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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII



Actualitatea si importanta temei abordate. Cuprul este un microelement foarte
important, avand un rol fundamental in procesele fiziologice. Distributia cuprului in corpul uman
variazd in functie de rata metabolicd a tesuturilor, cu o prezentd mai mare in organe, precum
ficatul, rinichii, inima si creierul; un mic procent din cuprul total din corpul uman (cca 5%) se
gaseste 1n ser, din care majoritatea (pana la 95%) este legat de ceruloplasmina.

Excesul de cupru liber din organism poate cataliza producerea de radicali liberi foarte
reactivi care provoacd daune macromoleculelor biologice, inclusiv  ADN-ului, proteinelor si
lipidelor [1]. In special, o cantitate excesiva de cupru in organism poate provoca geneza unor
patologii. De exemplu, in sindromul Wilson [2], o tulburare genetica conduce la acumularea
cuprului in ficat, creier si in alte tesuturi, excesul de cupru poate avea efecte neurologice si
neurodegenerative. In plus, excesul de cupru poate provoca aparitia unor boli, precum Alzheimer
si Parkinson, fibroza pulmonara [3], diabetul [4] si unele forme de cancer [5]. Pentru a evita
aceste daune, este esential sa se mentind o anumita concentratie de cupru in celule [6].

Preparatele care se utilizeazd in prezent pentru tratarea acestor boli doar incetinesc
manifestarea simptomelor. Pe langd medicamentele obisnuite, In ultimul timp, tot mai mare
atentie se acordd chelatoterapiei, care reprezintd una dintre metodele perspicace de tratare a
maladiilor mentionate. Agentii de chelare a cuprului sunt unele dintre cele mai eficiente metode
de reglare a cantitatii de cupru in organism si de mentinere a nivelurilor fiziologice. Acesti agenti
se leagd de cuprul liber, impiedicandu-1 sd reactioneze cu alte molecule din organism si
prevenind, astfel, formarea radicalilor liberi si deteriorarea celulelor. Aplicarea chelatoterapiei in
medicina modernd a modificat radical viziunea asupra bolilor specificate si a facut posibila, in
cazuri multiple, imbunatatirea starii pacientilor [7-9].

Mai mult, obtinerea noilor compusi coordinativi ai cuprului mareste spectrul de agenti not
de chelati ai cuprului si ofera posibilitate de a obtine noi medicamente utile pentru tratamentul
bolilor ce apar din cauza excesului de cupru in organism.

Scopul lucrarii. Sinteza si cercetarea proprietatilor chimice, fizico-chimice si biologice
ale unor compusi coordinativi si molecule organice din clasa azometinelor derivatilor 2-
hidrazinobenzoatiazolului si 4-morfolinotiosemicarbazonelor, ce contin atomi donori de azot,
sulf si oxigen, care pot interactiona cu AND-ul si posedd activitate antiproliferativa,
antioxidativa si antimicrobianad. Pe langa aceasta, este posibil a utiliza substantele organice

sintetizate 1n captarea selectiva a ionilor de cupru in conditii asemanatoare organismelor vii.

Obiectivele cercetarii:



e Elaborarea metodelor de sintezd a azometinelor in baza 2-hidrazinobenzoatiazolului si 4-
morfolinotiosemicarbazonelor si compusilor coordinativi cu acesti liganzi, studierea
compozitiei si a structurilor lor cu utilizarea metodelor fizice contemporane.

e Studierea activitatilor antiproliferative, antioxidative si antimicrobiene.

e Studierea procesului de complexare a sarurilor unor metale 3d in solutii apoase cu
substante organice sintetizate si alte substante organice cu solubilitatea maritd in apa.

e Stabilirea legitatilor de complexare de natura ligandului si elucidarea selectivitatii fata de
ionii de Cu®".

Ipoteza de cercetare. Studiul literaturii de specialitate a aratat ca compusii coordinativi
ai cuprului in baza 2-hidrazinobenzotiazolului si 4-morfolinotiosemicarbazonelor care contin in
componenta lor atomi donori de sulf, azot §i oxigen, vor putea interactiona cu ADN-ul si din
aceasta cauza vor manifesta proprietati antiproliferative si antimicrobiene. Totodata, aceste tipuri
de substante organice pot forma compusi coordinativi cu biometale in conditii asemanatoare cu
conditiile din organismul uman, cu diferitd stabilitate, ceea ce prezintd interes din punctul de
vedere al utilizarii acestor substante pentru eliminarea cantitatilor nocive ale metalelor grele din
organismul uman.

Sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor de cercetare alese. Pentru
realizarea scopului si obiectivelor de cercetare, a fost studiata literatura de specialitate si utilizata
experienta acumulatd de catre colaboratorii de la Departamentul Chimie, Laboratorul ,,Materiale
avansate in biofarmaceutica si tehnica” al Centrului de Cercetari Stiintifice ,,Chimie aplicata si
ecologica” de la Universitatea de Stat din Moldova. In studiul si interpretarea rezultatelor
cristalografice, a fost folosit suportul metodologic elaborat si aprobat in Laboratorul ,,Metode
fizice de studiere a solidului T. Malinowski” din cadrul Institutului de Fizicd Aplicatd al
Universitatii de Stat din Moldova. Studiul spectrelor RMN a fost efectuat in cadrul Institutului de
Chimie (USM). Cercetarile proprietatilor biologice au fost efectuate la Universitatea Laval,
Quebec (Canada) si la Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,N. Testemitanu”, si in
cadrul Institutului de Zoologie (USM).

Rezultatele stiintifice expuse in teza de fatd au fost comunicate si discutate in cadrul
urmatoarelor intruniri stiintifice internationale si nationale:
* XXV Mexnaynapoanas UyraeBckass KoH(pepeHIus Mo KoopAuHamoHHo xumun. Cy3nanb. 6-
11 nrons 2011.
« International Conference of Young Researchers, IX™ edition. Chisinau, Moldova, November
11, 2011.
» Conferinta stiintificd cu participare internationald ,,Interventii universitare — integrare prin

cercetare si inovare”. Stiinte naturale, exacte si ingineresti. Chisinau, Moldova, 25-26
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septembrie, 2012.
* International conference “Microbiological biotechnology — the scientifically intense domain of
modern knowledge”. Chisinau, Moldova, July 6-8. 2011.
* Expozitia Internationala specializata INFOINVENT-2011. Chisinau, 22-25 noiembrie 2011.
« The 6" International Conference on Materials Science and Condensed Matter Physics.
Chisinau, Moldova, September 11-14, 2012.
« The 17" International Conference “Physical Methods in Coordination and Supramolecular
Chemistry”, Chisinau, Moldova, October 24-26, 2012.
* Conferinta stiintifica ,,Integrare prin cercetare si inovare”. Stiinte naturale, exacte si ingineresti.
Chisinau, Moldova, 26-28 septembrie, 2013.
* Expozitia Internationala specializata INFOINVENT 2013, 19-22 noiembrie 2013.
« The International conference dedicated to the 55" anniversary from the foundation of the
Institute of Chemistry of the Academy of Sciences of Moldova. Chisinau, May 28-30, 2014.
« 3 French-Romanian Colloquium on Medicinal Chemistry. lasi, Romania, October, 30-31,
2014.
« The 18" International Conference “Physical Methods in Coordination and Supramolecular
Chemistry”. Chisinau, Moldova, October 8-9, 2015.
* Conferinta stiintificd nationald cu participare internationala ,Materiale avansate in
biofarmaceutica si tehnica”. Chisindu, Moldova, 26 mai, 2021.

Publicatii. Rezultatele prezentate in lucrare au constituit obiectul a 4 articole stiintifice,
19 rezumate la diferite conferinte stiintifice locale si internationale, 5 lucréri fara coautori si 2
brevete de inventie.
Sumarul capitolelor tezei. Lucrarea constd din patru capitole, concluzii generale si
recomandari, bibliografie alcatuita din 201 de surse stiintifice citate.

Materialul este expus pe 112 pagini text de baza, contine 19 tabele, 89 de figuri si 31 de

anexe.

1. SINTEZA SI CARACTERISTICILE COMPUSILOR COORDINATIVI ALE
METALELOR 3d CU PRODUSI AI CONDENSARII iN BAZA 2-
HIDRAZINOBENZOTIAZOLULUI, TIOSEMICARBAZONELOR, 4-
AMINOTRIAZOLULUI, LIZINEI ST AMINOALCOOLILOR

Bazele Schiff, care contin 2-hidrazinobenzotiazol, tiosemicarbazone, 4-aminotriazol, lizina si

aminoalcooli, descrise in literatura de specialitate, pot forma compusi coordinativi, compozitia si
structura carora depinde de metoda de sinteza, restul de acid din componenta sarii si efectele

sterice. Unii compusi coordinativi in baza 2-hidrazinobenzotiazolului au proprietati fluorescente.
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Literatura de specialitate aratd ca, in sistemul microorganismului, ADN-ul compusilor
coordinativi ai unor metale 3d cu unele baze Schiff au o afinitate Tnalta fatd de ADN si participa
in unele procese metabolice care au loc in organismul uman si astfel manifestd proprietati
biologice. Asa dar, prezintd interes largirea spectrului de liganzi si compusi coordinativi care au
afinitate mare fatd de ADN, ducand la schimbarea si tratarea multor maladii. La momentul
actual, un interes aparte il reprezinta utilizarea medicamentelor in chelatoterapie.

