaza in sistem monoclinic, cu grupa spatiala P2/c. Structura
moleculard contine un cation [Bi(HDaptsc4Me)(NOz)2]" si un anion nitrat care actioneaza ca
contraion, dar nu este implicat in coordinare. lonul Bi(lll) are numarul de coordinare noua,
ligandul neutru pentadentat coordineaza la atomul central printr-un atom de azot piridinic, doi
atomi de azot azometinici si, respectiv, doi atomi de sulf, patru pozitii de coordinare fiind ocupate

de patru atomi de oxigen ai doi ioni nitrat bidentati.

CCDC 876329
Figura 1.28. Structura moleculari a compusului [[Bi(HDaptsc4Me)(NO3)2]NOs [127]

Studiile biologice in vitro au aratat ca complexul [Bi(HDaptsc4Me)(NOz3)2]NOs are
activitate antibacteriana si anticancer mult superioara decat cea a ligandului, in special cu CMI =
10,66 uM impotriva Bacillus cereus si Salmonella typhimurium si, respectiv, ICso = 26,8 uM
impotriva celulelor de leucemie K562. De asemenea, complexul analizat inhiba semnificativ
cresterea tumorii xenogrefei H22 pe soarecii purtdtori de tumoare (10 mg/kg; rata inhibitorie =

61,6%).

1.5 Concluzii la capitolul 1
1) Tiosemicarbazonele 2-formilpiridinei pot fi funtionalizate atdt in inelul piridinic cat si in
fragmentul tiosemicarbazidic cu diferiti substituenti care pot afecta solubilitatea acestora si

lipofilicitatea lor si, eventual, proprietatile chimice, fizice si biologice.
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2)

3)

4)

5)

6)

Tiosemicarbazonele 2-formil-, 2-acetil- si 2-benzoilpiridinei participa la coordinare cu ionii
Cu(II) si Bi(III) in forma tionica sau tiolica. Ca rezultat, se obtin complecsi de tip cationic sau
neutri.

Complecsii cuprului(IT) cu tiosemicarbazonele 2-formilpiridinei cu substituenti in inelul
piridinic formeaza de preferintd structuri monomerice, iar cei cu substituenti in fragmentul
tiosemicarbazidic genereaza atat monomeri, cat si dimeri sau polimeri.

Numarul de coordinare al ionilor Cu(II) in complecsii cu tiosemicarbazonele 2-formil-, 2-
acetil- si 2-benzoilpiridinei variaza de la patru la sase, iar geometria de coordinare, deseori
deformata, este plan-patrata, octaedrica sau, cel mai frecvent, piramidal-tetragonala.

Numarul de coordinare al ionilor Bi(III) in complecsii cu tiosemicarbazonele 2-formil, 2-acetil
si 2-benzoilpiridinei este sapte sau opt, cu geometria bipiramidal-pentagonala, si respectiv,
dodecaedrala.

Complecsii cu substituenti in pozitia 4N sunt de zeci de ori mai activi decat cei fara
substituenti. Activitatea biologicd depinde de natura si numarul substituentilor, derivatii
disubstituiti fiind mai activi. Introducerea substituentilor in pozitia sase a inelului piridinic

duce la diminuarea proprietatilor antifungice.
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2. METODE DE SINTEZA SI CERCETARE

Pentru sinteza compusilor coordinativi homometalici ai Cu(Il) si Bi(III), precum si a
compusilor heterometalici Cu(Il)-Bi(lll), au fost utilizate tiosemicarbazonele 2-formilpiridinei si
derivatilor ei, cu sau fara substituenti in pozitia 4N a fragmentului tiosemicarbazidic (Figura 2.1).
Tiosemicarbazonele au fost obtinute conform metodelor descrise in literatura de specialitate [72,
73].

R1

« _NH _NHR,
N o+ HN/NHTNHRZ 70-80°C, CH,COOH,.. X~ N7 T(
2
S

“H,0 N s

R1=H, CHj3, C¢Hs
R2 =H, CHs, C2Hs, CeHs
Figura 2.1. Schema generala de obtinere a tiosemicarbazonelor 2-formilpiridinei si a
derivatilor ei

Au fost obtinute 12 tiosemicarbazone, iar puritatea lor a fost determinatd cu ajutorul
Spectroscopiei IR, cromatografiei pe strat subtire si Spectroscopiei RMN. Spectrele *H-RMN si
13C-RMN sunt prezentate in Anexa 1, iar Spectrele IR a tiosemicarbazonelor sunt prezentate in
Anexa 2.

In calitate de liganzi capabili s previna hidroliza ionilor de Bi(III), precum si cu scopul de
a spori solubilitatea complecsilor atdt homo- cat si heterometalici in apd, au fost utilizati urmatorii

acizi aminopolicarboxilici (Figura 2.2):

HO

%Qﬁ | QN%o

HO HO
acidul etilendiamintetraacetic acidul 1,2-ciclohexandinamitetraacetic
(H,edta) (H,cdta)
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acidul dietilentriaminpentaacetic

(H;dtpa)

Figura 2.2. Formulele de structura ale acizilor aminopolicarboxilici utilizati in lucrare

2.1 Sinteza compusilor coordinativi homometalici ai Cu(II) cu liganzi micsti:
tiosemicarbazona - APC

Compusii homometalici ai Cu(Il) cu liganzi micsti (tiosemicarbazond — APC) au fost
obtinuti in doua etape conform schemei reprezentate in figura 2.3. La prima etapa au fost sintetizati
Cu2APC-4H,0 (de culoare albastru-intens, in ambele cazuri), care se obtin la interactiunea
malahitei cu acizii aminopolicarboxilici corespunzatori [128, 129]. La etapa a doua, la solutia
apoasd de Cu2APC au fost adaugate solutiile metanolice de tiosemicarbazonele
2-formil, 2-acetil si 2-benzoilpiridinei cu, sau fara, substituenti in pozitia 4N. In rezultat se obtin

solutii de culoare verde de diferite nuante din care se separa substante cristaline.

: +HAPC
-2H,0; -CO,
11
+ 2HL
2Cu,APC >
- CuH,APC

APC = edta*, cdta*
HL = HFoPyTSC-R, HACPYTSC-R, HBzPyTSC-R
R = H, CHs, C2Hs, CeHs
Figura 2.3. Schema generala de obtinere a compusilor homometalici ai Cu(II) cu liganzi
micsti
Conform schemei de mai sus, au fost obtinuti 20 compusi coordinativi homometalici ai

Cu(ll) cu ioni edta*, cdta* si tiosemicarbazonele 2-formilpiridinei si cu doi derivati ai acesteia
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[130-132]. Compozitia acestor complecsi a fost stabilita in baza rezultatelor analizei elementele si
a spectroscopiei IR, iar 10 compusi au fost caracterizati cu ajutorul difractiei cu raze X pe
monocristal. In lucrare, numai pentru complecsii la care au fost determinate structurile cristaline,
au fost date formulele coordinative. Pentru restul complecsilor au fost prezentate numai formulele
sumare, fara indicarea sferei de coordinare.

Cu(HFoPyTSC)Cu(edta)-5H20 (1)

La solutia, formata din 0,097 g (0,2 mmol) Cuzedta-4H>0, dizolvat in 25 mL de apa
distilata la incalzire si agitare pe sitd, au fost adaugate 0,036 g (0,2 mmol) de tiosemicarbazona
2-formilpiridinei, dizolvata in 10 mL de metanol. Amestecul reactant a fost filtrat, iar solutia de
culoare verde-inchis a fost lasata pentru evaporare la temperatura camerei. Peste 72 ore din solutie
S-a obtinut un compus microcristalin de culoare verde-inchis, care a fost filtrat si uscat la
temperatura camerei. Randament: 0,086 g, 64%.

Calculat pentru C17H30Cu2Ns013S (Mr = 684,02), %: C, 29,78; H, 4,41; N, 12,26; S, 4,68.
Determinat, %: C, 30,05; H, 4,15; N, 12,25; S, 4,76.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1697 (m), 1571 (f.p), 1555 (m), 1437 (m), 1391 (p),
1363 (u), 1315 (p), 1235 (f.p), 1191 (s), 1175 (u), 1113 (p), 1021 (m), 999 (m), 973 (m), 929 (p),
888 (s), 854 (p), 810 (s), 755 (p), 709 (p), 658 (M), 625 (s), 588 (s), 570 (m), 503 (m), 465 (M),
440 (m). Spectrul IR este prezentat in figura A3.1.

{Cu(FoPyTSC-4Me)}2Cu(edta)-2H20 (2)

Sinteza a fost efectuata similar cu cea a compusului 1. Cantitati utilizate: 0,097 g (0,2
mmol) Cuzedta-4H20 si 0,039 g (0,2 mmol) de 4-metiltiosemicarbazona 2-formilpiridinei. Dupa
cateva zile din solutie se obtine un compus microcristalin de culoare verde. Randament: 0,071 g,
80%.

Calculat pentru C26H34CusN10010S2 (Mr = 898,68), %: C, 34,64; H, 3,80; N, 15,54, S, 7,11.
Determinat, %: C, 34,98; H, 4,05; N, 15,61; S, 7,16.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1582 (f.p), 1461 (u), 1443 (m), 1415 (s), 1393 (f.p),
1354 (u), 1321 (s), 1304 (p), 1267 (p), 1227 (m), 1187 (m), 1167 (m), 1110 (p), 1098 (p), 1049
(m), 1011 (s), 967 (m), 925 (p), 868 (p), 805 (m), 778 (p), 728 (f.p), 684 (s), 645 (m), 622 (M), 599
(s), 567 (s), 544 (s), 530 (m), 515 (m), 479 (m). Spectrul IR este prezentat in figura A3.2.

[Cu(HFoPyTSC-4Et)(H20)Cu(edta)(H20)]-1,5H20 (3)

Sinteza a fost efectuata similar cu cea a compusului 1. Cantitati utilizate: 0,097 g (0,2
mmol) Cuzedta-4H>0 si 0,042 g (0,2 mmol) de 4-etiltiosemicarbazona 2-formilpiridinei. Dupa 48

de ore din solutie se obtine un compus microcristalin de culoare verde. Randament: 0,087 g, 70%.
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Calculat pentru C19H32Cu2Ns012S (Mr = 694,04), %: C, 32,80; H, 4,64; N, 12,08; S, 4,61.
Determinat, %: C, 32,69; H, 4,13; N, 12,27; S, 4,46.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1582 (f.p), 1558 (u), 1471 (m), 1441 (m), 1417 (s),
1390 (f.p), 1337 (u), 1321 (m), 1301 (p), 1255 (p), 1226 (m), 1186 (m), 1164 (s), 1097 (p), 1052
(m), 1010 (m), 996 (m), 926 (f.p), 871 (p), 804 (p), 779 (p), 729 (f.p), 661 (u), 640 (f.p), 595 (u),
569 (s), 515 (p), 475 (p). Spectrul IR este prezentat in figura A3.3.

{Cu(FoPyTSC-4Ph)}2Cu(edta)-2H20 (4)

Sinteza a fost efectuata similar cu cea a compusului 1. Cantitati utilizate: 0,097 g (0,2
mmol) Cuzedta-4H20 si 0,051 g (0,2 mmol) de 4-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei. Peste
48 ore din solutie s-a obtinut un compus microcristalin de culoare verde-brun. Randament: 0,060
g, 60%.

Calculat pentru CsgHzsCusN10010S2 (Mr = 1023,01), %: C, 42,16; H, 3,73; N, 13,66; S,
6,25. Determinat, %: C, 42,02; H, 3,97; N, 13,89; S, 7,17.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1621 (s), 1597 (f.p), 1556 (u), 1541 (u), 1490 (p), 1460
(p), 1427 (m), 1393 (f.p), 1359 (m), 1316 (p), 1298 (u), 1249 (p), 1221 (m), 1192 (p), 1136 (p),
1103 (m), 1078 (m), 1018 (s), 995 (s), 973 (M), 929 (s), 912 (M), 892 (M), 868 (p), 831 (m), 768
(p), 754 (u), 718 (p), 692 (p), 674 (s), 653 (M), 643 (m), 610 (u), 589 (p), 573 (p), 521 (p), 485
(p). Spectrul IR este prezentat in figura A3.4.

Cu(HFoPyTSC)Cu(cdta)-7H20 (5)

La solutia formata din 0,108 g (0,2 mmol) Cuzcdta-4H20, dizolvat in 25 mL de apa distilata
la incalzire si agitare pe sitd, au fost adaugate 0,036 g (0,2 mmol) de tiosemicarbazona 2-
formilpiridinei, dizolvatd in 10 mL de metanol. Amestecul reactant a fost filtrat, iar solutia de
culoare verde-inchis a fost lasata pentru evaporare la temperatura camerei. Peste 24 ore din solutie
s-a obtinut un compus microcristalin de culoare turcoaz, care a fost filtrat si uscat la temeratura
camerei. Randament: 0,066 g, 50%.

Calculat pentru C21Ha0Cu2NeO15S (Mr = 774,09), %: C, 32,51; H, 5,20; N, 10,83; S, 4,13.
Determinat, %: C, 32,46; H, 5,68; N, 10,95; S, 4,83.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1640 (m), 1581 (f.p), 1475 (m), 1450 (m), 1398 (f.p),
1338 (m), 1325 (m), 1300 (s), 1284 (m), 1256 (m), 1233 (p), 1220 (u), 1188 (p), 1156 (m), 1115
(s), 1094 (u), 1085 (p), 1050 (s), 1020 (s), 995 (u), 981 (p), 963 (u), 933 (p), 917 (p), 888 (p), 849
(), 794 (s), 753 (p), 664 (m), 650 (M), 624 (m), 603 (s), 581 (S), 547 (M), 512 (M), 465 (s). Spectrul
IR este prezentat in figura A3.5.
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{Cu(FoPyTSC-4Me)}2Cu(cdta)-3H20 (6)

Sinteza a fost efectuatd similar cu cea a compusului 5. Cantitati utilizate: 0,108 g (0,2
mmol) Cuzcdta-4H20 si 0,039 g (0,2 mmol) de 4-metiltiosemicarbazona 2-formilpiridinei. Peste
24 ore din solutie s-a obtinut un compus microcristalin de culoare verde inchis. Randament: 0,068
g, 70%.

Calculat pentru CzoH42CusN10011S2 (Mr=971,04), %: C, 37,01; H, 4,35; N, 14,39; S, 6,59.
Determinat, %: C, 36,89; H, 4,63; N, 14,35; S, 6,61.

Unele benzi (cm?) din spectrul IR: 1655 (m), 1614 (f.p), 1585 (u), 1561 (p), 1513 (p), 1476
(m), 1441 (m), 1410 (p), 1378 (f.p), 1334 (p), 1322 (m), 1296 (p), 1242 (u), 1228 (p), 1173 (p),
1150 (p), 1120 (p), 1098 (m), 1084 (p), 1041 (p), 993 (M), 974 (m), 935 (s), 907 (p), 885 (p), 860
(u), 796 (m), 774 (s), 762 (s), 752 (s), 733 (p), 684 (M), 670 (u), 652 (m), 641 (s), 623 (s), 609 (5),
592 (m), 560 (p), 517 (m), 484 (m). Spectrul IR este prezentat in figura A3.6.

[Cuz(FoPyTSC-4Et).Cu(cdta)] (7)

Sinteza a fost efectuata similar cu cea a compusului 5. Cantitati utilizate: 0,108 g (0,2
mmol) Cuzcdta-4H20 si 0,042 g (0,2 mmol) de 4-etiltiosemicarbazona 2-formilpiridinei. Peste 24
ore din solutie s-a obtinut un compus cristalin de culoare verde inchis. Randament: 0,076 g, 80%.

Calculat pentru C32H40CusN100sS2 (Mr =945,04), %: C, 40,56; H, 4,26; N, 14,78; S, 6,77.
Determinat, %: C, 40,89; H, 4,73; N, 14,38; S, 6,71.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1602 (f.p), 1562 (m), 1510 (f.p), 1473 (p), 1414 (p),
1367 (p), 1324 (f.p), 1301 (u), 1270 (p), 1233 (p), 1174 (s), 1151 (m), 1119 (p), 1087 (f.p), 1049
(p), 1022 (u), 998 (m), 975 (M), 912 (p), 883 (p), 800 (M), 767 (p), 737 (p), 711 (u), 650 (p), 633
(u), 600 (m), 558 (m), 516 (p), 480 (m). Spectrul IR este prezentat in figura A3.7.

{Cu(FoPyTSC-4Ph)}2Cu(cdta)-H20 (8)

Sinteza a fost efectuatd similar cu cea a compusului 5. Cantitati utilizate: 0,108 g (0,2
mmol) Cuzcdta-4H>0 si 0,051 g (0,2 mmol) de 4-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei. Peste
24 ore din solutie s-a obtinut un compus microcristalin de culoare verde-brun. Randament: 0,083
0, 79%.

Calculat pentru CaoH42CuzN1009eS2 (Mr = 1059,05), %: C, 45,26; H, 3,99; N, 13,19; S,
6,04. Determinat, %: C, 45,28; H, 4,18; N, 13,08; S, 6,23.

Unele benzi (cm®) din spectrul IR: 1651 (m), 1618 (f.p), 1561 (p), 1535 (p), 1495 (p), 1487
(u), 1454 (m), 1430 (p), 1411 (p), 1383 (s), 1363 (p), 1337 (M), 1303 (p), 1260 (m), 1247 (s), 1235
(m), 1214 (m), 1189 (m), 1136 (p), 1127 (p), 1100 (p), 1089 (p), 1058 (s), 1023 (m), 991 (m), 969
(m), 922 (m), 899 (p), 888 (p), 839 (s), 825 (s), 794 (s), 780 (M), 748 (f.p), 689 (p), 670 (u), 653
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(s), 639 (m), 623 (u), 597 (m), 575 (m), 557 (s), 521 (p), 499 (m). Spectrul IR este prezentat in
figura A3.8.

{Cu(AcPyTSC)}2Cu(edta)-4H20 (9)

Sinteza a fost efectuata similar cu cea a compusului 1. Cantitati utilizate: 0,097 g (0,2
mmol) Cuzedta-4H20 si 0,036 g (0,2 mmol) de tiosemicarbazona 2-acetilpiridinei. Compusul
cristalin de culoare verde-inchis s-a obtinut dupa 24 ore de la sinteza. Randament: 0,059 g, 64%.

Calculat pentru C2sH3sCusN10012S, (Mr =937,41), %: C, 33,31; H, 4,09; N, 14,94; S, 6,84.
Determinat, %: C, 33,45; H, 4,11; N, 14,75; S, 6,83.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1695 (m), 1643 (m), 1601 (f.p), 1567 (u), 1497 (p),
1452 (p), 1439 (f.p), 1398 (f.p), 1365 (p), 1346 (p), 1316 (p), 1263 (M), 1229 (m), 1211 (m), 1179
(f.p), 1169 (f.p), 1136 (s), 1104 (s), 1058 (p), 1041 (p), 1021 (u), 986 (M), 956 (m), 931 (m), 914
(p), 871 (p), 810 (p), 777 (f.p), 736 (f.p), 684 (s), 649 (u), 630 (p), 610 (s), 589 (s), 556 (p), 545
(u), 473 (m). Spectrul IR este prezentat in figura A3.9.

{[Cu2(AcPyTSC-4Me)2Cu(edta)]-H20}n (10)

Sinteza a fost efectuata similar cu cea a compusului 1. Cantitati utilizate: 0,097 g (0,2
mmol) Cuzedta-4H>0 si 0,042 g (0,2 mmol) de 4-metiltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei. Peste
48 ore din solutie s-a obtinut un compus cristalin de culoare verde-inchis. Randament: 0,066 g,
77%.

Calculat pentru C2gHzsCusN1009S2 (Mr = 909,00), %: C, 36,90; H, 3,98; N, 15,37; S, 7,07.
Determinat, %: C, 36,76; H, 4,03; N, 15,46; S, 6,88.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1644 (m), 1615 (f.p), 1596 (u), 1562 (m), 1529 (p),
1473 (p), 1446 (s), 1427 (m), 1389 (m), 1361 (f.p), 1319 (m), 1305 (s), 1296 (s), 1263 (f.p), 1201
(p), 1191 (p), 1165 (p), 1105 (m), 1080 (p), 1048 (p), 1010 (s), 993 (s), 974 (p), 926 (p), 910 (M),
892 (m), 868 (p), 823 (p), 778 (f.p), 745 (u), 722 (f.p), 649 (m), 618 (m), 593 (M), 561 (p), 530
(m), 490 (p). Spectrul IR este prezentat in figura A3.10.

{Cu(AcPyTSC-4Et)}.Cu(edta)-H20 (11)

Sinteza a fost efectuata similar cu cea a compusului 1. Cantitati utilizate: 0,097 g (0,2
mmol) Cuzedta-4H>0 si 0,044 g (0,2 mmol) de 4-etiltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei. Peste
cateva zile din solutie s-a obtinut un compus cristalin de culoare verde-inchis. Randament: 0,065
0, 71%.

