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ADNOTARE

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

Structura tezei: introducere, 4 capitole, concluzii generale si 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 posedd activitate antiproliferativa, antioxidativa si
antimicrobiand, $i investigarea potentialei utilizari a substantelor organice sintetizate pentru captarea
selectiva a ionilor de cupru 1n conditii similare cu cele din organismele vii.

Obiectivele cercetarii: elaborarea metodelor de sinteza 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 in 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 stiintifici consta in Sinteza liganzilor si a compusilor
coordinativi ai  Cu(ll) 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 solida a unor compusi coordinativi,
stabilirea compozitiei, structurii, proprietatilor fizico-chimice si antiproliferative, antioxidante si
antimicrobiene ale acestora.

Valoarea aplicativi a lucrarii: rezultatele cercetarii pot fi utilizate in studiul
medicamentelor antioxidante, antitumorale, si antimicrobiene potentiale datoritd identificarii
corelarii 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 fata de celulele canceroase ale
leucemiei mieloide umane HL-60; cancerul de prostata LNCaP; cancerul mamar MCF-7; cancerul
hepatic al tipului HepG2; adenocarcinomul BxPC-3; cancerul cervical HelLa; rabdomiosarcoma
RD mai mare decat Doxorubicina utilizata in medicina in calitate de citostatic.



AHHOTANUA

MMAXOJIBHUILIKAS Anacracusi, «CUHTe3 M OHOJIOTHYECKHE CBOICTBA KOMILIEKCOB
Cu(Il) ¢ 2-ruapa3uHo0eH30THA3010M U 4-MOP(POTHHOTHOCEMUKAPOAZ0HOM), IMCCEPTALHSA
HA COMCKaHUe YYEéHOH cTelneHH KaHIuAaTa XumMu4yeckux Hayk Kummnes, 2024 1.

CTpyKTypa 1uccepTalMu: BBeICHNE, 4 TI1aBbl, O0IIIe BEIBOJBI M PEKOMEHIANH, OnOIHorpadus
n3 201 ucrounukos, 31 npunoxkenuid U 112 cTpaHuIl OCHOBHOTO TeKcTa, 88 pucyHKOB U 19 Tabnwmi.
[Tonmy4eHHble pe3yabTaThl OMyONUKOBaHbI B 19 HaydHBIX paboTax 1 2 ABTOPCKUX CBUIETEIBCTBA.

KiroueBnbie cJIoBa: 2-rHIpasuHOOCH30THA30II, 4-mophonmmHTHOCEMUKApOa30H,
aHTUNpoNudepanus, JeiHKo3, MOCTOSHHAS CTA0OMIBLHOCTh, aHTHOKCHIAHT, Me/lb, 30-METaJlIOB.

Hean padorel: CHHTE3 M UCCIIEIOBAHNE XUMHUICCKUX, (PU3NKO-XMMHUIECCKUX W OHOJIOTHICCKUX
CBOWCTB HEKOTOPBIX KOOPAWHALMOHHBIX COEIUHEHUI U OPraHMYEeCKUX MOJIEKYJ M3 Kilacca a30METHHOB,
NPOM3BOAHBIX 2-THIpa3suHOOeH3aTHazona M 4-Mop(oIMHOTHOCEMHKApOA30HOB, KOTOpBIE COAEPKAT
JIOHOPHBIE aTOMBI a30Ta, CEPbl U KHCIOPOJa, KOTophle MOTYT B3ammoaeictBoBarh ¢ JJHK u obnamats
aHTUNPONU(EPaTUBHOW, AHTHOKCHIAHTHON © TPOTUBOMHUKPOOHOW aKkTHBHOCTHIO. Kpome Toro,
YCTaHOBJICHHE BO3MOKHOCTH WCIIOJIb30BaHMSI CHHTE3UPOBAHHBIX OPraHWYECKUX  BEIIECTB ISt
CEJIEKTUBHOTO 3aXBaTa HOHOB MEJIU B YCIIOBUSX, OJM3KUX K YCIOBHSIM B )KUBBIX OpraHU3Max.

3agauM  uHccaedOBaHUS: pa3paboTKa METOAOB CHUHTE3a Aa30METHHOB HAa OCHOBE 2-
runpasuHoOeH3aTuasona, 4-MopdoInHTHOCEMUKapOa30HOB U KOOPAMHALMOHHBIX COCIMHEHUH C 3THMU
JUTaHIaMH, U3YYeHUE UX COCTaBa U CTPOSHHS C MCIOJIh30BAaHHMEM COBPEMEHHBIX (M3MUECKHUX METOJOB.
Wzydenune antunponudepaTuBHON, aHTHOKCHIAHTHON U IPOTHBOMUKPOOHON akTUBHOCTH. McciienoBanne
mporecca KOMIUIEKCOOOpa3oBaHMsL Coyield  HEKOTOpbIX 3d-MeTanmaoB B BOAHBIX PAacTBOPax C
CHUHTE3WPOBAaHHBIMU OPTaHMYECKHMH BEIIECTBAMH U HEKOTOPBIMH APYTUMH OPraHHYECKHMU BEIIECTBAMU
C TOBBIILIEHHON pacTBOPUMOCTBIO B BOZIE. Y CTAaHOBJIEHHE 3aKOHOMEPHOCTEH KOMILIEKCOO00Opa3oBaHUs, OT
IPUPO/IBI JIMTAaH/IA ¥ BBISICHEHHE CEJIEKTMBHOCTH 0 OTHOINEHHIO K HoHy Cu?”,

Hayynasi HOBHM3HA M OPUIHHAJBHOCTH, CIHOCOOCTBYKOIIME PeIIeHUI0 BaKHOM
HAY4YHOI MP00JIeMbl: CHHTE3 JUI'aHI0B M KOOpAnHAIMOHHBIX coenuneHnit Cu(ll) Ha ocHOBE HOBBIX 2-
TUIPa3uHOOCH30THAZOIMITHAPA30HOB 1 4-MopdomHOoTHOCeMUKapOa3oHoB. OmpexenieHue crocoda
KOOPJIMHAIINY JINTAH/O0B, YyCTAHOBJICHUE KPUCTAJUIMIECKOW M MOJIEKYJISIPHOM CTPYKTYPBl CHHTE3WPOBAHEI
KOODIMHALIMOHHBIX  COCOUHEHUH. YCTAHOBJICHHWE KOHCTAHT YCTOHYMBOCTH  KOOPAMHALIMOHHBIX
COCIMHEHHH C pa3IMYHbIMM JIUTaHJaMU. M3ydyeHue moayyeHHbIX BeIeCTB Ha IPEAMET aHTHOKCUAAHTHOM
Y aHTUNPOIr(epaTUBHON aKTUBHOCTH B OTHOLICHUH IITUPOKOTO CIIEKTPa PAKOBBIX KIETOK.

IostyyeHnble Pe3yJbTaThl: yCTAHOBJIEHHE CTPYKTYyPhl KOMIUIEKCHBIX coemuHennii Cu?t ¢
THIpa30HaMK Ha OCHOBE 2-TMIpPa3nHOOEH30THa30/a 1 4-MopdoauHTHOCEMUKapOa3oHoB. MccienoBanue
nporiecca 00pa3oBaHHs KOOPIMHAIIMOHHBIX COEIMHEHNH B pacTBOpe. M3yueHue aHTUIIPpOIMpEpaTHBHON U
AHTHOKCHJIAHTHOM aKTHBHOCTEH.

Teopernyeckasi 3HAYMMOCTh PadOThI: 3aKIOYACTCS B YCTAHOBJICHUM YCIOBHUH 00pa3oBaHUs
KOODJIMHAIIMOHHBIX ~ COCMHEHWI B pacTBOpe, TIOUCKE YCIOBHW pa3lielieHUss ¥ OCaKACHUS
KOOPJIMHAIIMOHHBIX COCJIMHEHWH, YCTAaHOBICHHHM WX COCTaBa, CTPOCHUS, (QHU3UKO-XUMHUECKHUX U
AHTHUIPOJIM(EPATUBHBIX, AHTUOKCHIAHTHBIX U IPOTUBOMHUKPOOHBIE CBOMCTBA.

I[IpakTHyeckasi 3HAYUMOCTH PadOTHI: PE3yJIbTaThl HCCIENOBATENLCKOW YacTH MOTYT OBITH
UCTIOJIb30BaHbl  TNPU  W3YYEHHHM TOTCHIMANbHBIX  aHTHOKCHJIAHTHBIX, TPOTHBOOIYXOJIEBBIX U
NPOTHBOMHUKPOOHBIX TpernaparoB Ojarojapsi OOHAPYKEHHIO KOPPEISIUN MEXAY CTPYKTYPHBIMHU
(¢parMeHTaMH CHHTE3UPOBAHHBIX KOMIUIEKCOB M HMX OHOJIOTMYECKOM aKTUBHOCTBIO. Pe3ynbTarhl
UCCIIEIOBAaHUSI UMEIOT HAYYHYI0 3HAYUMOCTh U MOTYT OBITh WCIIOJIb30BAHBI B Kaue€CTBE JIOTIONHEHHS K
Kypcam 1o 6rodapmMareBTHIeCKOl XUMUK U OUOXHMHH.

BHeapeHue Hay4yHbIX pe3yJbTAaTOB. CHHTE3MPOBAHHBIE KOOPAWHAIMOHHBIE COEAWHEHHUS
pacUIMpSIIOT CHEKTP BEIIECTB, MPOSBISIONINX W30MPATENbHYI0 AHTHIPOJU(PEPATHBHYIO aKTHBHOCTH B
OTHOIIICHWW PAaKOBBIX KJIETOK MUelnoleiiko3a yenoBeka HL-60; paka mpencrarensHol xkene3sl LNCaP;
paka mosouHol xene3sl MCF-7; paka neuenn HepG2; anenokapuunomsl BxPC-3; paka meiiku Matku
HelLa; pabnomnocapkoma PJl, Gompmie gem JlokcopyOHIMH, KOTOPBIA MPUMEHSETCS B MEAMIMHE Kak
urocTaTuK. Kpome TOro, HEKOTOpble U3 CHHTE3UPOBAHHBIX COEAMHEHMH NPOSBIIIOT 00Jiee BBHICOKYIO
AHTHOKCHJIAHTHYIO aKTHBHOCTB, 4YeM TPOJIOKC, HCIIOIb3YEMbI B MEAULIMHE KaK 3TaJlOH aHTHOKCHIAHTHBIX
CBOWCTB.



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 agueous 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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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta temei abordate. Cuprul este un microelement foarte
important, avand un rol fundamental in procesele fiziologice. Distributia cuprului in corpul uman
variaza in functie de rata metabolica a tesuturilor, cu o prezenta mai mare in organe, precum ficatul,
rinichii, inima si creierul; un mic procent din cuprul total din corpul uman (cca 5%) se gaseste in
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 1anga medicamentele obisnuite, in ultimul timp, tot mai mare atentie
se acorda chelatoterapiei, care reprezinta 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 leagad 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 moderna
a modificat radical viziunea asupra bolilor specificate si a facut posibild, in cazuri multiple,
imbunatatirea starii pacientilor [7-9,137].

Mai mult, obtinerea noilor compusi coordinativi ai cuprului mareste spectrul de agenti noi
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 lucririi. 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 poseda activitate antiproliferativa, antioxidativa si
antimicrobiana. Pe langa aceasta, este posibil a utiliza substantele organice sintetizate in captarea

selectiva a ionilor de cupru in conditii asemanatoare organismelor vii.
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Obiectivele cercetarii:

o Elaborarea metodelor de sinteza 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 si 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 diferita stabilitate, ceea ce prezinta 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 acumulata de catre colaboratorii de la Departamentul Chimie, Laboratorul ,,Materiale
avansate in biofarmaceutica si tehnica” al Centrului de Cercetdri 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 Fizica Aplicata 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 Medicina 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 urons 2011.
« International Conference of Young Researchers, IX™ edition. Chisinau, Moldova, November 11,
2011.
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 Conferinta stiintificd cu participare internationald ,,Interventii universitare — integrare prin
cercetare si inovare”. Stiinte naturale, exacte si ingineresti. Chisinau, Moldova, 25-26 septembrie,
2012.

« International conference “Microbiological biotechnology — the scientifically intense domain of
modern knowledge”. Chisinau, Moldova, July 6-8. 2011.

* Expozitia Internationala specializata INFOINVENT-2011. Chiginau, 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 specializatda 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 nationala cu participare Internationalda ,Materiale avansate in
biofarmaceutica si tehnica”. Chisinau, 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 lucrari fara coautori si 2
brevete de inventie.

Sumarul capitolelor tezei. Lucrarea constd din patru capitole, concluzii generale si
recomandari, bibliografie alcatuitd 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.

in ,,Introducere” este descrisa actualitatea si importanta temei, scopul lucrarii, obiectivele
cercetarii, ipoteza de cercetare, sumarul capitolelor tezei.

Primul capitol ,,Sinteza si caracteristicile compusilor coordinativi ale metalelor 3d cu
produsii condensarii in baza 2-hidrazinobenzoatiazolului, tiosemicarbazonelor, 4-
aminotriazolului, lizinei si aminoalcoolilor” cuprinde studiul cercetarilor stiintifice referitor la
sinteza, structura si proprietatile fizico-chimice, analitice si medico-biologice ale compusilor
coordinativi ai metalelor 3d cu produsii condensarii in baza 2-hidrazinobenzoatiazolului,

tiosemicarbazonelor, 4-aminotriazolului, lizinei si aminoalcoolilor.
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Capitolul doi ,,Metode de sinteza, analiza si cercetare” contine metodele de sinteza a
liganzilor si compusilor coordinativi, rezultatele analizei RMN si analizelor elementale, metoda
de cercetare RMN, studiul in solutie si calculul constantelor de stabilitate, metodele de cercetare a
activitatilor antiproliferative, antioxidante si antimicrobiene.

In capitolul trei ,,Sinteza, structura si proprietitile compusilorcoordinativi ai cuprului(ii)
cu hidrazonele in baza 2-hidrazinobenzatiazolului si 4-morfolinotiosemicarbazonelor” sunt
descrise structurile cristaline ale liganzilor si ale compusilor coordinativi in baza hidrazonelor 2-
hidrazinobenzoatiazolului si 4-morfolinotiosemicarbazonelor, activitatile antiproliferativa,
antioxidanta si antimicrobiana ale compusilor sintetizati.

In capitolul patru ,, Studiul formarii si stabilitatii compusilor coordinativi ai metalelor 3d
cu unele baze Schiff ” sunt descrise studiul in solutie si calcule ale constantelor de stabilitate a

compusilor coordinativi ai metalelor 3d cu unele baze Schiff.
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1. SINTEZA S1 CARACTERISTICILE COMPUSILOR
COORDINATIVI Al METALELOR 3d CU PRODUSI Al
CONDENSARII iN BAZA 2-HIDRAZINOBENZOTIAZOLULUI,
TIOSEMICARBAZONELOR, 4-AMINOTRIAZOLULUI, LIZINEI SI
AMINOALCOOLILOR

1.1. Combinatii coordinative ale metalelor 3d cu produsi ai condensarii in baza 2-
hidrazinobenzoatiazolului

In ultimii ani, a crescut interesul fati de hidrazone datorita capacitatilor lor de chelatare si
proprietatilor lor farmacologice [10-12,153-157]. Hidrazonele tiazolului si benzotiazolului
prezinta o clasa interesanta de liganzi, continadnd un set de atomi donori de electroni: azot, sulf si
oxigen, care largesc spectrul de proprietati coordinative si farmaceutice [13-19, 190]. Hidrazonele
obtinute in baza 2-hidrazinobenzotiazolului cu aldehide aromatice manifestd activitate
antituberculoasa, antimicrobiana, antitumorala [20-22] si antiinflamatoare [23].

In literatura este cunoscut faptul ci compusii coordinativi ai elementelor 3d cu bazele
Schiff obtinuti In baza hidrazinobenzotiazolului au diferitd compozitie, structurd si proprietdti
[191-193].

Autorii [16, 24], studiind proprietdtile chimice si fizico-chimice ale produsilor de
condensare a aldehidelor aromatice cu 2-hidrazinobenzotiazolul, au ajuns la concluzia ca bazele

Schiff pot exista in doud forme tautomere si au urmatoarea structura:

/g 1
_N
H

Ri:-NH2, Rz2: -H; R1: -H , R2: -OCHz sau Ri: -OH |, R2: -H
Fig. 1.1. Forme tautomere ale produsului de condensare a aldehidelor aromatice cu 2-
hidrazinobenzotiazolul
Acesti compusi au cativa atomi donori care pot forma cu ionul central legaturi chimice si
pot fi bi- sau tridentati. Chelatii cu liganzi tridentati difera in proprietati magnetice si

stereochimice.
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In lucrarea [24], autorii au sintetizat compusi coordinativi in baza Cu(Il) cu 2-
hidroxibenzaldehida-2-benzotiazolil hidrazona (H:L?) si 2-aminobenzaldehida-2-benzotiazolil
hidrazona (HLP). A fost stabilit ca la interactiunea sarii cu bazele Schiff HL® in raport molar de
1:2 se formeazi [Cul2] (5). In raport molar de 1:1 se formeazi compusii coordinativi cu
compozitia: [Cu(HL¥)CI(H20)]JH20 (1), [CuzL®%]-2H0 (2), [Cu(HL%Br]-3H.0 (3),
[CU(HLP)CI(H20)IC1 (4) si [Cu(HLP)Br(H20)]Br (6). Compusii (1), (3)-(6) au structura
monomerica, iar 2 este dimer. Coordinarea ligandului cu ionul central se efectueaza prin azotul
azometinic si benzotiazolic, oxigenul deprotonat al grupei fenolice in compusii coordinativi (1)-
(3), formand metalociclu din cinci sau patru atomi. Compusii coordinativi (4), (6) coordineaza cu
atomul central prin azot azometinic, benzotiazolic si aminic, compusul (5) coordineaza cu atomul
central numai prin azotul azometinic si benzotiazolic, formand metalociclu din cinci si patru atomi.
A fost studiata activitatea antimicrobiana si antifungica a compusilor sintetizati fata de bacteriile
gram-negative (E. coli, Pseudomonas aeruginosa serotip 1V, Proteus), gram-pozitive
(Staphylococcus coagulazo, Streptoccocus -hemolitici pozitive de tip A si tip B) si fungi (Candida
albicans, Penicillium). Ligandul HoL? are o activitate medie impotriva bacteriilor gram-pozitive,
iar ligandul HL® este complet inactiv. Toti compusii coordinativi ai cuprului(II) sunt biologic mai
activi decat liganzii, in special impotriva bacteriilor gram-pozitive. Cea mai mare activitate
antimicrobiand 0 manifesta compusii coordinativi (3), (4) si (6). Acest fapt se datoreaza, probabil,
difuziunii mai rapide a compusilor coordinativi prin porii membranei celulare.

Compusii coordinativi ai cuprului si nichelului, obtinuti la interactiunea sarurilor acestor
metale cu 4-metoxibenzaldehide-2-benzothiazolilhidrazonei in functie de metoda de sinteza, anion
si efecte sterice, au diferita componenta, structura si proprietati magnetice [16, 20].