In afard de aceasta, liganzii acestor clase de substante se utilizeaza la extragerea metalelor 3d
din solutie. Pentru tratarea unor tipuri de maladii legate de acumularea metalelor grele in
organism, sunt necesare substante capabile sa capteze metalele grele. De aceea, un interes
deosebit 1l reprezintd studierea selectivitatii acestor clase de substante care sd coordineze cu
cuprul in conditii apropiate de cele fiziologice.

Diferiti autori au evidentiat o serie de neajunsuri in ceea ce priveste compusii studiati in
contextul activitdtii biologice. Printre aceste neajunsuri se numara : o activitate biologicd mai
redusa decat s-ar astepta, ceea ce limiteaza aplicabilitatea lor in diverse domenii, niveluri
semnificative de toxicitate, ceea ce impune restrictii asupra utilizarii lor in aplicatii medicale sau
terapeutice. Anumiti compusi pot fi instabili in conditii specifice, ceeca ce poate afecta
stabilitatea si eficacitatea lor in timp .Pentru a solutiona aceste neajunsuri si a imbunatati
activitatea biologica a compusilor este nevoe de optimizarea structurii moleculare a compusilor
pentru a imbunatati activitatea biologica si a reduce efectele secundare nedorite. Este necesar de
a adauga sau a modifica substituenti din molecula compusilor pentru a imbunatati proprietatile
farmacologice si a reduce toxicitatea. Cercetarea si dezvoltarea de noi formulari sau tehnologii
de livrare pentru a imbunatati biodisponibilitatea si stabilitatea compusilor in organism

2. METODE DE SINTEZA, ANALIZA SI CERCETARE

in Capitolul 2 este expusi metodologia de cercetare pentru realizarea scopului si obiectivelor propuse:
descrierea aparatelor si reactivelor, metodele de sinteza , stabilitd compozitia si structura unei
tiosemicarbazide si a 18 baze Schiff. Liganzii sintetizati au fost utilizati pentru sinteza a 17 compusi
coordinativi in stare solidd. Compozitia, structura si proprietatile fizico-chimice si biologice ale
compusilor sintetizati au fost stabilite utilizind analiza elementald, spectroscopia RMN *H, *C si IR,
spectrofotometria, iar in unele cazuri analiza cu raze X. Studierea procesului de complexare a unor saruri
de cupru, cobalt, nichel, fier, mangan cu liganzi sintetizati a fost efectatd in solutie prin metoda variatiilor
continue si Benesi-Hildebrand. A fost descrise metode de testare a activitatii antiproliferotive,

antimicrobiene si antioxidante.

3. SINTEZA, STRUCTURA SI PROPRIETATILE COMPUSILORCOORDINATIVI Al
CUPRULUI(II) CU HIDRAZONELE iN BAZA 2-HIDRAZINOBENZATIAZOLULUI SI
4-MORFOLINOTIOSEMICARBAZONELOR



3.1. Produsi ai condensarii in baza 2-hidrazinobenzotiazolului si compusii
coordinativi ai cuprului(Il) cu acesti liganzi

Pentru atingerea scopului, au fost sintetizate un sir de baze Schiff ale
hidrazinobenzotiazolului. Agentii noi de complexare au fost obtinuti conform unui procedeu

cunoscut , cu anumite modificari conform urmatoarei scheme (Fig. 3.1).
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Fig. 3.1. Schema de sintezi a hidrazonelor HL®
La racirea solutiilor etanolice a 2-[2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazolului
HL’, 2-[2-(1-piridin-2-iletiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazol dihidratului HL® au fost obtinute

monocristale a carora structurd a fost determinata cu ajutorul analizei cu raze X.
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Fig. 3.2. Structura cristalina a 2-[2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazolului

Structura lor este planard, iar tioazolul HL8 in structura sa mai contine doud molecule de api

(Fig. 3.2; 3.3).
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Fig. 3.3. Structura cristalina a 2-[2-(1-piridin-2-iletiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazol
dihidratului
In rezultatul reactiei dintre sarurile de Cu(IT) cu HL®® au fost izolate si cercetate o
serie de monocristale ale complecsilor, pentru care a fost determinatd structura moleculara.
Cu ajutorul difractiei cu raze X, au fost studiate doua modificari cristaline de nitrato- {2-

[2-(1-piridin-2-iletiliden)hidrazine]-1,3-benzotiazolo }aquacupru (I si II) cu formula generala
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[CuL®(H20)NO3]-nH20 [n =0 (I) si n = 1 (I)] si doud modificatii cloro-{2-[2-fenil(piridin-2-
iletiliden)hidrazin]-1,3-benzotiazolo}cupru (III si IV) cu formula generala [Cu(L%)CI]. in
structurile 1-1V liganzii L8® sunt monodeprotonati si coordinezi cu atomul central prin donori de
atomi de azot N1,N2 si N3 (Fig. 3,4; 3,5; 3,7). ). Legitura C1-N4 este scurtd (1,331-1,344A) si
foarte aproape de legitura dubla, ceea ce indica predominant contributia formei b. In fragmentele
tiazolice si hidrozinice se observa delocalizarea ligaturilor S-C, C-N si N-N, care au caracter .
Totusi atomii N2 si C13 in I-IV formeaza legitura dubla (C-N 1,285-1,30 A). 2,17, 2,4"; 1,6° si
1,1" in I-1V respectiv, iar unghiurile diedrice ale acestor metalo-cicluri aliturate de fragmentele
benzotiazolice si piridinice (SIN1C1-C7) si (N3C8-C12) au valorile 1,57 3,0 1,8" 3,0% 1,17,
54" si 53" 3,1 respectiv. Inelul fenilic (C14-C19) in II si IV formeazi cu planurile
metalociclurilor specificate unghiuri diedrice 63,4"; 61,1si 59,4"; 60,8" In structurile I si II atomii
de cupru, de asemenea, coordineazi cu ioni de nitrat si molecule de apa. In acelasi timp, in
cristalele I complecsii sunt monomeri (Fig. 3.4), intrucét in II ei sunt uniti cu puntile, ionul de

nitrat formand un lant polimeric de-a lungul directiei (100) (Fig. 3.6).

Fig. 3.5. Formarea in cristal a lanturilor din compusii complecsi prin legituri de hidrogen

cu antrenarea moleculelor de apa coordinate. Evidentierea dimerilor centrosimetrici

Poliedrul coordinativ al atomului de Cul in ambele cazuri este bipiramida tetragonala
distorsionata, a carei structurd in acesti complecsi este diferitd. Bazele bipiramidelor in I si II

sunt atomii de azot N1, N2, N3 ai ligandului organic L8 in forma I a patra pozitie in baza



piramidei este ocupatd de un atom de oxigen din grupa nitrat, atunci cand in forma II — cu atomul
de oxigen din apa. Deplasarea acestor donori de atomi de la valoarea lor medie este in I si II -
0,087; 0,103; -0,081; 0,070 si -0,078; 0,091; -0,076; 0,064 A respectiv. Pozitiile axiale in
complexul I sunt ocupate de molecula de apa si al doilea atom al grupei nitrat — O3, care este

chelat bidentat.

Fig. 3.6. Structura fragmentului cristalografic independent din polimerul coordinativ

{[CuL®(NOz)(H20)]'H20}n si gmoleculelor dé apa de cristalizare
T % ¥

n

Fig. 3.7. Formarea polimerului coordinativ {{CuL®(NOz)(H20)]'H20}n si modul de

impachetare a acestuia in cristal

Abaterea atomului de cupru de la baza piramidei este de 0,175 A in partea atomului de
oxigen Ol din molecula de apd, distantele respective Cul-O1 si Cul-O3 sunt 2,214(2) si
2,762(3) A, care permit si descrie aceasta bipiramida ca (4+1+1). In complexul II pozitiile axiale
sunt ocupate de atomii de oxigen O2 si O3 a nitrat-ionului, care joaca rol de punte. Abaterea
atomului de cupru de la baza bipiramidei este de 0,039 A in directia atomului de oxigen O3 a
grupei de nitrat, distantele respective Cul-O2 si Cul-O3 sunt 2,583(2) si 2,549(2) A se diferd
mult din cele in complexul I si permit sd descriem aceastd bipiramida ca (4+2). Unghiurile
formate din aceste legituri in baza bipiramidelor in I si II sunt in diapazonul de 50,9 "-114,3";

84,4-110,7 " si 83,4 "-101,13 "; 81,4 "-91,8 " respectiv, iar unghiurile 01-Cul-O3 si O2-Cul-03
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sunt 134,6" si 165,6 ".Volumurile bipiramidelor atomilor de cupru in complecsii sunt egale cu
11,496 si 12,966 A3,

In cristalul de I datorita transmiterii de-a lungul directiei complecsii sunt uniti cu legaturile

de hidrogen O1-H1 --- O3 in lanturi nesfarsite legate intre dansii cu legaturi de hidrogen
»honclassical” C10-HI1 --- O3, C3-HI10 --- O3 in straturi paralel cu (001) planul.
Straturile, la randul lor, sunt legate in cristal cu legaturi de hidrogen O1-H2 --- O2 datorita

centrelor de simetrie (Fig. 3.5)