Calculat pentru C3oH40CusN100eS2 (Mr = 937,03), %: C, 38,35; H, 4,29; N, 14,91; S, 6,83.
Determinat, %: C, 38,42; H, 4,45; N, 14,83; S, 6,82.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1656 (m), 1613 (f.p), 1597 (p), 1564 (m), 1536 (s),
1507 (m), 1474 (m), 1440 (u), 1425 (m), 1385 (p), 1367 (p), 1342 (s), 1309 (p), 1293 (u), 1254
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(f.p), 1194 (m), 1165 (m), 1143 (m), 1110 (s), 1076 (p), 1053 (u), 991 (s), 970 (m), 955 (m), 922
(m), 908 (u), 862 (p), 826 (m), 774 (f.p), 743 (s), 719 (f.p), 677 (u), 648 (s), 613 (M), 591 (m), 534
(m), 488 (m). Spectrul IR este prezentat in figura A3.11.

{[Cu(HAcPyTSC)Cu(cdta)]-3H20}2 (12)

Sinteza a fost efectuatd similar cu cea a compusului 5. Cantitati utilizate: 0,108 g (0,2
mmol) Cuzcdta-4H20 si 0,036 g (0,2 mmol) de tiosemicarbazona 2-acetilpiridinei. Peste 72 ore
din solutie s-a obtinut un compus cristalin de culoare verde-inchis. Randament: 0,083 g, 58%.

Calculat pentru C22H34Cu2NeO11S (Mr = 716,09), %: C, 36,82; H, 4,77; N, 11,71; S, 4,47.
Determinat, %: C, 37,09; H, 4,98; N, 11,85; S, 4,91.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1595 (f.p), 1492 (m), 1432 (f.p), 1363 (m), 1334 (m),
1306 (p), 1270 (s), 1242 (m), 1183 (p), 1162 (u), 1122 (m), 1087 (m), 1061 (s), 1038 (s), 1025 (s),
992 (m), 974 (m), 934 (s), 914 (m), 885 (m), 806 (u), 778 (p), 725 (p), 643 (p), 596 (s), 562 (M),
524 (u), 452 (m). Spectrul IR este prezentat in figura A3.12.

{[Cu2(AcPyTSC-4Me)2(H20)Cu(cdta)]-4,5H20}n (13)

Sinteza a fost efectuata similar cu cea a compusului 5. Cantitati utilizate: 0,108 g (0,2
mmol) Cuzcdta-4H>0 si 0,042 g (0,2 mmol) de 4-metiltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei. Peste
96 ore din solutie s-a obtinut un compus cristalin de culoare verde-inchis. Randament: 0,068 g,
64%.

Calculat pentru Ca2Hs2CusN10014S2 (Mr = 1053,10), %: C, 36,41; H, 4,97; N, 13,27; S,
6,08. Determinat, %: C, 36,35; H, 4,88; N, 12,92; S, 5,94.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1607 (f.p), 1563 (u), 1522 (p), 1473 (m), 1439 (m),
1418 (m), 1377 (p), 1336 (p), 1293 (f.p), 1233 (p), 1197 (m), 1146 (m), 1125 (s), 1089 (m), 1077
(m), 1052 (p), 1020 (s), 997 (m), 974 (m), 937 (m), 914 (m), 888 (m), 821 (m), 798 (s), 778 (p),
754 (s), 735 (s), 722 (m), 681 (u), 650 (p), 617 (p), 598 (M), 559 (M), 528 (m), 460 (m). Spectrul
IR este prezentat in figura A3.13.

{[Cu2(AcPyTSC-4Et)2Cu(cdta)]-5,5H20}n (14)

Sinteza a fost efectuata similar cu cea a compusului 5. Cantitati utilizate: 0,108 g (0,2
mmol) Cuzcdta-4H>0 si 0,044 g (0,2 mmol) de 4-etiltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei. Peste 96
ore din solutie s-a obtinut un compus cristalin de culoare verde-inchis. Randament: 0,064 g, 61%.

Calculat pentru CzsHssCusN10014S2 (Mr = 1081,13), %: C, 37,68; H, 5,21; N, 12,93; S,
5,92. Determinat, %: C, 37,74; H, 5,15; N, 13,18; S, 5,98.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1606 (f.p), 1563 (u), 1518 (f.p), 1474 (m), 1440 (s),1421
(sO, 1403 (s), 1372 (p), 1325 (p), 1307 (p), 1275 (p), 1195 (p), 1160 (s), 1145 (p), 1088 (f.p), 1055
(p), 1021 (s), 996 (M), 975 (m), 936 (m), 916 (m), 885 (m), 825 (s), 798 (M), 774 (p), 753 (s), 736
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(m), 717 (m), 650 (p), 615 (m), 558 (p), 527 (m), 493 (s), 459 (m). Spectrul IR este prezentat in
figura A3.14.

{[Cu2(AcPyTSC-4Ph)2Cu(cdta)]-H20}n (15)

Sinteza a fost efectuata similar cu cea a compusului 5. Cantitati utilizate: 0,108 g (0,2
mmol) Cuzcdta-4H20 si 0,054 g (0,2 mmol) de 4-feniltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei. Peste 48
ore din solutie s-a obtinut un compus cristalin de culoare verde-inchis. Randament: 0,088 g, 82%.

Calculat pentru Cs2H4sCusN100eS2 (Mr = 1087,08), %: C, 46,29; H, 4,26; N, 12,85; S,
5,89. Determinat, %: C, 46,38; H, 4,31; N, 12,54; S, 5,73.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1598 (f.p), 1558 (u), 1494 (p), 1454 (p), 1413 (f..p),
1374 (u), 1323 (p), 1257 (m), 1237 (p), 1195 (m), 1174 (m), 1158 (p), 1108 (s), 1085 (p), 1045
(m), 1021 (s), 995 (m), 969 (m), 934 (m), 916 (m), 899 (m), 882 (m), 851 (s), 827 (m), 794 (m),
765 (m), 749 (f.p), 734 (u), 691 (p), 648 (p), 620 (m), 586 (M), 563 (M), 537 (s), 510 (p), 462 (M).
Spectrul IR este prezentat in figura A3.15.

Cu(BzPyTSC-4Ph)2Cu(edta):3H20 (16)

Sinteza a fost efectuata similar cu cea a compusului 1. Cantitati utilizate: 0,097 g (0,2
mmol) Cuzedta-4H>0 si 0,066 g (0,2 mmol) de 4-feniltiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei. Peste
24 ore din solutie s-a obtinut un compus microcristalin de culoare verde-brun. Randament: 0,085
g, 71%.

Calculat pentru CagHasCusN1001:S2 (Mr =1193,08), %: C, 48,21; H, 4,05; N, 11,71; S,
5,36. Determinat, %: C, 48,26; H, 4,03; N, 11,59; S, 4,98.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1594 (f.p), 1497 (p), 1485 (u), 1452 (m), 1423 (f.p),
1316 (f.p), 1258 (p), 1209 (p), 1185 (m), 1162 (s), 1130 (p), 1105 (u), 1078 (m), 1028 (m), 1000
(s), 972 (p), 914 (p), 857 (M), 829 (s), 787 (M), 750 (p), 691 (p), 650 (M), 622 (M), 587 (m), 558
(s), 508 (m), 473 (m).Spectrul IR este prezentat in figura A3.16.

{[Cu2(BzPyTSC)2Cu(cdta)]-6H20}n (17)

Sinteza a fost efectuata similar cu cea a compusului 5. Cantitati utilizate: 0,108 g (0,2
mmol) Cuzcdta-4H20 si 0,051 g (0,2 mmol) de tiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei. Peste cateva
zile din solutie s-a obtinut un compus cristalin de culoare verde. Randament: 0,076 g, 67%.

Calculat pentru C4oHs2CusN10014S2 (Mr = 1149,10), %: C, 41,72; H, 4,55; N, 12,16; S,
5,57. Determinat, %: C, 41,75; H, 4,63; N, 12,38; S, 5,69.

Unele benzi (cm®) din spectrul IR: 1592 (f.p), 1559 (u), 1517 (p), 1487 (u), 1452 (m), 1440
(p), 1425 (u), 1394 (f.p), 1353 (u), 1329 (m), 1297 (m), 1264 (s), 1241 (p), 1203 (u), 1160 (p),
1120 (s), 1085 (p), 1053 (u), 997 (m), 968 (p), 936 (m), 917 (m), 883 (m), 784 (p), 745 (p), 698
(p), 672 (s), 648 (p), 594 (s), 558 (m), 528 (m), 458 (m). Spectrul [Reste prezentat in figura A3.17.
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{[Cus(BzPyTSC-4Me)4Cuz(cdta)z]-11,65H20}n (18)

Sinteza a fost efectuatd similar cu cea a compusului 5. Cantitati utilizate: 0,108 g (0,2
mmol) Cuzcdta-4H20 si 0,054 g (0,2 mmol) de 4-metiltiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei. Peste
48 ore din solutie s-a obtinut un compus cristalin de culoare verde. Randament: 0,085 g, 68%.

Calculat pentru CgaH116CusN20030S4 (Mr = 2390,28), %: C, 42,12; H, 4,88; N, 11,69; S,
5,35. Determinat, %: C, 42,21; H, 4,43; N, 11,87; S, 5,39.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1591 (f.p), 1517 (p), 1487 (u), 1453 (p), 1440 (p), 1427
(u), 1393 (f.p), 1329 (m), 1297 (m), 1264 (u), 1241 (p), 1207 (u), 1160 (p), 1118 (s), 1088 (m),
1056 (s), 1029 (s), 997 (m), 968 (p), 936 (M), 916 (m), 883 (m), 784 (m), 745 (p), 698 (f.p), 673
(u), 643 (f.p), 595 (s), 559 (m), 521 (s), 441 (m). Spectrul IR este prezentat in figura A3.18.

{[Cu2(BzPyTSC-4Et)2Cu(cdta)]-3,95H20}n (19)

Sinteza a fost efectuata similar cu cea a compusului 5. Cantitati utilizate: 0,108 g (0,2
mmol) Cuzcdta-4H20 si 0,057 g (0,2 mmol) de 4-etiltiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei. Peste
48 ore din solutie s-a obtinut un compus cristalin de culoare verde. Randament: 0,075 g, 65%.

Calculat pentru CssHssCusN10012S2 (Mr = 1169,14), %: C, 45,10; H, 4,82; N, 11,95; S,
5,47. Determinat, %: C, 45,18; H, 4,72; N, 12,37; S, 5,26.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1594 (f.p), 1553 (m), 1509 (p), 1487 (u), 1463 (u), 1419
(f.p), 1373 (u), 1351 (s), 1326 (m), 1297 (f.p), 1240 (f.p), 1203 (u), 1151 (p), 1121 (s), 1085 (p),
1051 (m), 1030 (u), 990 (s), 969 (p), 932 (u), 912 (m), 886 (M), 829 (s), 789 (f.p), 745 (p), 718
(m), 700 (p), 674 (s), 647 (p), 598 (s), 557 (M), 512 (5), 477 (s), 457 (s). Spectrul IR este prezentat
in figura A3.19.

{Cu(BzPyTSC-4Ph)}.Cu(cdta)-6H20 (20)

Sinteza a fost efectuata similar cu cea a compusului 5. Cantitati utilizate: 0,108 g (0,2
mmol) Cuzcdta-4H20 si 0,066 g (0,2 mmol) de 4-feniltiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei. Peste
72 ore din solutie s-a obtinut un compus microcristalin de culoare verde-brun. Randament: 0,074
g, 53%.

Calculat pentru Cs2HsoCusN10014S2 (Mr = 1301,16), %: C, 47,90; H, 4,64; N, 10,74; S,
4,92. Determinat, %: C, 46,08; H, 4,62; N, 10,73; S, 5,08.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1593 (f.p), 1496 (p), 1484 (u), 1451 (m), 1420 (f.p),
1335 (u), 1315 (p), 1255 (p), 1209 (m), 1185 (s), 1159 (u), 1128 (m), 1103 (s), 1077 (m), 1055 (u),
1028 (u), 994 (s), 971 (m), 910 (m), 886 (m), 825 (s), 786 (p), 745 (f.p), 691 (f.p), 644 (m), 615
(u), 588 (m), 560 (m), 506 (m), 477 (s). Spectrul IR este prezentat in figura A3.20.
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2.2 Sinteza compusilor coordinativi homometalici ai Bi(IIl) cu liganzi micsti:
tiosemicarbazona - APC

Compusii homometalici ai Bi(IIl) cu liganzi micsti, tiosemicarbazona - APC, au fost
obtinuti prin amestecarea solutiilor apoase de Bi(HAPC) si a solutiilor metanolice de
tiosemicarbazone (Figura 2.4). Solutile obtinute se coloreaza in galben, din care se obtin produsi

cristalini.

+ H,APC
-H,0
+ HL
BiHAPC . Bi(HL), (HAPC)

n=1sau?2

APC = edta*, cdta*
HL = HFoPyTSC-R, HACPYTSC-R, HBzPyTSC-R
R =H, CHs, C2Hs, CeHs
Figura 2.4. Schema generali de obtinere a compusilor homometalici ai Bi(I1I) cu liganzi
micsti

Pentru obtinerea compusilor homometalici ai Bi(Ill) au fost utilizati acizii complecsi
Bi(Hedta)-2H.0 [133], Bi(Hcdta)-5H>0 [134] si Bi(Hzdtpa)-2H20 [135], care se obtin conform
metodelor de sintezd descrise n literatura de specialitate.

Bi(Hedta)(HFoPyTSC)-5H20 (21)

In 20 mL apa distilata au fost dizolvate 0,067 g (0,125 mmol) BiHedta-2H,O la incilzire
si agitare pe sitd. In alt pahar au fost dizolvate 0,023 g (0,125 mmol) de tiosemicarbazona
2-formilpiridinei prin incélzire la baia de apa. Solutia metanolica a ligandului a fost adaugata
gradual la solutia apoasa de BiHedta:2H20. Amestecul reactant a fost filtrat, iar solutia de culoare
galbena a fost lasatd pentru evaporare la temperatura camerei. Peste cateva ore din solutie s-a
obtinut un compus microcristalin de culoare galbena, care a fost filtrat si uscat la temperatura
camerei. Randament: 0,054 g, 56%.

Calculat pentru C17H31BiNsO13S (Mr = 768,15), %: C, 26,57; H, 4,07; N, 10,94; S, 4,17.
Determinat, %: C, 26,59; H, 3,88; N, 11,83; S, 4,26.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1640 (s), 1563 (f.p), 1502 (f.p), 1450 (m), 1434 (u),
1411 (s), 1355 (p), 1309 (p), 1272 (m), 1243 (p), 1158 (u), 1123 (m), 1089 (p), 1066 (m), 1027
(s), 990 (p), 969 (u), 916 (f.p), 880 (p), 850 (p), 830 (m), 776 (m), 737 (m), 701 (s), 654 (p), 618
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(m), 565 (u), 551 (m), 513 (m), 505 (m), 468 (m), 466 (p). Spectrul IR este prezentat in figura
A3.21.

Bi(Hedta)(HFoPyTSC-4Me)-3H20 (22)

Sinteza a fost efectuatd similar cu cea a compusului 21. Cantitati utilizate: 0,133 g (0,25
mmol) BiHedta-2H>0O si 0,058 g (0,3 mmol) de 4-metiltiosemicarbazona 2-formilpiridinei. Peste
cateva zile din solutie s-a obtinut un compus microcristalin de culoare galbena. Randament: 0,096
g, 52%.

Calculat pentru C18H20BiNgO11S (Mr = 746,14), %: C, 28,96; H, 3,92; N, 11,26; S, 4,30.
Determinat, %: C, 29,07; H, 3,86; N, 11,27; S, 4,31.

Unele benzi (cm®) din spectrul IR: 1657 (p), 1603 (m), 1575 (f.p), 1544 (p), 1500 (p), 1454
(p), 1428 (u), 1386 (m), 1369 (p), 1353 (u), 1330 (s), 1301 (f.p), 1267 (u), 1237 (s), 1213 (f.p),
1154 (s), 1123 (p), 1094 (m), 1083 (m), 1040 (p), 1001 (m), 977 (p), 954 (u), 913 (f.p), 877 (f.p),
835 (s), 776 (f.p), 728 (f.p), 659 (s), 636 (s), 618 (M), 610 (m), 587 (u), 568 (p), 545 (m), 519 (u),
505 (m), 477 (m). Spectrul IR este prezentat in figura A3.22.

{[Bi(Hedta)]-HFOPYyTSC-4Et}n (23)

Sinteza a fost efectuatd similar cu cea a compusului 21. Cantitati utilizate: 0,067 g (0,125
mmol) BiHedta-2H>0 si 0,026 g (0,125 mmol) de 4-etiltiosemicarbazona 2-formilpiridinei. Peste
cateva zile din solutie s-a obtinut un compus microcristalin de culoare galbena. Randament: 0,056
g, 64%.

Calculat pentru C19H2sBiNgOsS (Mr = 706,48), %: C, 32,30; H, 3,57; N, 11,90; S, 4,54.
Determinat, %: C, 32,33; H, 3,16; N, 11,86; S, 4,26.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1638 (p), 1594 (u), 1572 (f.p), 1534 (p), 1509 (p), 1454
(p), 1424 (u), 1393 (m), 1381 (m), 1360 (p), 1311 (f.p), 1271 (s), 1243 (u), 1199 (f.p), 1155 (u),
1134 (s), 1111 (m), 1091 (s), 1079 (m), 1048 (s), 1032 (p), 999 (u), 989 (s), 977 (m), 954 (m),
912 (f.p), 883 (p), 847 (p), 811 (m), 773 (f.p), 739 (m), 706 (f.p), 660 (m), 639 (f.p), 618 (M), 591
(p), 541 (u), 528 (p), 517 (m), 498 (p). Spectrul IR este prezentat in figura A3.23.

Bi(Hedta)](HFoPyTSC-4Ph)-2H20 (24)

Sinteza a fost efectuata similar cu cea a compusului 21. Cantitati utilizate: 0,067 g (0,125
mmol) BiHedta-2H>0 si 0,064 g (0,25 mmol) de 4-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei. Peste
48 ore din solutie s-a obtinut un compus microcristalin de culoare galbena. Randament: 0,042 g,
42%.

Calculat pentru C23H29BiNsO10S (Mr =790,15), %: C, 34,94; H, 3,70; N, 10,63; S, 4,06.
Determinat, %: C, 35,11; H, 3,78; N, 10,53; S, 3,85.
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Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1646 (p), 1602 (p), 1559 (p), 1520 (f.p), 1452 (p), 1429
(u), 1350 (p), 1317 (f.p), 1291 (s), 1262 (m), 1249 (m), 1186 (f.p), 1153 (u), 1129 (m), 1109 (s),
1090 (p), 1059 (u), 1027 (m), 997 (m), 971 (m), 944 (u), 930 (u), 915 (f.p), 852 (f.p), 826 (s), 792
(f.p), 748 (f.p), 699 (f.p), 664 (p), 645 (u), 616 (M), 597 (u), 558 (u), 546 (m), 520 (s), 494 (m).
Spectrul IR este prezentat in figura A3.24.

Bi(Hcdta)(HFoPyTSC)-6H20 (25)

In 20 mL apa distilatd au fost dizolvate 0,080 g (0,125 mmol) BiHcdta-5H20 la incilzire
si agitare pe sitd. In alt pahar au fost dizolvate 0,023 g (0,125 mmol) de tiosemicarbazona
2-formilpiridinei prin incalzire la baia de apa. Solutia metanolica a ligandului a fost adaugata in
cantitati mici la solutia apoasa de BiHcdta-5H20. Amestecul reactant a fost filtrat, iar solutia de
culoare galbena a fost lasata pentru evaporare la temperatura camerei. Peste cateva ore din solutie
s-a obtinut un compus microcristalin de culoare galbena, care a fost filtrat si uscat la temperatura
camerei. Randament: 0,052 g, 41%.

Calculat pentru C2:1H39BiNgO14S (Mr = 840,20), %: C, 30,00; H, 4,68; N, 10,00; S, 3,81.
Determinat, %: C, 30,03; H, 4,53; N, 10,13; S, 3,81.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1650 (s), 1622 (s), 1597 (f.p), 1545 (p), 1470 (m), 1458
(s), 1434 (m), 1414 (s), 1396 (s), 1374 (m), 1346 (p), 1315 (m), 1298 (s), 1277 (s), 1252 (f.p),
1157 (s), 1120 (f.p), 1092 (u), 1040 (s), 1012 (s), 997 (m), 990 (u), 975 (m), 935 (p), 913 (u), 877
(p.f), 832 (m), 811 (m), 790 (u), 777 (f.p), 740 (p), 717 (p), 663 (m), 630 (u), 614 (f.p), 556 (p),
545 (p), 516 (p), 468 (m). Spectrul IR este prezentat in figura A3.25.

Bi(Hcdta)(HFoPyTSC-4Me)-7H20 (26)

Sinteza a fost efectuata similar cu cea a compusului 25. Cantitati utilizate: au fost utilizate
0,161g (0,25 mmol) BiHcdta-5H2O si 0,058 g (0,3 mmol) de 4-metiltiosemicarbazona 2-
formilpiridinei. Peste cateva zile din solutie s-a obtinut un compus microcristalin de culoare
galbena. Randament: 0,077 g, 35%.