In [13] din clorurile de Cu(Il), Co(I), Ni(I) si Zn(Il) au fost sintetizati compusii
coordinativi cu formula generalda [M2L2Cl>], unde HL sunt bazele Schiff obtinute la condensarea
2-hidrazinobenzotiazolului cu saliciliden-acetona (HSAB) si cu saliciliden-acetofenona (HSPB).
Din datele termogravimetrice, magnetochimice, spectroscopiei IR si spectrelor electronice, autorii
au presupus ca toti compusii coordinativi coordineaza cu atomul central prin azot azometinic, sulf
si oxigen fenolic, iar a patra legiturd e formatd cu ionul de clor. A fost propusa urmatoarea

structura moleculara (Fig. 1.2).
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N =c—CH—CHp
o N C'>M/
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@—CH—CH—E=NH\ {3@
N
M=Co(Il), Ni(ll), Cu(ll), Zn(l1),
X=-CHjs sau CsHs
Fig. 1.2. Structura moleculara a compusilor coordinativi ai 2-hidrazinobenzotiazolului cu
saliciliden-acetona (HSAB) si cu saliciliden-acetofenona (HSPB)

Autorii [26] au studiat influenta compusilor coordinativi ai Cr(III), Mn(II), Fe(l11), Co(ll),
Ni(II), Cu(Il) in baza 2-(2-hidroxi-3-metoxifenil)-4-bromo-6-metilbenzotiazolului in procesul de
fermentare. Experimentul a aratat ca cei mai activi compusi coordinativi in procesul de fermentare
sunt n baza de Co(Il), Cu(II) si Fe(III).

In urma analizei cu raze X [27], a fost stabilita structura compusului coordinativ al clorurii
de nichel(Il) cu produsul de condensare a 2-hidrazinobenzotiazolului cu hidroxiacetona (Fig. 1.3).
S-a demonstrat cd poliedrul de coordinare prezintd un octaedru distorsionat. Atomul central
coordineaza cu ligandul tridentat prin azot benzotiazolic, azometinic si atomul de oxigen al grupei
OH, formand doud metalocicluri din cinci atomi. In sfera externa a compusului coordinativ sunt
doi atomi de clor si trei molecule de apa.

Tot aceiasi autori au sintetizat si au studiat compusii coordinativi ai Co(ll), Cu(ll), Zn(1l)
cu produsul condensdrii hidrozinobenzotiazolului cu hidroxiacetond. Din datele spectroscopiei IR,
analizei magnetochimice si spectrelor electronice, a fost demonstrat ca similar cu compusul
coordinativ de nichel, ligandul coordineaza prin acelasi set de atomi. A fost studiata activitatea
antituberculoasd a acestor compusi coordinativi si a ligandului. Toti compusii coordinativi

manifestd activitate antituberculoasa care este de 8 ori mai mare decat cea a Streptomicinei.
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Fig. 1.3. Structura cristalina a [Ni(LH)2]Cl2-3H20

O serie de compusi coordinativi ai Fe(I), Co(II), Ni(IT), Cu(II) si Zn(II) cu 2-[(4,6-dimetil-
benzotiazol-2-il)hidrazonometil]-6-metoxifenol = (DBYHMP) au fost studiati de autorii [28].
DBYHMP actioneaza ca ligand tridentat in toti compusii coordinativi. Din datele analizei
elementale, spectrelor IR si datele magnetochimice s-a constatat ca compusii coordinativi ai Fe(II),
Co(ll), Ni(ll) stoichiometric sunt 1:2, au structura octaedrica, iar compusii coordinativi ai Cu(II)
st Zn(II) coordineaza in raport molar de 1:1 (metal:ligand), structura lor este tetraedrica. Baza
Schiff si compusii coordinativi au fost testati la activitate antimicrobiand impotriva
micoorganismelor Escherishia coli, Salmonella typhi, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis,
Erwinia, si Xanthomonas. Compusul coordinativ al nichelului a demonstrat o buna activitate
antibacteriand impotriva Escherishia coli si Salmonella typhi, iar al cuprului a manifestat activitate
maxima impotriva Bacillus subtilis. Compusul coordinativ al Zn(ll), de asemenea, are o buna
activitate antibacteriana impotriva Staphylococcus aureus, Erwinia si Xanthomonas. Compusii
coordinativi ai Zn si Ni au aratat o activitate similara impotriva Xanthomonas. A fost studiata si
activitatea antifungica impotriva Aspergillus niger, Fusarium moneliforme, Penicillium
chrysogenum si Aspergillus flavus. Grysofulvin a fost utilizat ca medicament de referinta.
Compusii testati au ardtat o activitate antifungica moderata.

Autorii [29] au studiat compusii coordinativi ai Co(II), Ni(Il), Cu(Il) si Zn(II) cu baza
Schiff obtinutd la interactiunea 2-hidroxi-3-formilchinolinei cu 2-hidrazinobenzotiazol. A fost
stabilit ca toti compusii coordinativi au structura octaedrica, stoechiometrie de 1:1 si au urmatoarea

structura (Fig. 1.4).
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M:Co, Ni,CusiFn

Fig. 1.4. Structura compusilor coordinativi ai unor metale 3d cu produsi ai condensirii 2-
hidroxi-3-formilchinolinei cu 2-hidrazinobenzotiazol

Toti compusii coordinativi sunt neelectroliti. Ligandul si compusii coordinativi au fost
testati la activitatea antimicrobiand impotriva E.coli si P. aeruginosa si la activitatea antifungica
impotriva Aspergillus niger si Cladosporium. Compusul coordinativ al Cu(ll) a aratat o activitate
bund antimicrobiana si antifungica. Cu ajutorul spectroscopiei electronice de absorbtie, compusii
coordinativi sintetizati au fost testati la legarea lor cu ADN in sistem E.coli-ADN. S-a stabilit ca
cea mai mare afinitate fatd de ADN o au compusii coordinativi ai Ni(II) si Cu(I).

In [30] prin metoda templata au fost obtinuti compusii coordinativi ai Cu(II) si Ni(II) in
baza 2-hidrazinobenzotiazolului cu alilacetoacetat. A fost dovedit ca in cazul ionilor de Cu are loc
reactia templatd cu formarea basei Schiff de o molecula de 2-hidrazinobenzatiazolului si
alilacetoacetat. Compusii coordinativi in baza sarurilor de Cu(Il),in care atomul central
coordineaza prin azot azometinic, benzoatiazolic si oxigen formand doua metalocicluri din cinci
si sase atomi. In cazul compusului coordinativ, in baza acetatului de cupru(Il), se formeaza un
dimer, iar in cazul clorurii de cupru(Il) se formeaza un monomer. Compusi coordinativi ai Ni(II)
au fost separati doar ca liganzi micsti mononucleari. Tipul de coordinare a acestui compus depinde
numai de raportul stoechiometric Ni(II):(hidrH):(alilH) un raport de 1 : 1 : 1 in compusul

coordinativ (a) si un raport de 1 : 2 : 1 in compusul coordinativ (b) (Fig. 1.5).
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Fig. 1.5. Structuri propuse pentru [Ni(alil)(hidrH)(H20)CI] (a) si [Ni(alil)(hidrH)2]CI (b)
Autorii [31] au obtinut compusi coordinativi ai Cu(II) si ai Mn(ll) cu 2-benzotiazol-2-il-

hidrazonometil)-6-metoxifenolului. La recristalizarea compusilor sintetizati, au fost obtinute
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monocristale. Analiza cu raze X a stabilit ca compusul coordinativ al Cu(ll) este binuclear, sferele
de coordinare a ionilor de Cu(ll) sunt diferite (Fig. 1.6a). Primul ion de Cu(Il) coordineaza cu
azotul azometinic si benzotiazolic, in functie de punte sunt ionii de clor si oxigenul fenolic,
formand 0 geometrie tetragonala distorsionata. Cel de-al doilea ion de Cu(ll) formeaza un octaedru
distorsionat CuO4Cl». Pozitiile ecuatoriale sunt ocupate in functie de puntea atomului de oxigen
din grupa OH si un atom de oxigen al grupei metoxi Iimpreuna cu un atom p-clorura si un alt anion

de clor ocupa pozitia ecuatoriala.

\ b

Fig. 1.6. Structuri cristaline ale ionilor compusilor coordinativi [Cu2L(p-Cl)CI(CH30H)2]*
(a) si [Mn2L3]* (b)

Similar cu compusul coordinativ al Cu(ll), compusul coordinativ al Mn(Il) este, de
asemenea, binuclear (Fig. 1.6 b). Doi atomi de mangan sunt legati in functie de punte cu atomii de
oxigen fenolici de la doi liganzi, forméand un tetraedru distorsionat. Poliedrul coordinativ in jurul
atomilor de Mn(l) si Mn(Il) poate fi descris ca MnN2O4 si MnN4O», prezentand un aranjament
antiprismatic trigonal. Un astfel de mod de coordinare este rar intalnit.

Au fost studiate o serie de compusi coordinativi ai Cu(Il), Ni(II), Co(II) si Zn(II) cu baza
Schiff a 2-hidrazinobenzotiazolului si acidul 2-formilfenoxiacetic [32]. Compusii coordinativi
sunt monomerici cu structurd octaedrica si sunt neelectroliti. Folosind gel-electroforeza, a fost
studiata interactiunea dintre ligandul liber si compusii coordinativi cu ADN. Din studiile de
electroforeza in gel a ligandului liber sau a compusilor coordinativi, a fost determinat ca nu exista
clivaj semnificativ de ADN. Prin studii UV-Vis a fost determinata afinitatea compusilor
coordinativi pentru ADN, pastrand o concentratie constantd a compusului coordinativ si variind
concentratia solutiei de ADN. Cea mai mare constanta de legare cu ADN o are compusul
coordinativ al cuprului care este egali cu 4,3-10% [32].

Autorii [33] au studiat compusii coordinativi ai Cu(ll), Ni(ll) cu 2-(cinamil)-4-brom-6-
metilbenzotiazolilhidrazona. Din datele spectrelor IR, termogravimetrice si analizei elementale
compusii coordinativi sunt monomerici, ligandul este bidentat si coordineaza cu atomul central

prin azot azometinic si azot benzotiazolic.
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A fost studiata sinteza a trei liganzi 2-(2-hidroxi,5-cloroacetofenil)benzotiazolilhidrazona
(L1), 2-(2-hidroxi,3-iodo,4-metil,5-cloroacetofenil)benzotiazolilhidrazona (L2), 2-(2-hidroxi,3-
10do,5-cloroacetofenil)benzotiazolilhidrazona (L3) si opt noi compusi coordinativi ai bipiridinei si
fenantrolinei cu Mn(Il), Fe(Il), Co(Il) si Zn(II) cu acesti liganzi cu formula generala
[M(bpy)2L]Cl2 (1-4) si [M(fen).L]Cl> (5-8). Din datele analizei termogravimetrice, spectroscopiei
IR si H, RMN, spectrelor electronice de absorbtie a fost stabilit ci liganzii studiati sunt bidentati
si coordineaza cu atomul central prin azot azometinic si oxigen fenolic [34].

Trei compusi complecsi ai Cu(Il) cu formulele generale: [Cu(HL?)(L®)Br] (1), [CuL®*L] (2)
si [CuL’L?] (3), unde HL?=4-dimetilaminobenzaldehidi-2-benzotiazolilhidrazona, H,L" =
hidrazona 2-hidroxibenzaldehida-2-benzotiazolil si HL® = 2-hidroxi-1-naftiliden-N, N-
dimetilhidrazona au fost studiate [35]. Ligand HL? este bidentat, neutru si coordineaza cu atomul
central prin setul de atomi NN, in forma tautomera I in compusul coordinativ (1) si monobazic
bidentat care coordineaza prin setul de atomi NN, in forma tautomera II din compusul coordinativ
(2). Ligandul H,L® actioneazi ca ligand tridentat, dibazic prin setul de atomi NNO, in forma
tautomera II in compusul coordinativ (3). In toti compusii coordinativi, HL® coordineazi ca ligand
bidentat monobazic prin setul donor de atomi NO. Atomul central in compusul coordinativ (1) si
(3) este pentacoordinat si tetracoordinat in compusul coordinativ (2). Toti compusii coordinativi
si liganzii au fost testati la activitatea antifungica si antimicrobiana. Compusii coordinativi (1) si
(3) au cea mai mare activitate antifungica si antimicrobiana.

Autorii [36] au studiat compusul coordinativ al Cu(ll) cu 2-tiofenaldehida-2-
benzotiazolilhidrazona (TBTH) in solutie. A fost propusa o metoda de extractie spectrofotometrica
sensibila si selectiva pentru determinarea unor cantitati mici de cupru. Metoda se bazeazd pe
formarea unui complex al cuprului cu TBTH, care poate fi extras in benzen cu solutia tampon de
acetat cu pH 5.1. Extractul este stabil timp de cel putin 2 ore. Coeficientul molar de absorbtie a
compusului coordinativ este 4,4-10% I mol-icm™. A fost stabilit ci in sistemul format dupi Legea
lui Beer se extrag 12 pg de cupru in 10 ml de benzen.

In [37] au fost studiati compusii coordinativi ai Co(IT), Ni(II), Cu(II) si Zn(IT) cu 5-chloro-,
5-bromo- si 5-metil-2-thiofenaldehid-2-benzotiazolilhidrazona (CTBH, BTBH si MTBH). Acesti
compusi coordinativi sunt insolubili in apa, dar sunt foarte solubili in solventi organici nepolari:
benzen, cloroform si metilizobutil - cetona. Compusii coordinativi ai zincului(ll) sunt mai putin
solubili Tn benzen. Compusii sintetizati au fost studiati spectrofotometric in solutie de benzen si s-
a stabilit cd compusii coordinativi ai Co(II) au coeficient molar de extinctie mare si pot fi utilizati
in chimia analitica. Compusii coordinativi ai Cu(Il) se formeaza in raportul metal : ligand de 1:2,
maximul de absorbtie al complecsilor se afla la 430 nm, ei pot fi extrasi cantitativ cu benzen in

diapazon larg de pH (de la slab acid pana la bazic), coeficientul molar de absorbtie este egal cu 4-
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5 I mol-tcm™. Prin aceeasi metodi a fost studiat in solutie compusul coordinativ al fierului(ll) cu
2-acetilpiridin-2-benzotiazolilhidrazona (APBH) [38]. S-a stabilit ca compusul coordinativ se
formeaza in raportul metal: ligand egal 1:3 insolubil in apa, poate fi extras in benzen la pH de la
3,5 pana la 10,8; maximul de absorbtie al compusului coordinativ este la 418 nm, coeficientul
molar de absorbtie este egal cu 4,5410 * | mol-*cm™,

1.2. Combinatii coordinative ale metalelor 3d cu tiosemicarbazonele

Tiosemicarbazonele sunt cunoscute ca liganzi universali care manifesta proprietati
biologice, cum ar fi activitati antibacteriane, antifungice, antivirale, antimalarice si antitumorale
[39 -41, 194-196].

Compusii coordinativi ai tiosemicarbazonelor cu metale 3d sunt diferiti dupa compozitie,
structura si au un larg spectru de utilizare in chimia anorganica si medicina [42-46].

In lucrarea [47] au fost cercetati compusii coordinativi ai Cu(ll), Cd(l1), Co(Il), Zn(Il),
Hg(ll) cu tiosemicarbazona acetilacetonei. Datele spectrale au aritat ca tiosemicarbazona se
comporta ca ligand bidentat, coordinandu-se cu atomul central prin atomii de sulf tionic si azot
azometinic. A fost determinat ca compusii sintetizati au urmatoarea compozitie ML2X2, ML X',
unde M=Cu(ll), Cd(ll), Co(Il), Zn(I1), Hg(ll); L = tiosemicarbazona acetilacetonei; X = CI", NOz
sau CH3COO"; X' = SO+, Datele magnetochimice au aritat ci toti compusii coordinativi au
structura octaedricd sau octaedrica distorsionatd. Compusii obtinuti au fost testati la activitatea
antibacteriand Impotriva bacteriilor gram-pozitive Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis si gram-negative Escherichia coli si Pseudomonas aeruginosa. Unii dintre complecsi
au aratat o activitate sporita.

Cercetatorii A. L. Patel si M. J. Chaudhary [48] au studiat o serie de compusi coordinativi
de Cu(Il), Ni(Il) si Co(II) cu m-nitrobenzaldehid-4-(4'-sulfoamidefenil)-3-tiosemicarbazona;
atomul central in compusii sintetizati coordineaza prin atomul de sulf tionic si atomul de azot
azometinic. S-a stabilit ca compusii coordinativi ai Cu(Il) si Ni(IT) au structura plan-patratica
distorsionata si plan patratica respectiv, in timp ce compusul cobaltului(Il) are structura tetraedrica
(Fig. 1.7).
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Fig. 1.7. Schema de repartizare a legaturilor chimice in compusii sintetizati, unde
M=Cu(Il), Ni(II) si Co(II)
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Ligandul si compusii coordinativi au fost testati in vitro impotriva unui numar de
microorganisme. Compusii testati au aratat activitate semnificativa. Compusul coordinativ al
Ni(Il) a fost cel mai activ impotriva tuturor microorganismelor testate.

Autorii lucrarii [49] au studiat noi compusi coordinativi ai cuprului(ll) cu tiosemicarbazona
quercetinei si tiosemicarbozona quercetin-3-O-glucozidei. A fost stabilit ca compusii coordinativi
au structura tetraedrica si, respectiv, octaedrica. Compusii sintetizati au aratat o activitate
antitumorala foarte inalta.

In [50] au fost studiate reactiile CuCly-2H,O cu 4-N-etiltiosemicarbazona 6-(3-
tienil)piridini-2-carboxaldehidei (HL?) si 4-N-feniltiosemicarbazona 6-(3-tienil)-piridin-2-carbox
aldehidei (HL?) in etanol si au fost obtinuti compusii cu compozitia [Cu(L})Cl]2-2H20 (1) si
[Cu(HL?)CI2] (2), respectiv. A fost stabilit ci tiosemicarbazonele sunt liganzi tridentati,
coordineaza cu atomul central prin atomii de azot piridinic, azot azometinic si atomul de sulf. Au
fost presupuse urmatoarele repartizari ale legaturilor chimice in compusii coordinativi sintetizati

(Fig. 1.8).
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Fig. 1.8. Repartizarea legiturilor chimice in complecsii [Cu(L)Cl]2-2H20 (a) si

[Cu(HL?)CI?] (b)

Tiosemicarbazonele studiate au aratat o activitate moderata impotriva bacteriilor MRSA si
B.subtilis. Compusii coordinativi ai cuprului(Il) sunt foarte activi impotriva MRSA, B.subtilis si
B.thuringiensis si au o activitate moderata impotriva S.aureus si E. coli.

Compusii coordinativi ai Mn(II), Fe(IIl), Co(Il), Ni(II), Cu(Il) cu tiosemicarbazona
salicilaldehidei (SALTSC) au fost caracterizati folosind spectroscopiile IR, UV, *H RMN,
spectrele RPE [51]. Spectrele IR ale compusilor sintetizati au aratat ca ligandul este tridentat si
coordineaza cu atomul central prin setul de atomi ONS. Compusii coordinativi ai Mn(l1), Fe(l11),
Co(ll), Ni(Il) au raportul stoichiometric de 1:2 (Fig. 1.9) si structura octaedricd. Complecsii

coordinativi ai cuprului au structura plan-patratica si raportul stoichiometric de 1:1 (Fig. 1.10).
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Fig. 1.9. Repartizarea legaturilor in compusii coordinativi Mn(ll), Fe(111), Co(II) si Ni(II)

cu SALTSC
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Fig. 1.10. Repartizarea legiturilor chimice in complexul Cu(SALTSC)

Substantele sintetizate au fost testate impotriva bacteriilor si fungilor si au demonstrat o
activitate moderata. Din noua culturi testate, compusul Cu(SALTSC) a aratat un spectru larg de
activitate, compusul Mn(SALTSC) a fost activ impotriva a sase culturi testate si SALTSC a fost
activ impotriva a patru culturi din zece culturi testate. A fost dovedit ca toti ceilalti complecsi ai
fierului si cobaltului sunt inactivi. Studiul activitatii antioxidante a indicat ca compusul coordinativ
Cu(SALTSC) are activitate mai mare decat standard (acidul ascorbic). O activitate foarte Tnalta a
aratat compusul Cu(SALTSC) la activitatea antituberculoasa.