Fig. 3.8. Structura moleculari a unui din polimorfii [Cu(L°)CI]

Fig. 3.9. Modul de impachetare a primului polimorf cu evidentierea interactiunilor fine
Cu...N (3.28 A)

In cristalul IT lanturile polimerice sunt unite intre ele cu legaturi de hidrogen 05— H13 -
N4 si O1-H2 --- OS5 cu participarea moleculelor de apa din sfera interioara. Este caracterizat prin
faptul ca in interiorul lantului grupei nitrat formeaza legaturi de hidrogen cu ambele molecule de
apd O1-H1 --- 04 si O5-H12 --- O4. Intre lanturile polimerice in cristal se observa 1 — 7 stivuire
a interactiunii dintre cicluri asa si interactiunea X —H -+ Cg( = -inel). Distantele
Cg(SIN1C1C2C7) ... Cg(N3C8-C12) (2-x, 1/2+y,1/2-7z) au 3,883 A , P=23,5 °. Pentru
interactiuni C14-H9 --- Cg(C8-C12) (2—x, 1/2+y, 1/2-z) si C14-H10 --- Cg(C8-C12) (1-x,
1/2+y, 1/2-z) distanta H --- Cg este 2,69 si 2,80 A respectiv , y—7,5 °si 13,7 °.

Compusii III si IV sunt modificari polimorfe. In compusul III atomul de cupru formeaza

un compus coordinativ plan-patratic (Fig. 3.8). Atunci cand in IV se formeaza dimeri
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centrosimetrici in functie de punte sunt atomii de clor (Fig. 3.10). In compusul coordinativ III
atomul de clor este terminal avand cele mai scurte contacte intermoleculare cu participarea lui:
ClI1 --- H12-C8 (X, y, —1/2-z) 2.81 A (Acest contact poate fi privit ca legiturd de hidrogen) si
ClI1 -+ C1 (x, 2-y, —z) 3.556 A.

Fig. 3.10. Modul de impachetare a polimorfului al doilea |Cu(L®)ClI]2

In cristalul IV poliedrul coordinativ al atomului central este bipiramida tetragonald distorsionata.
In favoarea unei astfel de interpretiri a probelor indic si criteriile propuse in [11]: = (B-a)/60,
unde valorile a si B sunt cele mai mari unghiuri dintre legdturi, formate cu atomul central. Daca t
este egal cu 0, coordinarea metalului este descrisd ca bipiramida tetragonala ideala, iar la t egal
cu unul ca bipiramida ideala trigonala. In cazul nostru T = (176,72 - 59,47)/60 = 0,29, ceea ce
confirmad ca poliedrul coordinativ al atomului de cupru poate fi definit ca bipiramida tetragonala
distorsionata. Deplasarea atomilor donori N1, N2, N3, Cl1, care se afld in baza piramidei in IV.
3.2. Compusi ai coordinativi ai unor metale 3d in baza 4-morfolinotiosemicarbazonelor.

A fost efectuatd sintetizarea si studierea compusilor coordinativi ai cuprului, cobaltului,
nichelului si zincului cu 4-morfolintiosemicarbazona 2-formilpiridinei (HL'), 2-hidroxi-3-
metoxibenzaldehidei (HL®) si 4-morfolintiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei (HL'®), stabilirea
compozitiei si structurii compusilor noi sintetizati.

Pentru sintetizarea 4-morfolintiosemicarbazidei la solutia de morfolina in cloroform a
fost adaugat tiofosgen. In prezenta trietilaminei, are loc formarea clorurii de morfolin-4-
carbotioil, care In urma reactiei cu hidrazinhidrat formeaza 4-morfolintiosemicarbazida. Puritatea
ei a fost confirmati cromatografic, determinarea punctului de topire si prin spectrele *H si *C-

RMN (Fig. 3.11).
S

/ N\ I i
o NH + CSCly + (C,Hg)sN ——= O N—C—cl + (C,Hg)sNH'CI

N=70%, p.t =70-72°C
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S

S
o/_\N_l;l_q + NH,NH, ——» O/_\N—y:—NH—NHz +HCI
__/
N=85%, p.t = 183-185°C
Fig. 3.11. Schema de sinteza a 4-morfolinotiosemicarbazidei

Toti compusii coordinativi cu liganzii HL17-19 au fost obtinuti prin metoda templata de
sinteza.

Cercetarea magnetochimica la temperatura camerei a compusilor coordinativi sintetizati a
demonstrat ci compusii coordinativi de cupru cu HL'®!® sunt paramagnetici si au structurd
monomerica, din cauza ca valorile momentelor lor efective magnetice sunt apropiate de valoarea
pur spinicd caracteristicd pentru un electron necuplat. Compusii coordinativi de cobalt si nichel
cu 4-morfolinotiosemicarbazona 2-formilpiridinei si 2-hidroxi-3-metoxibenzaldehidei sunt
diamagnetici. Aceste date experimentale demonstreaza cd atomii centrali Tn compusii
coordinativi ai cobaltului se afla in inconjurarea octaedricd, iar in cazul nichelului — plan-
patratica a liganzilor. In afard de aceasta, se poate presupune ci liganzii HLY si HL!® in
componenta complecsilor sintetizati se comportd ca liganzi care creeaza camp tare. De
asemenea, dupa valoarea momentului efectiv magnetic al complexului de cobalt, se poate emite
ipoteza ca 4-morfolinotiosemicarbazona 2-benzoilpiritinei in componenta compusului
coordinativ se comporta ca ligand care creeaza camp slab.

Cercetarea comparativa a spectrelor IR 4-morfolinotiosemicarbazonei 2-formilpiridinei si
a compusilor coordinativi [Cu(L)Br] (Anexa 12), [Ni(L")CI] si [Co(L'")2]JCl a demonstrat ci
tiosemicarbazona investigatd In componenta compusilor sintetizati se comportd ca ligand
tridentat monodeprotonat, coordinandu-se la atomul central prin atomii de azot piridinic si
azometinic si atomul de sulf, formand doud metalocicluri din cinci atomi. In favoarea acestui
fapt vorbeste deplasarea cu 10-15 cm™ si scindarea in doud componente a benzelor de adsorbtie
v(C=N), care in ligand initial se observi la 1.580 cm™. Tiosemicarbazona cercetati in compusii
coordinativi sintetizati se afla in forma tiolicd deprotonata. Despre aceasta indicd disparitia in
spectrele IR complecsilor benzei de adsorbtie v (C=S), care in spectrul ligandului se observa la
775 cml, In afari de aceasta, in spectrele IR ale compusilor coordinativi apar trei benzi de
adsorbtie noi in domeniul 546 cm™- 410 cm™ care, conform datelor din literaturi, pot fi atribuite
benzilor de absorbtie v (M-N), v(M-O), v(M-S).

Cercetarea spectrelor IR ale complecsilor [Cu(L*®)Br] si [ Co(L®), INOs a aritat ci
tiosemicarbazona investigatd in componenta compusilor coordinativi se comportd ca ligand
tridentat monodeprotonat, coordinandu-se la atomul central prin atomii de oxigen fenolic

deprotonat, azot azometinic si de sulf in forma tionica, formand doua metalocicluri din sase si
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cinci atomi. In favoarea acestui fapt vorbeste disparitia in spectrele compusilor complecsi a
benzilor de adsorbtie v (OH), care in ligandul initial se observd in domeniul 2800-3200 cm™.
Banda de adsorbtie v (C=N) in compusii coordinativi investigati este deplasati cu 15-20 cm™
spre frecvente mai joase si se observi in domeniul 1594-1601 cm™. Banda de adsorbtie v (C=S)
se observa la 730-750 cm™ si este deplasatd cu 15-20 cm™ spre frecvente mai joase. In favoarea
modului sus-numit de coordinare a ligandului vorbeste si de aparitia in spectrele IR ale
complecsilor investigati a benzilor de absorbtie v (M-N), v(M-0O), v(M-S) in domeniul 410-540
cm’

La recristalizarea compusilor [Cu(LY)NOs] si [Cu(L*®)(C2HsOH)(H20)]2(NQ3). din
etanol au fost obtinute monocristale, structura carora a fost stabilitd cu ajutorul analizei cu raze
X. Experimentul a demonstrat ca poliedrele de coordinare ale atomilor de metal din compusii
similari capata forma unei piramide tetragonale distorsionata, care are in planul ecuatorial atomii
NIN3S1 si O2/N6N7S2 si O6 (unul din atomii de O din anionul NOg), iar n pozitie apicald un
alt atom de O din anionul anorganic, coordinat bidentat-chelat (Fig. 3.12). Formarea in cristal a
straturilor supramoleculare prin legaturi de hidrogen C-H...S si C-H...O este prezentatd in

Fig.3.13.