Calculat pentru C22H43BiNsO15S (Mr = 872,23), %: C, 30,28; H, 4,97; N, 9,63; S, 3,67.
Determinat, %: C, 30,44; H, 4,85; N, 9,58; S, 3,69.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1649 (m), 1624 (p), 1609 (p), 1559 (f.p), 1540 (f.p),
1456 (p), 1438 (u), 1419 (s), 1384 (p), 1371 (p), 1336 (S), 1319 (m), 1302 (p), 1266 (p), 1242 (m),
1224 (f.p), 1166 (s), 1148 (f.p), 1108 (s), 1084 (p), 1054 (f.p), 1024 (m), 988 (m), 975 (u), 940 (s),
908 (f.p), 887 (p), 813 (m), 781 (f.p), 727 (f.p), 653 (S), 617 (M), 590 (p), 565 (s), 513 (p), 495 (u),
460 (p). Spectrul IR este prezentat in figura A3.26.
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{|Bi(Hcdta)]-HFoPyTSC-4Et}n (27)

Sinteza a fost efectuatd similar cu cea a compusului 25. Cantitati utilizate: 0,161g (0,25
mmol) BiHcdta-5H20 si 0,062 g (0,3 mmol) de 4-etiltiosemicarbazona 2-formilpiridinei. Peste
cateva zile din solutie s-a obtinut un compus microcristalin de culoare galbena. Randament: 0,133
g, 70%.

Calculat pentru C23H31BiNsOgS (Mr = 760,17), %: C, 36,32; H, 4,11; N, 11,05; S, 4,22.
Determinat, %: C, 36,36; H, 3,99; N, 11,18; S, 3,87.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1653 (p), 1619 (p), 1696 (f.p), 1559 (p), 1538 (p), 1521
(p), 1505 (p), 1452 (p), 1430 (u), 1394 (m), 1370 (p), 1324 (m), 1302 9p), 1270 (u), 1256 (s), 1238
(m), 1198 (f.p), 1157 (u), 1113 (f.p), 1093 (f.p), 1059 (s), 1016 (u), 1001 (m), 978 (M), 967 (u),
918 (f.p), 878 (f.p), 837 (s), 807 (s), 776 (f.p), 729 (f.p), 668 (s), 641 (M), 630 (u), 616 (M), 571
(p), 545 (p), 506 (p), 476 (M), 429 (p). Spectrul IR este prezentat in figura A3.27.

{[Bi(Hcdta)(H20)]-2H20-HFoPyTSC-4Ph} (28)

Sinteza a fost efectuata similar cu cea a compusului 25. Cantitati utilizate: 0,080g (0,125
mmol) BiHcdta-5H20 si 0,032 g (0,125 mmol) de 4-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei. Peste
cateva zile din solutie s-a obtinut un compus microcristalin de culoare galbend. Randament: 0,051
0, 48%.

Calculat pentru CssH74Bi2N1202:S, (Mr =1724,41), %: C, 37,59; H, 4,32; N, 9,74; S,
3,72. Determinat, %: C, 37,51; H, 4,01; N, 10,08; S, 3,74.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1595 (m), 1548 (p), 1521 (u), 1497 (m), 1466 (p), 1446
(s), 1434 (m), 1405 (m), 1326 (p), 1308 (u), 1287 (m), 1255 (p), 1186 (f.p), 1159 (p), 1143 (p),
1108 (m), 1075 (m), 1045 (m), 1031 (s), 997 (p), 943 (m), 922 (p), 896 (M), 867 (m), 840 (s), 773
(p), 753 (f.p), 690 (f.p), 621 (p), 599 (m), 565 (m), 515 (m), 479 (p). Spectrul IR este prezentat in
figura A3.28.

Bi(Hedta)(HAcCPYTSC) (29)

Sinteza a fost efectuatd similar cu cea a compusului 21. Cantitati utilizate: 0,067 g (0,125
mmol) BiHedta-2H,0 si 0,024 g (0,125 mmol) de tiosemicarbazona 2-acetilpiridinei. Peste 24 ore
din solutie s-a obtinut un compus microcristalin de culoare galbena. Randament: 0,060 g, 70%.

Calculat pentru C1gH23BiNsOsS (Mr =692,11), %: C, 31,22; H, 3,35; N, 12,14; S, 4,63.
Determinat, %: C, 31,31; H, 3,22; N, 12,34, S, 4,79.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1586 (f.p), 1530 (u), 1502 (u), 1452 (m), 1431 (m),
1417 (u), 1382 (p), 1322 (m), 1307 (s), 1294 (s), 1253 (p), 1171 (s), 1146 (m), 1090 (p), 1046 (m),
1031 (s), 995 (s), 972 (m), 920 (p), 854 (p), 840 (p), 787 (p), 760 (s), 737 (s), 709 (M), 657 (M),
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616 (p), 581 (u), 559 (m), 530 (s), 503 (s), 492 (s), 479 (s), 437 (m). Spectrul IR este prezentat in
figura A3.29.

Bi(Hedta)(HACPyTSC-4Me) (30)

Sinteza a fost efectuatd similar cu cea a compusului 21. Cantitéti utilizate: 0,133 g (0,25
mmol) BiHedta-2H»0 si 0,062 g (0,3 mmol) de 4-metiltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei. Peste
72 ore din solutie s-a obtinut un compus microcristalin de culoare galbena. Randament: 0,064 g,
37%.

Calculat pentru C19H25sBiNgOsS (Mr = 706,13), %: C, 32,30; H, 3,57; N, 11,90; S, 4,54.
Determinat, %: C, 32,44; H, 3,89; N, 11,77, S, 4,02.

Unele benzi (cm®) din spectrul IR: 1565 (f.p), 1509 (p), 1454 (m), 1360 (p), 1318 (p), 1249
(u), 1222 (p), 1167 (u), 1148 (p), 1092 (p), 1046 (p), 992 (m), 974 (m), 915 (f.p), 847 (p), 833 (p),
777 (p), 730 (s), 705 (M), 658 (s), 642 (M), 614 (m), 592 (u), 569 (m), 552 (m), 524 (m), 500 (M),
484 (s). Spectrul IR este prezentat in figura A3.30.

[Bi(Hedta)(HACPyTSC-4Et)2]-7,25H20 (31)

Sinteza a fost efectuatd similar cu cea a compusului 21. Cantitati utilizate: 0,133 g (0,25
mmol) BiHedta-2H20 si 0,067 g (0,3 mmol) de 4-etiltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei. Peste
cateva zile din solutie s-a obtinut un compus microcristalin de culoare galbena. Randament: 0,101
g, 39%.

Calculat pentru C3oHssBiN10O15S2 (Mr = 1068,31), %: C, 33,71; H, 5,19; N, 13,10; S,
6,00. Determinat, %: C, 32,97; H, 5,38; N, 12,82; S, 5,96.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1584 (f.p), 1548 (p), 1518 (p), 1474 (m), 1452 (p), 1431
(u), 1374 (p), 1357 (p), 1314 (p), 1247 (m), 1206 (f.p), 1150 (p), 1128 (u), 1111 (s), 1091 (p), 1056
(m), 1036 (s), 994 (p), 978 (u), 958 (s), 939 (s), 917 (p), 844 (p), 818 (p), 782 (f.p), 736 (s), 707
(m), 638 (m), 619 (m), 551 (m), 529 (m), 499 (m). Spectrul IR este prezentat in figura A3.31.

Bi(Hcdta)(HAcCPyTSC)-2H20 (32)

Sinteza a fost efectuata similar cu cea a compusului 25. Cantitati utilizate: 0,080g (0,125
mmol) BiHcdta-5H20 si 0,080 g (0,125 mmol) de tiosemicarbazona 2-acetilpiridinei. Peste cateva
zile din solutie s-a obtinut un compus microcristalin de culoare galbena. Randament: 0,071 g, 73%.

Calculat pentru C22H33BiNsO10S (Mr = 782,18), %: C, 33,76; H, 4,25; N, 10,74; S, 4,10.
Determinat, %: C, 33,72; H, 4,56; N, 10,71, S, 3,99.

Unele benzi (cm?) din spectrul IR: 1609 (p), 1561 (f.p), 1513 (p), 1445 (m), 1389 (u), 1374
(u), 1348 (p), 1314 (m), 1297 (s), 1261 (m), 1238 (p), 1145 (m), 1097 (p), 1084 (p), 1047 (u), 1016
(s), 999 (m), 975 (m), 915 (f.p), 879 (p), 839 (p), 782 (p), 763 (u), 730 (p), 643 (s), 613 (p), 557
(p), 536 (m), 516 (m), 475 (m). Spectrul IR este prezentat in figura A3.32.
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Bi(Hcdta)(HACPYTSC-4Me)-H20 (33)

Sinteza a fost efectuatd similar cu cea a compusului 25. Cantitati utilizate: 0,161g (0,25
mmol) BiHcdta-5H20 si 0,062 g (0,3 mmol) de 4-metiltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei. Peste
cateva zile din solutie s-a obtinut un compus microcristalin de culoare galbena. Randament: 0,068
g, 35%.

Calculat pentru C23H33BiNsOoS (Mr = 778,18), %: C, 35,48; H, 4,27; N, 10,79; S, 4,12.
Determinat, %: C, 35,45; H, 4,48; N, 10,76; S, 4,15.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1610 (u), 1585 (f.p), 1556 (p), 1508 (f.p), 1445 (m),
1399 (m), 1378 (m), 1347 (p), 1314 (p), 1297 (m), 1225 (p), 1206 (m), 1170 (s), 1142 (p), 1086
(p), 1043 (p), 1017 (m), 1002 (m), 971 (m), 919 (p), 879 (p), 832 (m), 807 (s), 788 (p), 733 (p),
692 (s), 612 (s), 633 (s), 612 (M), 566 (p), 512 (m), 471 (m), 460 (s), 444 (s). Spectrul IR este
prezentat in figura A3.33.

Bi(Hcdta)(HACPYTSC-4Et)-2H20 (34)

Sinteza a fost efectuatd similar cu cea a compusului 25. Cantitati utilizate: 0,161g (0,25
mmol) BiHcdta-5H20 si 0,067 g (0,3 mmol) de 4-etiltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei. Peste
cateva zile din solutie s-a obtinut un compus microcristalin de culoare galbena. Randament: 0,074
0, 37%.

Calculat pentru C24H37BiNsO10S (Mr = 810,21), %: C, 35,56; H, 4,60; N, 10,37; S, 3,96.
Determinat, %: C, 35,89; H, 4,52; N, 10,39; S, 4,05.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1582 (p), 1542 (m), 1518 (m), 1474 (m), 1450 (m),
1435 (m), 1375 (p), 1309 (p), 1250 (s), 1205 (p), 1152 (p), 1086 (p), 1055 (u), 1002 (p), 975 (M),
933 (u), 918 (p), 877 (p), 818 (p), 783 (p), 731 (f.p), 667 (u), 638 (s), 609 (M), 557 (M), 542 (p),
503 (m). Spectrul IR este prezentat in figura A3.34.

2.3 Sinteza compusilor coordinativi heterometalici ai Cu(ll)-Bi(l11) cu liganzi micsti:
tiosemicarbazona - APC

Compusii heterometalici Cu(I1)-Bi(lll), cu liganzi micsti tiosemicarbazona-APC, au fost
sintetizati conform schemei reprezentate in figura 2.5. La prima etapa, folosind metodele descrise
in literatura, au fost obtinuti compusii coordinativi Cu{Bi(edta)}>-9H.O [136],
Cu{Bi(cdta)}>-5H20 si Cu{Bi(dtpa)}2-8H20 [137] in forma cristalina, precum si solutia apoasa in
situ a complexului Ba{Bi(edta)}.. Initial, complecsii heterometalici au fost obtinuti prin doua cai
diferite (Figura 2.5, IV).
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+ H,APC :
: +BaCO; :
1| 2[Bi(HAPC)] O 1.0 s Ba[Bi(APC)],
= 2,7t
+CUS04
1 Ba[Bi(APC)], BaSO > Cu[Bi(APC)],
- 4
+ [Cu(HL)]SO, /j
3 » C L B APC
1< Ba[Bi(APO)]; 50 ey R —
+ HL ;
2 Cu[Bi(APC)], CBI(HAPO)] [Cu(L)Bi(APC)]

APC = edta*, cdta*
HL = HFoPyTSC-R, HAcPYTSC-R, HBzPyTSC-R
R =H, CHs, CzHs, CsHs

Figura 2.5. Schema generali de obtinere a compusilor heterometalici Cu(l1)-Bi(l11)

v

cu liganzi micsti

Prima metodad a inclus reactia dintre Ba[Bi(edta)]> si sulfatii complecsi ai Cu(ll), iar
confom celei de-a doua metodd, au  reactionat solutiile apoase  ale
aminopolicarboxilatobismutatilor(IlI) respectivi de cupru(ll) cu  solutiile alcoolice ale
tiosemicarbazonelor corespunzitoare. Ecuatiile reactiilor, pe exemplul HAcPyTSC si a edta*, sunt
prezente mai jos:

1) Ba[Bi(edta)]> + [Cu(HAcPYTSC)]SOs — [Cu(H20)(AcPyTSC)Bi(edta)]

2) Cu[Bi(edta)]; + HAcPyTSC — [Cu(H:0)(AcPyTSC)Bi(edta)]

Spectrele IR practic identice (Figura 2.6), au stat la baza concluziei ca metoda de sinteza
nu afecteaza produsul final. Deoarece metoda a doua implica mai putine operatii, ulterior, toti

complecsii heterometalici au fost sintetizati urmand acest protocol de lucru.
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Figura 2.6. Spectrele IR ale compusului [Cu(H20)(AcPyTSC)Bi(edta)]-2H20

obtinut prin doua cai diferite

Astfel, a fost efectuata sinteza a 23 compusi coordinativi heterometalici Cu(Il)-Bi (111) cu
ioni APC (edta*, cdta*, dtpa®) si tiosemicarbazonele 2-formilpiridinei si derivatii acesteia.
Compozitia acestor complecsi a fost stabilita in baza rezultatelor analizei elementale si a
spectroscopiei IR, iar pentru 8 compusi concretizata cu ajutorul studiului de difractie cu raze X pe

monocristal.

{[Cu(H20)(FoPyTSC)Bi(edta)]-H-O}n (35)

0,122 g (0,1 mmol) [Cu(H20)s][Bi(edta)]2-3H20 au fost dizolvate in 15 mL apa distilata la
incdlzire pe sitd. Separat, in alt pahar, au fost dizolvate 0,018 g (0,1 mmol) de tiosemicarbazona
2-formilpiridinei in 6 mL metanol. Solutia metanolica de tiosemicarbazona a fost adaugata gradual
la solutia apoasad de [Cu(H20)s][Bi(edta)]2-3H20. Amestecul reactant a fost filtrat, iar filtratul de
culoare verde-inchis a fost lasat pentru evaporare la temperatura camerei. Peste 72 ore din solutie
s-a obtinut un compus cristalin de culoare verde, care a fost filtrat si uscat la temperatura camerei.
Randament: 0,053 g, 69%.

Calculat pentru C17H23BiCuNesO10S (Mr = 775,03), %: C, 26,31; H, 2,99; N, 10,83; S,
4,13. Determinat, %: C, 26,73; H, 2,86; N, 10,80; S, 4,21.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1574 (f.p), 1551 (u), 1477 (s), 1464 (s), 1439 (m), 1406
(p), 1362 (p), 1318 (p), 1252 (m), 1227 (m), 1167 (p), 1149 (u), 1098 (p), 1031 (s), 1020 (u), 997
(m), 975 (p), 918 (p), 879 (M), 859 (p), 837 (M), 758 (M), 731 (p), 708 (M), 663 (M), 628 (M), 595
(m), 564 (m), 513 (p), 478 (m), 440 (p). Spectrul IR este prezentat in figura A3.35.
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Cu(FoPyTSC-4Me)Bi(edta):3H20 (36)

Sinteza a fost efectuatd similar cu cea a compusului 35. Cantitéti utilizate: 0,122 g (0,1
mmol) [Cu(H20)e][Bi(edta)]2-3H20 si 0,019 g (0,1 mmol) de 4-metiltiosemicarbazona 2-
formilpiridinei. Peste cateva zile din solutie s-a obtinut un compus microcristalin de culoare verde.
Randament: 0,054 g, 70%.

Calculat pentru C1gH27BiCuNeO11S (Mr = 807,06), %: C, 26,76; H, 3,37; N, 10,40; S,
3,97. Determinat, %: C, 26,88; H, 3,45; N, 10,41; S, 4,01.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1578 (f.p), 1497 (u), 1469 (m), 1440 (s), 1422 (s), 1369
(f.p), 1324 (p), 1312 (u), 1255 (p), 1233 (u), 1177 (p), 1156 (u), 1121 (s), 1093 (p), 1032 (m), 998
(m), 973 (m), 922 (p), 887 (s), 857 (p), 827 (s), 776 (m), 707 (m), 660 (M), 648 (u), 630 (s), 597
(s), 512 (m), 490 (m), 437 (m). Spectrul IR este prezentat in figura A3.36.

Cu(FoPyTSC-4Et)Bi(edta):2H20 (37)

Sinteza a fost efectuatd similar cu cea a compusului 35. Cantitati utilizate: 0,122 g (0,1
mmol) [Cu(H20)e][Bi(edta)]2-3H20 si 0,021 g (0,1 mmol) de 4-etiltiosemicarbazona 2-
formilpiridinei. Peste cateva zile din solutie s-a obtinut un compus cristalin de culoare verde.
Randament: 0,063 g, 78%.

Calculat pentru C19H27BiCuNeO10S (Mr = 803,06), %: C, 28,38; H, 3,38; N, 10,45; S,
3,99. Determinat, %: C, 28,56; H, 3,23; N, 10,55; S, 3,85.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1629 (m), 1581 (f.p), 1539 (m), 1492 (m), 1461 (u),
1448 (p), 1385 (m), 1367 (p), 1342 (s), 1324 (p), 1248 (p), 1233 (u), 1152 (p), 1097 (p), 1053 (s),
1033 (s), 1025 (s), 994 (s), 976 (s), 923 (p), 892 (u), 859 (p), 828 (s), 782 (u), 742 (m), 710 (m),
664 (m), 641 (m), 600 (m), 569 (m), 507 (m). Spectrul IR este prezentat in figura A3.37.

Cu(FoPyTSC-4Ph)Bi(edta):6H20 (38)

Sinteza a fost efectuata similar cu cea a compusului 35. Cantitati utilizate: 0,122 g (0,1
mmol) [Cu(H20)s][Bi(edta)]>-3H20 si 0,026 g (0,1 mmol) de 4-feniltiosemicarbazona 2-
formilpiridinei. Peste cateva zile din solutie s-a obtinut un compus microcristalin de culoare verde.
Randament: 0,062 g, 68%.

Calculat pentru C23H3sBiCuNgO14S (Mr = 923,10), %: C, 29,89; H, 3,82; N, 9,09; S,
3,47. Determinat, %: C, 30,51; H, 3,57; N, 8,97; S, 3,80.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1581 (f.p), 1558 (u), 1485 (p), 1454 (p), 1427 (f.p),
1386 (s), 1360 (m), 1314 (p), 1242 (m), 1215 (s), 1189 (m), 1156 (s), 1131 (p), 1091 (p), 1051 (s),
1032 (m), 1022 (u), 994 (s), 978 (s), 958 (s), 917 (p), 893 (u), 856 (m), 846 (M), 807 (s), 787 (s),
769 (s), 746 (p), 702 (m), 687 (M), 671 (s), 648 (m), 587 (M), 537 (M), 518 (p), 438 (M). Spectrul
IR este prezentat in figura A3.38.

67



Cu(FoPyTSC)Bi(cdta)-5H20 (39)

0,126 g (0,1 mmol) [Cu(H20){Bi(cdta)(H20)}2]-H20 au fost dizolvate in 15 mL apa
distilata la incalzire pe sitd. Separat, in alt pahar, au fost dizolvate 0,018 g (0,1 mmol) de
tiosemicarbazona 2-formilpiridinei in 6 mL metanol. Solutia metanolica de tiosemicarbazona a
fost adaugata cu picatura la solutia apoasa de [Cu(H20){Bi(cdta)(H20)}.]-H-O. Amestecul
reactant a fost filtrat, iar filtratul de culoare verde-inchis a fost lasat pentru evaporare la
temperatura camerei. Peste cateva zile din solutie s-a obtinut un compus cristalin de culoare verde,
care a fost filtrat si uscat la temperatura camerei. Randament: 0,067 g, 76%.

Calculat pentru C21H3sBiCuNgO13S (Mr = 883,13), %: C, 28,53; H, 3,99; N, 9,51; S,
3,63. Determinat, %: C, 28,64; H, 3,86; N, 9,59; S, 3,61.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1579 (f.p), 1428 (p), 1374 (p), 1317 (m), 1299 (m),
1226 (m), 1153 (p), 1102 (m), 1083 (m), 1016 (u), 1002 (m), 974 (m), 919 (f.p), 879 (f.p), 840
(m), 776 (m), 724 (f.p), 641 (s), 613 (m), 565 (m), 511 (m), 479 (m). Spectrul IR este prezentat in
figura A3.39.