Bhoon si colaboratorii [53] au raportat ci compusul coordinativ al fierului(111) cu N4 N*-
disubstituit al tiosemicarbazonei 2-acetilpiridinei (X) (Fig. 1.11), are un potential de medicament
antimalaric. Momentul efectiv al compusului coordinativ este 4,19 MB si datele Mdssbauer (6 =
0,13+02 mm s*; AEeq = 4,09+0,04 mm s') arati ci compusul coordinativ [FeLCl,] (unde
L=anionul tiolat al X) are structura geometrica piramidala. Compusul coordinativ are aceeasi

activitate antimalarica ca si a ligandului liber, dar ca poseda activitate antitumorala Imbunatatita

(12 h).
N c:NNiN@
"L

Fig. 1.11. Tiosemicarbazona N* N*-disubstituit-2-acetilpiridinei (X)
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Trei compusi coordinativi ai Cu(ll) cu tiosemicarbazona N* substituite [Cu(p-
clbhtsc)2]Cl2-2H20 (1), [Cu(p-mbhtsc)2]Cl2-2H20 (2) si [Cu(p-nbhtsc)2]Cl2-2H20 (3), unde (p-
clbhtsc)=tiosemicarbazona para-cloro benzaldehidei, (p-mbhhtsc) = tiosemicarbazona para-
metoxi benzaldehidei, (p-nbhtsc) = tiosemicarbazona para-nitrobenzaldehidei; au fost sintetizate
si caracterizate [54]. Datele magnetochimice si spectrele electronice au aratat ca toti compusii
coordinativi sintetizati au structura octaedrica. Compusii coordinativi au fost testati in vitro
impotriva celulelor de cancer mamar linia MCF-7. Valorile ICso sunt comparate cu cisplatina si
rezultatele au aratat ca compusul coordinativ 1 poseda activitate mai buna decat compusii 2 si 3.
Sunt necesare studii detaliate pentru a intelege mecanismele de actiune la nivel celular si rolul
metalului. Investigarea screeningului la activitatea antibacteriena a aratat ca compusii 1, 2 si 3 au
activitate foarte buna impotriva tulpinilor de E. coli, S. aureus, B. subtilis si P. aerogeunosa.
Compusii coordinativi ai Cu(Il) au fost testati la activitatea antioxdanta si au o activitate buna de
captare a radicalilor in comparatie cu acidul ascorbic (etalon).

O serie de compusi coordinativi ai Co(Ill), Ni(I[), Cu(Il) si Zn(Il) cu (E)-1-(1-
hidroxipropan-2-iliden)tiosemicarbazida (LH) au fost sintetizati si caracterizati cu diferite metode
spectrale [55]. Compusii coordinativi sintetizati sunt solubili in solventi polari, cum ar fi apa, cu
exceptia compusului coordinativ ai Zn(II). Mai mult decat atat, acesti compusi, de asemenea, sunt
solubili in solventi organici, cum ar fi alcoolul si acetonitrilul. Datele spectroscopice pentru
compusii coordinativi [Co(L)2]Cl, [Ni(LH)2]Cl>-2H20 si [Zn(LH)2]Cl> au indicat un raport
stoichiometric de 1:2, iar [Cu(LH)CI>]-H20 are raportul de 1:1. Structura ligandului (LH) si a
compusilor coordinativi ai Ni(II) si Cu(Il) au fost determinati prin analiza cu raze X. Structura
cristalind a compusului coordinativ al Ni(Il) este formati din cation [Ni(LH)2] *, iar in sfera
externa sunt doi anioni de clor si doud molecule de H20. Ligandul este in forma tionica si se
comporta ca ligand tridentat, coordinandu-se cu atomul central prin atomii donori de azot

azometinic, sulf si oxigen fenolic, formand doua metalocicluri din cinci atomi (Fig. 1.12).
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Fig. 1.12. Structura compusului coordinativ [Ni(LH)2]Cl2:2H20
Structura cristalina a compusului coordinativ [Cu(LH)CI>]-H20 a aratat ca ligandul este in
forma lui neutra si este un ligand tridentat, care coordineaza cu atomul central prin setul de atomi
SNO. In sfera externi se afla doi atomi de clor si doud molecule de apa. Compusul coordinativ are

structura pseudopiramidei patrate (Fig. 1.13).
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Fig. 1.13. Structura compusului coordinativ [Cu(LH)CI2]-H20

Compusii sintetizati au fost testati la activitatea antimicrobiand Tmpotriva Enteroccocus
faecalis (MTCC 3382), Staphylococcus aureus (MTCC 3160), Pseudomonas aeruginosa (MTCC
1034), Escherichia coli (MTCC 1089) si antifungi patogeni Candida albicans si Aspergillus niger.
Compusii coordinativi ai Co(Il) si Cu(Il) au fost cei mai eficienti impotriva bacteriilor gram-
pozitive (S. aureus si E. faecalis), cu o valoare CMI 0,4 mg/ml, care este de aproape 5 ori mai
buni decat standardul (Ciprofloxacina). In cazul bacteriilor gram-negative (E. coli si P.
aeruginosa), sunt activi numai compusii coordinativi ai Cu(ll), CMI de 0,8 si 0,4 mg/ml, care
prezinta eficientd mai buna decat standardul. Compusul coordinativ al Co(ll) este foarte activ
impotriva C. albicans, cu o valoare CMI de 1,6 mg/ml, ceea ce este aproape de 10 ori mai buna

decat standardul (Fluconazolul). Pe de alta parte, compusul coordinativ al Zn(Il) a fost eficace
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impotriva ambelor tulpini de fungi (C. albicans si A. niger), ceea ce reprezinta valoarea CMI 3,12
si 1,6 mg/ml, care este de aproape 5 ori mai buna decat standardul (Fluconazolul) utilizat.

N. Garbalau si colaboratorii [56] au aratat ca alchilarea sulfului tiocarbonilic din derivatii
tiosemicarbazonelor induce nu numai complexarea prin gruparea amino terminald dar, de
asemenea, au caracter acid suficient, pentru ca aceasta sa functioneze ca un ligand monoacid. In
prezenta diferitelor saruri ale metalelor, de exemplu, Cu(ll) si Ni(ll), acesti liganzi sunt capabili
de a coordina la atomul central prin atomul de azot aminic terminal de la alta aldehida sau cetona,

obtinandu-se liganzi tetradentati (Fig. 1.14).

OH HO
C=—N N—cC
H AN / H
HN—CH\
S—R

Fig. 1.14. Ligand tetradentat
Folosirea ca sablon a unei astfel de reactii, precum cea prezentata in Fig. 1.15, N. Garbalau

si M. Revenco [57], au izolat compusii coordinativi cu tiosemicarbazone, fara coordinarea sulfului:

o : OH
+ NHNH-C—NH, — i
C=N—NH-C—NH,
H

CHO
M2*, OH' L
M?2*, OH" L

Nzc\s—RH
Fig. 1.15. Schema de sintezi a compusilor coordinativi fira coordinarea sulfului

In lucrarea [43] au fost studiate 1-fenil-3-metil-4-benzoil-5-pirazolona 4-etil-
tiosemicarbazona (HL) si compusii coordinativi ai cuprului(ll) si nichelului(ll) cu acest ligand:
[Cu(L)(CN]C2Hs0OH (1), [Cu(L)2]H20 (2), [Cu(L)(Br)]H20-CH30H (3), [Cu(L)(NO3)]2C2HsOH
(4), [Ni(L)2]H20 (5). Spectroscopia IR a aratat ca ligandul se comporta ca ligand tridentat. Analiza
cu raze X a aratat ca nucleul ligandului are structura planara, dar molecula este nonplanara. (Fig.
1.16a). In compusul coordinativ, al doilea atom central este coordinat cu doi liganzi bidentati
monodeprotonati prin atomii de azot si sulf formand doua metalocicluri ( Fig. 1.16, b). In compusul
coordinativ (4), atomul de cupru este tetracoordinat si are geometrie plan-patratica, in timp ce in

compusul (5), poliedrul coordinativ poate fi descris ca o piramida patrata distorsionata. In acesti

compusi coordinativi, ligandul este tridentat si coordineaza cu atomul central prin atomii de azot
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azometinic, sulf si atom de oxigen carbonilic, formand doua metalocicluri din 5 si 6 atomi (Fig.
1.16, c, d). Datele antimicrobiene pentru compusii sintetizati au aratat cd compusii coordinativi, in
general, au activitate mai buna decat ligandul liber. Activitatea antimicrobiana a fost dependenta
de speciile microorganismelor testate si anionul sdrii metalului utilizat. Activitatea
antiproliferativa fata de celulele HL-60 ale compusilor coordinativi sintetizati, a fost testata in
concentratiile din intervalul 1-10 uM. Cea mai mare activitate a demonstrat compusul coordinativ
al Cu(ll).

Fig. 1.16. Structuri cristaline HL (a); [Cu(L)2]-H20 (b); [Cu(L)(NOs3)]-2CH3CH20H (c);
[VO2(L)]-2H20 (d)

In lucrarea [59] au fost cercetati compusii coordinativi ai cuprului(IT) cu ligandul bidentat
in baza tiosemicarbazidei si ortooxibenzaldehidei prin metoda magnetochimica. A fost sintetizata
seria compusilor coordinativi mono- si binucleari ai cuprului, nichelului, cobaltului bi- si trivalent,
in baza arilhidrazonelor, semi- si tiosemicarbazonei-2-acetilbenzimidazolului. Au fost studiate
proprietatile acestor compusi si spectrele IR, Tn baza cédrora s-a presupus compozitia si structura
lor.

Seria de compusi coordinativi ai cromului(lll) au formula generala [Cr(HL)2]X (X=CI,
NOs  si CH3COO"), unde HL este 4-metiltiosemicarbazona aldehidei salicilice si 4-feniltio-
semicarbazona aldehidei salicilice [60]. Analiza cu raze X a compusilor coordinativi [Cr(Hsal4-
Metsc)2]Cl-CHsOH si [Cr(Hsal4-Phtsc)2]Cl a aratat ca ligandul este in forma tiona si coordineaza

cu atomul central prin setul donori de atomi O, N, S (Fig. 1.17).
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Fig. 1.17. Structuri cristaline ale [Cr(Hsal4-Metsc)2]CIl-CH3OH (a) si [Cr(Hsal4-Phtsc)2]ClI
(b)

In [61] a fost studiata tiosemicarbazona acetonei si compusii coordinativi ai Zn(II), Ni(II)
si Cu(Il) cu acest ligand. Din datele analizelor spectroscopiei IR, UV-vis s-a stabilit c¢a ligandul
este bidentat si coordineaza cu atomul central prin setul de atomi NS. Compusii coordinativi ai
Ni(II) si Cu(Il) au o activitate antifungica foarte buna, iar ai zincului — foarte mica.

Au fost sintetizati si cercetati sase compusi coordinativi ai Co(Il), Ni(ll), Cu(ll), Zn(l1),
Cd() si  Hgl) cu noua baza Schiff a  p-(N,N-dimetilaminobenzaldehi-
da)acetofenontiosemicarbazona (ABATSC) [62]. Din analiza elementala magnetochimica,
conductibilitatea molara a spectrelor IR si electronice, a fost depistat ca ligandul este bidentat si
coordineaza cu atomul central prin atomii de azot si sulf, raportul stoichiometric in toti compusii

coordinativi fiind de 1:2, avand structura octaedrica si fiind neelectroliti (Fig. 1.18).
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M= Co{Ily, Ni(Il}, Cufll), Zn{ll), CdiIn
Fig. 1.18. Repartizarea legiturilor chimice in compusii coordinativi ai Co(II), Ni(II),
Cu(II), Zn(I) si Cd(IT) cu ABATSC

1.3. Combinatii coordinative ale metalelor 3d cu produsi ai condensarii in baza 4-
aminotriazolului

Un interes deosebit il prezintd compusii care contin inel triazolic, acestia demonstrand
proprietati antiinflamatoare, antimicrobiene, anticonvulsivante, antihipoxice, hipoglicemice,
antitumorale si altele [63-69,167-170,197].
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In ultimul timp, se atestd un interes sporit fatd de compusii coordinativi in baza 4-amino-
1,2,4-triazolului si derivatilor lui, care manifesta proprietati magnetice [70], antibacteriane si
antitumorale [198-200] .

Adutorii [70] au studiat cinci compusi coordinativi noi [Agz(tmat)2(MeCN)2](PFe)2 (1),
[Agz(tmat)a](PFs)2 (2), [Agz(tmat)s](CF3SOs)2 (3), [Cus(tmat)s(H20)s](ClO4)s-4H20 (4) si
[Cus(OH)2(OAC)s(tmat)2]-2H20 (5), obtinuti la interactiunea sarurilor de argint si cupru cu (E)-
(tiofen-2-il)-N-(4H-1,2,4-triazol-4-il)metaniminei (tmat).

In compusul coordinativ (1), atomul central coordineazi cu ligandul in forma Y si cu o
moleculd de acetonitril. La fel coordineaza atomul central si in compusii (2) si (3), doar ca in loc
de acetonitril este tmat.

Analiza cu raze X a compusului coordinativ (4) a aratat ca este un compus coordinativ
trinuclear liniar. Atomul central Cu(ll) in pozitii ecuatoriale coordineaza cu patru atomi de azot
triazolici din tmat, iar pozitiile axiale sunt ocupate cu atomii de azot triazolici din alte doua
molecule ale ligandului. Ambii atomi terminali de Cu coordineaza cu trei atomi de N triazolic de
la trei molecule de ligand si cu trei atomi de oxigen din apa, formand un octaedru distorsionat. in
sfera externa a compusului coordinativ sunt sase anioni de perclorat si patru molecule de apa (Fig.
1.19).

Fig. 1.19. Structura compusului coordinativ [Cus(tmat)s(H20)6](ClOa4)s:4H20

Analiza cu raze X a compusului (5) a aratat ca este un compus coordinativ tetranuclear
(Fig. 1.20). Fiecare unitate asimetrica in compusul (5) contine cate doi atomi de Cu care
coordineaza cu atomii centrali prin azot triazolic ai ligandului tmat, cu o moleculd de apa si
monodentat coordineaza cu doud grupuri OAC’, in functie de punte joacd doua grupuri de OAC".
Atomul central Cu(l) formeaza o bipiramida trigonald distorsionatd, iar Cu(ll) formeaza o

piramida patratd alungita distorsionata.
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Fig. 1.20. Structura compusului coordinativ [Cus(OH)2(OAc)s(tmat)z]-2H20

In lucrarea [71] au fost sintetizati compusii coordinativi ai Ag(I) cu baza Schiff, obtinuta
la interactiunea 4-amino-1,2,4-triazolului cu aldehida salicilica. La interactiunea sarurilor de Ag(I)
cu baza Schiff in raportul de 1:1 in mediul HoO/CH3CN(1:1) au fost obtinuti urmatorii compusi
coordinativi  [Ag2(u2-L1)2(CH3CN)2](ClOs)2  (1a), [Ag2(u1-Li1)2(ue-L1)2](BF4)2:2H20 (1b) si
[Ag2(u1-L1)2(u2-L1)2]-(NO3)2 (1c). Compusii coordinativi obtinuti in functie de modul de sinteza,
anion si conditii sterice, au diferita compozitie, structura si proprietati magnetice. Analiza cu raze
X a aratat ca toti compusii coordinativi sunt binucleari, grupa OH din fragmentul fenolic nu
participa la coordinare (Fig. 1.21). Compusul coordinativ 1a este dimer, fiecare atom de Ag(l)
coordineaza cu doi atomi de azot triazolici si cU un atom de azot din acetonitril, formand un
metalociclu din sase atomi {Ag2N4}. Structura este practic planara. A fost comparata structura la
cu structura compusilor coordinativi 1b si 1¢, unde ionii centrali, in loc de acetonitril, coordineaza
cu o moleculd de ligand; structura lor, la fel, este practic planara (Fig.1.21).

Asemanator Ag(l) coordineaza si cu 1-(1,2,4-triazol-4-iliminometil)-2-naftol [72].

In continuarea cercetirii acestei clase de compusi, autorii [66] au sintetizat compusii
coordinativi ai zincului si cobaltului in baza 4-amino-1,2,4-triazolului si aldehidei salicilice.
Analiza spectrelor IR a aratat ca in complecsii [Zn(L)2(SCN)2] (1) si [Co2(L)s(SCN)4]-H20 (2)
grupele (C=N) si OH nu participa in procesul de coordinare cu ionul central. Aceste concluzii au
fost confirmate prin analiza cu raze X. Poliedrul coordinativ al primului compus coordinativ
reprezintd un tetraedru deformat. Atomul central coordineaza cu doua grupe diferite a tiocianat-
ionului si cu doi atomi de azot de la doua molecule de la 4-salicilideneamino-1,2,4-triazol (Fig.
1.22, a). Compusul [Co2(L)s(SCN)4]-H20 este un compus binuclear, poliedrul coordinativ prezinta
un octaedru diformat, in care functia de punte o indeplinesc atomii de azot din triazol; pozitii
ecuatoriale sunt ocupate de atomii de azot ai triazolului monodentat si atomul de azot al

tiocionatului (Fig. 1.22, b). Ambii compusi coordinativi au legaturi puternice de hidrogen.

38



Fig. 1.21. Structuri cristaline ale [Agz(u2-L1)2(CH3CN)2](ClO4)2 (1a),
[Ag2(u1Ll1)2(u2l1)2] (BF4)2-2H20 (1b) si [Aga(ua-L1)2(u2-L1)2]-(NOs)2 (1c)
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Fig. 1.22. Structuri cristaline ale compusilor coordinativi [Zn(L)2(SCN)2] (a) si
[Co2(L)5(SCN)4]-H20 (b)
De asemenea, a fost studiat compusul coordinativ al Zn(Il) in baza N-1-(3-piridin)etileden-4H-
1,2,4-triazol-4-aminei [73]. Analiza cu raze X a aratat ca ionul central coordineaza cu doi atomi
de azot piridinic, in pozitii apicale sunt atomii de azot triazolici si coordineaza cu doi atomi de

oxigen din apa, formand un octaedru deformat. In sfera internd sunt doi atomi de perclorat (Fig.

1.23).
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Fig. 1.23. Fragment al structurii cristaline a {[Zn(CoHoNs)2(H20)2](ClO4)2}n
Autorii [74] au sintetizat compusii coordinativi ai Cu(II) si Zn(II) cu bazele Schiff, obtinute
la interactiunea derivatilor N-substituit-3-formil-4-hidroxiquinolin-2-(1H)-onei. La recristalizarea
compusilor coordinativi ai Cu(Il) si Zn(II) din solutia binara DMSO/DMSO-MeOH au fost

obtinute monocristale. Structura acestora este prezentata in Figura 1.24, a, b.