Fig. 3.12. Structura compusilor coordinativi moleculari cristalografic independenti

[CuL(NO3)]

Fig. 3.13. Evidentierea dimerilor centrosimetrici formati prin intermediul interactiunilor

fine Cu...N (3,52 A)

In cazul compusului coordinativ [Cu(L*®)(C2HsOH)(H20)]2(NOs). poliedrul de
coordinare al atomilor de metal este o bipiramida tetragonala distorsionata, care are in planul

ecuatorial atomii O1IN3S1 ai ligandului monodeprotonat HL!® si O4 ce apartin ligandului de
14



acetat, iar in pozitii apicale sunt pozitionati un atom de O, ce apartine moleculei de apa, si

atomul de S din fragmentul invecinat al complexului (Fig.3.14).

Fig. 3.14. Structura cationilor dimerici centrosimetrici [Cu(L*®)(C2HsOH)(H20)]2(NO3)2

formati prin intermediul interactiunilor Cu...S (3,25 A).

Fig. 3.15. Fragment din structura cristalini a compusului [Cu(L8)(C2Hs0OH)(H20)]2(NO3):

La recristalizarea compusului [Cu(L°)(NO3)]2 din etanol, au fost obtinute monocristale,
structura cdrora a fost stabilitd folosind analiza cu raze X. A fost determinat poliedrul de
coordinare al atomilor de metal este o piramidd tetragonala distorsionatd, care are in planul
ecuatorial atomii N4N3S1 ai ligandului monodeprotonat L si O2 din anionul NOs, coordinat
monodentat, iar in pozitie apicala este asezat atomul de S din fragmentul invecinat al

complexului (Fig. 3.16).

Fig. 3.16. Structura dimerilor [Cu(L*®)(NO3)]2 centrosimetrici formati prin intermediul
legiturilor Cu-S (2,850 A)
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Fig. 3.17. Modul de impachetare a dimerilor in cristal prin intermediul legaturilor fine de
tipul C-H...O

3.3. Studiul proprietitilor medico-biologice ale compusilor sintetizati

Din literatura este cunoscut ca, compusii coordinativi ai metalelor 3d cu liganzi sintetizati
in baza tiosemicarbazidei, inhiba cresterea si multiplicarea celulelor canceroase. Sunt elaborate
cateva teorii care explica mecanismul actiunii citostatice, una din aceste teorii explicd aparitia
celulelor cancerului prin aparitia in organism excesului de ioni-radicali, de atata in conformitate
cu aceasta teorie pentru inhibarea cresterii $i multiplicarea celulelor canceroase, este necesar de
oprit procesul de formare a ion-radicalilor. Pentru aceasta se folosesc diferite substante care
manifesta activitate antioxidativd. Ca etalon al activitdtii antioxidative se foloseste troloxul care
la concentratia micromolara 100M are 1Cso egal cu 30. Rezultatele studierii activitatii
antioxidative a compusilor sintetizati sunt prezentate in Tabelul 3.1. Din Tabelul 3.1 se observa
ca activitatea antioxidativa a compusilor investigati depinde de natura atomului central si de
natura ligandului, cea mai mare activitate antioxidativd cu ambele metode are compusul
coordinativ ai Co(ll) cu 4-morfolinotiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei. Cu ambii liganzi
activitatea antioxidativa prin metoda DPPH se schimba conform urmatorului sir Co > Ni > > Cu.

In tabel este prezentata si caracteristica troloxului care serveste ca etalon. De asemenea,
se observa ca compusul Co(II) cu 4-morfolinotiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei manifesta
activitatea de 150 de ori mai mare decét troloxul prin ambele metode, iar compusul nichelului cu
4-morfolintiosemicarbazona o-vanilinei manifesta activitate antioxidativa ca si trolox in cazul
analizei prin metoda ABTS , iar complecsii de cupru sunt de trei ori mai pufin activi decat

troloxul in cazul analizei prin ambele metode.

Tabelul 3.1. Efectul comparativ al substantelor de testat cu referinte antioxidante DOXO
asupra radicalilor liberi ABTS™ si DPPH"
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ABTS™ DPPH"
Compusul ICso (uM) £SD ICso (uM) £SD

Trolox 30+1 46+2

Rutin 20,7+0,1 64,8+2,1
DOXO 11,5+0,6 >100
[Cu(LY)NO3] 78+2 >100
[Cu(L)Br] 62+3 >100
[Ni(L®)CI] 30+1 71+1
[Co(L®)2INO3 38,2+0,1 57+2
[Co(L®)2]Cl 0,20+0,01 3243
[Ni(L)2]Cl; 171 51+1
[Cu(L*®)NO3]2 901 >100

In continuare, a prezentat interes studierea activitatii citostatice a compusilor coordinativi
sintetizati. Experimentul a fost realizat in orasul Lavalle, Canada, Quebec. In experiment au fost
utilizate celulele HL-60 ale cancerului leucemiei mieloide umane. Datele experimentale obtinute
sunt reprezentate Tabelul 3.2.

Datele experimentale obtinute privind studierea proprietitilor anticanceroase ale
compusilor sintetizati sunt prezentate in Tabelul 3.2. Hidrazonele obtinute in baza
benzaldehidelor substituite (HL!- HL®) nu manifestd proprietiti cancerostatice, iar compusii
sintetizati Tn baza aldehidelor salicilicd si 2-formilpiridinei substituite inhiba cresterea celulelor
HL-60 ale leucemiei mieloide umane in limitele concentratiilor 10°, 10 mol/l. Asupra activititii
anticancer ale compusilor studiati, care manifesta activitate, influenteazd natura azometinei
(Tab.3.3). Cea mai inalta activitate au manifestat-o compusii obtinuti in baza 2-formilpiridinei si
mai micd activitate in baza aldehidei salicilice. Asupra activitatii cancerostatice cele mai active
grupe de compusi (HL',HL®, HL®) influenteazi natura radicalului R1 si se micsoreazi conform
urmitorului sir CeHs > CHs > H. In cazul derivatilor aldehidei salicilice, activitatea depinde de
numarul si pozitia grupei OH in componenta radicalului Ro. Introducerea celei de-a doua grupe
OH in inelul benzenic duce la cresterea activitatii de 4-9 ori.

Tabelul 3.2. Activitatea antiproliferativa a liganzilor testati impotriva HL-60 leucemiei

mieloide umane
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Compusul ICs0 (uM) £SD

DOXO 0,53+0,01
HLL >100
HL2 >100
E >100
HL4 0,75+0,03
HLS 0,82:£0,04
HLS 0,920,02
HL7 0,24+0,01
HL8 0,13+0,02
HLO 0,350,01

Pozitia grupei hidroxo, de asemenea, influenteazd asupra activititii. Daca fragmentul

hidroxibenzelidenic contine OH in pozitia 2,4, atunci acest produs inhibda 80% de celule la
concentratia 10° mol/l. Daci grupa OH se afld in pozitiile 2 si 3, atunci compusul manifesti
activitate anticancer atat la 10° ( 60%), cat si la 10° M (83%).
Din Tabelul 3.3 se vede cd ambii produsi ai condensarii 2-hidrazinobenzotiazolului manifesta
activitatea antiproliferativa atat la 10, cat si 10°® M inhiband de la 89 pani la 99% celulele de
cancer. Totusi, mai multd activitate a manifestat azometina care contine 2-acetilpiridina. La
concentratia 10"M, bazele Schiff manifesti o activitate slaba (10-15%). Compusii coordinativi ai
Cu(Il) cu baza Schiff care contine In compozitia sa fragmentul 2-acetilpiridinei manifesta o
activitate Tnaltd la toate trei concentratii si inhiba de la 90 pana la 99.3% celulele canceroase. Iar
compusii coordinativi cu a doua azometind manifestd activitate numai la concentratii mari.

Din Tabelul 3.4 se vede ca asupra activitatii citostatice influenteaza natura ligandului: cea

mai inaltd activitate cancerostatici manifestd complexul [Cu(L!’-H)NO3] inhibd 97,1% de celule.

Tabelul 3.3. Activitatea antiproliferativa substantelor sintetizate fata de celulele

canceroase HL-60 ale leucemiei mieloide umane
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Compusul 1Cs0 (uM) £SD

DOXO 0,25+0,01

HL’ 0,33+0,01

HL® 0,24+0,04

[Cu(L)CN] 0,14+0,01

[Cu(L")(H20)NOs] 1,25+0,03
[Cu(L®)CI] <0,1
[CuL®(H20)NO3] <0,1

Compusii coordinativi ai Cu (II) in baza 4-morfolinotiosemicarbazonelor a 2-
acetilpiridinei si benzoilpiridinei manifestd o activitate mare de la 82 pand la 97 % numai la
concentratii mari. Dacd compardm compusii coordinativi ai metalelor 3d cu 4-
morfolinotiosemicarbazonei benzoilpiridinei se vede ca asupra activitatii citostatice influenteaza
natura atomului central si se schimba conform urmatorului sir Cu(Il) > Zn(II) > Co(II) ~ Ni(II),
cea mai inalti activitate cancerostatici manifesti complexul Cu(L'®-H)NOg3 la concentratia 10
mol/L inhibd 90% celule HL-60, la 10® mol/L inhiba 95%, iar la 10" mol/L inhiba numai 3% de
celule.