Cu(FoPyTSC-4Me)Bi(cdta):3H20 (40)

Sinteza a fost efectuatd similar cu cea a compusului 39. Cantitati utilizate: 0,126 g (0,1
mmol) [Cu(H20){Bi(cdta)(H20)}2]-H20 si 0,019 g (0,1 mmol) de 4-metiltiosemicarbazona 2-
formilpiridinei in 6 mL metanol. Solutia a fost 1dsata la temperatura camerei pand la evaporarea
completa a solventului. Substanta obtinuta a fost redizolvata in apa distilata. Peste cateva zile din
solutie s-a obtinut un compus cristalin de culoare verde. Randament: 0,060 g, 71%.

Calculat pentru C22H33BiCuNesO11S (Mr = 861,10), %: C, 30,65; H, 3,86; N, 9,75; S,
3,72. Determinat, %: C, 30,67; H, 3,94; N, 9,88; S, 3,75.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1580 (f.p), 1528 (u), 1442 (s), 1384 (p), 1351 (m), 1322
(m), 1285 (m), 1233 (m), 1181 (s), 1156 (s), 1104 (m), 1085 (u), 1046 (s), 1017 (m), 1001 (m),
974 (m), 921 (p), 881 (p), 840 (s), 786 (M), 728 (p), 676 (S), 648 (S), 614 (M), 574 (m), 512 (M),
479 (m). Spectrul IR este prezentat in figura A3.40.

Cu(FoPyTSC-4Et)Bi(cdta) 6H20 (41)

Sinteza a fost efectuatd similar cu cea a compusului 39. Cantitati utilizate: 0,126 g (0,1
mmol) [Cu(H20){Bi(cdta)(H20)}-]-H20 si 0,021 g (0,1 mmol) de 4-etiltiosemicarbazona 2-
formilpiridinei. Solutia a fost lasatd la temperatura camerei pana la evaporarea completd a
solventului. Substanta obtinuta a fost redizolvata in apa distilata. Peste cateva zile din solutie s-a
obtinut un compus cristalin de culoare verde, care a fost filtrat si uscat la temperatura camerei.

Randament: 0,057 g, 61%.
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Calculat pentru C23H1BiCuNgO14S (Mr = 929,15), %: C, 29,70; H, 4,44; N, 9,03; S,
3,45. Determinat, %: C, 29,84; H, 4,69; N, 8,96; S, 3,51.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1586 (f.p), 1525 (u), 1433 (m), 1381 (p), 1321 (m),
1264 (s), 1236 (m), 1154 (m), 1103 (m), 1086 (m), 1051 (s), 1017 (m), 1003 (m), 975 (m), 921
(p), 881 (p), 840 (m), 786 (m), 723 (f.p), 637 (u), 613 (M), 562 (m), 511 (m), 478 (m). Spectrul IR
este prezentat in figura A3.41.

{[Cu(FoPyTSC-4Ph)Cu(HFoPyTSC-4Ph)Bis(cdta)s]-H20}n (42)

Sinteza a fost efectuatd similar cu cea a compusului 39. Cantitéti utilizate: 0,126 g (0,1
mmol) [Cu(H20)2{Bi(cdta)(H20)}2]-H20 si 0,026 g (0,1 mmol) de 4-feniltiosemicarbazona 2-
formilpiridinei. Peste cateva zile din solutie s-a obtinut un compus cristalin de culoare verde.
Randament: 0,069 g, 60%.

Calculat pentru CegH79BizCu2N14025S2 (Mr = 2308,28), %: C, 35,35; H, 3,45; N, 8,49; S,
2,78. Determinat, %: C, 35,74; H, 3,57; N, 8,42; S, 3,70.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1582 (f.p), 1537 (u), 1496 (m), 1454 (m), 1420 (p),
1386 (p), 1349 (s), 1316 (m), 1239 (m), 1190 (m), 1134 (m), 1103 (m), 1086 (m), 1038 (s), 1018
(m), 1003 (m), 974 (m), 922 (p), 881 (p), 839 (s), 755 (M), 725 (p), 691 (M), 639 (m), 613 (M),
587 (m), 559 (m), 511 (p), 488 (m). Spectrul IR este prezentat in figura A3.42.

[Cu(H20)(HFoPyTSC)Bi(dtpa)(H20)]-3H20 (43)

0,080 g (0,1 mmol) Cu{Bi(dtpa)}-8H20 au fost dizolvate in 15 mL apa distilata la incalzire
pe sitd. Separat, in alt pahar, au fost dizolvate 0,018 g (0,1 mmol) de tiosemicarbazona 2-
formilpiridinei in 6 mL metanol. Solutia metanolica de tiosemicarbazona a fost adaugata gradual
la solutia apoasa de Cu{Bi(dtpa)}-8H.O. Amestecul reactant a fost filtrat, iar filtratul de culoare
verde-inchis a fost lasat pentru evaporare la temperatura camerei. Peste cateva zile din solutie s-a
obtinut un compus cristalin de culoare verde, care a fost filtrat si uscat la temperatura camerei.
Randament: 0,063 g, 68%.

Calculat pentru C21H3sBiCuN7O1sS (Mr = 931,14), %: C, 27,09; H, 3,90; N, 10,53; S,
3,44. Determinat, %: C, 27,33; H, 4,02; N, 10,27; S, 3,31.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1576 (f.p), 1475 (m), 1430 (m), 1406 (u), 1385 (p),
1369 (u), 1330 (u), 1320 (p), 1276 (m), 1239 (u), 1226 (p), 1174 (p), 1156 (u), 1109 (p), 1085 (p),
1030 (s), 1008 (m), 984 (m), 970 (s), 921 (f.p), 894 (u), 862 (p), 839 (m), 808 (m), 773 (m), 746
(m), 706 (p), 639 (m), 590 (s), 575 (s), 527 (s), 512 (m), 497 (m), 486 (m). Spectrul IR este
prezentat in figura A3.43.
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Cu(HFoPyTSC-4Ph)Bi(dtpa)-5H20 (44)

Sinteza a fost efectuatd similar cu cea a compusului 43. Cantitati utilizate: 0,080 g (0,1
mmol) Cu{Bi(dtpa)}-8H20 si 0,026 g (0,1 mmol) de 4-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei.
Peste cateva zile din solutie s-a obtinut un compus microcristalin de culoare verde. Randament:
0,061 g, 52%.

Calculat pentru C27H40BiCuN7O1sS (Mr = 1006,14), %: C, 32,20; H, 4,00; N, 9,73; S,
3,18. Determinat, %: C, 32,40; H, 4,79; N, 9,21; S, 3,48.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1586 (f.p), 1558 (u), 1490 (p), 1458 (p), 1434 (p), 1373
(p), 1332 (u), 1316 (m), 1256 (m), 1193 (m), 1156 (m), 1107 (m), 1075 (p), 1045 (u), 994 (s), 981
(s), 916 (p), 890 (u), 861 (s), 851 (s), 825 (s), 754 (p), 713 (M), 689 (M), 667 (u), 648 (s), 615 (S),
586 (s), 562 (m), 507 (m), 461 (s). Spectrul IR este prezentat in figura A3.44.

{[Cu(H20)(AcPyTSC)Bi(edta)]-2H20}n (45)

Sinteza a fost efectuatd similar cu cea a compusului 35. Cantitati utilizate: 0,122 g (0,1
mmol) [Cu(H20)s][Bi(edta)].-3H20 si 0,019 g (0,1 mmol) de tiosemicarbazona 2-acetilpiridinei.
Peste 48 ore din solutie s-a obtinut un compus cristalin de culoare verde. Randament: 0,063 g,
77%.

Calculat pentru C1gH27BiCuNeO11S (Mr = 808,03), %: C, 26,76; H, 3,37; N, 10,40; S,
3,97. Determinat, %: C, 27,06; H, 3,38; N, 9,98; S, 2,96.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1578 (f.p), 1489 (u), 1461 (m), 1422 (f.p), 1358 (p),
1317 (p), 1270 (s), 1251 (m), 1200 (p), 1155 (u), 1128 (s), 1099 (p), 1032 (s), 997 (p), 974 (m),
918 (p), 859 (p), 837 (m), 808 (m), 765 (m), 731 (p), 707 (u), 663 (M), 646 (M), 621 (S), 594 (M),
563 (m), 513 (m), 496 (m), 441 (p). Spectrul IR prezentat in figura A3.45.

{[Cu(AcPyTSC-Me)Bi(edta)]-H20}n (46)

Sinteza a fost efectuata similar cu cea a compusului 35. Cantitati utilizate: 0,122 g (0,1
mmol) [Cu(H20)e][Bi(edta)]2-3H20 si 0,021 g (0,1 mmol) de 4-metiltiosemicarbazona 2-
acetilpiridinei. Solutia a fost lasatd la temperatura camerei pana la evaporarea completd a
solventului. Substanta obtinuta a fost redizolvata in apa distilata. Peste cateva zile din solutie s-a
obtinut un compus cristalin de culoare verde. Randament: 0,068 g, 87%.

Calculat pentru C19H25BiCuNsOoS (Mr = 785,05), %: C, 29,03; H, 3,21; N, 10,69; S,
4,08. Determinat, %: C, 29,15; H, 3,23; N, 10,96; S, 4,23.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1666 (m), 1577 (f.p), 1520 (m), 1490 (u), 1447 (p),
1435 (p), 1384 (m), 1361 (p), 1334 (m), 1308 (p), 1244 (p), 1183 (p), 1157 (s), 1139 (s), 1094 (p),
1076 (s), 1040 (s), 1026 (s), 992 (m), 969 (m), 916 (p), 855 (p), 828 (p), 789 (f.p), 733 (M), 705
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(p), 659 (m), 644 (u), 613 (s), 552 (p), 520 (p), 497 (m), 474 (m). Spectrul IR este prezentat In
figura A3.46.

{[Cu(H20)(AcPyTSC-Et)Bi(edta)]-4H20}n (47)

Sinteza a fost efectuatd similar cu cea a compusului 35. Cantitéti utilizate: 0,122 g (0,1
mmol) [Cu(H20)¢][Bi(edta)]-3H20 si 0,022 g (0,1 mmol) de 4-etiltiosemicarbazona 2-
acetilpiridinei. Solutia a fost ldsatd la temperatura camerei pana la evaporarea completd a
solventului. Substanta obtinuta a fost redizolvata in apa distilatd. Peste cateva zile din solutie s-a
obtinut un compus cristalin de culoare verde. Randament: 0,063 g, 72%.

Calculat pentru C2oH3sBiCuNgO13S (Mr =871,11), %: C, 27,54; H, 4,05; N, 9,64; S,
3,68. Determinat, %: C, 27,58; H, 3,93; N, 9,62; S, 3,61.

Unele benzi (cm) din spectrul IR: 1570 (f.p), 1532 (u), 1496 (m), 1433 (p), 1414 (u), 1364
(p), 1351 (u), 1326 (s), 1317 (m), 1292 (u), 1263 (u), 1244 (p), 1185 (p), 1156 (m), 1140 (s), 1104
(u), 1090 (p), 1047 (s), 1024 (m), 994 (m), 967 (m), 917 (f.p), 853 (p), 830 (p), 771 (p), 736 (M),
705 (m), 650 (m), 625 (m), 598 (m), 562 (m), 512 (m), 440 (m). Spectrul IR este prezentat in figura
A3.47.

Cu(AcPyTSC-4Ph)Bi(edta)-4H20 (48)

Sinteza a fost efectuatd similar cu cea a compusului 35. Cantitati utilizate: 0,122 g (0,1
mmol) [Cu(H20)e][Bi(edta)]>-3H20 si 0,026 g (0,1 mmol) de 4-feniltiosemicarbazona
2-acetilpiridinei. Peste cateva zile din solutie s-a obtinut un compus cristalin de culoare verde.
Randament: 0,066 g, 70%.

Calculat pentru C24H37BiCuNsO1sS (Mr =937,12), %: C, 30,73; H, 3,98; N, 8,96; S,
3,42. Determinat, %: C, 30,82; H, 3,68; N, 8,68; S, 3,12.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1579 (f.p), 1493 (p), 1458 (p), 1422 (p), 1363 (m), 1314
(m), 1250 (m), 1193 (u), 1157 (m), 1085 (p), 1031 (m), 998 (m), 971 (m), 918 (p), 854 (p), 829
(u), 792 (s), 748 (m), 691 (m), 648 (m), 609 (s), 596 (m), 562 (m), 507 (p), 422 (p). Spectrul IR
este prezentat in figura A3.48.

Cu(AcPyTSC)Bi(cdta):3H20 (49)

Sinteza a fost efectuata similar cu cea a compusului 39. Cantitati utilizate: 0,126 g (0,1
mmol) [Cu(H20)2{Bi(cdta)(H20)}.]-H.0 si 0,019 g (0,1 mmol) de tiosemicarbazona
2-acetilpiridinei. Peste cateva zile din solutie s-a obtinut un compus cristalin de culoare verde.
Randament: 0,063 g, 73%.

Calculat pentru C22H33BiCuNsO11S (Mr = 861,10), %: C, 30,65; H, 3,86; N, 9,75; S,

3,72. Determinat, %: C, 30,67; H, 3,95; N, 9,81; S, 3,79.
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Unele benzi (cm) din spectrul IR: 1563 (f.p), 1537 (u), 1443 (m), 1376 (p), 1318 (p), 1260
(m), 1238 (m), 1197 (m), 1164 (m), 1100 (m), 1083 (m), 1016 (s), 1001 (m), 971 (m), 920 (p), 880
(p), 838 (s), 809 (s), 782 (p), 732 (p), 685 (s), 638 (s), 613 (S), 560 (M), 511 (M), 477 (m). Spectrul
IR este prezentat in figura A3.49.

Cu(AcPyTSC-4Me)Bi(cdta)-8H20 (50)

Sinteza a fost efectuatd similar cu cea a compusului 39. Cantitati utilizate: 0,126 g (0,1
mmol) [Cu(H20)2{Bi(cdta)(H20)}2]-H20 si 0,021 g (0,1 mmol) de 4-metiltiosemicarbazona
2-acetilpiridinei. Solutia a fost lasatd la temperatura camerei pana la evaporarea completa a
solventului. Substanta obtinuta a fost redizolvata in apa distilata. Peste cateva zile din solutie s-a
obtinut un compus cristalin de culoare verde. Randament: 0,063 g, 66%.

Calculat pentru C23H4sBiCuNeO16S (Mr = 965,17), %: C, 28,59; H, 4,69; N, 8,70; S,
3,32. Determinat, %: C, 28,76; H, 4,73; N, 8,72; S, 3,35.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1585 (f.p), 1524 (p), 1457 (p), 1386 (p), 1349 (u), 1322
(u), 1301 (u), 1243 (m), 1189 (m), 1161 (u), 1104 (m), 1083 (m), 1046 (s), 1017 (s), 1002 (m), 976
(s), 921 (p), 882 (p), 842 (u), 825 (m), 778 (m), 726 (p), 639 (m), 614 (m), 564 (m), 510 (m), 481
(m). Spectrul IR este prezentat in figura A3.50.

{[Cu(AcPyTSC-4Ph)Cu(HACPYTSC-4Ph){Bi(cdta)}s]-8H20}n (51)

Sinteza a fost efectuatd similar cu cea a compusului 39. Cantitati utilizate: 0,126 g (0,1
mmol) [Cu(H20){Bi(cdta)(H20)}2]-H20 si 0,021 g (0,1 mmol) de 4-feniltiosemicarbazona 2-
acetilpiridinei. Peste cateva ore din solutie s-a obtinut un compus microcristalin de culoare verde,
care a fost filtrat si uscat la temperatura camerei. Randament: 0,098 g, 80%.

Calculat pentru C7oHg7Bi3Cu2N1403S> (Mr = 2462,38), %: C, 34,11; H, 3,97; N, 7,76; S,
2,60. Determinat, %: C, 32,80; H, 3,66; N, 7,81; S, 3,14.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1638 (s), 1585 (f.p), 1533 (u), 1494 (p), 1454 (m), 1423
(p), 1389 (p), 1323 (p), 1252 (m), 1197 (m), 1172 (u), 1156 (m), 1106 (m), 1086 (m), 1045 (u),
1018 (s), 976 (m), 923 (p), 882 (p), 858 (s), 840 (s), 780 (m), 754 (p), 724 (u), 690 (m), 641 (m),
618 (u), 587 (m), 566 (p), 506 (m), 485 (m). Spectrul IR este prezentat in figura A3.51.

Cu(BzPyTSC)Bi(edta)-6H20 (52)

Sinteza a fost efectuata similar cu cea a compusului 35. Cantitati utilizate: 0,122 g (0,1
mmol) [Cu(H20)e][Bi(edta)]>-:3H0 si 0,026 g (0,1 mmol) de tiosemicarbazona
2-benzoilpiridinei. Solutia a fost lasata la temperatura camerei pana la evaporarea completd a
solventului. Substanta obtinuta a fost redizolvata in 3 mL apa distilatd si 1 mL etanol. Peste cateva

zile din solutie s-a obtinut un compus cristalin de culoare verde. Randament: 0,072 g, 78%.
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Calculat pentru C23H3sBiCuNgO14S (Mr = 923,10), %: C, 28,89; H, 3,82; N, 9,09; S,
3,47. Determinat, %: C, 28,95; H, 3,86; N, 9,06; S, 3,33.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1566 (f.p), 1495 (u), 1446 (p), 1364 (p), 1326 (u), 1312
(p), 1247 (s), 1214 (m), 1146 (p), 1086 (m), 1050 (s), 1030 (m), 995 (m), 958 (m), 920 (f.p), 853
(p), 787 (m), 737 (s), 703 (m), 641 (m), 593 (s), 531 (s), 509 (M), 495 (m). Spectrul IR este
prezentat in figura A3.52.

Cu(BzPyTSC-4Me)Bi(edta)-4H20 (53)

Sinteza a fost efectuatd similar cu cea a compusului 35. Cantitéti utilizate: 0,122 g (0,1
mmol) [Cu(H20)s][Bi(edta)]2-:3H20 si 0,027 g (0,1 mmol) de 4-metiltiosemicarbazona 2-
benzoilpiridinei. Solutia a fost lasatd la temperatura camerei pand la evaporarea completd a
solventului. Substanta obtinuta a fost redizolvata in 5-7 mL alcool etilic. Peste cateva zile din
solutie s-a obtinut un compus cristalin de culoare verde. Randament: 0,066 g, 73%.

Calculat pentru C24H33BiCuNgO12S (Mr =901,11), %: C, 31,95; H, 3,69; N, 9,32; S,
3,55. Determinat, %: C, 31,75; H, 3,68; N, 9,43; S, 3,50.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1574 (f.p), 1526 (u), 1498 (u), 1454 (m), 1441 (m),
1424 (u), 1375 (p), 1321 (m), 1310 (s), 1250 (p), 1212 (m), 1156 (p), 1089 (p), 1056 (m), 1027
(m), 993 (m), 968 (p), 922 (p), 854 (p), 829 (m), 780 (m), 702 (p), 673 (s), 650 (p), 602 (M), 566
(m), 510 (m), 439 (p). Spectrul IR este prezentat in figura A3.53.

Cu(BzPyTSC-4Et)Bi(edta):7H20 (54)

Sinteza a fost efectuatd similar cu cea a compusului 35. Cantitati utilizate: 0,122 g (0,1
mmol) [Cu(H20)e¢][Bi(edta)]>-3H.0 si 0,028 g (0,1 mmol) de 4-etiltiosemicarbazona
2-benzoilpiridinei. Solutia a fost lasata la temperatura camerei pana la evaporarea completd a
solventului. Substanta obtinuta a fost redizolvata in 5-7 mL alcool etilic. Peste cateva zile din
solutie s-a obtinut un compus microcristalin de culoare verde. Randament: 0,063 g, 65%.

Calculat pentru C2sH1BiCuNeO15S (Mr = 969,16), %: C, 30,95; H, 4,26; N, 8,66; S,
3,30. Determinat, %: C, 30,81; H, 4,21; N, 8,55; S, 3,41.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1578 (f.p), 1514 (u), 1498 (u), 1433 (p), 1379 (u), 1367
(p), 1324 (p), 1311 (u), 1247 (p), 1204 (u), 1150 (p), 1091 (m), 1054 (s), 1032 (m), 998 (m), 971
(m), 923 (p), 859 (p), 835 (M), 789 (m), 740 (m), 701 (m), 665 (M), 644 (m), 623 (s), 561 (m), 502
(m), 442 (m). Spectrul IR este prezentat in figura A3.54.

Cu(BzPyTSC-4Ph)Bi(edta)-H20 (55)

Sinteza a fost efectuatd similar cu cea a compusului 35. Cantitéti utilizate: 0,122 g (0,1

mmol) [Cu(H20)e][Bi(edta)]>-3H20 si 0,032 g (0,1 mmol) de 4-feniltiosemicarbazona

73



2-benzoilpiridinei. Peste cateva zile din solutie s-a obtinut un compus microcristalin de culoare
verde. Randament: 0,053 g, 58%.