Fig. 1.24. Structuri cristaline ale Cu(ll) cu 3-((E)-(4H-1,2,4-triazol-4-ilimino)metil)-4-
hidroxi-1-metilchinolina-2(1H)-ona (a), Zn(I1) cu 3-((E)-(4H-1,2,4-triazol-4-ilimino)metil)-
4-hidroxi-1-metilchinolina-2(1H)-ona (b)

In Fig. 1.24. observam ci ionul central se afla in centrul inversiei si formeazi un octaedru
coordinativ distorsionat. In plan ecuatorial, ionul central coordineaza cu doi atomi de oxigen
fenolici simetrici echivalenti si doi atomi de azot azometinici. Pozitii axiale ocupa doud molecule

de DMSO. Datele spectroscopiei IR si analiza elementald au dovedit ca compusul coordinativ in
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stare solida contine apa de cristalizare, dar a fost Inlocuitd cu molecule de DMSO in timpul
recristalizarii. Cum si era de asteptat, sistemul este planar.

in structura compusului coordinativ al zincului, ionul central se afld in centrul inversiei,
dar octaedrul coordinativ nu este distorsionat, asa cum este in cazul compusului coordinativ al
cuprului. Pozitii axiale ocupa doud molecule de metanol care au Inlocuit doud molecule de apa de
cristalizare in timpul recristalizarii. In pozitii ecuatoriale, ionul central, ca si in cazul compusului
coordinativ al cuprului, coordineaza cu doi atomi de oxigen fenolici simetric echivalenti si doi
atomi de azot azometinici.

Toti liganzii si compusii coordinativi au fost testati la activitatea antifungica fata de
Candida albicans. Compusii coordinativi ai Zn(Il) cu N-substituit-3-formil-4-hidroxichinolin-2-
(1H)-ona au aratat o activitate mai mare decat ligazii respectivi. Compusii coordinativi ai Cu(II)
cu N-substituit-3-formil-4-hidroxiquinolin-2-(1H)-one au aratat o activitate in descrestere fata de
ligandul respectiv. Aceasta descrestere in activitate poate fi atribuita solubilitatii mici a compusilor
coordinativi in suspensia de testare la concentratii mari. Desi niciunul dintre liganzii sau compusii
coordinativi ai acestora nu au aratat activitate comparabila cu Amfotericina B, ei totusi au aratat
activitate antifungica la concentratii rezonabili mici si pot fi prezentati ca o alternativa in terapia
pentru Candidoza.

Testarea acestor liganzi si compusi cooordinativi la activitatea antimicrobiana a demonstrat
ca ei nu manifestd activitate.

In [76] au fost studiati patru compusi coordinativi noi {[Cu(u-OH)(pu-ClPhtrz)]
[(H20)(BFa)I}n (1), {[Cu(n-OH)(u-BrPhtrz)][(H20)(BF4)1}n (2),{[Cu(pn-OH)(u-ClIPhtrz)(H20)]
(NO3)}n (3), si  {[Cu(u-OH)(un-BrPhtrz)(H20)](NOs)}n (4) unde CIPhtrz=N-[(E)-(4-
clorfenil)metiliden]-4H-1,2,4-triazol-4-amina; BrPhtrz = N-[(E)-(4-bromfenil)metiliden]-4H-
1,2,4-triazol-4-amina. Cu ajutorul analizei cu raze X, au fost descifrate structurile compusilor
coordinativi obtinuti. Structurile compusilor coordinativi izostructurali 1-4 sunt constituite din
cationi polimerici [Cu(u-OH)(u-XPhtrz)]" (Fig. 1.25, a, b). Structura polimerica este formata din
doi atomi Cu(l) si Cu(ll)-simetrici, care sunt legati in functie de punte cu azoti triazolici ai
ligandului si cu atom de oxigen. In cazul compusilor (1) si (2) in pozitii axiale, atomul central
Cu(l) coordineazi cu doi anioni BF4’, iar Cu(Il) coordineazi cu doud molecule de apa. In compusii
(3) si (4) in pozitii axiale ambii atomi centrali coordineaza cu douamolecule de apa. Compusii
coordinativi au structura bipiramidei tetragonale distorsionate. Din datele magnetochimice reiese
ca toti compusii coordinativi au proprietati antiferomagnetice.

Autorii [77] au studiat compusii coordinativi ai Cu(Il) cu baza Schiff CIPhtrz si
4,4’bipiridil. Cu ajutorul analizei cu raze X a fost depistat ca ligandul coordineaza cu atomul

central cu azot triazolic in  cazul = compusilor  coordinativi [Cu(4,4’-
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bipi)(CIPhtrz)2(H20)2](An)2-:2CH3CN, (An = CIO4" (1), BF4 (2)). Poliedrul coordinativ prezinta

un octaedru alungit.

Fig. 1.25. Structuri cristaline compusilor coordinativi {[Cu(p-OH)(p-
BrPhtrz)][(H20)(BF4)]}n(a) si {{Cu(p-OH)(pn-BrPhtrz)(H20)](NO3)}n (b)

1.4. Combinatii coordinativi ale metalelor 3d cu produsi ai condensarii in baza
lizinei

Compusii coordinativi ai bazelor Schiff, obtinuti in baza aminoacizilor, sunt deosebit de
activi in biologie. Recent, au fost raportate studii de astfel de complecsi metalici ai acestor baze
Schiff [78-80].

Autorii [81] au obtinut cinci compusi coordinativi ai Cu(Il) cu baza Schiff 6-amino-2-[(2-
hidroxibenzilidene)amino]hexanoat}, trei mononucleari {[Cu(rslysH)(H20)2]-2H.0-ClOs (1);
[Cu(rslysH)CI] (2); [Cu(slysH)(H20)ClI] 3) si doi binucleari
{[Cuz(rslysH)2(CH30H)2]-(H20)2(NO3)2 (4); [Cuz(slysH)2(NOz3)2]-(H20)3 (5) rslys si slys=6-
amino-2-[(2-hidroxibenzilidene)amino]hexanoate}. Acesti compusi coordinativi au fost obtinuti
prin schema de sinteza prezentata in Fig. 1.26. Dupa 12 ore de reactie si prin evaporarea lenta, au
fost obtinute monocristale de culoare albastrd (compusul 1), albastra-inchis (compusul 2) si verde-
inchis (compusii 3-5). Cu ajutorul analizei cu raze X, au fost depistate structurile compusilor
coordinativi obtinuti. in compusul 1 atomul central coordineazi cu ligand tridentat prin atomii de
azot azometinic, oxigen fenolic, oxigen carboxilic si cu doud molecule de apd, formand o piramida
patratda usor distorsionata (Fig. 1.27, a). Grupa -NH: terminala este diprotonatd, sarcina
complexului este echilibrata de ionul de perclorat. Complexul (2) este neutru. Atomul central este
legat de [O2N] cu atomi din baza Schiff, formand structura plan-patrata (Fig. 1.27, b). Structura
complexului (3) difera de compusul coordinativ 2, atomul central in pozitia axiald coordineaza cu

oxigenul din apa, formand o piramida patrata distorsionata (Fig. 1.27, c).
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Fig. 1.26. Schema de sinteza a compusilor coordinativi 1-5

Compusul (4) este compus racemic. Atomul central coordineaza cu ligandul tridentat prin
setul de atomi donori [O2N]. In functie de punte este oxigenul fenolic. In pozitii axiale coordineazi
cu molecule de metanol, formand o piramida patrata distorsionata (Fig. 1.28, a).

In compusul (5), atomii centrali de cupru coordineazi cu baza Schiff tridentatd, formand o
piramida usor deformati. In functie de punte este oxigenul fenolic. Spre deosebire de compusul

coordinativ (4), pozitia axiala este ocupata de nitrat anionul (Fig. 1.28, b).

Fig. 1.27. Structuri cristaline ale compusilor coordinativi {{Cu(rslysH)(H20)2]-2H20-ClO4
(@), [Cu(rslysH)CI] (b) si [Cu(slysH)(H20)CI] (c)
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(b)

Fig. 1.28. Structuri cristaline ale compusilor coordinativi
{[Cuz(rslysH)2(CH30H)2]-(H20)2(NO3)2 (a) si [Cuz(slysH)2(NOs3)2]-(H20)s (b)

Autorii [82-84] au studiat compusii coordinativi chirali si compusul coordinativ fluorescent
racemic cu Zn(I1) cu 6-amino-2-{(2-hidroxibenzilidene)amino}hexanoate]. Acesti compusi au fost
caracterizati prin analiza cu raze X si prin diverse analize spectroscopice. Structurile compusilor
[Zn2(slysH)2Cl2](CH3OH)2(H20)s, [Zna(slysH)2(NOs)2](H20)s au doi atomi centrali de zinc. in
functie de punte sunt atomii de oxigen din grupa fenolica si o clorura sau nitrat-ion in pozitia

axiala, formand cu ligandul tridentat o piramida patrata distorsionata (Fig. 1.29, a, b).

Fig.1.29. Structura cristalina a compusilor coordinativi
[Zn2(slysH)2Cl2](CH30H)2(H20)s(a) si [Zn2(slysH)2(NOz)2](H20)s (b)

Compusul [Zn(rslysH)2(m-OAc).] difera structural prin prezenta si coordinarea in functie
de punte a grupurilor de acetat. Structura cristalografica este piramida patrata distorsionata
(Fig.1.30). Acesti compusi sunt fluorescenti, fie sub forma solida sau dizolvati, in conditii neutre
si apoase (pH 7,4; 0,01 M tampon HEPES, H.0-MeOH=9 : 1), randamentele cuantice sunt
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@®F=0,17 (1), 0,21 (2) (kex= 352 nm, Aem = 452 nm), D= 0,16 (3) (Aex = 354 nm, Aem = 52 nm).
[Zn2(slysH)2Cl2](CH30H)2(H20)3 a fost testat ca senzor in apa la pH-ul fiziologic cu o varietate
de halogenuri, carbonati, acetati si anioni pe baza de fosfat. Acest compus coordinativ este un
senzor cu o fluorescenta foarte selectiva pentru anorganic pirofosfat (PPi). Fluorometric si
colorimetric a fost stabilit ca compusul este selectiv pentru ionii de fosfat in acest mod:
PPi>ATP>ADP  (ATP—adenozin trifosfat, ADP—adenozin  difosfat).  Capacitatea
[Zn2(rslysH)2(m-OAc).] de detectie a ionilor metalici (de exemplu, Na*, K*, Ca?*, Mg%*, Co?*,
Ni%*, Mn?*, Cu?*, Pb?*, Ag*, Hg?*, si Cd?") a fost cuantificatd in mediu apos la pH fiziologic
facilitata de similitudinea fotofizica de pornire a proprietatilor cu ceilalti compusi coordinativi. A
fost dovedit ci toti acesti compusi coordinativi au o fluorescenti foarte selectiva pentru Cu?* prin
deplasarea directa a doi ioni de zinc in mediu apos la pH fiziologic. Compusii cu punte de fenolat,
au aridtat o mai buna selectivitate fati de Cu?" peste ionii competitivi, Ni?* si Co?* decat compusul

CU punte acetat.

Fig. 1.30. Structura cristalind a compusului coordinativ [Znz(rslysH)2(m-OAc)z]

In [85] a fost studiat compusul coordinativ al Mn(111) cu [N-(2-hidroxi-1-naftiliden)lisin].
A fost stabilit ca compusul coordinativ este paramagnetic, are structurd octaedrica, contine apa de
cristalizare in structura sa. Compusul coordinativ a fost testat la activitatea antimicrobiana
impotriva Staphylococcus aureus (RSKK-07035), Shigella dysenteria type 7 (NCTC 9363),
Listeia monocytogenes 4b (ATCC 19115), Escherichia coli (ATCC 1230), Salmonella typhi H
(NCTC901.8394), Staphylocoocus epidermis sp., Brucella abortus (RSKK-03026), Micrococcus
luteus, Bacillus cereus, Pseudomonas putida si la activitatea antifungicd impotriva Candida
albicans (Y-1200-NIH) si a aratat o activitate antimicrobiana si antifungica foarte buna, care poate

fi comparata cu preparatele utilizate in medicina.
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Autorii [86] au descris structura cristalina a compusului coordinativ al Fe(lll) cu N-
saliciliden-lizina. Atomul central coordineaza cu doua molecule de ligand prin azot iminic, 0Xigen
carboxilic si oxigen fenolic (Fig. 1.30). A fost calculata constanta de legare a compusului
coordinativ cu ADN care este egali cu 3,0 (£0,8) 10* g/M™, si determinate maximurile de absorbtie

a compusului coordinativ (A max/nm (e/M* cm™) 483(2200), 412(2100)).

Fig. 1.31. Structura cristalina a [Fe(sal-lysH)z](PFs)-6H20

In [87] a fost obtinut compusul coordinativ al Cu(II) cu baza Schiff obtinuti la interactiunea
aldehidei salicilice si e-acetyl-L-lizinei. Compusul coordinativ obtinut este bine solubil in apa,
metanol si etanol. Din datele spectrelor de absorbtie, analizei elementale si spectrelor REP, autorii
au presupus ca atomul central coordineaza cu baza Schiff prin oxigen fenolic, azot iminic si oxigen
carboxilic; al patrulea loc il ocupd molecula de apa, iar a doua moleculd de apa este in pozitie
axiala.

1.5. Combinatii coordinative ale metalelor 3d cu produsii condensarii in baza

aminoalcoolilor

Potrivit literaturii de specialitate, azometinele in baza aminoalcooli si compusii lor
coordinativi au diferitd compozitie, structura si proprietati [170-177,201].

Autorii [88], studiind proprietatile fizico-chimice si chimice ale produselor de condensare
ale diferitelor aldehide aromatice, obtinute de autori [89], au ajuns la concluzia ca formeaza o baza

Schiff cu structura prezentata in Fig. 1.32

@
N OH

N/
Fig. 1.32. Structura baza Schiff 2-((3-hidroxipropilimino)metil)fenol
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Un compus contine mai multi atomi donori: doi de oxigen si unul de azot, care cu ionul
central pot forma legaturi chimice care pot fi mono- (foarte rar), bi- si tridentate. Liganzii tridentati
diferd in proprietatile lor magnetice si stereochimie.

Autorii [90] au studiat compusul coordinativ de cupru si nichel, cu compozitia M(LH)2,
unde L-oxietilsalitsilaldimin si a aratat ca compusul de nichel are proprietati catalitice.

V.M. Zelentov si C.M. Suvorova [84] au sintetizat si au studiat, prin metode spectrale si
magnetochimie, compusii coordinativi ai sarurilor de nichel(II), cobalt(II) si cupru(Il) cu produsii
condensarii, care au fost obtinuti in baza aldehidei salicilice si derivatilor lor (5-cloro, 5-bromo,
metalaldehidelor salicilice) cu etanolamina.

S-a dovedit ca in prezenta atomilor de halogen, in calitate de substitut, la al cinci atomi de
carbon in inelul aromatic, in compusii coordinativi ai nichelului scade tendinta de coordinare a
restului acidic si formeaza chelate cu compozitia [Ni(L-H)2]. Mai mult decat atat, acest efect se
observi, mai puternic, in cazul bromsalicilaldehidei decat in cazul derivatului de clor. In prezenta
substituentului, se formeaza chelati dimerici in compozitia carora intra restul de acid. Sarurile
cobaltului dau substantele diamagnetice [Co(L-H)2]X, in care cobaltul e trivalent. Pentru cupru au
fost obtinuti compusi coordinativi mononerici CuLCH3OH (L in baza 4-metilsalicilidenaldehidei).
Spectrele acestor complecsi au aratat ca au structurd octaedrica distorsionata.

In lucrarea [92] au fost studiate doua tipuri de compusi coordinativi ai cobaltului(lll), care
au fost obtinuti din acetat de cobalt si produsii de condensare ai aldehidei salicilice si derivatii ei
cu alcanamina. Unul dintre complecsi are culoare verde (A) si altul culoare rosie (B). In sfera
interna a compusului coordinativ de tip (A)-[Co(H-Sal-R)3], unde R = NCH>CH>CH>0OH sau
NCH2CH20CHs — intra trei liganzi tridentati. Spectroscopia IR a acestor compusi coordinativi a
aritat ca grupa hidroxo marginald sau grupa metoxi nu coordineaza cu ionul de Co (I). In compusii
coordinativi de tipul B cu formula generald Co(X-Sal-YOH)(X-Sal-YO), X =H si 3-CH30si Y =
NCH2CH2, NCH>CH(CH3) si NC(CH3)2CH: se presupune ca liganzii tot sunt tridentati.

Autorii [93] au descris sinteza compusilor coordinativi ai Co(II) cu baza Schiff, obtinuta
din aldehida salicilica si derivatii ei cu alcanamina H2oN-Y-OH, unde Y = CH2CH>CH(CH3) CHo.

In lucrarea [94] sunt studiati urmatorii compusi coordinativi: [Ni(SalEtHSalHEtH)]*X,
unde X = CIO4 (2), CI" (3), Br (4), NOs™ (5) [Ni(SalPrHSalHPrH)]*X", unde X = ClO4 (6), Br
(7), NO3™(8) [Ni(Y-SalPrH)]2Sz, unde S = CH3OCH>CH20H, Y = H (9), 4-Me (10), 5-Me (11), S-
H.O (12), Y-2-Me (13) [Ni(Y-SalPrH)2(NiY-SalPr)2]3H20, unde Y = H (15), 5-ClI (16),
[Ni(SalPrH)2] (17).

Cercetarile au aratat ca compusii (2)-(14) au structura pseudooctaedricd. Compusii
coordinativi (15), (16) difera de ceilalti. Intre ei liganzii coordineaza prin doud metode; in una din

metode de coordinare oxigenul din grupa fenolica este in functie de punte. Compusul
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[Ni(SalPrH)2] poate fi obtinut numai in anumite conditii. Prezenta excesului de baza, la
temperaturi ridicate, creecaza conditii pentru formarea dimerilor. Cu toate acestea, prezenta
substituentilor in inelul benzenic stabilizeaza forme monomerice ale compusului coordinativ.
Autorii  [95] au sintetizat bis(N-hidroxialcilsalicilideniminato)nichel(II) si bis(N-
hidroxialcil-3-metoxisalicilideniminoato)nichel(II). Acesti compusi sunt hexacoordinati.
In anul 1991 [96] a fost descifratd structura cristalind bis-2-oxietilimino-2-oxi-1-
benzaldehidatonichel(Il) (Fig. 1.33).
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Fig. 1.33. Structura cristalina bis(2-oxietilimino-2-oxi-1-benzaldehidato)nicel(11)

Cristalele au un sistem monoclinic. Atomul central este coordonat cu doud molecule de
ligand. Poliedrul coordinativ al atomului central este un octaedru distorsionat, la varful caruia sunt
doi atomi de oxigen si doi atomi de azot ai grupelor saliciladiminantelor si oxigenul grupurilor
alcoolice.

In lucrarea [97] este descrisd interactiunea o-picolinei cu compusul coordinativ al
nichelului obtinut prin condensarea derivatilor de salicilaldehida cu etanolamind, cu formarea
compusilor paramagnetici, cinci coordonate in care raportul compusului coordinativ cu a-picolina
este de 1:1. Autorii presupun ca la formarea compusilor coordinativi cinci coordonate influenteaza
factorul steric.