Pentru comparatie, in tabel sunt prezentate -caracteristicile cancerostatice ale
doxorubicinei utilizate in medicind pentru tratarea si profilaxia leucemiei. Din Tabelul 3.5 se
observd cid compusul Cu(L'’-H)NOsz manifesti activitate mai mare decit doxorubicina la
concentratii mici si comparabila la concentratii mari.

De asemenea, au fost efectuate testdri la activitatea antiproliferativd la cancerul de
prostatda LNCaP, cancerul mamar MCF-7 si cancerul hepatic HepG2. Datele experimentale sunt
prezentate in Tabelul 3.6 Din datele indicate si observi ci azometina HL8 la concentratii 105-10"
® M nu manifesti activitatea celulelor cancerului de prostati LNCaP, iar la concentratia 10~
inhiba 12.7 % de celule. Compusii coordinativi obtinuti in baza acestei azometine la concentratii
mari (10°-10° M) inhibi de la 98,9 pani la 15,5 % ale celulelor cancerului de prostatd LNCaP si
de la 44 % pana la 100% inhiba celulele de cancer mamar MCF-7.

Este cunoscut faptul ca medicamentele anticancer utilizate in practica medicala au un efect
citotoxic ridicat asupra celulelor normale, ceea ce duce la reactii adverse severe. Pe baza acestui
fapt, au fost utilizate celule epiteliale normale ale liniei MDSK pentru a evalua selectivitatea
actiunii substantelor studiate

Tabelul 3.4. Activitatea antiproliferativa a compusilor coordinativi sintetizati fata de

celulele canceroase HL-60 ale leucemiei mieloide umane
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Compusul I1Cs0 (uM) £SD

DOXO 0,25+0,02
[Cu(LY)NO3] <0,1

[CuL¥(C,Hs0H)(H20)]2(NO3)2|  0,33+0,04
[Co(L'%)2]ClI2 >10
[Zn(L1%)CI] >10
[Ni(L1)2]Cl; >10

[Cu(L*)NO3]2 0,34+0,01

Tabelul 3.5. Activitatea antiproliferativa a substantelor sintetizate fata de celulele

canceroase de prostata LNCaP, cancerului mamar MCF-7 si cancerului hepatic HepG2

inhibate

LNCaP MCF-7 HepG-2
Compusul Cso (LM) £SD
DOXO 0,440,1 10,040,1 2,304
HL® >10 10,3+0,1 | >10
HL8 >10 >10 3,43+0,01
[Cu(L®)CI] 0,12:0,01 0,10£0,03 [ >10
[Cu(L®)(H0)NO3] 1,90+0,02 0,120,001  [>10

Asa cum se observa in Tabelul 3.5, cea mai activa substanta la toate tipurile de cancer
este compusul coordinativ al Cu(ll) 2-[2-(1-piridin-2-iletiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazolului
dihidrat la toate concentratiile, ICso este foarte mic si un index de selectivitate mai bun decat
doxorubicina.

Au fost efectuate cercetari In colaborare cu Laboratorul de Epidemiologie al Universitdtii de Stat
de Medicind ,N.Testemitanu”. A fost cercetatd activitatea bactericidd pentru unele substante
sintetizate.

Dupa cum se observa in Tabelul 3.6, cea mai mare sensibilitate fatd de substantele sintetizate
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au manifestat-o microorganismele gram-pozitive (Staphylococcus aureus (ATCC 25923),
Bacillus cereus (F'MCK 8035 ) ). Datele experimentale demonstreaza ca activitatea compusilor
(HL? si HL") depinde de natura fragmentului picolidinic sau benzilidenic al azometinei.
Inlocuirea in componenta HL' a atomului de hidrogen cu grupa CeHs duce la micsorarea
activitatii antimicrobiene. Inlocuirea fragmentului picolidinic al azometinei cu fragmentul
salicilidinic duce la madrirea activititii antimicrobiene, iar inlocuirea cu fragmentul
dimetilaminobenzenic — la micsorarea activitatii antimicrobiene. Compusii coordinativi ai
cuprului in baza 2-[2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazolului au fot testati la
activitatea antimicrobiand. Compusul complex in baza CuCl; prezintd activitate antimicrobiana
mai mare decat compusul complex in baza Cu(NOs). Compusul complex [Cu(L”)CI] dupi
activitatea antimicrobiana impotriva Staphylococcus aureus (ATCC 25923) este mai mare decat
activitatea unor substante chimice utilizate in practica clinica pentru prevenirea si tratarca
infectiilor stafilococice.

Tabelul 3.6. Concentratia minima de inhibare (DMI) si concentratia bactericida minimala

(CBM) ale unor compusi in baza 2-hidrazinobenzotiazolului revendicate fata de

microorganismele gram-pozitive si gram-negative (mg/ml)

Microorganismele gram-pozitive | Microorganismele gram-negative
Compusul
Staphylococcus Bacillus Escherichia | Shigela sonnei | Salmonella
aureus, ATCC cereus coli, abony
25923 I'MCK 8035 | ATCC 25922 I'MCK 03/03
DMI | CBM | DMI | CBM | DMI | CBM | DMI | CBM | DMI | CBM
HL2 0,007 | 0,007 | 0,015 | 0,225 | 2,5 | >300 | 0,125 | > 300 | 0,125 | > 300
HL* 025 | >300 | 0,25 | >300| 05 |>300| 05 |>300| 0,25 | >300
HL’ 0,25 | >300 | >300 | >300| 05 |>300| 05 |>300| 0,25 | >300
HL® 0,003 | 0,007 | 0,25 | >300| 05 |[>300| 05 | >300| 0,062 | 0,125
[Cu(L")CI ] 0,003 | 0,01 | 0,03 | 0,25 | 0,03 | 05 | 0,03 | 0,25 | 0,062 | >300
[Cu(L")(H20)(
0,12 | >300 | 0,062 | 05 |0062| 05 |0125| 05 | 0,015| 05
NO3)]
Furacilina 0,009 | 0,019 | 0,009 | 0,019 | 0,019 | 0,038 | 0,038 | 0,015 | 0,075 | 0,150

4. STUDIUL FORMARII SI STABILITATII COMPUSILOR COORDINATIVI

Al METALELOR 3d CU UNELE BAZE SCHIFF IN SOLUTIE
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4.1. Caracteristicele spectrale si stabilitate compusilor coordinativi ai metalelor 3d
cu unele baze Schiff

Procesele metabolice de formare si distrugere a compusilor coordinativi din biometale si
liganzi in continuu decurg in vivo si mentin concentratia compusului la un nivel dat, asigurand o
stare anumitd a homeostazei metal-ligand. Existd mii de patologii — microelementoze,
determinate de un continut excesiv sau deficitar al metalelor in organism, cum ar fi bolile
Parkinson, Alzheimer si Wilson. Preparatele care 1n prezent se utilizeaza pentru tratarea acestor
boli doar incetinesc manifestarea simptomelor. Pe 1anga medicamentele obisnuite, in ultimul
timp, tot mai mare atentie se atrage asupra helatoterapiei, care reprezinta una dintre metodele
perspicace de tratare a maladiilor mentionate .

Studiul termodinamic al formarii compusilor coordinativi incepe cu determinarea
compozitiei sistemelor si al echilibrelor chimice prezente in solutie. Studiul echilibrelor in
solutiec a compusilor coordinativi colorati se efectueaza prin metodele spectrofotometrice. In
general, compozitia unor compusi coordinativi se determind prin orice metoda fizico-chimica
convenabila ce consta in functie de compozitia sistemului cercetat, esenta carora a fost expusa in
Capitolul 2.4.

Pentru realizarea acestui scop, au fost determinate constantele de stabilitate a compusilor
coordinativi in solutie apoase cu urmatoarele hidrazone: 2-[2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazino]-
1,3-benzotiazol (HL) , 2-[2-(1-piridin-2-iletiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazol dihidrat (HL?).

Spectrele electronice ale HL’ si HL® arati ci in regiunea vizibili liganzii absorb
nesemnificativ si nu afecteazd absorbtia maxima a compusilor coordinativi.

Adaugarea clorurii de cupru la solutiile liganzilor studiati duce la formarea unor produsi
noi de culoare cafenie, care modifica spectrul electronic de absorbtie prin aparitia unei benzi noi

la A=460 nm in cazul ligandului HL' si A=455 nm cazul ligandului HL® (Fig. 4.1).
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Fig. 4.1. Spectrele electronice de absorbtie a compusilor coordinativi [Cu(L7)]?* (a) si
[Cu(L?)]** (b)

(CHL' HL8=5-10"° M, Ccu®*=5-10"°M, I=1 cm, pH=6)
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Din spectrele electronice de absorbtie prezentate in Fig. 4.2 se vede ca domeniul optim de

formare a compusului coordinativ in sistemul Cu?* + HL' este pH= 6.

350 400 450 500 550, nm

Fig. 4.2. Spectrele electronice de absorbtie a compusului coordinativ [Cu(L")]?* pH =
4,09(1); 5,1(2); 6,0(3); 7,0(4); 7,3(5) (CHL'=10° M, Ccu?* = 10° M, | = 1cm, pH = 6)
Compusul format este stabil in timp si se mentine in solutie cel putin cinci ore. Prin
metoda variatiilor continue a fost determinat raportul molar de combinare a componentilor (Fig.