Calculat pentru C29H20BiCuNsOeS (Mr =909,10), %: C, 38,27; H, 3,21; N, 9,23; S, 3,52.
Determinat, %: C, 38,17; H, 3,02; N, 9,26; S, 3,55.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1575 (f.p), 1495 (p), 1484 (u), 1452 (p), 1421 (f.p),
1361 (p), 1315 (p), 1254 (p), 1206 (s), 1183 (s), 1176 (s), 1128 (m), 1087 (m), 1028 (m), 986 (s),
970 (m), 912 (p), 854 (m), 826 (u), 788 (m), 745 (m), 690 (p), 642 (m), 612 (u), 586 (s), 544 (),
505 (m), 443 (m). Spectrul IR este prezentat in figura A3.55.

{[Cu2(BzPyTSC-Et)2Biz(cdta)2(H20)2]-13,25H20}n (56)

Sinteza a fost efectuatd similar cu cea a compusului 39. Cantitati utilizate: 0,126 g (0,1
mmol) [Cu(H20)2{Bi(cdta)(H20)}2]-H.0 si 0,028 g (0,1 mmol) de 4-etiltiosemicarbazona
2-benzoilpiridinei. Solutia a fost lasata la temperatura camerei pana la evaporarea completd a
solventului. Substanta obtinuta a fost redizolvata in 5-7 mL alcool etilic. Peste cateva zile din
solutie s-a obtinut un compus cristalin de culoare verde. Randament: 0,068 g, 76%.

Calculat pentru CsgHgsBi2Cu2N12031S2 (Mr = 2066,63), %: C, 33,71; H, 4,68; N, 8,13; S,
3,10. Determinat, %: C, 33,78; H, 4,75; N, 8,10; S, 3,43.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1585 (f.p), 1534 (u), 1499 (u), 1432 (p), 1383 (p), 1352
(u), 1321 (m), 1299 (m), 1265 (m), 1239 (p), 1199 (u), 1147 (p), 1102 (m), 1087 (m), 1050 (s),
1016 (s), 1003 (m), 971 (m), 924 (p), 879 (p), 838 (s), 789 (p), 757 (u), 734 (p), 705 (p), 672 (S),
652 (s), 638 (s), 612 (s), 583 (s), 569 (m), 511 (m), 475 (m). Spectrul IR este prezentat in figura
A3.56.

Cu(BzPyTSC-4Ph)Bi(cdta)-H20 (57)

Sinteza a fost efectuatd similar cu cea a compusului 39. Cantitati utilizate: 0,126 g (0,1
mmol) [Cu(H20){Bi(cdta)(H20)}2]-H20 si 0,033 g (0,1 mmol) de 4-feniltiosemicarbazona
2-benzoilpiridinei. Peste cateva zile din solutie s-a obtinut un compus microcristalin de culoare
verde, care a fost filtrat si uscat la temperatura camerei. Randament: 0,080 g, 83%.

Calculat pentru Cz3HzsBiCuNeO9S (Mr = 963,13), %: C, 41,10; H, 3,66; N, 8,72; S, 3,33.
Determinat, %: C, 40,89; H, 3,69; N, 8,72; S, 3,37.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: 1657 (p), 1606 (m), 1603 (s), 1574 (f.p), 1556 (u), 1494
(p), 1450 (p), 1417 (f.p), 1376 (u), 1336 (p), 1317 (p), 1258 (m), 1243 (u), 1210 (m), 1185 (m),
1158 (s), 1127 (p), 1105 (m), 1084 (u), 1031 (s), 1012 (m), 999 (m), 974 (m), 942 (m), 920 (m),
907 (u), 880 (m), 833 (m), 798 (m), 784 (m), 759 (m), 740 (p), 713 (p), 691 (m), 643 (p), 617 (M),
588 (m), 570 (m), 509 (p), 450 (m). Spectrul IR este prezentat in figura A3.57.
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2.4 Metode de analiza si cercetare

Spectrele de Rezonantd Magnetici Nucleard (RMN) 'H si °C au fost obtinute la
temperatura camerei la spectrometru Bruker DRX-400, din cadrul Institutului de Chimie, USM.
Ca solvent a fost folosit DMSO-ds (dimetil sulfoxid deuterat). Deplasarile chimice (8) sunt
exprimate in parti per milion (ppm) fatd de tetrametilsilan (TMS) si se referd la semnalele
solventului nedeuterat (2,50 ppm pentru *H si 39,50 ppm pentru 3C). Analiza datelor s-a realizat
cu ajutorul programelor SPINWORKS/MestreNova.

Analiza elementald pentru carbon, hidrogen, azot si sulf din compusii homo- si
heterometalici ai Cu(Il) si Bi(Ill) a fost efectuatd cu ajutorul analizatorului elemental GmbH
Vario-EL-111-CHNOS Elemental Analyzer, in cadrul Centrului de Chimie Fizica si Anorganica al
Institutului de Chimie, USM.

Analiza cantitativi a azotului a fost efectuata si dupa metoda propusa de Dumas [138].
Metoda consta in arderea unei probe de complex (~0,008 g) intr-un tub de cuarf in atmosfera de
oxid de carbon(IV). Ca sursd de COz se utilizeaza aparutul Kipp.

Calculele au fost efectuate conform formulei:

%N = ——.1,2507 . ——. L0 1
10-g 1+ at 760

unde, V — volumul azotului degajat (cm?3);

g — masa substantei (g);

t — temperatura (°C);

P — presiunea atmosferica (mm Hg);

a—1/273;  §-1/8; | —t/5.

Spectrele IR au fost inregistrate la spectrometrul BRUKER ALPHA, in intervalul 4000-
400 cm™, in cadrul laboratorului ,,Materiale Avansate in Biofarmaceuticd si Tehnici’’, USM.
Datele spectrale au fost interpretate cu ajutorul programului Omnic. Intensitatile sunt prezentate
in paranteza ca: f.p = foarte puternic, p = puternic, m = mediu, s = slab si u = umar.

Difractia cu raze X pe monocristal a fost efectuata la difractometrul Oxford-Diffraction
XCALIBUR cu radiatie MoKy, A = 0,71073A, la temperatura 293 K sau 173 K. Structurile
compusilor coordinativi au fost obtinute prin metoda directd cu folosirea programului SHELXS-
86 si rafinata prin metoda celor mai mici patrate cu matrice folosind SHELXL-97 [139 - 141].
Cercetarile au fost efectuate in Institutul de Chimie Macromoleculara ”Petru Poni”, lasi, Romania.

Difractia cu raze X pe pulbere a fost efectuatd la difractometrul cu raze X PANalytical

Empyrean, radiatie CuK,, A = 1,5406A, din cadrul Centrului Regional Interdisciplinar Stiintifico-
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Educational pentru Studiul Materialelor Avansate "CARISMA”, din cadrul Facultatii de Fizica si
Inginerie, USM.

Determinarea activititii antimicrobiene si antifungice. Testele antimicrobiene au fost
efectuate prin metoda dilutiilor succesive a unui mediu nutritiv lichid bulion peptonat din carne
2%, pH 7,0. Ca culturi de referintd 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).
Determinarea concentratiei minime de inhibare (CMI) si a concentratiei minime bactericide
(CMB) a fost efectuati dupa metode descrise in literatura de specialitate [142, 143]. In calitate de
substanta de referintd a servit Furacilina (CMI = 4,6 pg/mL) [144]. Testele antifungice au fost
efectuate pe tulpina de Candida albicans (ATCC 10231) folosind ca referinta Nistatina (CMI =
32,0 pg/mL).

Determinarea proprietatii antioxidative. Pentru determinarea proprietatii antioxidative
a fost folosita metoda ABTS™" [145]. Cercetarile au fost efectuate in cadrul Laboratorului de

Sistematica si Filogenie Moleculara de la Institutul de Zoologie, Chisinau, Moldova.
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3. ANALIZA FIZICO-CHIMICA A COMPUSILOR COORDINATIVI Al
Cu(1l) SI Bi(III) 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). Ultimele doua permit si identificarea formelor tionice sau tiolice ale
tiosemicarbazonelor, facand posibild deosebirea dintre liganzii nedeprotonati si deprotonati.

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 a oscilatiilor vas(COO) ale guparilor carboxilat
din APC (Tabelele 3.1; 3.2 si 3.3).

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

complecsi homometalici ai Bi(II1I)

vC-C

Comple b |14000- | w00~ lavico0 Yot | (GLEC0)
Schiff Ve Schiff vC-C

(ciclohexan)
. 1594 1393 201 912
{[Bi(Hedta)]- HFoPy TSC-4Et}, (23) 1638 | jroo 1381 19p | 1298 o
. 1653 | 1596 1394 202 917
{[Bi(Hcdta)]-HFOPYTSC-4Et}, (27) 1619 | 1559 1370 189 | 1302 (878)
[Bi(Hedta)(HACPYTSC- ] 1584 1374 210 | 1314 916
4Et);]7,25H,0 (31) 1357 227 | 1289 844

Deplasarea semnalelor, caracteristice oscilatiilor v(C=S), din tiosemicarbazonele
necoordinate (1301-1324 cm™) inspre numere de undd mai mari (1314-1338 cm™), indici la
coordinarea atomilor de sulf la ionii de Cu(ll) 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 nedeprotonati, cat si monodeprotonati, sunt

prezente atat semnalul oscilatiilor v(C-S) cat si cel caracteristic formei tionice, v(C=S) (Tabelul
3.3).

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

complecsi homometalici ai Cu(II)

vC-C

vC=N - A | vC=S | vC-S (CH,COOCH)

Complexul baza VXE%” VSX“FSSO (Vascoo | poza | baza (CH,CO0)
Schiff vsco0) | Seniff | Schiff | vC-C

(ciclohexan)
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[Cu(HFoPyTSC-
4E£)(H:0)Cu(edta) (H:0)] i iggé 1390 igé 1321 | - g%‘i
15H,0 (3)

[Cua(FoPy TSC-4Et),Cu(cdta)] 1602 | o | 2% | 767 912
) 1562 195 737 (883)
{[Cuz(AcPyTSC- Loaq | 1615 | 1389 | 226 - 910
AMe)Cu(edta)] Hz0} (10) 1562 | 1361 | 201 869
{[Cu(HACPyTSC)Cu(cdta)]- 1363 | 232 914
3H,0}, (12) T 1995 ) qzaa | oe1 | 1334 - (885)
{[Cux(AcPyTSC-

AMe)s(H20)Cu(cdta)]- - | ey | st | 2D 778 (gég)
4,5H,0} (13)

{[Cuz(AcPyTSC- 1606 | oo | 234 R 916
AEt),Cu(cdta)]-5,5H:0}, (14) 1563 191 757 (885)
{[Cuz(AcPyTSC- 1508 | 1413 | 185 749 916
4Ph),Cu(cdta)]- H:0} (15) | 1558 | 1371 | 187 T | 733 (882)
{[Cu2(BzPyTSC),Cu(cdta)]- 1592 | o, | 198 | 917
6H.0} (17) 1559 165 (883)
{[Cus(BzPyTSC- 016
4Me),Cuz(cdta)z]- . | 1591 | 1393 | 198 | 784 o5
11,65H,0}, (18)

{[Cux(BzPyTSC- | 1594 | 1419 | 175 | 7e 912
AE1);Cu(cdta)]-3.95H,0} (19) 1553 | 1369 | 184 (886)

Conform datelor din literatura [137, 146, 147], diferentele Avas-vs ale oscilatiilor COO™ mai
mari de 200 cm™ din spectrele IR ale complecsilor indicd la prezenta grupdrilor 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(III) si Cu(Il).

Tabelul 3.3 Maximurile (cm™) oscilatiilor caracteristice din spectrele IR ale unor

complecsi heterometalici Cu(II)-Bi(lll)

vC-C
vC=N | y A(vacoo | /C=S | YC-S (CH:COOH)
Complexul baza XIC:%)_ SX“F(,:EO' asco; baza | baza |(CH.COOY)
Schiff Vseo0) Ischiff |Schiff | vC-C
(ciclohexan)
Cu(H20)(FoPyTSC)Bi(edta)] 1406 | 168 918
{ - 1574 - 757
H,O} (35) 1362 | 212 859
{[Cu(FoPyTSC-
4Ph)Cu(HFoPyTSC- - igg% iggg igi 1338 | 753 (ggi)
4Ph)Bis(cdta)s] nH,0}, (42)
Cu(H20)(HFoPyTSC)Bi(dtpa)- 1385 191 921
[Cu(H0)(HFOPYTSC)Bi(dtp - | 1576 1333 | - 894
(H20)]"5H20 (43) 1368 208 862u
u(H- cPyTSC)Bi(edta)]
{[Cu(H20)(AcPyTSC)Bi(edta)] |is7g | 1421 | 187 | s 916
2H,0}, (45) 1358 | 220 859
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1426 | 130
{[Cu(AcPyTSC- ) 916
Me)Bi(edta)]-HzO}, (46) 1006 11576 ) 1 | 0 89 1 gss
{[Cu(H-0)(AcPyTSC- e |33 [ 1 || e
Ef)Bi(edta)] 4H:0} (47) 1363 | 207 853
{[Cu(AcPyTSC-

4Ph)Cu(HACPYTSC- 1638 | 1000 | Tace | 1ue | 1323 | 779 (ggg)
4Ph){Bi(cdta)}s]-8H,0}, (51)

{[Cux(BzPyTSC-

Et)2Bin(cdta)o(Hz0)]- - |asss | o | 2SS | - | 787 (gég)
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 literatura [148],
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

Compusul [Cu(HFoPyTSC-4Et)(H.O)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; p=89,7207; y=88,1179. Datele cristalografice si unii parametrii de
structura pentru complexul 3, precum si pentru toti complecsii homometalici ai Cu(Il), la care au

fost determinate structurile in lucrare, sunt prezentate in Tabelul A4.1.

Figura 3.1. Structura moleculara a complexului
[Cu(HFoPyTSC-4Et)(H20)Cu(edta)(H20)]-1,5H20 (3)

(moleculele de apa de cristalizare au fost omise pentru claritate)
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Structura complexului 3 este formati din entititi anionice {Cu(edta)}? si cationice
{Cu(HFoPyTSC-4Et)(H,0)}** (Figura 3.1), unite intre ele prin intermediul legiturilor
coordinative cu ajutorul atomului de oxigen O8 al unei grupari carboxilat, generand o structura
monomerica (Figura 3.2). Ionul Cu2 are numarul de coordinare cinci si adoptd o geometrie
piramidal-tetragonala (Figura 3.1). 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 o geometrie bipiramidal-tetragonala distorsionata. Atomul de oxigen
Owl al unei molecule de apa, impreuna cu doi atomi de azot (N1 si N2) si un atom de oxigen O3
al unei grupari carboxilat, formeaza baza bipiramidei, pozitiile apicale fiind ocupate de catre atomii

de oxigen O1 si O5 [149].

Figura 3.2. Proiectie de-a lungul axei cristalografice a a structurii complexului 3

Complexul [Cuz(FoPyTSC-4Et),Cu(cdta)] (7) cristalizeaza in sistem monoclinic, grupa
spatiala P21/c, cu parametrii celulei elementare a=15,288; b=12,2306; ¢=22,773; =91,53.

In complexul 7 pot fi distinse o entitate anionici {Cu(cdta)}* si doua cationice
{Cu(FoPyTSC-4Et)}" (Figura 3.3), unite prin intermediul atomilor de oxigen O8 si O6 ai

gruparilor carboxilat-punte, formand o structura monomerica (Figura 3.4).

80



Figura 3.3. Structura moleculara a complexului [Cuz(FoPyTSC-4Et).Cu(cdta)] (7)

In structura sunt prezenti doi ioni de cupru(l1) cu numere de coordinare diferite. lonul Cul
are numdrul de coordinare sase, adoptand o geometrie bipiramidal-tetragonald distorsionata.
Anionul cdta* coordineazi hexadentat ionul Cul prin doi atomi de azot (N1 si N2) si patru atomi
de oxigen (O1, O3, OS5, si O7) ai patru grupari carboxilat. lonii Cu2 si Cu3 au numerele de
coordinare patru si adopta geometrii tetragonale, coordinand atomii NNS ai tiosemicarbazonelor
si cate un atom de oxigen (06 si O8, respectiv) ai gruparilor carboxilat-punte din entitatea anionica
vecind {Cu(cdta)}*. Face de mentionat ci, spre deosebire de structura complexului 3, aici, 4-

etiltiosemicarbazona 2-formilpiridinei se afla in forma monodeprotonata.

Figura 3.4. Proiectie de-a lungul axei cristalografice a a structurii complexului 7
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Complexul {[Cu(HAcPyTSC)Cu(cdta)]-3H20}. (12) cristalizeaza in sistem monoclinic,
grupa spatiala P2i/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 3.5). Acestea sunt unite prin intermediul atomilor de oxigen O2 si
O7 ai gruparilor carboxilat-punte generand unitati tetrametalice separate, generate prin simetrie
(Figura 3.6). lonul Cu2, care coordineaza tiosemicarbazona tridentata, are numarul de coordinare
cinci, iar poliedrul de coordinare reprezinta o piramida tetragonald. Tiosemicarbazona
nedeprotonata este coordinatd prin trei atomi (N3, N4 si S1) formand planul ecuatorial al
poliedrului de coordinare. In acelasi plan existi o legitura de coordinare cu atomul de oxigen O2
al unei grupari carboxilat. In varful piramidei este pozitionat atomul de oxigen O7 al unei grupe

carboxilat-punte dintr-o alta entitate {Cu(cdta)}?, generata prin simetrie.

Figura 3.5. Structura moleculara a complexului {{Cu(HAcPyTSC)Cu(cdta)]-3H20}2 (12)

(moleculele de apa de cristalizare au fost omise pentru claritate)

Anionul cdta* coordineazi 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.
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Figura 3.6. Proiectie de-a lungul axei cristalografice c a structurii complexului 12

Complexul  {[Cu2(AcPyTSC-4Me),Cu(edta)]-H2O}n (10) cristalizeazd 1in sistem
ortorombic, grupul spatial Pbcn si parametrii celulei elementare a=16,9492, b=9,6355 si c=
21,604.

Structura compusului 10 (Figura 3.7) 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

reprezintd un polimer coordinativ 1D (Figura 3.8 si 3.9).

Figura 3.7. Structura cristalind a complexului {[Cu2(AcPyTSC-4Me)2Cu(edta)]-H20}n (10)

(moleculele de apa de cristalizare au fost omise pentru claritate)

Anionul edta* coordineazi hexadentat ionul Cul, care ocupi o pozitie speciali pe centrul
de simetrie, prin doi atomi de azot (N1, N1") si prin patru atomi de oxigen ai gruparilor carboxilat

(01, 03, 01', 03"). Ca rezultat, Cul are numarul de coordinare sase si geometria bipiramidal-
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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

02 al unei grupe carboxilat, din entititi anionice {Cu(edta)}?".

]

Figura 3.9. Proiectie de-a lungul axei a a structurii cristaline a complexului 10

Compusul [Cuz2(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 3.10) 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 o structurd monomerica (Figura 3.11). lonul Cul din fragmentele anionice
{Cu(cdta)}?*, care ocupi o pozitie speciali pe centrul de simetrie, are numirul de coordinare sase
cu geometria bipiramidal-tetragonala distorsionata. Sfera de coordinare include setul de atomi
2N+40 ai ligandului edta*. Baza bipiramidei este formati din atomii N1, N1°, O3 si 03", iar

pozitiile apicale sunt ocupate de catre atomii de oxigen O1 si O1" (Figura 3.10).
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Figura 3.10. Structura cristalina a complexului
[Cu2(AcPyTSC-4Me)2(H20)Cu(cdta)]-4,5H20 (13)

(moleculele de apa de cristalizare au fost omise pentru claritate)

Asamblarea dimerilor cationici centrosimetrici {{[Cu(AcPyTSC-4Me)(H20)}.?* are loc
prin intermediul atomilor de sulf-punte (S1 si S1°) din tiosemicarbazona monodeprotonata.
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 afla atomii donori ai tiosemicarbazonei
(N2, N3 si S1), precum si atomul de oxigen O2 al gruparilor carboxilat de la entitatea anionica
{Cu(cdta)}*. Varful piramidei este ocupat de citre atomul de sulf-punte S1° din sfera de

coordinare a entitatii cationice {Cu(AcPyTSC-4Me)(H20)}", generate prin simetrie.

Figura 3.11. Proiectie de-a lungul axei b a structurii moleculare a complexului 13
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Complexul {[Cu2(AcPyTSC-4Et).Cu(cdta)]-5,5H20}n (14) cristalizeaza in sistem
ortorombic, grupul spatial Pnna, cu parametrii celulei elementare a=17,0881; b=13,8949,
c=21,1916.

Structura complexului 14 (Figura 3.12), este foarte asemanatoare cu cea a complexului 13
(Figura 3.10).

Figura 3.12. Structura cristalina a complexului
{[Cu2(HACPYTSC-4Et)2Cu(cdta)]-5,5H20}n (14)

(moleculele de apa de cristalizare au fost omise pentru claritate)

Cele doua deosebiri dintre aceste structuri includ lipsa moleculei de apa (Figura 3.12),
coordinata la ionii Cu(II), precum si formarea polimerilor coordinativi 1D in structura complexului

14 (Figura 3.13 si 3.14), comparativ cu structura complexului 13.