Compusii coordinativi ai cuprului obtinuti la interactiunea sarurilor de cupru cu N-
hidroxialchil(salitsiliminei) in functie de metoda de sinteza, natura anionilor si conditiile sterice
pot avea structuri si proprietati magnetice diferite [98].

Autorii [99] au cercetat compusul coordinativ al Cu(ll) cu 2-hidroxietilsalicilaldiminei
(HL). S-a dovedit ca el are structura plan-patratica si momentul efectiv magnetic este egal cu 1,87
M.B.

Pe baza analizei elementale, spectrelor electronice de adsorbtie, masuratorii magnetici si la
determinarea maselor moleculare, autorii [100] sugereaza formulele [Cu(HL)2] si [CuL]2 pentru
compusi sintetizati. Ei au presupus ca in bis(N-2-oxietilsalitsilaldiminato)cupru(Il) grupa alcoolica

nu este implicata in coordinare cu ionul central si numarul de coordinare de cupru(Il) este patru.
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Ulterior, aceste rezultate au fost confirmate cu ajutorul analizei cu raze X prezentate in
[101-102]. Structura cristalina este o grila bidimensionala.

Studiul spectrelor electronice de absorbtie a compusilor coordinativi bis-chelati de cupru
in solutie de piridina a ardtat ca una sau doua molecule de piridind pot fi atasate la compusul
coordinativ, crescandu-si numarul de coordinare a atomilor de la 4 pana la 5 sau 6.

Pentru [CuL]p, care contine baza Schiff cu radical tertbutil, a fost determinata o valoare
scazuta a momentului magnetic efectiv (per. = 1,39-1,44 M.B.). Pe baza acestor date, autorii au
emis ipoteza de structurd binucleard, in care atomii de oxigen ai grupelor alcoolice joaca functie
de punte. Din datele magnetochimice si spectrele electronice de absorbtie a unei serii N-
oxosalicilaldimenatelor de cupru(ll) autorii [103] au concluzionat ca astfel de structuri cu doua
nuclee sunt instabile si atomul de cupru se leaga prin oxigenul fenolic.

Au fost obtinute si analizate, folosind analiza magnetochimica si metodele spectrale [104],
bis(N-oxialchilsalicilaldiminate) de cupru(Il), in care alchil este etil, propil, izopropil, heptil. La
descompunere termica, ei dau chelati in raport de 1:1. Lucrarea descrie, de asemenea, cercetarea
si pregatirea compusilor coordinativi micsti ai dicetonelor si N-oxietilsalitsilaldiminat.

In [105] din acetat de cupru a fost sintetizat un compus coordinativ CuL, unde HL-
CeH4(OH)CH=N(CH2).OH. Pe baza osmometriei gaz-lichid, spectrelor IR si datelor
magnetochimice, autorii au presupus ca compusul CuL este pentamer, fapt confirmat crioscopic.
Cu toate acestea, sunt cazuri In care baza Schiff initiald compusa din y-propanolamina se formeaza
si alt compus [96]. Masurarea masei moleculare, momentul magnetic efectiv si alte studii arata ca
acest compus este dimer, in care oxigenul fenolic este in functie de punte.

Cu ajutorul analizei cu raze X [106], a fost determinata structura cristalind a compusului

coordinativ 2-oxietilimino-2-hidroxi-1-benzaldehidocuprului(ll) (Fig. 1.34).

Yo /

1

Fig. 1.34. Structura cristalina a compusului coordinativ 2-oxietilimino-2-hidroxi-1-

benzaldehidocuprului(ll)
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Structura complexului este tetramerica. Fiecare atom de cupru are structura de coordinare
a piramidei tetragonale distorsionate. Distanta Cu-Cu 1n structurd nu este identica, doi atomi de
cupru in baza sa avand distantate de 3,343, iar fetele laterale — la 3,155A.

In lucrarile [108, 109] au fost cercetati spectral si magnetochimic urmatorii complecsi:

1. Cu(HL)XnS: HzL = SaINCH2CH20H, X = CI', NOs;; n =0,5; 1, 2; S = H20, C2HsOH,
N(CH2)s0OH,;

2. Cu(HL*)X: HoL” = 5-CISaINCH.CH20H; X = CI', Br, NOs’;

3. Cu(HL*")XnS: H2L** = 5-CH3SaINCH2CH20H; X =CI", Br; n=0,1;

4. Cu(HL*”)X: H2L*>” = 5-NO2SalINCH2CH20H; X = CI.

A fost stabilit ca proprietatile lor magnetice depind de anion X: compusii coordinativi
Cu(HL)Cl si Cu(HL’)CI sunt paramagnetici si monomerici, iar compusii coordinativi CU(HL)NO3
si Cu(HL’)NOs3 au proprietati antiferomagnetice.

Compusii  coordinativi  Cu(SaINRO), unde RO = CH>CH20, CH>CH(CH3)O,
C(CH3)2CH0 sunt feromagnetici si formeaza inele din cinci atomi.

In lucrarea [103] autorii au sintetizat compusii coordinativi ai Cu(II) si baza Schiff, formata
din etanolamina si aldehida salicilicd. Cand raportul dintre sarea si baza Schiff este de 1 la 2 se
formeaza [Cu(HL).] (IV), in care HoL — este baza Schiff. In raportul de 1: 1: 1 in mediu etanolic
se formeaza compusi coordinativi cu urmatoarea compozitie: [Cu(HL)CI] (1), [Cu(HL)Br] (11) si
[Cu(HL)NOgz] (I11).

Compusii I, II, IV au structura monomerica, iar compusul III are structurd polimerica.
Coordinarea ligandului cu atomul central in compusii I, 11, III este prin atomi de oxigen deprotonati
ai grupei fenolice si alcoolice si azot azometinic cu formarea doi-, Cinci- si sase metalocicluri. Mai
tarziu, autorii [95] au studiat activitatea antibacteriand a acestor complecsi si compusi similari cu
3-hidroxi-1-naftaldehida. S-a dovedit ca complecsii sunt mai activi impotriva microorganismelor
decat baza Schiff corespunzatoare.

Analiza cu raze X a [Cu(HL)NOs3] a aratat ca [107] atomul de cupru (Fig. 1.35) coordineaza
cu 2-oxietilimino-2-oxi-1-benzaldehidei deprotonat si cu nitrat-ion. Poliedrul coordinativ al
atomului central este bipiramida tetragonala distorsionata in baza caruia este atomul de azot iminic,
atomii de oxigen fenolici si alcoolici ai ligandului tridentat si un atom de oxigen al nitrat-ionului.
In acest caz, atomul de cupru este situat in centrul tetraedrului simplificat. Alt atom de oxigen al
nitrat-ionului ocupa unul dintre varfurile piramidei. Acelasi oxigen este in functie de punte intre

doi compusi coordinativi.
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Fig. 1.35. Structura nitrato-2-oxietilimino-2-oxi-1-benzalidehidato-3-picolincuprului(ll)

Aceiasi autori au sintetizat si au studiat structura compusilor coordinativi [Cu(HL)p-
PicNOs] si [Cu(HL)y-PicNOs]. Acesti compusi sunt neelectroliti si polimerici. Analiza cu raze X
a aratat [112] ca cristalul [Cu(HL)B-PicNOs] este triclinic. Spre deosebire de nitrat in
[Cu(HL)NOzg], ionii NOz actioneaza ca un ligand monodentat. Atomul de cupru coordineaza cu
ligand deprotonat HL, B-Pic si cu nitrat-ion. Compusul coordinativ are structura bipiramidei
tetragonale alungite. Baza ei o reprezinta atomii de azot ai iminei si ai picolinei, si atomii de oxigen
fenolici si alcoolici. Unul dintre varfurile bipiramidei il ocupa atomul de oxigen din nitrat-ion. Din
partea opusa fata de directia axiala atomul central coordineaza cu oxigenul fenolic al compusului
coordinativ vecin. La randul sau, atomul de oxigen in asa mod completeaza coordinarea
bipiramidei a atomului central al compusului coordinativ vecin. Ca rezultat, atomii de oxigen sunt
atomi in functie de punte care leagd compusii coordinativi in dimer centrosimetric.

Astfel, in prezenta unui p-Pic complexul [Cu(HL)NOz] schimba natura de legare in cristal.
Analiza cu raze X a compusului coordinativ [Cu(HL)y-PicNOs] [112] a aratat ca acest compus
este monoclinic. In aceasta structura (Fig.1.36 ) atomul central coordineaza cu molecula 2-oxietil-
2-oxi-1-benzalidehidei, cu o0 moleculd y-picolinei si cu nitrat-ion. Poliedrul coordinativ al atomului
central este bipiramida tetragonald alungita. Baza ei este formata din atomi de azot iminic si
picolinic, si atomii de oxigen alcoolic si fenolic. Unul dintre varfurile bipiramidei il ocupa atomul
de oxigen de nitrat-ion. Datorita legaturilor de hidrogen in cristal, precum si datoritd faptului ca
nitrat-ionul interactioneazd cu un atom de cupru al compusilor coordinativi combinati
translational, sunt uniti in lanturile de polimer, care pot naviga doar prin interactiunea Van der

Waals.
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Fig. 1.36. Fragment al structurii [Cu(HL)y-PicNOs]

Astfel, introducerea aminei in [Cu(HL)NOz] are un efect semnificativ asupra structurii
compusului coordinativ de cupru(ll), de asemenea, joaca un rol foarte important natura compusilor
coordinativi ai cuprului(ll) studiati — substituirea B-Pic pe y-Pic transforma structura dimera in
polimer.

In acesti compusi coordinativi grupa nitrat in [Cu(HL)B-PicNOs] este mono-, in [Cu(HL)y-
PicNOs3] bi-, si [Cu(HL)NOs3] tri-dentata. Autorii [113] au studiat acesti compusi coordinativi cu
ajutorul spectroscopiei IR. Aceasta a oferit posibilitatea de a largi informatia despre compusii
coordinativi care contin ioni de nitrat pentru care nu au structura.

In [114], autorii au efectuat studiul compusilor coordinativi ai cuprului cu baze Schiff
obtinuti in baza salicilaldehidei si derivatilor sdi, cu etanolamina si propanolamina. Pe baza
spectroscopiei si magnetochimiei este discutata structura lor.

In studiile acestei clase au fost sintetizati compusi coordinativi [115] ai cuprului cu
produsul condensarii aldehidei salicilice si monopropanolaminei. S-a constatat ca, in functie de
pH-ul creat cu piridina, se formeaza doi compusi coordinativi cu proprietati si compozitii diferite:
CuPy(LH)NOs (1), Cu(L-H) (I1), unde L-CsH4(OH)CH=N(CH2)30OH. Compusul (I) se formeaza
la pH = 7, si (II) — la pH = 8-9. Masurarile magnetochimice au ardtat ca primul compus
coordinativ este monomer, iar al doilea are structura polinucleara.

A fost facuta analiza cu raze X a acestor compusi coordinativi. Cristalele I si II au fost
obtinute prin recristalizare din solutie metanol-dimetilformamida (3:1). In structura I (Fig. 1.37,
a), un atom de cupru coordineaza cu molecula deprotonata a piridinei si cu nitrat-ionul. Fiecare

poliedru al atomului central este o bipiramida tetragonala puternic distorsionata.
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Fig. 1.37. Structuri cristaline ale compusilor coordinativi CuPy(L-H)NOz3(a) si Cu(L-H)(b)
Compusul coordinativ 1l este compus dimer-centrosimetric (Fig. 1.37, b). Atomul de cupru
coordineaza la varfurile unui patrat distorsionat cu atom de azot iminic N (1), si atomii de oxigen
fenolici si alcoolici ai 3-hidroxipropilsalitsilaldiminei si cu atomul de oxigen O (2 ) al unui compus
coordinativ vecin asociat cu centrul inversiunii.

Astfel, cresterea in fragmentul hidroxialchilic cu o grupare metil, comparativ cu compusul
coordinativ de nitrat de cupru(Il) cu doua molecule ale ligandului duce la faptul ca atomul de
oxigen O(2) din grupa alcoolica nu se afld in baza poliedrului coordinativ, dar apare in pozitie
axiald. In absenta grupei nitrat si piridinei, compusul coordinativ al cuprului cu 3-
hidroxipropilsalitsilaldiminei formeaza dimer centrosimetric.

In afara de compusii coordinativi de cupru, cobalt si nichel in baza salicilaldehidei au fost
obtinuti compusi coordinativi prin alte metale.

In lucrarea [116] autorii au aritat ci baza Schiff — 2-hidroxietilsalicilalidimina
interactioneaza ca ligand tridentat, atat cu nichel(ll), cat si cu titan(IV). In unii compusi,
coordinarea se efectueaza prin grupa hidroxil alcoolicd nedeprotonata, iar pentru compusii
complecsi ai titanului prin grupa hidroxil deprotonata.

In [117] autorii au cercetat proprietitile magnetice ale compusilor coordinativi ai
fierului(IIT) cu formula generala [FeLX]2, unde X=CI', Br’, I si L — este baza Schiff deprotonata,
obtinuta in urma reactiei aldehidei salicilice sau 2-oxinaftaldehidei cu 2-oxietilamina, 2-amino-2-
Ohm™ecm®mol™?) acesti compusi sunt neelectroliti. Din datele spectrelor IR s-a demonstrat ca ei nu
contin apa de cristalizare, liganzii sunt deprotonati si tridentati, iar ionul halogenura coordineaza
cu atomul central.

Pentru ei este caracteristic interactiunea antiferomagnetica. Acesti compusi coordinativi au
structura piramidei - patrate in care atomii de fier sunt legati intre ei. Autorii au depistat ca
proprietatile magnetice ale acestor compusi nu depind de lungimea bazei Schiff, fragmentului

aminoalcoolului si de gradul de ramificare a aminei.
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In lucrarea [104] au fost descrise metodicile de sinteza ale compusilor coordinativi ai
manganului [MnLCH3COQ].nH-0, unde n = 2, L-N-2-oxieilsalitilalidemin deprotonat; n = 4, L-
baza Schiff obtinuta in urma reactiei 5-bromo-, 5-nitro-, 3,5-dibromo- si metoxi-derivatii
aldehidei salicilice. Structura acestor compusi coordinativi a fost depistata cu ajutorul
spectroscopiei IR. Autorii au presupus ca au structura binucleara.

In lucrarile [96, 115, 116 ] au fost studiati compusii coordinativi ai Cu(I1), Ni(11), Co(lII),
Mn(1I), VO(I), Fe(Ill), Zn(IT), Cd(II), Pd(II) si UO2(IV) cu aceeasi baza Schiff. S-a dovedit ca
compusul coordinativ al vanadiului [VO(OH)L], unde HL-CsH4(OH)CH=N(CH,).OH are
momentul magnetic (1,42 M.B.) in comparatie cu valoarea spinului (1,73 M.B.) pentru sistemul
dl. Cu toate acestea, autorii nu au explicat acest fapt. Pe baza analizei elementale, datelor
magnetochimice, insolubilitatii compusilor coordinativi, autorii presupun formarea polimerilor.
Fierul(IIT) formeaza compus coordinativ [FeL2Cl], unde HL — CsH4(OH)CH=N(CH,). Acest
compus complex este dimer, iar oxigenul fenolic este in functie de punte. Ionul de mangan
formeaza compusul coordinativ [MnL2], unde HL — CgH4(OH)CH=N(CH2)2OH in care ligandul
este tridentat. Compusul coordinativ al paladiului [{CeHs(O)CH=N(CH2).O}Pd(ll)] este
diamagnetic. Se presupune cd structura e plan-patraticd si ligandul este bidentat. Compusii
coordinativi [M{CsH4(O)CH=N(CH2)20H}:], unde M = Zn(II) sau Cd(II), in care baza Schiff este
bidentata si au structura tetraedrica.

Autorii [107] au studiat activitatea antimicrobiana a compusilor complecsi ai cobaltului,
nichelului, zincului si oxovanadatului ML2nH>O, unde HL — este produsul condensarii
monoetanolaminei si salicil- sau 2-oxinaftaldehidelor, n = 0-2. S-a constatat ca la activitatea
antimicrobiana influenteaza natura atomului central si ligandul. Pentru compusii coordinativi cu
aceeasi compozitie, activitatea antimicrobiand se schimba in felul urmator:
Cu(I>Ni(IN>Co(1)>zZn(I1)>VO(Il). Cei mai activi compusi coordinativi sunt in baza 2-
oxinaftaldehidei.

In [118] au fost studiate proprietitile luminiscente ale compusilor coordinativi ai cuprului,
nichelului, cobaltului, zincului si cadmiului cu compozitia M(HL)., MHL, unde HL—(2-
HOCsH4CH=N(CH2)20H)nSi(CH3)m; n = 1; m = 3; m = 2; n = 2. Iradierea stationara a liganzilor
si a compusilor coordinativi la 305 nm a aratat ca liganzii sunt fluorescenti, iar in compusii
coordinativi ai cadmiului si zincului, intensitatea fluorescenta creste la 450 nm. Experimental s-a
dovedit cd compusii coordinativi ai nichelului, cuprului si cobaltului nu sunt fluorescenti.

Autorii [119, 120] au sintetizat [CuL ]2, [NiL2H20]2 si [NiL2Py]2 in baza monoetanolaminei
si 3-aldehid acidului salicilic. In baza datelor magnetochimice, a spectrelor IR a fost presupusa
structura binucleara, in care legatura dintre atomii de metal se efectueaza prin atomi de oxigen
grupari fenolice.
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In lucrarea [121] autorii descriu metodele de sintezi a compusilor coordinativi ai Zn(II),
Cu(ll), Ni(lr), Co(ll), Mn(l1), Pd(ll), Cd{dI) si UO(ll) de tip M(HL)2, unde H.L-—
2HOC10HsCH=N(CH2)2OH. Toti compusii coordinativi sunt monomeri si diamagnetici. Din
datele spectrelor de absorbtie care au fost scoase, in piridina, dioxan sau metanol, a fost depistat
ca [Co(HL)2], [Zn(HL)2], [Cd(HL)2] au structura tetraedrica, [Cu(HL).], [Pd(HL)2] au structura
planpatratica, [Mn(HL)2], [UO2(HL)2] au structura octaedrica.

In [122] au fost obtinuti compusii coordinativi ai CuL, si Ni(HL), (HoL—
2HOC10HsCH=NCH2CH(CH3)OH) insolubili in solventi obisnuiti. In compusul coordinativ al
cuprului, baza Schiff coordineaza cu atomul central prin atomi de azot azometinici, atomi de
oxigen fenolic si alcoolic, atunci cand in compusul coordinativ al nichelului grupele alcoolice nu
participa la coordinare. Compusul coordinativ al nichelului diamagnetic are structura plan-
patratica.

La interactiunea solutiilor etanolice echimolare ale acetatului de cupru, 2-
pirolcarboxialdehidei si etanolaminei sau izopropanolaminei in mediu slab bazic in [123] au fost
sintetizati compusii CuL si CulL’. Avand in vedere datele magnetochimice, acesti compusi sunt
monomeri. Determinarea maselor molare arata ca ei sunt tetrameri.