4.3). Forma curbei din Fig. 4.3 este caracteristica formarii unui compus stabil cu raportul Cu :

b
HL’ = 1:1. Conform metodei Benesi-Hildebrand, s-a construit dependenta —z =f(V4), tangenta

1 1
la graficul functiei este ¢ , iar intercepta &z la valoarea constantd de pH = 6. Valoarea medie a

coeficientului molar de absorbtie ¢ calculatd din mai multe experiente este 6361 L-mol™-cm™.
Constanta de stabilitate a compusului coordinativ este egald cu p = 2,086-10°, 1g B = 5,319

calculata din (Fig. 4.4).
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Fig. 4.3. Determinarea compozitiei compusului coordinativ [Cu(L7)]** prin metoda
variatiilor continue (CHL’ = 10*M, Ccy?* = 10*M, 1=1 cm, L. = 460 nm, pH = 6)
Analogic a fost studiate si calculate constantele de stabilitate pentru compusii coordinativi ai
cuprului (II) cobaltului (IT), nichelului (II) si fierului (III) cu liganzii 1,3-Dihidroxi-2-metil-2-
(salicilidenamino)propan(HL'%), Saliciliden-tris(hidroximetil)aminometan (HL!'), 6-Amino-2-
(2-hidroxibenzilideneamino)hexanoat de sodiu (HL!?) N-(Piridin-2-ilmetilene)-4H-1,2,4-triazol-
4-amind (HL®), 2-[(4-H-1,2,4-triazol-4-ilimino)metil]fenol (HL!%), Morfolin-4-carbotioil cloruri

(HL®),4-Morfolinotiosemicarbazida (HL'®) in Tabel 4.1.
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Fig. 4.4. Dependenta %’Z = f(+/A) pentru compusul coordinativ [Cu(L7)]?*(CHL"=10"M,
Ccu?*=10"M, I= 1cm, A = 460 nm, pH = 6)

Tabelul 4.1. Logaritmi zecimali ai constantelor de stabilitate

7 8 10 11 12 13 14 HL16
HL |HL |HL |HL |HL " |HL |HL
[Cu(L)(Hz0)n]* | 5,6 | 67 | 6,2 | 31 | 59 | 25 | 38 [ 4,76

[Co(L)2]* 53|84 | 43 | 42 | - 10 | - }
[Ni(L)2] 37179 23| - - 23 | - ;
[Fe(L)2]" - | - | 53]38]34] - ] ;

Din datele obtinute (Tab. 4.1), se observa cd constanta de stabilitate pentru compusii
coordinativi ai cuprului au valori maxime in cazul complecsilor cu 2-[2-(1-piridin-2-iletiliden)
hidrazino]-1,3-benzotiazolul dihidrat si saliciliden-2-amino-2-metil-1,3-propandiolul (Igp= 6,2-
6,7), dar numai in cazul saliciliden-2-amino-2-metil-1,3-propandiolului aceasta constanta este
mai mare decat constantele de formare ale compusilor coordinativi ai altor biometale (cobalt(II),
nichel(Il), fier(Ill)), ceea ce inseamnd cd acest ligand poseda o selectivitate fatd de ionii de
cupru. Aceasta corespunde sirului lui Irving-Williams. Pentru complecsii metalelor bivalente,
stabilitatea acestora creste In perioada de la stanga la dreapta conform urmatorului sir Mn(Il) <
Fe(ll) < Co(lIl) < Ni(ll) < Cu(ll). Constantele de stabilitate a compusilor coordinativi ai 2-[2-(1-
piridin-2-iletiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazolului dihidrat sunt mai mari decat constantele de
stabilitatea 2-[2-(piridin-2-ilmetiliden) hidrazino]-1,3-benzotiazolului, putem sa presupunem ca
acest fapt se datoreaza influentei gruparii CHs asupra densitdtii electronice a azotului azometinic,
marind valoarea acesteia, prin urmare, se creeaza posibilitatea formdrii legaturilor mai puternice
cu atomul central. Stabilitatea compusului [CuL*®]** este mai mica decat [CuL*]?*, deoarece
legitura cu ionul central al metalului este donor-acceptor in cazul HL®, Si in cazul HL* natura

legaturii este donor baza Lewis

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI
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Au fost sintetizati 19 produsi de condensare proliganzi HLY'® a ciror compozitie si
structuri a fost stabilitd cu ajutorul analizelor spectroscopice RMN *H, 13C si IR. Iar pentru
HL'-HL8 structura a fost stabilitd cu metoda difractiei razelor X.

Folosind bazele Schiff (HL"#171819) "ay fost sintetizati 18 compusi coordinativi ai unor
metale 3d. Compozitia si structura lor au fost stabilite, folosind analiza elementala,
magnetochimia, spectroscopia IR si cu raze X.

Cu ajutorul metodei difractiei razelor X a fost determinat cd compusii coordinativi
[Cu(L®)(H20)NOs] si [Cu(L®)CI] ligandul coordineazi la atomul central prin atomii de azot
azometinic, piridinic si tiazolic. In compusii coordinativi ai  cuprului
[Cu(LY)NO3],[Cu(L®) (NO3)]2, ligandul coordineazi cu atomul central prin sulf tiolic
deprotonat  si  atomii de azot piridinic si  azometinic. In  cazul
[Cu(L8)(C2Hs0H)(H20)]2(NOs)2, ligandul coordineazi cu atomul central prin sulf in
forma tionicd, azot azometinic $i oxigen fenolic.

Prin metoda Benesi-Hildebrand, au fost calculate constantele de stabilitate in solutie ale
compusilor coordinativi ai unor metale 3d cu HL’, HL®, HL'®, HLY, HL'2, HL® HLY si
HL!. Din datele obtinute se observi, cid constanta de stabilitate pentru compusii
coordinativi ai cuprului are valori maxime in cazul complecsilor cu HL8 si HL (1g = 6,2-
6,7), dar numai in cazul HL™ aceastd constantd este mai mare decat constanta de formare a
compusilor coordinativi ai altor biometale (cobalt, nichel, fier), ceea ce inseamna cd acest
ligand poseda selectivitate fata de ionii de cupru.

Cercetarea activitatii antiproliferative a compusilor sintetizati fatd de celulele canceroase
ale leucemiei mieloide umane HL-60 a aritat ci [Cu(L")CI], [CuL®H20)NOg3], [Cu(L®)CI]
si [CUL®(H20)NOs] manifestd o activitate naltd in diapazonul 10°-107 M si inhiba de la
90 pana la 99,3% de celule canceroase. Compusii [Cu(L®)CI] si [CuL8(H2.0)NO;3 ], de
asemenea, inhiba selectiv celulele canceroase de prostatd LNCaP, ale cancerului mamar
MCF-7 si ale cancerului hepatic HepG2 la concentratii 10°-10° M si au concentratie
semimaximala de inhibare (ICso) in diapazonul 0,1-1,9 uM. Indicele de selectivitate (IS)
atinge valorile 11-13. A fost stabilit ca asupra activitatii antiproliferative a compusilor
sintetizati influenteazd natura restului de acid din componenta compusului coordinativ si
pentru complecsii cu compozitia asemanatoare CI> NOz. Compusii coordinativi
[Cu(LY)NO3], [Cu(L®) (C2Hs0OH) (H20) ]2 ( NO3)2, [Cu(L¥)NOs]z inhibi de la 82 pani la
97% de celule canceroase la concentratii mari. Compusii coordinativi obtinuti in baza
acestei azometine la 10°,10° M inhiba de la 98,9 pani la 15,5% din celulele cancerului de
prostatd LNCaP si de la 44 pand la 100% de celulele de cancer mamar MCF-7.
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6. Activitatea antioxidativi a compusilor testati a demonstrat ci compusul coordinativ Co(L*°
)2 manifesta activitate de 150 de ori mai mare decat troloxul utilizat in medicina in calitate
de etalon al activititii antioxidative, iar compusul Ni(L!° ), manifestd activitate
antioxidativa la nivelul troloxului.

7. Cercetarea proprietatilor antimicrobiene ale unor compusi sintetizati a aratat cd ei poseda
atat activitate bacteriostatica, cat si bactericida selectiva in diapazonul concentratiilor 0,009
-0,150 mg/ml fatd de bacteriile atat gram-pozitive, cat si gram-negative. Datele
experimentale obtinute demonstreazd cd activitatea antimicrobiand a compusilor
coordinativi este mai inaltd decat activitatea hidrazonelor initiale. Compararea datelor
obtinute cu furacilina utilizatd in medicina, a aratat ca fatd de microorganismele gram-
pozitive (Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Bacillus cereus (THCK 8035) complecsii
manifesta activitate de 2-3 ori mai inaltd, iar fatd de microorganismele gram-negative
activitatea bacteriostatica si bactericida a complecsilor se afla la nivelul medicamentului.
Recomandari
1. Rezultatele cercetarii pot fi utilizate in studiul proprietatilor antitumorale,

antioxidante si antimicrobiene — datoritd corelatiei dintre fragmentele structurale din
complecsii sintetizati si activitatea lor biologicd. Rezultatele cercetarii au semnificatie
stiintifica si pot fi folosite la cursurile speciale de Chimie biofarmaceuticd si
Biochimie.