Figura 3.13. Proiectie de-a lungul axei a a structurii cristaline a complexului 14

86



Figura 3.14. Proiectie de-a lungul axei b a structurii cristaline a complexului 14

Compusul  {[Cu2(AcPyTSC-4Ph),Cu(cdta)]-H2O}n  (15) coordineaza 1in sistemul
monoclinic, grupa spatiala C2/c, cu parametrii celulei elementare a=24,1743; b=9,5905;
c=20,8454, p=106,821.

Figura 3.15. Structura moleculara a complexului

{[Cu2(AcPyTSC-4Ph):Cu(cdta)]-H2O}n (15)

(moleculele de apa de cristalizare au fost omise pentru claritate)

Compusul 15 are o structura similara (Figura 3.15) cu cea a complexului 7 (Figura 3.3) si
consta dintr-0 entitate anionica {Cu(cdta)}? si doua cationice {Cu(AcPyTSC-4Ph)}*, unite prin
intermediul atomilor de oxigen O2 ai gruparilor carboxilat-punte, formand, la fel ca si in cazul
complexului 7, o structura monomerica (Figura 3.16). Puritatea complexului 15 in bulk a fost
demonstrata cu ajutorul difractiei razelor X pe pulbere. Difractograma obtinuta pentru pulbere este
similara cu difractograma generata cu programul Mercury in baza fisierului ciff, ceea ce sugereaza

ca complexul este in stare pura (Figura A5.1).
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Figura 3.16. Proiectie de-a lungul axei b a structurii moleculare a complexului 15

Compusul {[Cu2(BzPyTSC)2Cu(cdta)]-6H20}n (17) coordineaza in sistemul monoclinic,
grupul spatial P2i/c, cu parametrii celulei elementare a=10,3821; b=14,7626; c=32,2733,
=90,462.

In structura compusului 17 pot fi distinsi dimerii {Cu2(BzPyTSC).}?*, asamblati prin
atomii de sulf-punte S1 si S2 (Figura 3.17). Acesti dimeri sunt coordinati de amble parti ale entitatii
anionice {Cu(cdta)}? prin intermediul atomilor de oxigen O6 si O8, generind un polimer
coordinativ 1D (Figura 3.18).

Figura 3.17. Structura cristalina a complexului {{[Cu2(BzPyTSC)2Cu(cdta)]-6H20}n (17)

(moleculele de apa de cristalizare au fost omise pentru claritate)

Ionii Cu2 si Cu3, cristalografic independenti, au numarul de coordinare cinci, adoptand
geometrii piramidal-tetragonale. In baza piramidelor se gisesc atomii NNS ai tiosemicarbazonei

si cate un atom de oxigen (O6 sau O8) ai gruparilor carboxilat din fragmentul anionic
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{Cu(cdta)}?, iar in varful piramidelor se afli un atom de sulf de la o entitate vecini
{Cu(BzPyTSC)}". Tiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei se afla in forma monodeprotonata. lonul
Cul are numarul de coordinare sase si geometria bipiramidal-tetragonala distorsionata. Ligandul
cdta* coordineazi hexadentat ionul Cul prin doi atomi de azot (N1, N2) si atomii de oxigen O1,

03, 05 si O7 ai patru grupari carboxilat diferite.

o
c e
g Cu d\ag’aa’
Qv N7
@
JS

Figura 3.18. Proiectie de-a lungul axei a a structurii cristaline a complexului 17

Complexul {[Cus(BzPyTSC-4Me)sCuy(cdta).]-11,65H20}n (18) cristalizeaza in sistem
monoclinic, grupa spatiala P2i/c, cu parametrii celulei elementare a=13,3358; b=34,3006;
c=22,4864, f=90,456.

Structura complexului 18 (Figura 3.19) consti din doud entititi anionice {Cu(cdta)}*
cristalografic independente (Cul si Cu5) si patru fragmente cationice {Cu(BzPyTSC-4Me)}", la
fel cristalografic independente. Fragmentele cationice, doua cate doua (Cu3-Cu4 si Cu2-Cub),

formeaza dimeri {Cu(BzPyTSC-4Me),}?*, asamblati prin intermediul atomilor de sulf-punte.

Figura 3.19. Structura cristalina a complexului

{[Cus(BzPyTSC-4Me)sCuz(cdta)z]-11,65H20} (18)
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Dimerii, la randul lor sunt coordinati prin intermediul atomilor de oxigen O8, 06, O12 si
016 la entititile anionice {Cu(cdta)}?*, generand o structurd polimerica 1D (Figura 3.20).

Toti patru ioni Cu(ll), care coordineaza tiosemicarbazona monodeprotonata, au geometrie
piramidal-tetragonala cu setul NNS si un atom de oxigen al unui fragment carboxilat in baza
piramidei si un atom de sulf de la o entitate similara vecind {Cu(BzPyTSC-4Me)}" in pozitie
apicald. Tonii Cul si Cu2, coordinati la ionii cdta*, au numarul de coordinare sase si inconjurare

bipiramidal-tetragonala distorsionata.

Figura 3.20. Proiectie de-a lungul axei c a structurii cristaline a complexului 18

Din literaturda [113] se cunoaste ca complexul cu 4-metiltiosemicarbazona 2-
benzoilpiridinei si ioni clorura, [Cu(Bzpytsc4Me)(CI)]2 (Figura 1.17A), este un dimer asamblat cu
ajutorul ionilor de clor punte, comparativ cu complexul 18 cu acelasi ligand, in care dimeri sunt
asamblati prin atomi de sulf ai tiosemicarbazonei (Figura 3.19). Asamblarea dimerilor prin atomii
de sulf ai tiosemicarbazonei a fost observata si in compusul cu ioni de iod [Cuz(Bzpytsc-4Me)2l2]
(Figura 1.18), caracterizat in lucrarea [114].

Complexul {[Cu2(BzPyTSC-4Et)>Cu(cdta)]'3,95H20}n (19) cristalizeaza in sistem
monoclinic, grupul spatial P21/n, cu parametrii celulei elemetare a=14,652; b=14,2117; c=26,865;
B=100,317. In structura compusului 19 (Figura 3.21) pot fi distinsi doi dimeri {Cux(BzPyTSC-
4Et);}?*, asamblati prin atomii de sulf-punte S1 si S2. Acesti dimeri sunt coordinati de amble parti
ale entititii anionice {Cu(cdta)}?" prin intermediul atomilor de oxigen O2 si OS8, generand un

polimer coordinativ 1D (Figura 3.22).
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Figura 3.21. Structura cristalina a complexului
{[Cu2(BzPyTSC-4Et)2Cu(cdta)]-3,95H20}n (19)

(moleculelele de apa de cristalizare au fost omise pentru claritate)

Figura 3.22. Proiectie de-a lungul axei a a structurii cristaline a complexului 19

Ligandul cdta* este coordinat hexadentat la ionul Cul prin atomii de azot N1 si N2 si prin
patru atomi de oxigen (O1, O3, O5 si O7) ai patru grupari carboxilat, formand o bipiramida
tetragonala distorsionatd. Ionii Cu2 si Cu3 au numarul de coordinare cinci, iar poliedrele de
coordinare reprezintd piramide tetragonale. La baza poliedrelor de coordinare se gasesc atomii
NNS ai tiosemicarbazonei si atomii de oxigen O8 si O2 ai gruparilor carboxilat din fragmentul
anionic {Cu(cdta)}*, iar in varfuri se afli cite un atom de sulf de la entititile vecine
{Cu(BzPyTSC-4Et)}*. In acest compus, 4-etil-tiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei se afla in
forma deprotonata [150].

In structurile complecsilor 17-19 sunt prezenti dimeri asamblati prin atomii de sulf ai
tiosemicarbazonei, comparativ cu complexul cu ioni clorura [Cu(Bzpytsc4Ph)(Cl)]. (Figura 1.23
A) descris in lucarea [120], unde asamblarea dimerilor are loc prin intermediul atomilor de clor

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

Compusul {[Bi(Hedta)]-HFoPyTSC-4Et}n (23) cristalizeaza in sistemul monoclinic,
grupul spatial P21/c, cu parametrii celulei elementare a=11,9542; b=22,1135, ¢=8,5894; =94,519.
Datele cristalografice si unii parametri de structurd pentru complexul 23, precum si pentru ceilalti
trei complecsi homometalici ai Bi(IlI), pentru care au fost determinate structurile in lucrare, sunt
prezentate in Tabelul A4.2.

Structura complexului 23 (Figura 3.23), constd din unitati dimerice {[Bi(Hedta)]}»,
asamblate prin intermediul atomilor de oxigen O1 si molecule de tiosemicarbazona, care nu sunt

implicate in coordinare.

Figura 3.23. Un fragment din structura cristalina a complexului

{[Bi(Hedta)]-HFoPyTSC-4Et}n (23)

Dimerii {[Bi(Hedta)]}2, la randul lor, sunt uniti in lanturi infinite cu ajutorul atomilor de
oxigen O4, ca rezultat structura complexului 23 reprezinta un polimer coordinativ 1D (Figura
3.24). 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. Ionii Bil isi completeaza sfera de coordinare
pana la opt cu atomii de oxigen-punte O1 si O4 ai doud grupari carboxilat din doua fragmente

vecine {Bi(Hedta)}. Geometria de coordinare a ionilor Bi(III) este dodecaedrala.
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Figura 3.24. Proiectie de-a lungul axei cristalografice a a structurii cristaline a 23

Complexul {[Bi(Hcdta)]-HFoPyTSC-4Et}n (27) cristalizeaza in sistem triclinic, grupul
spatial P1, cu parametrii celulei elementare a=8,624; b=12,4746; c=15,6085; a=75,55, p=84,377,
y=88,357. In structura complexului 27, similar cu structura complexului 23, pot fi distinsi dimeri

{[Bi(Hedta)]}2, uniti prin atomii de oxigen O1 ai gruparilor carboxilat (Figura 3.25).

Figura 3.25. Un fragment din structura cristalini a complexului
{Bi(Hcdta)- HFoPyTSC-4Et}n (27)
Acesti dimeri sunt asamblati, la randul lor, in lanturi polimerice 1D (Figura 3.26).
4-etiltiosemicarbazona 2-formilpiridinei nu participa la coordinare, fiind co-cristalizata.
Ionul Bil are numarul de coordinare opt si adoptd o geometrie dodecaedrald. Sase pozitii
de coordinare sunt ocupate de citre atomii donori ai anionului cdta*, care coordineazi la ionul

Bi(lll) prin doi atomi de azot (N1, N2) si atomii de oxigen O1, O3, O5 si O7 ai patru grupari
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carboxilat. Completarea sferei de coordinare pana la opt se realizeaza prin atomi de oxigen O1 si

04 ai doua grupe carboxilat din fragmente anionice vecine.

Figura 3.26. Proiectie de-a lungul axei cristalografice c a structurii complexului 27

Compusul  [Bi(Hcdta)(H20)]-2H20-HFoPyTSC-4Ph  (28) cristalizeazd 1in sistem
monoclinic, grupul spatial P2:/c, cu parametrii celulei elementare a=11,8618; b=14,9605;
c=17,5694; p=91,479. Structura complexului 28 (Figura 3.27) consta din molecule de
tiosemicarbazond necoordinatd si dimeri centrosimetrici separati {[Bi(Hcdta)(H20)]}> (Figura

3.27), uniti intre ei prin atomii de oxigen O1 ai gruparilor carboxilat-punte.

Figura 3.27. Structura moleculari a complexului

[Bi(Hcdta)(H20)]-2H20-HFoPyTSC-4Ph (28)

(moleculele de apa de cristalizare au fost omise pentru claritate)

Ionul Bil are numirul de coordinare opt si adopti o geometrie dodecaedrald. Anionul cdta®
coordineaza la ionul Bi(lll) prin doi atomi de azot (N1, N2), atomii de oxigen O1, O3, OS5 si O7

ai patru grupari carboxilat, iar doud pozitii de coordinare sunt ocupate de atomul de oxigen Ow1l
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al unei molecule de apa si de atomul de oxigen O1 al unei grupe carboxilat-punte din entitatea

{Bi(Hcdta)} vecina, generata prin simetrie (Figura 3.27).

Figura 3.28. Proiectie de-a lungul axei cristalografice a a structurii complexului 28

Compusul [Bi(Hedta)(HAcPYyTSC-4Et)2]-7,25H20 (31) cristalizeaza in sistem monoclinic,
grupul spatial P21/c, cu parametrii celulei elementare a=12,4441; b=14,9124, ¢=23,3797; =92,95.
Structura  complexului 31 (Figura 3.29) consta din entitati  separate
[Bi(Hedta)(HACPYTSC-4Et),] (Figura 3.30), 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
grupari carboxilat. lonul Bi(IIl) isi completeaza numarul de coordinare pana la opt cu atomii de

sulf S1 si S2 ai doud molecule de tiosemicarbazona nedeprotonata.

Figura 3.29. Structura moleculara a complexului
[Bi(Hedta)(HAcCPYyTSC-4Et)2]-7,25H20 (31)

(moleculele de apa de cristalizare au fost omise pentru claritate)
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Figura 3.30. Proiectie de-a lungul axei cristalografice a a structurii complexului 31

Face de mentionat ca aceasta este unica structura a complecsilor homometalici ai Bi(Ill)

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

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.
Datele cristalografice si unii parametri de structurd pentru complexul 23, precum si pentru ceilalti
complecsi heterometalici Cu(Il)-Bi(l1l), pentru care au fost determinate structurile in lucrare, sunt
prezentate in Tabelul A4.3.

Structura complexului 35 (Figura 3.31) 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 (Figurile
3.32si 3.33).

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 apa (Figura 3.31).

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, 04, 06 si O8 ai patru grupari carboxilat. Incd doui pozitii de coordinare sunt ocupate
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de atomii de oxigen-punte O2 si O7 ai doud grupari carboxilat din entitati anionice vecine

{Bi(edta)}", generate prin simetrie.

Figura 3.31. Structura cristalina a complexului heterometalic
[Cu(H20)(FoPyTSC)Bi(edta)]-H2O}n (35)

(moleculele de apa de cristalizare au fost omise pentru claritate)

Figura 3.32. Proiectie de-a lungul axei a a structurii cristaline a complexului 35
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Figura 3.33. Proiectie de-a lungul axei b a structurii cristaline a complexului 35

Face de mentionat, cd parametri similari ai celulelor elementare cu cei ai structurii 35, au

si complecsii 45 si 47 (Tabelul 3.4).
Tabelul 3.4. Unele date cristalografice ale complecsilor 35, 45 si 47

Complexul Sistem = CuPa a(d)  b(A) c(A) B(®)

spatiala
{[Cu(H,0)(FoPyTSC)Bi(edta)]-H,O}, (35) monocl.  P2,/c 8302 25,677 10,860 91,231
{[Cu(H,0)(AcPyTSC)Bi(edta)]-2H,0} (45) monocl.  P2/c 8,247 25,753 11,006 90,642
{[Cu(H,0)(AcPyTSC-Et)Bi(edta)]-4H,0}, monocl.  P2//c 8,153 30,204 10,935 91,685
(47)

Ca rezultat, structurile si modul de impachetare ale complecsilor 45 si 47 sunt foarte
asemanatoare cu structura (Figura 3.31) si asamblarea straturilor polimerice 2D (Figurile 3.32 si
3.33) ale complexului 35. Puritatea complexului 45 in bulk a fost demonstrata cu ajutorul difractiei
razelor X pe pulbere. Difractograma obtinuta pentru pulbere este similara cu difractograma
generata cu programul Mercury in baza fisierului ciff, ceea ce sugereaza ca complexul este in stare
pura (Figura A5.2).

Complexul [Cu(H20)(HFoPyTSC)Bi(dtpa)(H20)]-5H20 (43) cristalizeaza in sistem
monoclinic, grupul spatial P21/c, cu parametrii celulei elementare a= 14,2116; b=8,2505; ¢=27,19;
=99,082. Structura compusului 43 (Figura 3.34) consta din fragmente cationice
{Cu(H20)(HFoPyTSC)}*" si anionice {Bi(dtpa)}?, asamblate in entititi bimetalice separate
(Figura 3.35) cu ajutorul atomilor de oxigen-punte O8 ai gruparilor carboxilat (Figura 3.34). Face

de mentionat ca 1n acest caz tiosemicarbazona 2-formilpiridinei este nedeprotonata.
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Figura 3.34. Structura moleculara a complexului heterometalic
[Cu(H20)(HFoPyTSC)Bi(dtpa)(H20)]-5H20 (43)

(moleculele de apa de cristalizare au fost omise pentru claritate)

Ionul Cul are numarul de coordinare cinci (Figura 3.34) si adopta o geometrie piramidal-
tetragonala. In planul ecuatorial se gisesc atomii donori ai tiosemicarbazonei (N4, N5 si S1) si
atomul de oxigen O8 al unei grupe carboxilat din entitatea anionica {Bi(dtpa)}?, iar in pozitie
apicala se gaseste atomul de oxigen Ow1 al unei molecule de apa.

Ionul Bil are numdrul de coordinare noud si geometria antiprisma tetragonald
monopiramidali. Sfera de coordinare include setul din opt atomi (3N+50) ai ligandului dtpa® si

atomul de oxigen Ow2 al unei molecule de apa (Figura 3.34).

Figura 3.35. Proiectie de-a lungul axei a a structurii cristaline a complexului 43

Complexul {[Cu(AcPyTSC-Me)Bi(edta)]-H2O}n (46) cristalizeaza in sistem ortorombic,
grupul spatial Pna2;, cu parametrii celulei elementare a=26,3837; b=11,1997; c=7,93034.
Structura compusului 46 (Figura 3.36) este formata din lanturi infinite de anioni complecsi

{Bi(edta)}n uniti prin atomii de oxigen O4 si O8 ai grupdrilor carboxilat si entitati cationice
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{Cu(AcPyTSC-Me)}" coordinate de ambele parti ale lantului anionic prin intermediul atomilor de
oxigen-punte 02. In acest caz, 4-metiltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei se afli in forma

deprotonata. Structura reprezinta este un polimer coordinativ 2D (Figurile 3.37 si 3.38).

Figura 3.36. Structura cristalina a complexului heterometalic
{[Cu(AcPyTSC-4Me)Bi(edta)]-H20}n (46)

(moleculele de apa de cristalizare au fost omise pentru claritate)

Ionii Cul au numarul de coordinare patru si geometria tetragonald, formata din atomii
tiosemicarbazonei (N3, N4 si S1) si atomul de oxigen O2 al unei grupdri carboxilat din entitatea
anionica {Bi(edta)}". Ionii Bil au numarul de coordinare opt si o geometrie dodecaedrald. Anionul
edta* coordineaz la ionul Bil prin doi atomi de azot (N1 si N2), atomii de oxigen O1, O3, OS5 si
O7 ai patru grupari carboxilat. Poliedrul de coordinare al ionilor Bi(III) este completat pana la opt

de catre doi atomi de oxigen-punte (O4 si O8) ai doud grupari carboxilat din entitdti anionice

vecine.

Figura 3.37. Proiectie de-a lungul axei ¢ a structurii cristaline a complexului 46
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Figura 3.38. Proiectie de-a lungul axei a a structurii cristaline a complexului 46

Combinatia complexa {[Cu(AcPyTSC-4Ph)Cu(HACcPyTSC-4Ph)Biz(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; p=87,638; y=67,881. Structura compusului 51 (Figura 3.39) consta
din unititi anionice trimetalice {Bis(cdta)s}*> si doua tipuri de entititi cationice: {Cul(AcPyTSC-
4Ph)}* si {Cu2(HACPYTSC-4Ph)}?*, coordinate de ambele pirti ale unititilor anionice prin
intermediul atomilor de oxigen O2 si O16 (in cazul Cul) si OS5 si O21 (in cazul Cu2) formand o

structura polimerica 1D (Figura 3.40 si 3.41).

QN4

Figura 3.39. Structura cristalina a complexului heterometalic

{[CU(ACPYTSC-4Ph)Cu(HACPy TSC-4Ph)Bis(cdta)s]-8H20} (51)
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Ionii Cul si Cu2 au numarul de coordinare cinci, adoptind o geometrie piramidal-
tetragonald. Baza poliedrului de coordinare o formeaza atomii donori ai tiosemicarbazonei (N7,
N8, S1) si un oxigen a unei grupari carboxilat (O2), iar in varful piramidei se afla un atom de
oxigen (O16) a unei grupdari carboxilat din entitatea vecina {Bi(cdta)}". Baza poliedrului de
coordinare al atomului Cu2 1l formeaza atomii donori ai tiosemicarbazonei (N11, N12, S2) si un
oxigen a unei grupari carboxilat (O5), iar in varful piramidei se afld un atom de oxigen (O21) a
unei grupari carboxilat ce apartine unei entitati anionice vecine {Bi(cdta)}". lonii de bismut(I11) au
numairul de coordinare opt si o geometrie dedecaedrici. Anionul cdta* coordineazi la ionii de
bismut(111) 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)}".