In [124] au fost cercetati compusii coordinativi ai nichelului(I), cuprului(Il) si
paladiului(ll) cu baza Schiff — p-hidroxietilpirolideniminei. Din datele spectroscopiei IR s-a
concluzionat ca ligandul este bidentat si coordineaza prin atomul central, prin azotul inelului
pirolic si azotul azometinic. Datele magnetochimice au aratat ca compusul coordinativ al cuprului
este paramagnetic, iar al nichelului si paladiului — diamagnetic, reiesind din aceasta — au structura
planpatratica.

Autorii [125,126] au obtinut compusii coordinativi ai cuprului(Il), nichelului(II),
paladiului(IT) si platinei(Il) cu bazele Schiff in urma reactiei etanolaminei si pirol-2-
carboxialdehidei, si acetilacetonei cu etanolamina. Din datele magnetochimiei, compusii
coordinativi ai cuprului sunt paramagnetici, ai nichelului, paladiului si platinei sunt diamagnetici.
Toti compusii coordinativi obtinuti sunt neelectroliti. Din datele spectrelor IR reiese ca baza Schiff
coordineaza cu atomul central prin azot azometinic. Din datele spectrelor de absorbtie s-a constatat
ca compusii coordinativi au structura plan-patratica.

In lucrarea [127] autorii descriu sinteza compusilor coordinativi ai cuprului obtinuti in
urma reactiei etanolaminei si acetilacetonei. Din datele spectrelor IR, analizei elementale si
analizei cu raze X s-a constatat ca se formeaza complexul [Cu(acac-etanolamine)]s, care are
structura cubului. Investigatiile suplimentare ale compusilor coordinativi au aratat ca in functie de
conditii pot fi doua forme a si . Autorii [128] au constatat cd, indiferent de lungimea lantului

aminoalcoolului, ei formeaza numai tetrameri.
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In [129] cu ajutorul analizei cu raze X a fost analizat compusul coordinativ
[NiacaceaCH30OH]4, unde acacia este produsul condensarii monoetanolaminei si acetilacetonei. A
fost demonstrat ca are structura cubica.

Autorii [130] au cercetat cu ajutorul analizei cu raze X compusii coordinativi [MLROH]a4,
unde M = Ni(ll), Cu(ll); R = metil, etil, n-propil, n-butil; L - baza Schiff obtinuta in baza
etanolaminei si acetilacetonei, benzoilacetonei, etilacetonei. Ei au aratat cad compusii coordinativi
ai cuprului au structura cub B-forma. Au fost studiati si compusii coordinativi dimerici [ML]2 unde
M = Ni(ll), Cu(ll).

1.6. Concluzii la Capitolul 1

Bazele Schiff, care contin 2-hidrazinobenzotiazol, tiosemicarbazone, 4-aminotriazol, lizina
si aminoalcooli, descrise 1n 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.
Literatura de specialitate arata cd, in sistemul microorganismului, ADN-ul compusilor coordinativi
ai unor metale 3d cu unele baze Schiff au o afinitate inalta fata 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 fata de
ADN, ducand la schimbarea si tratarea multor maladii. La momentul actual, un interes aparte il
reprezinta utilizarea medicamentelor in chelatoterapie.

In afara 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
il reprezinta studierea selectivitdtii acestor clase de substante care sa 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
redusd decat s-ar astepta, ceea ce limiteaza aplicabilitatea lor in diverse domenii, niveluri
semnificative de toxicitate, ceea ce impune restrictii asupra utilizdrii lor in aplicatii medicale sau
terapeutice. Anumiti compusi pot fi instabili in conditii specifice, ceea ce poate afecta stabilitatea
st eficacitatea lor In timp .Pentru a solutiona aceste neajunsuri si a imbundtati activitatea biologica
a compusilor este nevoe de optimizarea structurii moleculare a compusilor pentru a Tmbunatati
activitatea biologica si a reduce efectele secundare nedorite. Este necesar de a adduga 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 Tn organism

56



2. METODE DE SINTEZA, ANALIZA SI CERCETARE

2.1. Metode de sinteza

Reagentii si substantele initiale

In lucrare, toti reactivii folositi au fost comerciali, de puritate analitici sau grad inalt de
puritate si au fost utilizati fard purificare suplimentara.

Prepararea liganzilor
2-(2-(4-Metoxibenziliden)hidrazinil)benzo[d]tiazol (HL?Y)

Amestecul format din 1,36 g (0,01 mol) 2-hidrazinobenzotiazol si 1,36 g (0,01 mol) 4-
metoxibenzaldehida in 7 ml de etanol si 4-5 picaturi de dimetilsulfoxid se refluxeaza 1,5 ore, se
raceste, iar produsul cristalin a fost filtrat si spalat pe filtru cu etanol rece. Din filtrat, dupa
concentrarea solutiei a fost izolata o cantitate aditionala de produs. Randamentul total a fost de
2,67 g (95%) hidrazona HL?! , p.t. 195-196°C, lit.*® p.t. 194-195°C.

Spectrul *H RMN (DMSO-de): 12,1 (s, 1H, NH); 8,1 (s, 1H, N=CH) 7,75; 7,43; 7,29; 7,11
(m, 4H, benzotiazol); 7,02; 7,02; 7,64; 7,64( m, 4H, benzen); 4,2(s, 3H, CH3).

13C RMN (DMSO-de): 55,77 (O-CHs); 114,85; 114,85; 128,58 si 128,58 (benzen); 121,89;
121,93; 126,37; 127,47 si 129,65 (benzotiazol); 144,56 (N=CH); 160,98 (C-0O); 167,38 (C-NH).
4-((2-(Benzo[d]tiazol-2-il)hidrazono)metil)-N,N-dimetilanilina (HL?)

Hidrazona HL2 a fost obtinuti analogic hidrazonei HL! din 1,65 g (0,01 mol) 2-
hidrazinobenzotiazol si 1,49 g (0,01 mol) 4-dimetilaminobenzaldehida cu un randament de 83% ;
p.t. 242-243°C (lit.®® p.t. 244-244,5°C.).

Spectrul *tH RMN (DMSO-ds): 11,93 (s, 1H, NH); 8,01 (s, 1H, N=CH) 7,75; 7,52; 7,50; 7,41
(m, 4H, benzotiazol); 7,29; 7,29; 7,09; 6,76 ( m, 4H,benzen); 3,01(s, 3H, CHz); 2,98(s, 3H, CH3).

13C RMN (DMSO-dg): 40,6 (N-CH3); 111,52; 112,38; 121,64 si 121,87 (benzen); 117,80,
122,25; 126,30; 128,34 si 133,05 (benzotiazol); 129,65 (CH-C); 151,46 (N=CH), 145,46 (C-N),
167,12 (C-NH).
4-((2-(Benzo[d]tiazol-2-il)hidrazono)metil)-2-metoxifenol (HL?3)

Hidrazona HL® a fost obtinuti analogic hidrazonei HL! din 1,65 g (0.01 mol) 2-
hidrazinobenzotiazol si 1,52 g (0.01 mol) 4-hidroxi-3-metoxibenzalidihida cu un randament de
95% si p.t.197-198°C.

Spectrul *H RMN (DMSO-dg): 12,1(s, 1H, OH); 9,5 (s, 1H, NH); 8,05 (s, 1H, N=CH);
7,75;7,43;7,29; 7.29 (m, 4H, benzotiazol); 7,1; 7,1; 6,87( m, 3H,benzen); 3,84 (s, 3H, CHs).

13C RMN (DMSO-dg): 56,02 (O-CHa); 109,82; 116,11; 121,92(benzen); 117,8; 121,43;
121,81; 129,63 si 150,43 (benzotiazol); 145,1 (CH-C); 148,46 (N-CH); 149,05 (C=0); 167,31(C-
OH); 172,46 (C-NH).

57



2-((2-(Benzo[d]tiazol-2-il)hidrazono)metil)fenol (HL?)

Hidrazona HL* a fost obtinuti analogic hidrazonei HL! din 1,65 g (0,01 mol) 2-
hidrazinobenzotiazol si 1,22 g (0,01 mol) aldehida salicilica cu un randament de 96,2% si p.t.
250°C.

Spectrul 'H RMN (DMSO-dg): 12,19 (s, 1H, OH); 10,48 (s 1H, NH); 8,46 (s, 1H, N=CH);
7,76; 7,63; 7,38; 7,32 (m, 4H, benzotiazol); 7,30; 7,1; 6,93; 6,92( m, 4H,benzen).
3-((2-(Benzo[d]tiazol-2il)hidrazono)metil)benzen-1,2-diol (HLS)

Hidrazona HL® a fost obtinuti analogic hidrazonei HL! din 1,65 g (0,01 mol) 2-
hidrazinobenzotiazol si 1,38 g (0.01 mol) 2,3-dihidroxibenzaldehida cu un randament de 90,9% si
p.t. 255°C.

Spectrul *H RMN (DMSO-ds): 12,17 (s, 1H, OH); 9,99 (s, 1H, OH); 9,38 (s, 1H, NH); 8,45
(s, 1H, N=CH); 7,75; 7,37; 7,28; 7,13 (m, 4H, benzotiazol); 7,06; 6,85; 6,70 (m, 3H, benzen).

13C RMN (DMSO-de): 117,26; 117,26; 119,01(benzen); 119,80; 119,80; 120,41; 120,41;
122,04 (benzotiazol); 122,33 (CH-C); 148,46 (N=C); 145,89 (C-OH); 146,03(C-OH); 166,74 ( C-
NH).
4-((2-(Benzo[d]tiazol-2-il)hidrazono)metil)benzen-1,3-diol (HL®)

Hidrazona HL® a fost obtinuti analogic hidrazonei HL! din 1,65 g (0.01 mol) 2-
hidrazinobenzotiazol si 1,38 g (0.01 mol) 2,4-dihidroxibenzaldehida cu un randament de 72,7% si
p.t. 257°C.

Spectrul *H RMN (DMSO-de): 11,96 (s, 1H, OH); 10,61 (s, 1H, OH); 9,91 (s, 1H, NH);
8,35 (s, 1H, N=CH); 7,72; 7,41; 7,29; 7,29 (m, 4H, benzotiazol); 7,05; 6,36; 6,36 (m, 3H,
benzen).

13C RMN (DMSO-dg): 102,9; 102,9; 121,78(benzen); 111,78; 122,32, 126,69; 126,69;
159,12 (benzotiazol); 130,38 (N=C); 160,83 (C-OH); 160,83 (C-OH); 165,9( C-NH ).
2-[2-(Piridin-2-ilmetiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazol (HL')

Hidrazona HL’ a fost obtinuti analogic hidrazonei HL! din 1,65 g (0,01 mol) 2-
hidrazinobenzotiazol si 1,07 g (0,01 mol) 2-formilpiridina. La racire din solutie s-au precipitat
cristalele galbene care au fost analizate cu ajutorul analizei cu raze X. Randament 80 % si p.t. 230-
231°C.

Spectrul *H RMN (DMSO-ds): 12,53 (s, 1H, NH); 8,6 (s, 1H, N=CH); 8,14; 7,9; 7,86 si
7,80 (m,4H, piridina); 7,60; 7,38; 7,35 si 7,15 (m, 4H, benzotiazol).
2-[2-(1-Piridin-2-iletiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazol dihidrat (HL?)

Hidrazona HL® a fost obtinuti analogic hidrazonei HL! din 1,65 g (0,01 mol) 2-

hidrazinobenzotiazol si 1,21 g (0,01 mol) 2-acetilpiridina. La racire din solutie s-au precipitat
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cristalele galbene care au fost analizate cu ajutorul analizei cu raze X. Randamentul 52,8% si p.t.
143-145°C.

Spectrul *H RMN (DMSO-de): 11,87 (s, 1H, NH); 8,6 (s, 1H, N=CH); 8,1; 7,8; 7,8 5 7,76
(m,4H, piridind); 7,40; 7,38; 7,32 si 7,15 (m, 4H, benzotiazol); 2,43 (s, 3H, CHz).

13C RMN (DMSO-dg): 13,2 (CHs); 120,3; 120,3; 122,24; 122,24 si 136,92 (benzotiazol);
124,06; 124,06; 126,5; 126,5 (piridina); 149,11 (N=C); 155,58 (C-C); 168,71 (C-NH). (Anexa 2)
2-(2-(Fenil(piridin-2-ilmetilene)hidrazinil)benzo[d]tiazol (HL?®)

Hidrazona HL® a fost obtinuti analogic hidrazonei HL! din 1,65 g (0,01 mol) 2-
hidrazinobenzotiazol si 1,83 g (0,01 mol) 2-benzoilpiridinad cu un randament de 70,5 % si p.t. 100-
101°C.

Spectrul 'H RMN (DMSO-ds): 12,1 (s, 1H, NH); 8,47; 8,18; 7,92; 7,74 (m, 4H, piridina);
7,53;7,53; 7,26; 7,26 ( m, 4H,benzen); 7,53; 7.53; 7,29; 7.29 (m, 4H, benzotiazol).

13C RMN (DMSO-de): 121,7; 122,2; 123,85; 135,28 si 149,55 (benzotiazol); 128,46;
128,89; 129,49; 129,96; 136,91 si 137,57 (benzen); 123,8; 125,8; 137,66; 149,06 (piridina); 156,43
(C-C); 168,33 (N=C); 169,26 ( C-NH ). (Anexa 3)
1,3-Dihidroxi-2-metil-2-(salicilidenamino)propan(HL°)

Amestecul format din 1,3-dihidroxi-2-metil-2-aminopropan (0,01 mol) si aldehida salicilica
(0,01 mol) 15 ml etanol a fost refluxat 45 min si a fost racit, iar produsul cristalin s-a filtrat si se
spala pe filtru cu etanol rece. Randamentul — 90%.

Saliciliden-tris(hidroximetil)aminometan (HL'?)

Amestecul format din tris(hidroximetil)aminometan (0,01 mol) si aldehida salicilica (0,01
mol) 15 ml etanol a fost refluxat 45 min, a fost racit, iar produsul cristalin s-a filtrat si s-a spalat pe
filtru cu etanol rece. Randamentul — 90%.

Spectrul *H RMN (DMSO-de): 8,18 (s, 1H, N=CH); 4,77 (s, 1H, OH); 3,42 (m, 2H, CHy);
6,75; 6,85; 7,26; 7,48 (m, 4H, benzen).

13C RMN (DMSO-dg): 117,5; 117,8; 118,9; 132,6; 132,8 si 164,9 (benzen); 67,4 (C-C);
163,8 (N=C); 61,8 (CH2-OH). (Anexa 4)
6-Amino-2-(2-hidroxibenzilideneamino)hexanoat de sodiu (HL?)

A fost obtinut conform metodicii descrise in [81]. (Anexa 7)
N-(Piridin-2-ilmetilene)-4H-1,2,4-triazol-4-amind (HL*)

Amestecul format din 4-amino-4H-1,2,4-triazol (0,01 mol) si 2-formilpiridina (0,01 mol)
5 ml etanol s-a refluxat o ora. La racire au cazut cristale galbene, apoi s-a filtrat si s-a uscat.
Randamentul este 87% si p.t. 159-160°C.

Spectrul *H RMN (DMSO-ds): 7,37 (s, 1H, N=CH); 8,59; 8,40; 7,79; 7,78 (m, 4H,
piridina); 8,78; 8,78 (m, 2H, triazol).
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13C RMN (DMSO-de): 148,9, 148,912 (triazol); 124,5; 127,1; 139,3; 149,6 (piridind);
168,33 (N=C). (Anexa 6)
2-[(4-H-1,2,4-triazol-4-ilimino)metil]fenol (HL'*) [168]

Amestecul format din 4-amino-4H-1,2,4-triazol (0,01 mol) si aldehida salicilica (0,01 mol)
5 ml etanol a fost refluxat o ora. La racire au cazut cristale galbene, apoi s-a filtrat si s-a uscat.
Randamentul este de 90%.

Spectrul *H RMN (DMSO-ds): 3,50 (s, 1H, OH): 7,79 (s, 1H, N=CH); 7,01; 7,11; 7,4; 7,7
(m, 4H, benzen); 9,15; 9,18 (m, 2H, triazol).

13C RMN (DMSO-dg): 155,4; 155,4 (triazol); 117,17; 118,6; 120,1; 128,2; 134,5; 158,6
(benzen); 139,4 (N=C). (Anexa 5)

Morfolin-4-carbotioil clorura (HL'®)

La solutia de cloroform care contine 0,03 moli de tiofosgen, la agitare se adauga cu picatura
amestecul de 0,03 moli de morfolina si 0,03 moli de trietilamina dizolvat in 12 ml de cloroform,
racit in baie de gheatd. Dupa aceasta s-a agitat la temperatura camerei inca 3 ore. La solutie s-a
adaugat 42 ml de eter si s-a sedimentat sarea de trietilamina care s-a filtrat. Solutia de cloroform a
fost distilatd si la produsul ramas s-a adaugat hexan. La racire a cazut substanta cristalind. Se

filtreaza si se usuca la aer.

Spectrul *H RMN (DMSO-ds): 3.8, 3.81, 4.1, 4.25 (m, 4H, morfolini).
13C RMN (DMSO-dg): 52,3; 53,1; 65,9; 66,1 (morfolini); 184,63 (S=C-CI). (Anexa 8)

4-Morfolinotiosemicarbazida (HL®)

La solutia de 0,04 mol de hidrazina hidrat dizolvat in 6 ml de dioxan s-a adaugat cu picatura
solutie de 0,02 mol morfolin-4-carbotioil clorura dizolvata in 9 ml de dioxan. In rezultatul reactiei

au cazut cristalele albe. Ele s-au filtrat si s-au usucat.

Spectrul **C RMN (DMSO-de): 48,2; 48,2; 66,1; 66,4 (morfolini); 183,35 (S=C). (Anexa
9)

N’-(piridin-2-ilmetilene)morfoline-4-carbotiohidrazide (HL!")

La solutia de 0,04 mol de 4-morfolinotiosemicarbazida dizolvata in 6 ml de etanol s-a
adaugat 0,04 mol de 2-formilpiridina dizolvata in 3 ml de etanol, s-a refluxat 1 ora, s-a racit, iar
produsul cristalin s-a filtrat si s-a spalat pe filtru cu etanol rece. Din filtrat, dupa concentrarea
solutiei, s-a izolat o cantitate aditionala de produs cu un randament de 96,2%.

Spectrul *H RMN (DMSO-ds): 3,8; 3,81; 4,1; 4.25 (m, 4H, morfolinz); 7,0 (s, 1H, NH);
7,50 (s, 1H, CH); 7,85; 7,79; 7,64; 8,65 (m, 4H, piridina).
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13C RMN (DMSO-de): 66,4; 49,7; 66,4; 49,7 (morfolini); 176 (S=C); 152,3 (N=CH);
153;6; 120,0; 136;1; 126,2;149,1 (piridina).
N’-(2-hidroxi-3metoxibenzilidene)morfolin-4-carbotiohidrazida (HL'®)

La solutia de 0,04 mol de 4-morfolinotiosemicarbazida dizolvata in 6 ml de etanol se
adauga 0,04 mol de 2-hidroxi-3-metoxibenzaldehida dizolvata in 3 ml de etanol s-a refluxat 1 ora,
s-a racit solutia, iar produsul cristalin s-a filtrat si s-a spalat pe filtru cu etanol rece. Din filtrat,
dupa concentrarea solutiei, S-a izolat o cantitate aditionala de produs cu un randament de 90,2%.