2. Compusul coordinativ [Cu(L®)Cl] este recomandat pentru cercetiri biologice,
deoarece poseda activitate antiproliferativd pronuntatd fatd de toate liniile de celule
canceroase testate.

3. Cercetarea formarii compusilor coordinativi in solutie apoasd scoate in evidentd
stabilitatea inaltd a compusului de cupru cu saliciliden-2-amino-2-metil-1,3-
propandiolului, care are constanta de stabilitate mai mare decadt constantele de
formare ale compusilor coordinativi ai altor biometale (cobalt, nichel, fier), ceea ce
aratd ca acest ligand poseda selectivitate fatd de ionii de cupru si poate fi utilizat ca
chelator in terapia bolilor asociate excesului de cupru in organismul uman.

4. Compusul coordinativ [Co(L'®), JCl> manifesta activitate antioxidativa de 150 de ori
mai mare decat troloxul utilizat in medicind si poate fi recomandat in studiile
ulterioare preclinice.

5. Compusul coordinativ [Cu(L")Cl,] manifestd activitate antimicrobiani selectiva fati
de microorganismele gram-pozitive si gram-negative mai inaltd decat unele
medicamente utilizate in practica clinicd pentru prevenirea si tratarea infectiilor

stafilococice si poate fi utilizat in studiile preclinice ulterioare
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ADNOTARE

PAHOLNITCAIA Anastasia, ,,Sinteza dirijati si proprietitile biologice ale complecsilor de
Cu(ll) cu 2-hidrazinobenzotiazol si 4-morfolinotiosemicarbazone”, teza de doctor in stiinte chimice,
Chisiniu, 2024

Structura tezei: introducere, 4 capitole, concluzii generale §i recomandari, bibliografie
din 201 referinte, 31 de anexe, 112 pagini de text de baza, 89 de figuri si 19 tabele. Rezultatele
obtinute au fost publicate in 19 lucrari stiintifice si 2 brevete de inventie.

Cuvinte-cheie: 2-hidrazinobenzotiazol, 4-morfolintiosemicarbazona, activitate antiproliferativa,
leucemie, constanta de stabilitate, antioxidant, cupru, metale 3d.

Scopul lucrarii: consta 1n sinteza si cercetarea proprietatilor chimice, fizico-chimice si
biologice ale unor compusi coordinativi si molecule organice din clasa azometinelor derivatilor
2-hidrazinobenzoatiazolului si 4-morfolinotiosemicarbazonelor, ce contin atomi donori de azot,
sulf si oxigen, care pot interactiona cu ADN si poseda activitate antiproliferativa, antioxidativa si
antimicrobiand, si investigarea potentialei utilizari a substantelor organice sintetizate pentru captarea
selectiva a ionilor de cupru in conditii similare cu cele din organismele vii.

Obiectivele cercetarii: eclaborarea metodelor de sintezi a azometinelor in baza 2-
hidrazinobenzoatiazolului si 4-morfolinotiosemicarbazonelor si compusilor coordinativi cu acesti liganzi,
studierea compozitiei si structurilor lor cu utilizarea metodelor fizice contemporane; studierea activitatilor
antiproliferative, antioxidative si antimicrobiene; studierea procesului de complexare a sarurilor unor
metale 3d n solutii apoase cu substante organice sintetizate si alte substante organice cu solubilitatea
maritd in apa; stabilirea legitatilor de complexare de natura ligandului si elucidarea selectivitatii fata de
ionul de Cu?*.

Noutatea si originalitatea stiintifica consta in sinteza liganzilor si a compusilor coordinativi ai
Cu(Il) in baza hidrazonelor 2-hidrazinobenzotiazolului si 4-morfolinotiosemicarbazonelor noi;
determinarea modului de coordinare a liganzilor, stabilirea structurii cristaline si moleculare a compusilor
coordinativi sintetizati; stabilirea constantelor de stabilitate a compusilor coordinativi cu diferiti liganzi;
studierea substantelor obtinute la activitate antioxidanta si activitatea antiproliferativa fata de spectrul larg
de celule canceroase.

Rezultatele obtinute contribuie la solutionarea unei probleme stiintifice importante:
stabilirea structurii compusilor coordinativi ai Cu?* cu hidrazonele in baza 2-hidrazinobenzotiazolului si
4-morfolintiosemicarbazonelor; studiul procesului de formare a compusilor coordinativi in solutie;
studierea activitatilor antiproliferative, antioxidante si antimicrobiene.

Semnificatia teoretica rezida in stabilirea conditiilor de formarea in solutie a compusilor
coordinativi, identificarea conditiilor de separare in forma solidd a unor compusi coordinativi,
stabilirea compozitiel, structurii, proprietatilor fizico-chimice si antiproliferative, antioxidante si
antimicrobiene ale acestora.

Valoarea aplicativa a lucrarii: rezultatele cercetarii pot fi utilizate in studiul
medicamentelor antioxidante, antitumorale, si antimicrobiene potentiale datoritda identificarii
coreldrii dintre fragmentele structurale din complecsii sintetizati si activitatea lor biologica.
Rezultatele obtinute au o semnificatie stiintifica si pot fi folosite ca supliment la cursurile de
Chimie biofarmaceutica si de Biochimie.

Implementarea rezultatelor stiintifice compusii coordinativi sintetizati largesc spectrul de
substante care manifestd activitate antiproliferativa selectiva fatd de celulele canceroase ale leucemiei
mieloide umane HL-60; cancerul de prostatd LNCaP; cancerul mamar MCF-7; cancerul hepatic al tipului
HepG2; adenocarcinomul BxPC-3; cancerul cervical HeLa; rabdomiosarcoma RD mai mare decat
Doxorubicina utilizata in medicina in calitate de citostatic.
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AHHOTANUA

IHHAXOJIBHUIIKAS Anacracusi, «CuHTe3 U OHOJIorHYeckue cBoiicTBa kommiekcoB Cu(Il)
¢ 2-ruAPa3nHOOEH30THA30I0M B 4-MOP(OJIMHOTHOCEMUKAP0OA30HOM), THCCEPTALMS HA COMCKAHUe
y4éHoii cTeneHu KaHanaaTa xumMudeckux nayk Kumunesn, 2024 r.

CTpykTypa auccepTanmuu: BBelcHUE, 4 T7iaBbl, oOLmIMEe BHIBOABI M PEKOMEHIAINH,
oubanorpadus u3 201 ucrounukos, 31 npuioxennid ¥ 112 cTpaHHUIl OCHOBHOI'O T€KCTa, 88 PHCYHKOB U
19 rtabmun. IlomydeHHble pe3ynbTaThl OMyONMKOBaHBL B 19 HaydHbIX paboTax M 2 aBTOPCKUX
CBUJIETENILCTBA.

KiroueBbie cJIoBa: 2-TUApa3uHOOCH30THABOI, 4-MopOTMHTHOCEMHUKAPOA30H,
aHTUNpoNUdepanus, JeiHKo3, MOCTOSHHAS CTA0OMIBHOCTh, aHTHOKCHIAHT, Me/lb, 30-METaJlIOB.

Hean padorel: CHHTE3 M UCCIIEIOBAHNE XUMUICCKUX, (PU3NKO-XMMHUIECCKUX B OHOJOTHIECKUX
CBOWCTB HEKOTOPBIX KOOPAMHAIMOHHBIX COEIUHEHUI U OPraHMYECKUX MOJIEKYJ M3 Kiacca a30METHHOB,
NPOM3BOAHBIX 2-THIpa3suHOOeH3aTHazona M 4-Mop(oIMHOTHOCEMHKApOA30HOB, KOTOpBIE COAECpPKAT
JIOHOPHBIE aTOMBI a30Ta, Cephl W KUCIOpOJa, KOTOphIe MOTYT B3ammojeiictBoBaTh ¢ JJHK u obmamate
aHTUMIPONU(EPaTUBHOW, AHTHOKCHIAHTHOM © MPOTUBOMHUKPOOHOW aKkTHBHOCTHIO. Kpome Toro,
YCTaHOBJICHHE BO3MOKHOCTH WCIIOJIb30BaHMSI CHHTE3UPOBAHHBIX OPraHWYECKUX BEIIECTB ISt
CEJIEKTUBHOTO 3aXBaTa HOHOB MEJIU B YCIIOBUSX, OJM3KUX K YCIOBHSIM B )KUBBIX OpraHU3Max.