Figura 3.41. Proiectie de-a lungul axei b a structurii cristaline a complexului 51

Este remarcabil, ca in structura compusului 51 sunt prezente fragmente cationice cu
tiosemicarbazona atat in forma deprotonatd (Figura 3.42a) cat si nedeprotonata (Figura 3.42Db).
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(IIl) este de 2:3, comparativ cu 1:1 pentru

celelalte structuri ale complecsilor heterometalici.

102



Figura 3.42. Diferentele in lungimile legaturilor in liganzii deprotonati (a) si nedeprotonati

(b) in structura cristalina a complexului 51

Face de mentionat ca complexul analog 42, cu 4-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei,
{[Cu(FOPyTSC-4Ph)Cu(HFoPyTSC-4Ph){Bis(cdta)s]-H2O}n, are structura si modul de
impachetare foarte asemanator cu cele ale complexului 51, cu toate ca parametrii structurali putin
difera: sistem triclinic; grupul spatial P1; a=7,3535, b=17,8094, ¢=20,3498; a=71,87, p=88,898,
v=69,438.

Compusul {[Cu2(BzPyTSC-Et)2Biz(cdta)2(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; =106,068; y=100,305. Structura complexului 56 (Figura 3.43) consta din agregate
anionice tetrametalice, {Biz(cdta),}»*, generate prin simetrie, si fragmente cationice dimerice
{Cu2(BzPyTSC-4Et),}**, care sunt coordinate de ambele parti ale tetramerilor prin intermediul

atomilor de oxigen O2 si O14, generand o structura polimerica 1D (Figurile 3.44 si 3.45) [150].
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Figura 3.43. Structura cristalina a complexului heterometalic
{[Cu2(BzPyTSC-Et)2Biz(cdta)2(H20)2]-13,25H20}n (56)

Figura 3.44. Proiectie de-a lungul axei cristalografice a a structurii cristaline a

complexului 56
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Figura 3.45. Proiectie de-a lungul axei cristalografice b a structurii cristaline a

complexului 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
coordineazi cate un ligand cdta® prin setul de atomi donori 2N+40, poliedrele de coordinare fiind
completate pana 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 O9, 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 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 Ow2 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 cationici
vecind {Cu(BzPyTSC-4Et)}" din dimer.

3.5 Concluzii la capitolul 3
1. Au fost stabilite conditiile optime de sinteza si obtinuti 57 compusi coordinativi cu liganzi
polidentati micsti: tiosemicarbazona - aminopolicarboxilat, dintre care: 20 compusi
coordinativi homometalici ai Cu(ll), 14 compusi homometalici ai Bi(Ill) si 23 complecsi

heterometalici Cu(ll) - Bi(Ill). Formulele generale ale complecsilor obtinuti sunt:
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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)}3s-nH20 (n = 0-13,25), (m = 1, 2) in care
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(ll) prin intermediul atomilor de sulf. Diferentele Avas(COO)-
vsim(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.
Studiul de difractie a razelor X pe monocristal pentru complecsii homometalici ai Bi(Ill) a
demonstrat ca structurile sunt monomerice sau polimerice, in care numai intr-un caz
tiosemicarbazona este coordinatd la Bi(Hedta), iar in trei cazuri tiosemicarbazona este co-
cristalizatd la Bi(HAPC). Numarul de coordinare al ionilor Bi(IIl) in toate structurile este opt.
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 polimetalice cu ajutorul atomilor de
oxigen-punte ai grupirilor carboxilat din liganzii APC. In combinatiile coordinative homo- si
heterometalice ale Cu(ln cu 4-metil si 4-etiltiosemicarbazonele
2-acetil- si 2-benzoilpiridinei cu liganzi cdta* sunt prezenti dimeri complecsi ai Cu(ll),
asamblati prin intermediul atomilor de sulf ai tiosemicarbazonelor. Ionii Cu(ll) au numere de
coordinare patru, cinci sau sase.

Structurile complecsilor heterometalici Cu(Il)-Bi(lll) sunt formate din fragmente cationice
{Cu(L)}"* si anionice {Bi(APC)}" 1in raport molar de 1:1. In doud cazuri acest raport este de
2:3 din cauza prezentei concomitente a fragmentelor {Cu(L)}* si {Cu(HL)}?*. Structurile
reprezintd, intr-un singur caz molecule separate (cu dtpa®), iar in celelalte cazuri - 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
sau 6. Numarul de coordinare al ionilor Bi(IIl) in majoritatea structurilor este opt, iar in

complexul cu ligandul dtpa®> - noua.
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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 antimicrobiana a compusilor coordinativi homo- si heterometalici ai
Cu(Il) si Bi(III) cu liganzi micsti: tiosemicarbazona - APC

Compusii coordinativi homo- si heterometalici ai Cu(II) si Bi(III) 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)
(Tabelul 4.1) [151 — 153].

Rezultatele testarii proprietatilor antimicrobiene au demonstrat ca, in conditii similare,
activitatea antibacteriand a complecsilor cu ioni de metale este superioard fata de cea a
tiosemicarbazonelor corespunzatoare necoordinate. Acest lucru s-ar putea datora faptului ca ionii
metalici, Cu(Il) si Bi(Ill), 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(II) cu liganzi
Micsti, prezinta activitate biologica foarte joasa.

Combinatiile coordinative sintetizate, atdt 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 1inalta activitate antimicrobiand a avut-o complecsii impotriva tulpinei
Staphylococcus aureus (ATCC 25923) in diapazonul concentratiei minime inhibitorie 0,07 - 77,14
uM (Tabelul 4.1, Figura 4.1). Cel mai activ compus impotriva tulpinei Staphylococcus aureus s-a
dovedit a fi complexul heterometalic [Cu(AcPyTSC-4Et)Bi(edta)]-5H20 (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 impotriva 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, Figura 4.2). Acest lucru ar putea fi explicat atat
prin faptul cd ionii metalici diferiti pot avea efecte complementare asupra structurilor celulare
bacteriene cat si prin efectul sinergic cauzat de prezenta concomitenta a doua tipuri de ioni metalici

diferiti.
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Tabelul 4.1. Rezultatele activititii antimicrobiene ale compusilor coordinativi sintetizati

Staphylococcus aureus Bacillus cereus Escherichia coli Acinetobacter baumannii
ATCC 25923 ATCC 11778 ATCC 25922 BAA-747

Nr. [Compusul

CMI, | CMI, | CMB, | CMI, | CMI, |CMB,| CMI, | CMI, | CMB, | CMI, | CMI, | CMB,

ug/mL uM ug/mL | pg/mL uM  |pug/mL|pg/mL| puM | ug/mL |ug/mL| uM ug/mL
1 |Cuzedta-4H,0 125,0 | 254,46 | 250,0 | 250,0 | 508,82 | 250,0 - - - 500,0 | 1020 | 500,0
2 |HACPYyTSC-4Et 781 | 3521 | 15,62 | 15,62 | 70,32 |31,25| 500,0 | 2200 - 31,25 | 140 62,50
3 [HACPyTSC-4Ph 15,62 | 57,83 | 500,0 [ 62,50 230 [ 125,0 - - - - - -
4 | Cu(HACPYTSC)SO. 7,81 | 22,10 7,81 3,90 11,03 | 3,90 | 1250 | 350 | 125,0 | 125,0| 350 250,0
5 [Cu(HACPYyTSC-4Et)SO. 0,48 1,26 0,97 0,48 126 | 097 | 7,81 | 20,45 | 31,25 | 3,90 | 10,21 | 31,25
6 | Cu(HACPyTSC-4Ph)Cl, 0,97 2,40 0,97 0,48 1,19 0,48 | 250,0 | 616,59 | 250,0 | 7,81 | 19,29 7,81
7 | Cu(HFoPyTSC)Cu(edta)-5H.0 (1) 31,25 | 45,69 | 31,25 | 31,25 | 45,69 |[31,25| 250,0 | 365,49 | 250,0 | 125,0 [ 182,75 | 250,0
8 [{Cu(FoPyTSC-4Me)}.Cu(edta)-2H20 (2) 1562 | 17,33 | 15,62 | 31,25 | 34,67 |31,25| 62,50 | 69,34 | 62,50 | 125,0 | 138,68 | 125,0
9 [[Cu(HFoPyTSC-4Et)Cu(edta)]-H20 (3) 3,90 6,07 3,90 1,95 3,03 1,95 [ 62,50 | 97,41 | 62,50 | 31,25 | 48,71 | 62,50
10 | {Cu(HFoPyTSC-4Ph)}.Cu(edta):2H.0 (4) 0,97 0,95 1,95 0,48 044 | 097 | 781 | 7,08 [ 1562 7,81 | 7,08 15,62
11 | Cu(HFoPyTSC)Cu(cdta)-7H20 (5) 31,25 | 40,37 | 62,50 | 31,25 | 40,37 |31,25| 250,0 | 322,96 | 250,0 | 250,0 | 322,96 | 250,0
12 [{Cu(AcPyTSC)}.Cu(edta)-4H20 (9) 7,81 8,35 7,81 3,90 4,17 3,90 | 125,0 | 133,83 | 125,0 | 125,0 | 133,83 | 250,0
13 | [{Cu(AcPyTSC-4Me)}.Cu(edta)]-H2O (10) 1,95 2,14 1,95 0,97 1,06 | 0,97 | 62,50 | 68,76 | 62,50 | 62,50 | 68,76 | 62,50
14 | {Cu(AcPyTSC-4Et)}.Cu(edta) H20 (11) 0,24 0,26 0,48 0,24 0,26 | 0,48 | 15,62 | 16,67 | 31,25 | 15,62 | 16,67 | 31,25
15 | Cu(HACPyTSC)Cu(cdta)-3H20 (12) 1,95 2,72 7,81 | 15,62 | 21,81 |31,25| 125,0 [ 174,56 | 125,0 | 125,0 [ 174,56 | 125,0
16 | [{Cu(AcPyTSC-4Ph)}.Cu(cdta)]'H-O (15) 0,24 0,22 0,48 0,48 0,44 | 0,97 | 15,62 | 14,37 | 31,25 [ 3,90 | 3,56 3,90
17 | Bi(Hedta)(HFoPyTSC-4Ph)-2H.0 (24) 7,81 9,88 15,62 [ 3,90 493 | 3,90 | 500,0 | 632,79 - 500,0 | 632,79 -
18 | Bi(Hcdta)(H20)]-2H.0-HFoPyTSC-4Ph (28) [ 15,62 18,12 | 31,25 | 15,62 | 18,12 | 15,62 - 18,12 - - - -
19 | Bi(Hedta)(HAcPyTSC) (29) 781 | 11,28 7,81 | 15,62 | 22,57 |[31,25| 125,0 | 180,61 | 125,0 | 125,0 | 180,61 | 250,0
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20 | Bi(Hedta)( HACPYTSC-4Me) (30) 097 | 137 | 097 | 048 | 137 | 097 | 6250 8851 | 62,50 | 125,0 [ 177,02| 250,0
21 |[Bi(Hedta)(HACPYTSC-4Et);]-7,25H,0 (31) | 0,97 | 091 | 097 | 097 | 091 | 097 | 6250 5853 | 125,0 | 125,0 | 117,06 | 250,0
22 | Bi(Hcdta)(HACPY TSC-4Et)-2H,0 (34) 6250 | 77,14 | 1250 | 62,50 | 77,14 |1250( 5000 | 617,02 - [250,0(30856| -
23 | [Cu(FoPyTSC)Bi(edta)] ‘HO (35) 781 | 121 |3125] 1562 | 20,61 |31,25| 125,0 | 164,91 | 250,0 | 250,0 | 329,83 | 500,0
24 | [Cu(FoPyTSC-4Me)Bi(edta)]-3H:O (36) 3125| 967 | 6250 | 1562 | 19,35 |15,62 | 1250 | 154,88 | 250,0 | 125,0 | 154,88 | 250,0
25 | Cu(FoPyTSC-4Et)Bi(edta)-2H.0 (37) 097 | 121 | 195 | 195 | 242 | 390 | 1562 | 1945 | 31,25 | 1562 | 19,45 | 31,25
26 | Cu(FoPyTSC-4Ph)Bil(edta) 6H,O (40) 097 | 105 | 1,95 | 097 | 105 | 390 |1250 13541 1250 | 195 | 211 | 781
27 4{gﬁ)§i?fd{1)§fifg‘;&”jgFOPVTSC' 1,95 | 207 | 195 | 048 | 051 | 097 |1562| 1560 | 1562 | 1562 | 1560 | 31,25
28 | [Cu(AcPyTSC)Bi(edta)]-3H:0 (45) 1562 | 19,33 | 1562 | 15,62 | 19,33 | 15,62 | 250,0 | 309,39 | 250,0 | 62,50 | 77,35 | 62,50
29 | [Cu(AcPyTSC-4Me)Bi(edta)] HO (46) 390 | 497 | 781 | 195 | 248 | 1,95 | 62,50 | 79,61 | 62,50 | 31,25 | 38,64 | 62,50
30 | [Cu(AcPyTSC-4E)Bi(edta)]:SH.O (47) 0,06 - 006 | 024 | 028 | 024 |3125] 3663 | 31,25 [31,25] 36,63 | 31,25
31 | Cu(AcPyTSC-4Ph)Bi(edta)-6H.O (48) 012 | 013 [ o042 | 012 [N0A8 Y 012 [ 31,25 3335 | 31,5 [ 31,25 33,35 | 31,25
32 4[;:’)(&‘:& ;é{as)gjg;rz)céjs(lH)AchTsc- 097 | 039 | 39 | 097 | 039 | 195 T,Gsz- 15,62 | 3,90 i| 7,81
33 |Cu(BzPyTSC-4Me)Bi(edta) 4H20 (53) 024 | 027 024 | 0,97 1,07 | 0,97 | 62,50 | 69,20 | 62,50 | 31,25 | 34,60 | 31,25
34 |Cu(BzPyTSC-4Et)Bi(edta) 7H20 (54) 024 | 0,25 024 | 097 | 099 | 0,97 |6250 | 64,35 | 62,50 | 31,25 | 32,71 | 31,25
35 [[\mestec mecanic: CUAPR-HACPYISC)C, st 1) oo | 195 | 048 | - |097 |1250| - |2500|1562] - | 1562

Bi(Hedta)

FURACILINA 467 | 2356 | 935 | 467 | 2356 | 467 | 467 | 2356 | 467 | - - -

Nota: CMI - concentratia minima inhibitorie; CMB - concentratia minima bactericida.
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Figura 4.1. Diagrama comparativa a rezultatelor activitatii antimicrobiene a compusilor sintetizati pe tulpina

Staphylococcus aureus (ATCC 25923)
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Cel mai activ compus impotriva tulpinei Escherichia coli (ATCC 25922)( CMI = 6,34 uM)
precum si impotriva tulpinei Acinetobacter baumannii (BAA-747) (CMI = 1,58 uM) s-a dovedit
a fi complexul heterometalic [Cu(AcPyTSC-4Ph)Cu(HACPyTSC-4Ph)Bis(cdta)s]-8H20 (51),
care este de aproximativ 4 ori mai activ decat Furacilina impotriva tulpinei Escherichia coli.

Rezultatele studiului antimicrobian ne sugereaza ca 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 antibacteriand a compusilor coordinativi depinde de o serie de factori, dupa
cum urmeaza:

e natura fragmentului R din cetond/aldehida: compusii cu 2-acetilpiridina s-au dovedit a fi cei
mai activi, urmati de compusii cu 2-formilpiridina si 2-benzoilpiridina;

e natura substituentului din pozitia 4N a tiosemicarbazonei: compusii cu un substituent aromatic
(Ph) 1n aceasta pozitie au cea mai inaltd activitate antibacteriana, urmati de compusii cu un
substituent alifatic (Et > Me) si apoi de compusii fara substituent (H);

e natura ionului APC: compusii in baza ionului etilendiamintetraacetat (edta*) sunt mai activi
decat compusii in baza ionului 1,2-ciclohexandiamintetraacetat (cdta*);

e natura ionului metalic este, de asemenea, un factor important care influenteaza activitatea
antibacteriand a combinatiilor coordinative. Compusii homometalici ai Cu(II) sunt mai activi
decat compusii homometalici ai Bi(III);

o prezenta celui de-al doilea ion metalic duce la cresterea activitatii antibacteriene a
combinatiilor coordinative. Acest lucru se datoreaza faptului ca ionii metalici diferiti pot
interactiona cu diferite proteine bacteriene, ceea ce poate duce la o inhibare mai eficienta a

cresterii bactertiilor.

4.2 Activitatea antifungici a compusilor coordinativi homo- si heterometalici ai
Cu(II) si Bi(III) cu liganzi micsti: tiosemicarbazona - APC

Compusii coordinativi homo- si heterometalici obtinuti au fost testati impotriva tulpinei
Candida albicans (ATCC10231). Rezultatele testarii sunt prezentate in tabelul 4.2 si figura 4.3.

Compusii coordinativi au prezentat activitate antifungica in domeniul concentratiilor 0,44
- 354,03 uM (Figura 4.3). Cea mai mare activitate antifungicd a manifestat-o compusul
homometalic al Cu(ll), [{Cu(AcPyTSC-4Ph)}.Cu(cdta)]"H20 (15), cu o concentratic minima
inhibitorie egala cu 0,44 uM, care este de aproximativ 78 de ori mai activ decat Nistatina (CMI =
34,35 uM).
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Tabelul 4.2. Rezultatele activitatii antifungice ale compusilor coordinativi sintetizati

Candida albicans ATCC 10231

Nr. Compusul
CMI, pg/mL | CMIL uM | CMF, pg/ml
1 | Cuzedta-4H,0O 250,0 508,82 500,0
2 |HACPyTSC-4Et 3,90 17,6 31,25
3 |HACPyTSC-4Ph 31,25 116, 09 125,0
4 | Cu(HACPyTSC)SO, 62,50 176, 23 62,50
5 | Cu(HACPyTSC-4Et)SO4 3,90 10,24 31,25
6 | Cu(HAcPyTSC-4Ph)Cl, 15,62 38,58 31,25
7 | {Cu(FoPyTSC-4Me)}.Cu(edta)-2H>0 (2) 62,50 69,34 125,0
8 | [Cu(HFoPyTSC-4Et)Cu(edta)]-H-0 (3) 31,25 48,71 250,0
9 [{Cu(HFoPyTSC-4Ph)}.Cu(edta)-2H-0 (4) 3,90 3,81 31,25
10 [Cu(HFoPyTSC)Cu(cdta)'7H20O (5) 15,62 20,18 15,62
11 [{Cu(AcPyTSC)}.Cu(edta)'4H-0O (9) 15,62 16,71 31,25
12 [[{Cu(AcPyTSC-4Me)}.Cu(edta)]-H20 (10) 31,25 34,49 62,5
13 [{Cu(AcPyTSC-4Et)}.Cu(edta) H20 (11) 0,97 1,04 1,95
14 | Cu(HAcPyTSC)Cu(cdta):3H,0 (12) 15,62 21,81 15,62
15| [{Cu(AcPyTSC-4Ph)}.Cu(cdta)]-HO (15) 048 [ 044 | 195 |
16 |[Bi(Hedta)(HFoPyTSC-4Ph)-2H,0 (24) 15,62 19,77 31,25
17 |[Bi(Hcdta)(H20)]-2H.O-HFoPyTSC-Ph (28) 62,50 72,49 250,0
18 |[Bi(Hedta)(HAcPyTSC) (29) 62,50 90,30 500,0
19 |[Bi(Hedta)( HACPyTSC-4Me) (30) 250,0 354, 03 500,0
20 |[Bi(Hedta)(HACPYTSC-4Et),]-7,25H20 (31) 62,50 58,50 500,0
21 |Bi(Hcdta)(HACPYTSC-4Et)-2H,0 (34) 125,0 154, 28 -
22 |[Cu(FoPyTSC)Bi(edta)] ‘H.O (35) 250,0 329,83 500,0
23 |[Cu(FoPyTSC-4Me)Bi(edta)]-3H.0 (36) 125,0 154,88 -
24 | Cu(FoPyTSC-4Et)Bi(edta)-2H,0 (37) 1,95 2,43 7,81
25 | Cu(FoPyTSC-4Ph)Bi(edta):6H,0 (38) 1,95 2,11 7,81
Cu(FoPyTSC-4Ph)Cu(HFoPyTSC-
26 jfl[Dh)Igis(Cgta)s]HzO)}n (512) g 3,90 N 62,50
27 |[Cu(AcPyTSC)Bi(edta)]-3H.O (45) 3,90 4,83 7,81
28 | [Cu(AcPyTSC-4Me)Bi(edta)]-H2O (46) 15,62 19,90 500,0
29 |[Cu(AcPyTSC-4Et)Bi(edta)]"5H,0 (47) 62,50 73,26 125,0
30 |Cu(AcPyTSC-4Ph)Bi(edta)'6H,0 (48) 0,48 0,512 0,97
o1 QU TSC i ey TeC
32 |Cu(BzPyTSC-4Me)Bi(edta)-4H.O (53) 7,81 8,65 15,62
33 |Cu(BzPyTSC-4Et)Bi(edta):7H,O (54) 15,62 20,26 31,25
34 [Amestec mecanic: Cu(4Ph-HAcpytsc)Cl. si Bi(Hedta) 31,25 - 62,50
NISTATINA 32,0 34,55 64,0
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Figura 4.3. Diagrama comparativa a rezultatelor activititii antifungice
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Activitatea antifungicd a compusilor coordinativi depinde de o serie de factori, dintre care

cei mai importanti sunt:

natura fragmentului R din cetond/aldehida: compusii cu 2-acetilpiridina au cea mai inalta
activitate antifungicd, urmatd de compusii cu 2-formilpiridina si apoi de compusii cu
2-benzoilpiridina. Fragmentul R din cetond/aldehida poate contribui la activitatea antifungica
prin mai multe mecanisme. De exemplu, poate actiona ca un grup donator de electroni, ceea
ce poate stabiliza ionul metalic. De asemenea, poate actiona ca un grup acceptor de electroni,
ceea ce poate creste afinitatea compusului pentru tulpina fungica.

natura substituentului din pozitia 4N a tiosemicarbazonei: compusii cu un substituent aromatic
(Ph) in aceastd pozitie au cea mai inalta activitate antifungica, urmati de compusii cu un
substituent alifatic (Et > Me) si apoi de compusii fara substituent (H). Acest lucru se datoreaza
faptului ca substituentul aromatic creeazi o sarcind pozitiva partiald pe atomul de azot 4N. In
plus, substituentul aromatic este mai voluminos decat substituentul alifatic, ceea ce confera
compusului o geometrie mai compacta si o interactiune mai puternica cu tinta fungica.

natura ionilor APC: compusii cu ionii edta* si cdta* au o activitate antifungica similara.
natura ionului metalic: compusii coordinativi homometalici ai Cu(Il) sunt mai activi decat
compusii homometalici ai Bi(IIT). Acest lucru se datoreaza, cel mai probabil, faptului ca ionul
Cu(ll) este un agent antifungic mai eficient decat ionul Bi(III). in plus, ionul Cu(II) este mai
stabil decat ionul Bi(III), ceea ce confera compusului o mai mare biodisponibilitate.

natura ionului metalic: compusii homometalici ai Cu(Il) sunt mai activi decat compusii
homometalici ai Bi(lll).

prezenta celui de-al doilea ion metalic: compusii heterometalici Cu(II)-Bi(lll), in general, au
o activitate antifungica mai mare decat compusii analogi homometalici ai Cu(ll) sau ai Bi(lll).
Aceasta s-ar putea datora faptului ca ionul Bi(III) este un acceptor de electroni puternic, ceea
ce creeazd un camp electric inalt in jurul ionului de Cu(Il). Acest camp electric ajuta la

stabilizarea ionului de Cu(Il) si la facilitarea legarii sale la tinta fungica.