Spectrul *H RMN (DMSO-dg) : 3,8; 3,81; 4,1; 4,25 (m, 4H, morfolini); 2,0 (s, 1H, NH);
8,48 (s, 1H, CH); 5,35 (s, 1H, OH); 3,83 (s, 3H, CHz3); 7,22; 6,87; 7,04 (m, 3H, benzen).

13C RMN (DMSO-ds): 66,4; 49,7; 66,4; 49,7 (morfolini); 176 (C=S), 146 (N=CH), 119,5;
124,41; 116,61; 115,0; 115,1; 119,0 (benzen); 56,1 (O-CHs).
N’(fenil(-piridin-2-ilmetilene))morfolin-4-carbotiohidrazide(HL'®)

La solutia de 0,04 mol de 4-morfolinotiosemicarbazida dizolvata in 6 ml de etanol se
adauga 0,04 mol de 2-benzoilpiridina dizolvata in 3 ml de etanol s-a refluxat 1 ora, s-a racit, iar
produsul cristalin s-a filtrat si s-a spalat pe filtru cu etanol rece. Din filtrat, dupa concentrarea
solutiei, s-a izolat o cantitate aditionala de produs cu un randament de 98,2%.

Spectrul *tH RMN (DMSO-ds) : 3,65; 3,65; 3,15; 3,15 (m, 4H, morfolinz); 7,0 (s, 1H, NH);
7,96; 7,79; 7,64; 8,65; 7,83 (m, 4H, piridina); 7,83; 7,84; 7,53; 7,52 (m, 4H, benzen).

13C RMN (DMSO-ds): 66,4; 49,7; 66,4; 49,7 (morfolini); 176 (C=S); 155,6 (N=CH);
123,8; 136,1; 126,2; 149,1 (piridina); 132,9; 129,2; 128,9; 131,1; 128;8; 129,2 (benzen).

2.2 . Prepararea compusilor coordinativi

[Cu(L™)CI] (1)

La o solutie de CuCl; -2 H20 (0,005 mol) in etanol (15 ml), incilzit (50-55°C) a fost
adaugata o solutie de 2-[2-(piridin-2-ilmetilen)hidrazinil]-benzo[d]tiazol (0,005 mol) in etanol (10
ml) si amestecul a fost incélzit timp de 30-40 min la agitator magnetic. Dupa racire, cade precipitat
de culoare maro, se filtreaza, se spala cu etanol si se usuca la aer.

Randamentul — 85%.

Analiza elementala (%) pentru C13H9CuN4SCI:

Calculat Cu: 18,04; N: 15,88;
Gasit Cu: 17,54; N: 15,30.

[Cu(L")(H20)(NO3)] (2)

La o solutie de Cu(NO3); -3 H20 (0,005 mol) in etanol (15 ml)), incilzit (50-55°C) a fost
adaugata o solutie de 2-[2-(piridin-2-ilmetilen)hidrazinil]-benzo[d]tiazol (0,005 mol) in etanol (10
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ml) si amestecul a fost incalzit timp de 30-40 min la agitator magnetic. Dupa racire, cade un
precipitat brun care se filtreaza, se spald cu etanol si se usuca la aer.
Randamentul — 79%.
Analiza elementald (%) pentru C13H11CuNsO4S:
Calculat Cu: 16,01; N: 17,63
Gasit Cu: 15,70; N: 17,40

[Cu(L®)CI2] (3)

La 0 solutie de CuCl; -2 H20 (0,005 mol) in etanol (15 ml), incilzit (50-55°C) a fost
adaugata o solutie de 2-[2-(1-piridin-2-il)etiliden)hidrazinil]benzo[d]tiazol dihidrat (0.005 mol) in
etanol (10 ml) si amestecul a fost incalzit timp de 30-40 min la agitator magnetic. Dupa racire,
cade un precipitat brun care se filtreaza, se spala cu etanol si se usuca la aer.

Randamentul — 80%.

Analiza elementala (%) pentru C14H11CuN4SCI:
Calculat Cu:17,35; N: 15,27
Gasit Cu: 17,00; N: 15,00

[Cu(L®)(NOs)2] (4)

La o solutie de Cu(NO3)2 -3 H20 (0,005 mol) in etanol (15 ml), incilzit (50-55°C) a fost
adaugata o solutie de 2-[2-(1-piridin-2-il)etiliden)hidrazinil]benzo[d]tiazol dihidrat (0,005 mol) in
etanol (10 ml) si amestecul a fost incalzit timp de 30-40 min la agitator magnetic. Dupa racire, cad
cristalele mici de culoare bruna, se filtreaza, se spala cu etanol si se usuca la aer. La recristalizare
au fost obtinute doua tipuri de cristale (I si IT). Monocristale | - au o culoare verde-inchis, forma
cristalelor octaedrica distorsionata, monocristalele II - au 0 culoare verde-maro, in forma de prisma
patratd. Monocristalele au fost analizate cu ajutorul analizei cu raze X.

Randamentul — 80%.

Analiza elementala (%) pentru C14H13CuNsO4S (forma I):
Calculat Cu: 15,46; C: 40,92; H: 3,44; N: 17,05
Gasit Cu: 15,38; C: 40,82; H: 3,40; N: 16,95

Analiza elementala (%) pentru C14H1sCuNsOsS (forma I1):
Calculat Cu:14,71; C: 39,10; H: 3,73; N: 16,23
Gasit Cu: 14,81; C: 39,20; H: 3.77; N: 16.33

[Cu(L®CI2] (5)

La o solutie de CuClz-2 H,0 (0,005 mol) in etanol (15 ml), incilzit (50-55°C) a fost
adaugata o solutie de 2-(2-(fenil(piridin-2-ilmetilene)hidrazinil)benzo[d]tiazol (0,005 mol) in
etanol (10 ml) si amestecul a fost incalzit timp de 30-40 min la agitator magnetic. Dupa racire, cad

cristalele mici de culoare verde care se filtreaza, se spala cu etanol si se usucad la aer. La
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recristalizare au fost obtinute doua tipuri de monocristale (III si IV) care au aceeasi culoare, iar
forma lor este prisma hexagonala si, respectiv, tetragonala. Monocristalele au fost analizate cu
autorul analizei cu raze X.
Randamentul — 70 %.
Analiza elementala (%) pentru C19H13CuN4SCI (forma 111):
Calculat Cu:14,83; C: 53,27; H: 3,30; N: 13,08
Gasit Cu: 14,73; C: 53,17; H: 3,26; N: 12,98
Analiza elementala (%) pentru C3gH26Cu2NgS2Cl2 (forma 1V):
Calculat Cu:14,83; C: 53,27; H: 3,30; N: 13,08
Gasit Cu: 14,73; C: 53,17; H: 3,26; N: 12,98

[Cu(L*")Br] (6)

La 2 mmoli de 4-morfolinotiosemicarbazida si 2 mmoli 2-carboxialdehida se adauga 2
mmoli bromura de cupru in 20 mL etanol. Amestecul reactant se agita continuu, cu ajutorul unui
agitator magnetic, la temperatura de 50-60°C, timp de 50-60 min. Dupa ricire precipitatul format
se filtreaza pe filtru de sticla, se spald cu o cantitate minima de etanol si se usuci la aer. In cazul
compusului complex in baza nitratului de cupru, au fost obtinute monocristale si a fost efectuata
analiza lor cu raze X.

Analiza elementala (%) pentru C11H13CuN4sSOBrr:

Calculat Cu: 16,28; N: 14,24
Gasit Cu: 16,14; N: 14,11

[Cu(LY)NO3] (7)

La 2 mmoli de 4-morfolinotiosemicarbazida si 2 mmoli de 2-formilpiridinei se adauga 2
mmoli nitrat de cupru in 20 mL etanol. Amestecul reactant se agita continuu, cu ajutorul unui
agitator magnetic, la temperatura de 50-60°C, timp de 50-60 min. Dupa ricire precipitatul format
se filtreaza pe filtru de sticld, se spald cu o cantitate minima de etanol si se usuca la aer. In cazul
compusului complex, in baza nitratului de cupru, au fost obtinute monocristale si efectuata analiza
lor cu raze X.

Analiza elementald (%) pentru C11H13CUNsSOa:

Calculat Cu: 16,95; N: 15,51
Gasit Cu: 16,92; N: 15,41
[Co(LY")2]CI (8)
La 2 mmoli de 4-morfolinotiosemicarbazida si 2 mmoli de piridin-2-carboxialdehida se

adauga 2 mmoli ai clorurii sare de cobalt in 20 ml etanol. Amestecul reactant se agitd continuu cu
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ajutorul unui agitator magnetic la temperatura de 50-60°C, timp de 45-60 min. Dupi ricire
precipitatul format se filtreaza, se spala cu o cantitate minima de etanol si se usuca la aer.

Analiza elementala (%) pentru C22H26C0oNgS20Cl:

Calculat Co: 9,96; N: 18,91
Gasit Co: 9,80; N: 18,80

[Ni(L*)CI] (9)

La 2 mmoli de 4-morfolinotiosemicarbazida si 2 mmoli de piridin-2-carboxialdehida se
adaugd 2 mmoli hexahidrat al clorurii de nichel in 20 mL etanol. Amestecul reactant se agita
continuu cu ajutorul unui agitator magnetic la temperatura de 50-60°C, timp de 45-60 min. Dupa
racire precipitatul format se filtreaza, se spald cu o cantitate minima de etanol si se usuca la aer.

Analiza elementala (%) pentru C11H13NiNsSOCI:

Calculat Ni: 4,58; N: 19,32
Gasit Ni: 4,48; N: 19,20

[Cu(L*®)Br] (10)

La 2 mmoli de 4-morfolinotiosemicarbazida si 2 mmoli de o-vanilina se adauga 2 mmoli
bromura de cupru in 20 mL etanol. Amestecul reactant se agita continuu cu ajutorul unui agitator
magnetic la temperatura de 50-60°C, timp de 45-60 min. Dupi ricire precipitatul format se
filtreaza, se spala cu o cantitate minima de etanol si se usuca la aer.

Analiza elementala (%) pentru C13H16CUN3SO3Br

Calculat Cu: 14,61; N: 9,58
Gasit Cu: 14,51; N: 9,47

[Cu(L8)(C2H s0OH)(H20)]2 (NO3)2 (11)

La 2 mmoli de 4-morfolinotiosemicarbazida si 2 mmoli de o-vanilina se adauga 2 mmoli
nitrat de cupru trihidrat in 20 mL etanol. Amestecul reactant se agitd continuu cu ajutorul unui
agitator magnetic la temperatura de 50-60°C, timp de 45-60 min. Dupi racire precipitatul format
se filtreaza, se spala cu o cantitate minima de etanol si se usuca la aer.

Analiza elementala (%) pentru Cu2Cz2H44N10S2022:

Calculat Cu: 11,51; N: 12,58
Gasit Cu: 11,43; N: 12,40
[Ni(L®)CI] (12)
La 2 mmoli de 4-morfolintiosemicarbazida si 2 mmoli de o-vanilina se adauga 2 mmoli

hexahidrat al clorurii de nichel in 20 mL etanol. Amestecul reactant se agita continuu cu ajutorul
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unui agitator magnetic la temperatura de 50-60°C, timp de 45-60 min. Dupa ricire precipitatul
format se filtreaza, se spald cu o cantitate minima de etanol si se usuca la aer.

Analiza elementala (%) pentru NiC13H16N3SO3Cl:

Calculat Ni: 15,18; N: 10,81
Gasit Ni: 15,08; N: 10,71

[Co(L'8)2]NOs (13)

La 2 mmoli de 4-morfolinotiosemicarbazida si 2 mmoli de de o-vanilina se adauga 1 mmol
hexahidrat nitratului de cobalt in 20 mL etanol. Amestecul reactant se agitd continuu, cu ajutorul
unui agitator magnetic, la temperatura de 50-60°C, timp de 45-60 min. Dupa ricire precipitatul
format se filtreaza, se spala cu o cantitate minima de etanol si se usuca la aer.

Analiza elementala (%) pentru C26H32C0N7S200:

Calculat Co: 8,32; N: 13,80
Gasit Co: 8,22; N: 13,70
[Cu(L®*®)CI] (14)

La 2 mmoli de 4-morfolinotiosemicarbazida si 2 mmoli de 2-benzoilpiridinad se adauga 2
mmoli sarea clorurii de cupru in 20 mL etanol. Amestecul reactant se agita continuu, cu ajutorul
unui agitator magnetic, la temperatura de 50-60°C, timp de 50 min. Dup ricire precipitatul format
se filtreaza 1n filtru de sticla, se spald cu o cantitate minima de etanol si se usuca la aer. In cazul
compusului complex, in baza nitratului de cupru, S-au obtinut monocristale si a fost efectuata
analiza cu raze X.

Analiza elementala (%) pentru C17H17CuN4SOCI:

Calculat Cu: 14,09; N: 13,19
Gasit Cu: 13,89; N: 13,11
[Cu(L*®)NOz]2 (15)

La 2 mmoli de 4-morfolinotiosemicarbazida si 2 mmoli de 2-benzoilpiridinad se adauga 2
mmoli sarea nitratului de cupru trihidrat in 20 mL etanol. Amestecul reactant se agita continuu, cu
ajutorul unui agitator magnetic, la temperatura de 50-60°C, timp de 50 min. Dupa ricire
precipitatul format se filtreaza in filtru de sticld, se spala cu o cantitate minima de etanol si se usuca
la aer. In cazul compusului complex, in baza nitratului de cupru, S-au obtinut monocristale si a fost
efectuata analiza cu raze X.

Analiza elementala (%) pentru C3sH3zsCu2N10S20s:

Calculat Cu: 14,07; N: 15,52
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Gasit Cu: 14,00; N: 15,41
[Ni(L'®)2]CI (16)

La 2 mmoli de 4-morfolinotiosemicarbazida si 2 mmoli de 2-benzoilpiridina se adauga 2
mmoli sarea clorurii de nichel in 20 mL etanol Amestecul reactant se agita continuu, cu ajutorul
unui agitator magnetic, la temperatura de 50-60°C, timp de 45-60 min. Dupi ricire precipitatul
format se filtreaza, se spald cu o cantitate minima de etanol si se usuca la aer.

Analiza elementala (%) pentru CzsH26NiNgS202Cl:

Calculat Ni: 8,68; N: 15,20
Gasit Ni: 8,31; N: 15,10
[Zn(L®)CI] (17)

La 2 mmoli de 4-morfolinotiosemicarbazida si 2 mmoli de 2-benzoilpiridind se adauga 2
mmoli sare a clorurii de zinc in 20 mL etanol. Amestecul reactant se agita continuu, cu ajutorul
unui agitator magnetic timp de 30-40 min, apoi precipitatul format se filtreaza si se usuca.

Analiza elementala (%) pentru C17H17ZnN4SOCI:

Calculat Zn: 15,34; N: 13,35
Gasit Zn: 14,91; N: 13,25
[Co(L®)2] CI (18)

La 2 mmoli de 4-morfolinotiosemicarbazida si 2 mmoli de 2-benzoilpiridina se adauga 2
mmoli sare de cobalt in 20 mL etanol Amestecul reactant se agitd continuu, cu ajutorul unui
agitator magnetic, la temperatura de 50-60°C, timp de 45-60 min. Dupa ricire precipitatul format
se filtreaza, se spald cu o cantitate minima de etanol si se usuca la aer.

Analiza elementala (%) pentru CzsH3sCoNgS20Cl:

Calculat Co: 7,92; N: 15,04
Gasit Co: 7,80; N: 14,95
2.3. Metode de analiza si cercetare

Cercetarea magnetochimica

Metoda cea mai simpla si cea mai utilizata in cazul dat este metoda Gouy [135].
Aparatul consti dintr-o balanti si un magnet puternic (de preferat > 10.000 Gauss). In mod
obisnuit, proba este plasata intr-un tub cilindric de sticla care este suspendat cu un fir de platanul
unei balante, 1n asa fel incat sa se afle intre polii unui magnet.

Valoarea momentului magnetic efectiv (Lef) se calculeazd dupa formula:

Lef = 2,839(Xm )2 (2.1)

Determinarea cantitativa a cuprului si nichelului prin metoda titrimetrica [136]
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Se ia proba compusului complex cu masa 0,1 g si se descompune cu ajutorul acidului azotic
si sulfuric concentrat, in balonul Kjeldal si solutia ce contine cupru sau nichel se titreaza cu trilonul
B(0,01N) in mediu neutru in prezenta murexidului. Partea de masa a metalului se determina dupa
formula:

%Me=(Ct-V1-Mwme)/Mprobei (2.2)

Determinarea cobaltului si zincului prin metoda titrimetrica [136]

O proba de aproximativ 0,2 g de substanta se introduce in balonul Kjeldal si se incalzeste
la flacara cu 3-4 picaturi de acid sulfuric si putin acid azotic. Apoi, solutia ce contine cobalt sau
zinc se titreaza cu trilonul B (0,01N) Tn mediu neutru in prezenta indicatorului Eriocrom negru T.
Partea de masa a metalului se determind dupa formula (2.2).

Spectrele RMN

Spectrele RMN H si °C au fost inregistrate la temperatura camerei cu ajutorul
spectrometrului Bruker DRX 400. Toate deplasarile chimice (*H si *C) sunt date in ppm fati de
SiMes utilizand ca solventi DMSO-ds, CDCls.

Difractie cu raze X

Difractia cu raze X a fost efectuata la difractometrul Xcalibur-Gemini ,,Oxford
Diffraction’’, cu monocromator de grafit inzestrat cu sursa de raze X de tip Mo-K,. Cristalele au
fost plasate la o distanta de 40 mm fata de detector CCD [136-140].

Determinari spectrofotometrice

Studiile spectrofotometrice UV-Vis au fost efectuate folosind spectrofotometrul "C®-46"
in domeniul de 350-600 nm cu cuve de 1 cm. Pentru asigurarea concentratiei constante a ionilor
de hidrogen, la studiul proceselor de formare a compusilor coordinativi in solutie a fost utilizata o
solutie tampon CH3COOH+CH3COONa [189]. Valoarea pH-ului a fost masurata/verificata cu un
pH-metru I-160 cu o precizie de £0,005. Solutia sarurilor cuprului, nichelului, cobaltului, fierului
a fost preparata prin dizolvarea probelor cantarite in apa distilatd. Formarea compusilor
coordinativi a fost studiata prin metoda variatiei continue si Benesi-Hildebrand.

2.4. Determinarea compozitiei compusilor coordinativi
Metoda variatilor continue

Aceasta metodd a fost propusa de P.P. Ostromyslensky in 1910. Mai tarziu, Job a
concretizat concluziile lui Ostromyslensky.

Aceasta metoda nu este universala si poate fi utilizata in urmatoarele conditii:

1)  reactia chimica intre reactanti decurge conform ecuatiei considerate in absenta altor

procese (hidroliza, asociere etc.);

2) insistem are loc formarea unui singur compus coordinativ;

3)  taria ionica a solutiilor seriei izomolare trebuie sa raimana constanta.
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Metoda data se bazeaza pe determinarea raportului concentratiilor izomolare ale
reagentilor ce corespunde randamentului maxim al compusului coordinativ MmRn, ce se formeaza.
Dependenta grafica a randamentului compusului coordinativ format in functie de compozitia
solutiei se caracterizeaza prin prezenta maximului. Acest punct corespunde concentratiei maxime
a complexului MmRy, a carui formare are loc conform reactiei MM + nR < M,,R,,, iar abscisa
acestui punct este nemijlocit legata de coeficientii stoichiometrici m si n:
~Cy
"~ C,+C, m+n’

(2.3)

Xmax

unde: Cwm si Cr — concentratiile initiale ale componentilor reactanti M si R.