3agauM  uHccaelOBaHUs: pa3paboTKa METOAOB CHUHTE3a Aa30METHHOB HA OCHOBE 2-
runpasuHoOeH3aTuasona, 4-MopdoInHTHOCEMUKapOa30HOB U KOOPAMHALMOHHBIX COEIMHEHUH C 3THUMHU
JUTaHIaMH, U3YYeHUE UX COCTaBa U CTPOEHHS C MCIOJIb30BAaHMEM COBPEMEHHBIX (M3MUECKHUX METOJOB.
Nzyuenne  anTUnponuepaTHBHOW, AHTHOKCHIAHTHOH W  NPOTUBOMHKPOOHON  aKTUBHOCTH.
HccnenoBanue nporecca KOMIUIEKCOOOpa30BaHUs COJIel HEKOTOPBIX 3d-MeTalioB B BOAHBIX PacTBOpax C
CHUHTE3WPOBAaHHBIMU OPTaHMYECKHMH BEIIECTBAMH U HEKOTOPBIMH JAPYTUMH OPraHHYECKHMH BEIIECTBAMU
C MOBBIIIEHHON PaCTBOPHMOCTHIO B BOJIE. Y CTAHOBJIGHHE 3aKOHOMEPHOCTEH KOMILIEKCOOOpa30BaHUsI, OT
IPUPO/IBI JIMTAaH/IA ¥ BBISICHEHHE CEJIEKTMBHOCTH 0 OTHOINEHHIO K HoHy Cu?”,

Hayuynasi HOBM3HA M OPUTHHAJIBLHOCTH, CIOCOOCTBYIOIME PELIEHUI0 BAaKHOW HAYYHOH
npooJieMbl. CHHTE3 JHTaHIOB U KoopauHArmoHHBIX coeaumHeHnit Cu(ll) Ha ocHOBe HOBBIX 2-
TUIPa3MHOOCH30THA30IMITHAPA30HOB U 4-MopdoianHoTHOoceMUKap6a3oHoB. OmpeneneHue crnocoda
KOOPJAMHALIUY JINTaHAOB, yCTAHOBJICHUE KPUCTAJUINYECKOH M MOJIEKYJISIPHOM CTPYKTYPbl CHHTE3UPOBAHBI
KOODJIMHAIIMOHHBIX ~ COCJMHEHWHA. YCTAaHOBJIGHHWE KOHCTAHT YCTOHYMBOCTH  KOOPAWHAIIMOHHBIX
COCIMHEHHH C pa3IMYHBIMM JIUTaHJaMU. M3ydueHue moayyeHHbIX BeIeCTB Ha MIPEAMET aHTHOKCUAAHTHOM
Y aHTUNPOIH(epaTUBHON aKTUBHOCTH B OTHOLICHUH LIMPOKOT'O CIIEKTPA PAKOBBIX KJIETOK.

IMosyyennble pe3yabTaThl: YCTAHOBJIEHHE CTPYKTYyphl KOMIUIEKCHBIX coemuuennii Cu?* ¢
rUIpa30HaMy Ha OCHOBE 2-THjpa3nHoOeH30THa30j1a U 4-MopdomHTHOCeMuKapOa3oHoB. Mccnenopanue
nporecca 00pa3oBaHUs KOOPIAMHALMOHHBIX COSIMHEHHUH B pacTBope. M3yueHue anTunponuepaTUBHOI
M aHTHOKCHJAHTHOM aKTHBHOCTEM.

Teopernyeckasi 3HAYMMOCTh PaGOTBHI: 3aKIOYACTCS B YCTAHOBJICHUM YCIOBHH OOpa3zoBaHUs
KOODIMHALIMOHHBIX COCIMHEHUH B pacTBOpe, IOMCKE YCIOBHHA pa3lelieHUsT M OCaKACHUS
KOOPIMHALIMOHHBIX COCIMHEHWH, YCTaHOBJIEHHM HX COCTaBa, CTPOCHUS, (PHU3MKO-XUMHUECKHX U
AHTHITPOJIM(EPATHBHBIX, AHTUOKCHJAHTHBIX U TIPOTUBOMHUKPOOHBIE CBOHCTBA.

I[IpakTHyeckass 3HAYUMOCTH PadOTBI: PE3YJIBTAThl HCCIEJOBATENBCKOW YacTH MOTYT OBITh
WCIIOJIb30BaHbl NPU  H3YYEHHHM TOTCHUUAJIbHBIX aHTHOKCHIAHTHBIX, IPOTUBOOIYXOJIEBBIX U
NPOTHBOMHUKPOOHBIX TpernaparoB Ojarojapsi OOHAPYKEHHIO KOPPEISIUN MEXAY CTPYKTYPHBIMU
(dparMeHTaMl CHHTE3UPOBAHHBIX KOMIUIEKCOB M WX OHOJIOTMYECKOW aKTUBHOCTBIO. Pe3ynbTarhl
WCCIIEIOBAHUSI UMEIOT HAYYHYI0 3HAYUMOCTh U MOTYT OBITh MCIIOJIb30BaHbl B KaueCTBE JIOTIOJHEHMS K
Kypcam 1o 6rnogapmManeBTHIeCKOl XUMUHN U OUOXHMUH.

BHenpeHue Hay4yHBIX pe3yJbTATOB. CHUHTC3MPOBAHHBIE KOOPJWHAIIMOHHBIC COEJIMHEHHUS
PacLIMPSIIOT CHEKTP BELIECTB, NPOSBISIONIMX W30MPATENbHYI0 AHTUIPOJIN(EPATHUBHYIO aKTUBHOCTH B
OTHOIIICHWW PAaKOBBIX KJIETOK MUelnoleiiko3a yenoBeka HL-60; paka mpencrarensHol xkene3sl LNCaP;
paka MosouHoit xene3sl MCF-7; paka neuenn HepG2; aneHokapiimHomel BXxPC-3; paka miefiku MaTku
HelLa; padnomuocapkoma PJI, Gonpme uyem JlokcopyOMIMH, KOTOPBHIH NMPUMEHSETCS B MEAUIMHE Kak
muTocTaTUK. KpoMe TOro, HEKOTOpbIEe U3 CHHTE3MPOBAHHBIX COCAMHEHHH MPOSBISIIOT 00Jiee BBHICOKYIO
AQHTUOKCUJIAHTHYIO aKTHUBHOCTb, ueM TpOJIOKC, HCHONb3yeMbli B MEAUIMHE Kak 3TaJloOH
AHTHOKCHJIAHTHBIX CBOMCTB
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ANNOTATION

PAHOLNITCAIA Anastasia, “Directed synthesis and biological properties of Cu(ll) complexes
with 2-hydrazinobenzothiazole and 4-morpholinothiosemicarbazone”, PhD thesis in chemistry,
Chisinau, 2024

The structure of the thesis: introduction, 4 chapters, general conclusions and recommendations,
bibliography consisting of 201 references, 31 annexes, 112 pages of text, 89 figures and 19 tables. The
obtained results were published in 19 scientific publication and 2 patents.

Keywords:  2-hydrazinobenzothiazole,  4-morpholinthiosemicarbazone,  antiproliferative,
leukaemia, stability constant, antioxidant, copper, 3d metals.

The aim of the study: resides in the synthesis and study of the chemical, physico-chemical and
biological properties of some coordination compounds and organic molecules from the class of
azomethines, derivatives of 2-hydrazinobenzoathiazole and 4-morpholinothiosemicarbazones, which
contain nitrogen, sulphur and oxygen donor atoms that can interact with DNA and possess
antiproliferative, antioxidant and antimicrobial activity; research of the possibility of using the
synthesized organic compounds in the selective capture of copper ions under physiologically relevant
conditions.

The objectives of the research: synthesising azomethines based on 2-hydrazinobenzoathiazole
and 4-morpholinothiosemicarbazones, and coordination compounds with these ligands, studying their
composition and structures using modern physical methods; studying the antiproliferative, antioxidant
and antimicrobial activities; studying the complexation process of salts of some 3d metals in aqueous
solutions with synthesized organic substances and some other organic substances with increased water
solubility; establishing the effects of the nature of the ligand on complexation and elucidating the
selectivity towards the Cu?* ion.

Scientific novelty and originality of the research consist in synthesising ligands and
coordination compounds of Cu(ll) based on the new 2-hydrazinobenzothiazole hydrazones and 4-
morpholinothiosemicarbazones; determining the mode of coordination of the ligands, establishing the
crystalline and molecular structure of the synthesized coordination compounds; establishing the stability
constants of the coordination compounds with different ligands; studying the synthesized compounds for
antioxidant and antiproliferative activity against a wide spectrum of cancer cells.

The results which contribute to solving an important scientific problem: finding the structure
of the complex compounds of Cu? with hydrazones based on 2-hydrazinobenzothiazole and 4-
morpholinthiosemicarbazone; study of the complexation process in solution; study of the
antiproliferative, antioxidant and antimicrobial activities.

The theoretical significance of the thesis resides in establishing the conditions of the formation
of coordination compounds in solution, finding conditions of isolation in solid form of the synthesized
complexes, establishing their composition, structure, physico-chemical and antiproliferative, antioxidant
and antimicrobial properties.

Applicative value of the research: The results of the research can be used in the study of
potential antioxidant, antitumor, and antimicrobial drugs due to the established correlation between the
structural fragments of the synthesized complexes and their biological activity. The presented results have
a scientific significance and can be used as supplementary materials to the Biopharmaceutical Chemistry
and Biochemistry courses.

Implementation of the scientific results: The synthesized coordination compounds expand the
spectrum of substances that exhibit selective antiproliferative activity against human myeloid leukaemia
HL-60, LNCaP prostate cancer, MCF-7 breast cancer, HepG2 liver cancer, BxPC-3 adenocarcinoma,
HelLa cervical cancer, and rhabdomyosarcoma RD higher than Doxorubicin, which is used in medicine as
a cytostatic agent. In addition, some of the synthesized compounds show higher antioxidant activity than
Trolox that is used as an antioxidant standard in medicine.
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