4.3 Proprietitile antioxidative ale compusilor coordinativi homo- si heterometalici ai

Cu(II) si Bi(III) cu liganzi micsti: tiosemicarbazona - APC

In continuare a prezentat interes studierea proprietatilor antioxidative ale compusilor

coordinativi sintetizati. Radicalii liberi sunt implicati Tn numeroase procese fiziologice importante,

cum ar fi imbatranirea organismului, dar si in multiple procese patologice. Stresul oxidativ este un

fenomen care apare atunci cand organismul este expus la un exces de radicali liberi. Acestia pot

provoca daune celulare, ceea ce poate duce la aparitia unor afectiuni precum bolile
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cardiovasculare, cancerul sau bolile neurodegenerative. Substantele care pot neutraliza radicalii
liberi sunt numiti antioxidanti si sunt utilizati pe scara largd in practica medicala.

Activitatea antioxidativd a compusilor coordinativi a fost evaluatd prin determinarea
concentratiei semimaximale de inhibare (ICso). Determinarea ICsp 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 figura 4.4 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 (1Cso = 15,86 uM) [154].

Tabelul 4.3 Rezultatele proprietatilor antioxidative ale compusilor coordinativi obtinuti

C, %, Inh. SD, |C50

Nr. Compusul UM ABTS % UM SD
1 | Cu(HFoPyTSC-4Et)SO4 100 12,13 1,35 -
2 | Cu(HACPYTSC-4Et)SO4 100 12,77 2,65 -
3 | Cu(HACPYTSC)SO4 100 513 1,07 -
4 | {Cu(FoPyTSC-4Me)}.Cu(edta) 2H,0 (2) 100 34,38 | 0,73 | =100
5 | Cu(HFoPyTSC-4Et)Cu(edta)-H20 (3) 100 28,40 0,8 | =100
6 | {Cu(HFoPyTSC-4Ph)},Cu(edta)-2H,0 (4) 100 90,76 | 0,12 | 10,45 | 0,03
7 | {Cu(FoPyTSC-4Me)}2Cu(cdta):3H20 (6) 100 26,94 | 0,74 -
8 | [{Cu(FoPyTSC-4Et)},Cu(cdta)]'H20 (7) 100 32,19 | 0,42 | >100
9 | {Cu(FoPyTSC-4Ph)}.Cu(cdta)'H,O (8) 100 93,23 | 0,10 | 591 | 0,03
10 | {Cu(AcPyTSC)}.Cu(edta)4H20 (9) 100 30,97 2,00 | >100
11 | {Cu(AcPyTSC-4Et)}.Cu(edta)-H20 (11) 100 21,81 | 0,84 -
12 | Cu(HAcPyTSC)Cu(cdta)-3H20 (12) 100 12,33 | 0,57 -
13 | [{Cu(AcPyTSC-4Et)}>Cu(cdta)] SH,0 (14) 100 69,48 | 0,65 | 48,12 | 0,34
14 | [{Cu(AcPyTSC-4Ph)},Cu(cdta)]"H20 (15) 100 59,41 | 0,81 | 73,86 | 0,72
15 | [{Cu(BzPyTSC-4Me)}+{Cu(cdta)}.]'11,65H,0 (18) | 100 80,90 122 | 2895 | 0,38
16 | [{Cu(BzPyTSC-4Et)}.{Cu(cdta)}]-3,95H.0 (19) 100 72,12 | 0,71 | 4558 | 0,05
17 | [Bi(Hedta)](HFoPyTSC-4Et) (23) 100 86,74 | 0,63 | 36,35 | 0,72
18 | [Bi(Hcdta)(HFoPyTSC-4Et)] (27) 100 78,68 | 0,91 | 56,65 | 0,40
19 | [Bi(Hedta)(HACPYTSC-4Et),]-7,25H20 (31) 100 95,97 | 0,06 | 10,50 | 0,08
20 | Bi(Hcdta)(HACPYTSC-4Et)-2H,0 (34) 100 9559 | 030 | 863 | 0,05
21 | [Cu(FoPyTSC)Bi(edta)]-H.0 (35) 100 18,40 | 0,87 -
22 | Cu(FoPyTSC-4Ph)Bi(edta)6H.0 (38) 100 7451 | 0,43 | 23,46 | 0,24
23 | Cu(FoPyTSC)Bi(cdta)5H,0 (39) 100 9,93 0,71 -
24 | {[Cu(FoPyTSC-4Ph)Cu(HFoPyTSC-

4Ph)Bis(cdlta)s] Ho0%, (42) 100 71,60 | 0,06 | 31,56 | 0,10
25 | [Cu(H0)(HFoPyTSC)Bi(dtpa)(H20)]-3H20 (43) 100 7,07 0,57 -
26 | Cu(HFoPyTSC-4Ph)Bi(dtpa)-5H.0 (44) 100 77,43 190 | 536 | 0,58
27 | [Cu(AcPyTSC)Bi(edta)]-3H,0 (45) 100 11,00 | 0,95 -
28 | Cu(AcPyTSC-4Ph)Bi(edta)-6H,0 (48) 100 45,90 2,11 | >100
29 | Cu(AcPyTSC)Bi(cdta) 5H,0 (49) 100 6,63 1,32 -
30 | [Cu(AcPyTSC-4Ph)Cu(HACPYTSC-

4Ph){Bi(cdta)}]-SH,O (51) 100 74,53 153 | 17,43 | 1,02
31 | Cu(BzPyTSC-4Et){Bi(edta)'7H20 (54) 100 11,47 1,82 -
32 | Cu(BzPyTSC-4Ph)Bi(edta)'H,O (55) 100 48,93 1,34 | 109,40 | 10,47
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33 Egg)u(BZPyTSC-4Et)}2{BI(Cdta)}z(Hzo)z]' 13,25H,0 100 18,80 2,21 -
34 | Cu(BzPyTSC-4Ph)Bi(cdta)-H,O (57) 100 54,13 0,50 | 78,43 | 3,31
Trolox 100 87,13 0,88 | 15,86 | 1,53

Nota: ICso — concentratia semimaximala de inhibare. *SD — abatere standard, (%). Date
exprimate ca valoare medie a 3 masurarii + SD.
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Figura 4.4. Diagrama rezultatelor proprietitilor antioxidative ale unor complecsi sintetizati
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Studiul proprietatilor antioxidative ale compusilor coordinativi obtinuti a aratat ca acestea
depind de o serie de factori, inclusiv natura substituentului din pozitia 4N a tiosemicarbazonei,
natura fragmentului R din cetona/aldehida, natura ionilor APC si natura ionului metalic in modul
prezentat mai jos:

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

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

+ natura ionilor APC: dtpa® > cdta*® > edta* .

* natura ionului metalic: compusii homometalici ai Bi(IIl) > compusii homometalici ai Cu(Il);

» prezenta celui de-al doilea ion metalic: compusii homometalici Cu(II) sau Bi(Il) > compusii
heterometalici Cu(l1)-Bi(ll1).

Cel mai activ s-a dovedit a fi complexul heterometalic
Cu(HFoPyTSC-4Ph)Bi(dtpa)-5H20 (44), cu 1Cs0=5,36 uM, care este de aproximativ 3 ori mai

activ decat Troloxul.

4.4 Concluzii la capitolul 4
1. Rezultatele activitatii antibacteriene si antifungice ale compusilor coordinativi cercetati
impotriva urmatoarelor tulpini bacteriene: Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Bacillus
cereus (ATCC 11778), Escherichia coli (ATCC 25922), Acinetobacter baumannii (BAA-747)
au demonstrat ca:
- compusii analizati sunt mai activi impotriva bacteriilor Gram-pozitive decat impotriva
bacteriilor Gram-negative;
- activitatea antimicrobiand a compusilor creste odatd cu cresterea dimensiunii
substituentului din pozitia 4N a tiosemicarbazonei: Ph > Et > Me > H;
- compusii cu 2-acetilpiridina sunt mai activi decat compusii cu 2-formil sau
2-benzoilpiriding;
- compusii coordinativi homometalici ai Cu(II) au o activitate antimicrobiand mai inaltd decat
compusii homometalici ai Bi(III);
- compusii cu ioni edta® sunt mai activi decat cei cu ioni cdta*;
- compusii heterometalici Cu(I)-Bi(III) au activitate mai mare decat compusii homometalici
ai Cu(ll) sau ai Bi(lll).
2. Cercetdrile proprietatilor antioxidative au demonstrat ca:
- compusii coordinativi homometalici ai Cu(ll) au proprietati antioxidante superioare

comparative cu compusii homometalici ai Bi(III).
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proprietatea antioxidanta a compusilor creste odatd cu cresterea dimensiunii substituentului
din pozitia 4N a tiosemicarbazonei dupa cum urmeaza: Ph > Et > Me > H;

complecsii cu 2-formilpiridina sunt mai activi decat compusii cu 2-acetil- sau 2-
benzoilpiridina;

complecsii cu ioni dtpa®> sunt mai activi dect cei cu cdta* sau edta*;

compusii heterometalici Cu(Il) - Bi(IIl) au proprietdti antioxidante mai pronuntate decat

compusii homometalici ai Cu(Il) si ai Bi(III).
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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(Ill) si 23 complecsi
heterometalici Cu(ll) - Bi(IlI), 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 indicd 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(IIl) si 8
complecsi heterometalici Cu(Il) - 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(ll) au numere de coordinare
patru, cinci sau sase.

Analiza razelor X pe monocristal pentru complecsii homometalici ai Bi(IIl) a demonstrat ca
structurile complecsilor sunt monomerice sau polimerice, in care numai intr-un caz
tiosemicarbazona este coordinatd la Bi(Hedta), iar in trei cazuri tiosemicarbazona este co-
cristalizatd. Numarul de coordinare al ionilor Bi(IIl) in toate cele patru structuri este opt.
Structurile a sase complecsi heterometalici Cu(II)-Bi(l11) 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 nedeprotonati, 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
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8.

ale liganzilor APC. Numarul de coordinare al ionilor de Cu(Il) este 4, 5 si 6. Numarul de
coordinare al ionilor Bi(IlI) este opt, iar in complexul cu ligandul dtpa® - nous.
In compusii coordinativi homo- si heterometalici ai Cu(Il) cu 4-metil si
4-etiltiosemicarbazonele 2-acetil si 2-benzoilpiridinei cu liganzi cdta* sunt prezenti dimeri
complecsi de Cu(Il), asamblati prin intermediul atomilor de sulf ai tiosemicarbazonelor.
Activitatea antimicrobiana a compusilor coordinativi este mai inaltd 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 antimicrobianad a complecsilor scade conform
umatoarelor siruri:

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

o 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(lll);

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

e cea mai mare activitate antimicrobiand impotriva tulpinei Staphylococcus aureus a fost
manifestatd 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 medicind (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;

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(ll1);

e prezenta celui de-al doilea ion metalic: compusii heterometalici Cu(II)-Bi(III) > compusii

homometalici ai Cu(ll) sau Bi(lll);
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e cea mai mare activitate antifungicd a manifestat-o compusul [{Cu(AcPyTSC-
4Ph)}2Cu(cdta)]'H20 (15) cu CMI = 0,44 uM, fiind de aproximativ 78 de ori mai activ
decat Nistatina (CMI = 34,35 uM).

10. Studiul proprietatii 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
manifestat activitate antioxidativa. Proprietatile antioxidative ale compusilor scad conform
urmatoarelor siruri:

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

o 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(ln);

e prezenta celui de-al doilea ion metalic: compusii homometalici Cu(Il) sau Bi(Ill) >
compusii heterometalici Cu(I1)-Bi(lll);

e cel mai activ a fost complexul heterometalic Cu(HFoPyTSC-4Ph)Bi(dtpa)-5H20 (44), cu

1Cs50=5,36 1M, care este de aproximativ 3 ori mai activ decét Troloxul.

Recomandari
1. Compusul brevetat [Cu(AcPyTSC-4Ph)Bi(edta)]'4H.O (48), care manifesta activitate
fungistatica fatd de fungii din specia Candida albicans de 31,9 ori mai inaltd decat
fluconazolul, ar putea fi utilizat in medicina si veterinarie la profilaxia si tratarea micozelor.
2. Se recomanda efectuarea cercetdrilor anticancer a compusilor coordinativi homo- si

heterometalici obtinuti.
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ANEXE
Anexa 1

Spectrele *H, *C RMN pentru tiosemicarbazone
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Figura Al.1. Spectrul *H RMN al 4-feniltiosemicarbazonei 2-formilpiridinei

(HFoPyTSC-4Ph)
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Anexa 2

Spectrele IR ale tiosemicarbazonelor HL-H!?
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Anexa 3

Spectrele IR ale compusilor coordinativi homo- si heterometalici ai Cu(II) si Bi(III)
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Anexa 4

Tabelul A4.1 Datele cristalografice si parametrii de structura pentru compusii homometalici ai Cu(II)

Compusul 3 7 10 12 13
Formula empirica C19H32CuaN6012S C32H40CU3N1008S2 Ca2sH36CU3N1009S2 C22H34Cu2N6O011S C32H52Cu3N10014S;
Masa moleculara 694,04 945,04 909,00 716,09 1053,10
Temperatura, K 295,5(5) 293(2) 293(2) 293(2) 293(2)
Singonia P1 P2i/c Pbcn P2i/c P2
Grupa spatiala triclinic monoclinic ortorombic monoclinic ortorombic
a, A 7,6589(3) 15,288(3) 16,9492(7) 14,2766(7) 14,3463(4)
b, A 12,5425(4) 12,2306(13) 9,6355(4) 14,1177(5) 17,5896(4)
c, A 14,1340(3) 22,773(2) 21,6040(8) 14,5139(17) 20,7623(4)
o/° 79,741(2) 90 90 90 90
B/° 89,714(3) 91,531(13) 90 107,151(8) 90,002(2)
v/° 88,120(3) 90 90 90 90
Volumul/A® 1335,30(8) 4256,7(11) 3528,2(2) 2795,2(4) 5239,3(2)
Z 2 7 4 3 7

Compusul 14 15 17 18 19
Formula empiricd C34H56CU3N10014S, Ca2H46CU3N1009S, Ca0H52CU3N10014S, Cs4H116CUsN20030S4 Ca4H56CU3N10012S,
Masa moleculara 1081,13 1084,08 1149,10 2390,28 1169,14
Temperatura, K 180(2) 293(2) 293(2) 180,00(14) 293(2)
Singonia Pnna C2lc P2i/c P2i/c P2./n
Grupa spatiald ortorombic monoclinic monoclinic monoclinic monoclinic
a, A 17,0881(3) 24,1743(12) 10.3821(3) 13,3358(3) 14,652(2)
b, A 13,8949(3) 9,5905(5) 14.7626(6) 34,3006(9) 14,2117(11)
c, A 21,1916(4) 20,8454(12) 32.2733(8) 22,4864(5) 26,865(4)
o/° 90 90 90 90 90
B/° 90 106,821(6) 90.462(3) 90,456(2) 100,317(13)
v/° 90 90 90 90 90
Volumul/A® 5031,68(17) 4626,1(4) 4946.3(3) 10285,5(5) 5503,6(12)
Z 4 8 4 4 4
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Tabelul A4.2 Datele cristalografice si parametrii de structura pentru compusii homometalici ai Bi(III)

Compusul 23 27 28 31
Formula empiricé C19H25BiN608S CstngiN508S C54H74Bi2N1202282 C30H5sBiN1001582
Masa moleculara 706,48 760,57 172441 1068,92
Temperatura, K 293(2) 293(2) 293(2) 293(2)
Singonia P2i/c P1 P2i/c P2i/c
Grupa spatiala monoclinic triclinic monoclinic monoclinic
a, A 11,9542(3) 8,6240(3) 11,8618(2) 12,4441(8)
b, A 22,1135(5) 12,4746(3) 14,9605(3) 14,9124(5)
c,A 8,5894(2) 15,6085(4) 17,5694(4) 23,3797(15)
a/° 90 75,550(2) 90 90
B/° 94,519(2) 84,377(2) 91,479(2) 92,950(5)
y/° 90 88,357(2) 90 90
Volumul/A® 2263,55(9) 1618,22(8) 3116,80(11) 4332,9(4)
Z 4 4 4 7
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Tabelul A4.3 Datele cristalografice si parametrii de structura pentru compusii heterometalici ai Cu(II) si Bi(III)

Compusul 35 42 43 45
Formula empirica C17H23BiCuNsO10S CesH79Bi3Cu2N14025S, C21H36BiCuN;015S C18H27BiCuNgO11S
Masa moleculara 775,03 2308,28 931,14 808.03
Temperatura, K 451(2) 293(2) 293(2) 293(2)
Singonia P2i/n P1 P2:/n P2i/n
Grupa spatiala monoclinic triclinic monoclinic monoclinic
a, A 8,3020(6) 17,3535(8) 14,2116(10) 8,2470(5)
b, A 25,6771(19) 17,8094(12) 8,2505(11) 25,7531(13)
c,A 10,8597(8) 20,3498(9) 27,190(5) 11,0061(7)
a/° 90 71,870(5) 90 90
p/e 91,231(6) 88,898(4) 99,082(10) 90,642(6)
y/° 90 69,438(5) 90 90
Volumul/A® 2314,4(3) 5567,4(6) 3148,2(8) 2337,4(2)
Z 4 6 4 3

Compusul 46 47 51 56
Formula empiricé ClgstBiCU Naogs ConssBiCUNeOBS C7oH97Bi3CU2N1403232 ngngBizCUlezoslsz
Masa moleculara 785,04 817,07 2464,76 2066,63
Temperatura, K 180(2) 180(2) 293(2) 293(2)
Singonia Pna2; P2:/n P1 P1
Grupa spatiald ortorombic monoclinic triclinic triclinic
a, A 26,3837(6) 8,1526(2) 17,155(3) 14.3081(5)
b, A 11,1997(2) 30,2035(12) 18,136(3) 16.8577(7)
c,A 7,93034(15) 10,9347(3) 20,841(3) 19.1360(6)
a/° 90 90 69,250(13) 106.242(3)
p/e 90 91,685(3) 87,638(12) 106.068(3)
y/° 90 90 67,881(14) 100.305(3)
Volumul/A® 2343,33(8) 2691,36(15) 5585,4(18) 4090.7(3)
Z 4 4 2 2
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Intensity

Anexa 5

Difractia razelor X pe pulbere a unor complecsi sintetizati

—— teoretic
—— practic

18000
16000 -
14000 -
12000 -
10000 -
8000 -
- J MWW
4000 - jU M U
2000 - Ub

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
2 theta
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