Pentru realizarea analizei, se prepara solutiile ambilor componenti de concentratii molare
egale. Acestea se amesteca in raporturi cel mai frecvent de la 1:9 pana la 9:1, astfel Incat volumul
total al solutiilor obtinute si ramana constant (Vim+Vr = V = const). In acest caz, suma numarului
de moli ai ambilor componenti in volumul sumar se mentine constanta (Cm+Cr = C = const).

Determinarea absorbantei solutiilor se realizeaza la aceleasi valori ale tariei ionice si pH-
ului. Solutia tampon ce se utilizeaza pentru mentinerea valorii constante a pH-ului solutiei se alege,
astfel Incat sa se excluda procesul de formare a compusilor intre componentii seriei izomolare si
amestecului tampon.

In urma masuratorilor absorbantei solutiilor preparate a seriei izomolare, se construieste
dependenta grafica a absorbantei (A) in functie de raportul concentratiilor sau al volumelor
componentilor seriei izomolare:

A= f(C—R) sau A = f(V—R), sau A = f(C—R) (Fig. 2.1) din care se determina pozitia

CM VM C:R CM

maximului corespunzator curbei izomolare

A

PR

Cu{(Cou+Cr)

Fig. 2.1. Dependenta absorbantei (A) sau concentratiei compusului coordinativ ([MmRn]) in

functie de compozitia solutiei izomolare ( )
t pozit t CR —FC:M

O absorbanta maxima poseda acea solutie in care continutul compusului coordinativ ce se
formeaza este cel mai mare. De aceea, raportul volumelor componentilor seriei izomolare adecvat
maximului corespunde raportului stoichiometric al compusilor ce interactioneaza.
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Daca maximul curbei obtinute nu este evident, pozitia lui se determina printr-un procedeu
de extrapolare — din punctele initiale ale ramurilor curbei se traseaza linii drepte care se continua
pana la intersectarea lor reciprocd. Punctul obtinut In urma extrapolarii corespunde maximului din
curba izomolara.

Intr-un caz mai general in care o lungime de unda aleasd absoarbe nu doar compusul
coordinativ MmRn, dar si componentii initiali M si R, se determina diferenta absorbantei aditive
corespunzatoare absorbantei amestecului si absorbantele fiecarui component (AA):

AA = Aun—Am-AR, (2.4)
unde: Aam reprezinta absorbanta aditiva a solutiei in care se contin toti trei componenti; Am, Ar —
absorbantele solutiei ce contine componentul M si, respectiv, R in concentratii egale cu cele din

seria izomolara data.

. C \% C
Se construieste dependenta grafici AA = f(—=5) sau AA = f(—=-), sau AA = f(—=2—)
Cy Vi C: +C,,
si mai departe se procedeaza in modul similar celui descris mai sus.
Daci in dependentele A = f(————) obtinute pentru diferite concentratii ale seriilor

R + M
izomolare maximurile coincid, rezulta ca compozitia compusului coordinativ este aceeasi.

Forma curbei obtinute depinde de stabilitatea compusului coordinativ format, concentratia
reagentilor si marimii coeficientilor stoichiometrici. Astfel, in cazul formarii compusului
coordinativ putin stabil forma maximului este stearsd. La formarea compusilor coordinativi cu
numar de coordinare mare MRy, (n>4) sau a compusilor polinucleari cu coeficienti stoichiometrici
fractionari, maximurile se deplaseaza spre limitele diagramei si devin putin pronuntate.

In astfel de cazuri in care determinarea maximului din grafic devine problematica, se
utilizeazd metoda analiticd. Pentru aceasta, se calculeaza ecuatiile ambelor ramuri ale curbei
izomolare si se realizeaza solutionarea acestui sistem de ecuatii in urma careia se determina
raportul volumelor corespunzatoare.

Pentru obfinerea unor rezultate exacte, se recomanda de a prepara cateva serii izomolare
de concentratii sumare diferite si de a realiza masuratorile la lungimi de unda diferite cu tratarea
statistica ulterioara a rezultatelor obtinute.

Poate fi considerat ca compozitia compusului coordinativ este stabilita in cazul in care:

1) raporturile stoichiometrice obtinute poseda valori egale cu numere aproximativ intregi;

2) aceste raporturi sunt confirmate de proprietatea compusului dat;

3) determinarea ulterioard a constantei de echilibru confirma formarea produsului de

reactie presupus [134]
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Metoda Benesi-Hildebrand [138]

Pentru determinarea constantelor de stabilitate ale compusului coordinativ, o metoda
eficienta este metoda Benesi-Hildebrand. Aceasta metoda are ca scop determinarea constantelor
de stabilitate cu compozitia 1:1 sau 1:2.

in acest caz, pentru examinarea compusului coordinativ format in solutie apoasa intre
reactantii A si D, se considera echilibrul : D + A < [D—A]cT

Metoda Benesi-Hildebrand este o metoda de studiu a compusilor coordinativi in solutie
care permite determinarea:

a) valorii, K¢, constantei de formare a compusului coordinativ cu ajutorul masurarii absorbantelor
solutiilor de: 1) reactivi; 2) compusul coordinativ;

b) wvalorii, €, coeficientului de absorbtie molara (extinctie) pentru complexul DA la A-lungimea
de unda respectiva, daca se cunoaste constanta de echilibru.

Analiza prin metoda Benesi-Hildebrand a Krimplica masurarea absorbantei compusului
coordinativ [D-A]cT in functie de variatia concentratiei componentului A, Abs (p—ajcn=Ff([A]),
cand [A]>>[D].

[A] — concentratia speciei A la echilibru, aceptor;
[D] — concentratia speciei D la echilibru, donor;
Abs — absorbanta la A respectiva.

Fie ca avem domeniul definit astfel: x = 1/[Ao] este abscisasi y = [Do]/Abs, atunci

intercepta este: ¢ = 1/, si panta: m=1/Ks €, inlocuind in ecuatia de gradul 1 : y = mx+c, obtinem

ecuatia Benesi-Hildebrand:

[Do]/Abs = (L/[Ao])-(1/Ks &) + 1/, (2.5)
unde: [Do] este concentratia totala de specie D (necomplexata si complexata);
[Do] = [D]+[DA] = Ciniia1 (D) (2.6)
[A]o este concentratia totala a speciei A (necomplexata si complexata)
[Ao] = [A]*+[DA] = Cinigiai(A) (2.7)
s o _ Ipa]
Daca dezvoltam: K¢ AD] (2.8)
fn (3) se substituie (1) si (2) : K; = [DA] (2.9)
" T {[Do]—DAI}{[Ao]-[DAT} '
y : ) - N )
Daca [Ao] >>[Do] ,atunci {[A]o-[DA]}~[A]o, deci: K¢ = DoT-DAT AT (2.10)
Kefadl
Din (2.9) obtinem: (2.10) ,f=formare [DA] = ;+[AK°—1[[%]1 (2.11)
£[Ag
Conform legii Beer—Lambert absorbanta compusului DA 1in solutie este :
Abs = EKrlAollDol (2.12)
1+Kf [Ao]
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unde [ este grosimea stratului de solutie traversat de A, de obicei latimea cuvei e 1cm,daca [ = 1cm
atunci,

Abs = ¢ [DA] . (2.13)

Abs = g(Ke[Ao][Do]/1+Kt[Ac]) , (2.14)

[Do]/Abs = (1/[Ac]) (1/eKs)+1/e . (2.15)

Daca concentratiile initiale ale reagentilor sunt egale, atunci in ecuatia (2.15) [Do]=[Ao] si se
transforma astfel:

[A°]2—1-A - 2.16
Abs_E[°]+Kf-e’ (2.16)
A 1 1

N ,/[A0]+m, (2.17)

Daca ecuatia (11) se reprezinta grafic ca o functie \5%: f(VAbs), atunci tangenta la

graficul functiei este is , 1ar intercepta este J%

Baza din spatele acestei metode este ca absorbanta dobandita ar trebui sa fie compusa din suma

absorbantelor solutiei A, solutiei D, si a solutiei cu complexul DA.

Abs = Abs”+AbsP+AbsPA (2.18)

Cu presupunerea cd concentratia initiald de invitat (Ao) este mult mai mare decdt concentratia

initiala de gazda (Do), apoi absorbanta de la Do ar trebui sa fie neglijabila.

Abs = AbsPA+Abs” si Abs”°+Abs Po = Abs? (2.19)

Absorbanta poate fi masurata Tnainte si dupd formarea complexului DA. Aceasta schimbare in

absorbanta (AAbs) este ceea ce experimental am notat cu Abs® fiind absorbanta initiala inainte de

interactiunea lui D cu A si Abs fiind absorbanta luata in orice punct al reactiei.

AAbs = Abs - Abs°® . (2.20)

Folosind legea Beer-Lambert, ecuatia poate fi rescrisa cu coeficientii de absorbtie si cu

concentratiile fiecarei componente.

AADs = ePA[DA]I+eA[A]l-e*[Ad]l, (2.21)
A

deoarece[Ao]>>[Do], ne putem astepta [Ao] = [A], € reprezintd modificarea valorii intre €P* si ”.

Se considera ca Do a reactionat complet.

AAbs = AePA[DA]L, (2.22)
[DA]-se scoate din constanta de echilibru formula (3) si se inlocuieste in AAbs = ePA[DA]I pentru
[ = 1, obtinem AAbs = Ag[DA] = Ae(Ki[Ao][Do]/(1+KiA]o)). (2.23)
Sau 1/AAbs = (1/[Do][Ac])(1/AclK)+1/Ag[Do]l, (2.24)

rezulta ca 1/AAbs este functie de 1/[Ao], Ac poate fi derivata interceptei si K¢ — poate fi calculat din
panta.

2.5. Metode de testare a activitatii antiproliferative [148-150]
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Cancer hepatic HepG-2

Cultivarea celulelor. Celulele de hepatom uman HepG?2 au fost crescute in mediul DMEM
(Dulbecco's Modified Eagle Medium) contindnd 100 pmol/L aminoacizi neesentiali, 100 U/mL
penicilind, 100 pg/mL streptomicind si 10% ser fetal bovin in atmosfera umidificata (5% COs,
37°C). Tipic, 108 celule per un godeu au fost insimantate pe plici cu 6 godeuri si cultivate pani la
0 confluenta de 70-80%.

Testarea proliferarii celulelor. Viabilitatea celulelor a fost stabilitd cu ajutorul testului
MTT. Aproximativ 2000 de celule de HepG2 au fost introduse in fiecare godeu al unei placi cu 96
de godeuri. Dupa incubare peste noapte, celulele au fost tratate cu ds ARN timp de 48-72 h. La
momente diferite de timp dupa tratament, mediul a fost indepartat si MTT (20 pl de 5 mg/ml) a
fost adaugat in fiecare godeu si incubat la 37°C timp de 4 h. Placile au fost centrifugate, iar
precipitatele de formazan, colorate in violet, au fost dizolvate in 150 pl de dimetilsulfoxid.
Absorbanta a fost masurata la 490 nm utilizdnd cititorul de absorbanta MRX II (Dynex
Technologies, Chantilly, Virginia, SUA). Reducerea viabilitatii celulelor de HepG2 tratate cu ds
Control au fost exprimate ca procent fata de celulele simulate. Celulele simulate au fost considerate
a fi de 100% viabile.

Leucemia umani mieloidi HL-60

Celulele leucemiei umane mieloide HL-60 obtinute din Colectia Culturilor Tip Americane
(American Type Culture Collection, Rockville, MD) au fost cultivate in forma de suspensie in
mediul RPMI-1640 suplimentat cu 10% (V/V) ser embrionic de Sovine, 2 mM de L-glutamina,
100 IU penicilind/ml i 100 pg de streptomicind/ml si incubate in atmosfera umeda de 95% aer/5%
CO:z2 la 37°C. Celulele au fost amestecate de 2-3 ori pe parcursul saptamanii, pentru a le pastra in
faza omogena. Dupa aceasta, celulele au fost plasate in vase Falcon din plastic pentru culturi cu
24 de compartimente (2 cm?/celuld) la densitatea initiald de 1 - 10° celule/ml/compartiment si
tratate cu solutii de diferitda concentratic a compusilor I-II in apa sterila. Fiecare procedura de
tratare cu aceeasi concentratie a fost efectuata in cte trei compartimente. O cantitate echivalenta
de citarabina a fost adaugata la cultura ca proba de control (CTL). Celulele au fost incubate timp
de 4 zile, apoi procesul de tratare a fost stopat prin centrifugare si folosind metoda de scanare
electronica a fost determinat numarul de celule.

Cancerul de prostata LNCaP

Celulele de cancer de prostatd LNCaP, obtinute din Colectia Culturilor Tip Americane
(American Typ Culture Collection) au fost cultivate in forma de suspensie in mediul RPM
suplimentat cu 10% (V/V) ser embrionic de bovine, 2 mM de L-glutamina, 100 IU penicilina/ml
si 100 pg de streptomicina/ml si incubate in atmosfera umeda de aer/5% CO> la 37°C. Cresterea

celulelor a fost determinata prin utilizarea CellTiter 96® urmand instructiunile producatorului.
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Celulele LNCaP au fost insdmantate pe placi cu 96 de godeuri, fiecare godeu continand
aproximativ 5 x 103 celule, si transfectate folosind Lipofectamine 2000 cu cantitate diferitd de 20
pb momeala inhibitorie (1 pg/ml, 2 pg/ml sau 4 pg/ml in fiecare godeu ). Zece microlitri de MTT
(0,5 mg/ml) 24, 48 si 72 de ore dupa transfectia cu momeala. Dupa incubare la 37°C timp de 4 ore,
supernatantul a fost aspirat, iar 100 DMSO pl au fost adaugate la fiecare godeu. Absorbanta la 570
nm a fost masurata folosind un cititor de microplaci. Testele au fost efectuate in patru exemplare.

Cancerul mamar MCF-7

Celulele de cancer mamar MCF-7 au fost obtinute de la American Type Culture Collection
(ATCC, Manassas, VA). MCF-7 au fost mentinute in mediu redus de glucozd DME suplimentat
cu 1 nM B-estradiol. Celulele au fost cultivate in prezenta a 10% FBS la 37°C intr-o atmosferi
umeda de 95% aer si 5% CO.. Atunci cand este indicata, FBS a fost tratat peste noapte la 40°C cu
2% carbune acoperit cu dextran, pentru a elimina steroizii ramasi prezenti in ser. Celulele au fost
tripsinizate pentru trecerea in placa de bine si placate la 10.000 celule/godeu in 100 pl de mediu
pe placi cu 96 de godeuri. Celulele au fost lasate sa adere la suprafata placii cu cavitati. Dupa 24
h, mediul a fost Indepartat si 100 pL de solutiile de medicament au fost adaugate in godeuri. 100
pL de mediu proaspat fara celule a fost adaugat ca un control. Patru sonde au fost folosite pentru
fiecare concentratie de solutie de medicament, in timp ce patru sonde au fost rezervate pentru
controlul culturii de celule, care continea suma corespunzdtoare de DMSO. Expunerea totala de
droguri a fost de 48 de ore. Dupa 48 de ore, continutul sondei a fost indepartat si 20 pl de solutie
MTT (5 mg in 1 ml de solutie salind tampon cu fosfat) la fiecare godeu. Incubarea la 37°C timp
de 4 ore a permis reducerea MTT de dehidrogenaza mitocondriala la un produs formazan insolubil.
Ei bine continutul s-a indepartat si produsul formazan a fost solubilizat prin adadugare de 100 pl
DMSO. S-a produs culoarea purpurie. Absorbtia de fiecare godeu a fost cititd pe Tenac 200 cititor
de placi la 570 nm.

Cancerul cervical HeL a si celulele sanitoase MDSK

Principiu

Testul Resazurin (de asemenea, cunoscut sub numele de test Alamar albastru) este o simpla
masurare, rapida si sensibild pentru viabilitatea celulelor de mamifere si bacterii. Celulele vii sunt
active metabolic si sunt capabile de a reduce colorantul resazurina nonfluorescent la resorufin
colorant puternic fluorescent. lesirea fluorescentei este proportionala cu numarul de celule viabile
intr-un interval larg de concentratii. Acest lucru permite, de asemenea, calcularea ratei de
proliferare a celulelor capabile de diviziune celulara consecutiva. Resazurin este redus in mod
eficient in mitocondrii, ceea ce il face, de asemenea, util pentru a evalua activitatea metabolica
mitocondriala.

Cultivarea celulelor
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S-au folosit Madin-Darby celule de rinichi canin de MDSK (ATCC) linie si celule de
carcinom de col uterin epiteloid de linie HeLa (SIGMA). Ele au fost cultivate ca monostraturi in
mediu Eagle modificat Dulbecco (D-MEM) glucoza (Invitrogen) continand L-glutamina,
fractiunea albumina bovina (V7,5%) 0,2% v/v (Invitrogen), tampon HEPES (N-acidsulfonic-2-
hidroxietilpiperazin-N'-2-ctan) 20mM  (Invitrogen), antibiotice penicilina-streptomicina
(concentratie finala de 100 U/ml penicilina si streptomicind sulfat de 100 pg/ml) (Invitrogen) si
suplimentat cu ser fetal bovin (FBS-iradiate ) 10% V/V (Cambrex) in conditii de cultura (2% COo,
78% aer in camera umidificat la 37° C).

Testarea proliferarii celulelor

Celulele au fost tripsinizate cu acid etilendiaminotetraacetic Tripsina (tripsina-EDTA)
0,05% (Invitrogen) si numarat sub un microscop inversat (OLYMPUS). Testul de proliferare
celulard a fost realizat folosind resazurina (sare de sodiu 7-hidroxi-3H-phenoxazin-3-ona-10-oxid)
(SIGMA), care ne-a permis sa masuram numarul de celule viabile. Au fost introduse in fiecare
godeu al unei placi in trei exemplare de 1 x 104 celule intr-un total de 100 pl mediu in placi de
microtitrare cu 96 de godeuri (Becton Dickinson and Company, Lincoln Park, NJ, USA) au fost
incubate la 37°C, 2% CO». Compusii au fost dizolvati in dimetil sulfoxid (DMSO) pentru a prepara
solutia stoc de 10 mM. Acesti compusi si doxorubicind (SC Balkan Pharmaceuticals SRL) au fost
diluati la concentratii multiple, cu medii de cultura, s-a adaugat la fiecare godeu si s-a incubat timp
de 24 de ore. Dupa fiecare tratament, 20 pl de solutie de resazurina s-au adaugat la fiecare godeu
si s-au incubat timp de 4 ore. Ulterior, absorbanta a fost cititd cu 570 nm filtre si 600 nm.
Masurdtoarea a fost facuta de catre cititorul hibrid imagistica (Synergy H1, Biotek). Inhibarea
procentuald a fost calculatd conform formulei:

100-((Abs570nm proba-esantion Abs600nm)/(Abs570nm de control-
Abs600nmcontrol)x100)

Valorile 1C50 au fost evaluate prin programul GraphPad Prism. Pentru rabdomiosarcoma RD si
adenocorcinoma BxPc-3, a fost efectuata anologic, numai ca celulele adenocorcinomei BxPc-3 au
fost crescute in mediul RPMI-1640.

Determinarea toxicitati substantelor chimice a fost efectuatd conform metodicii din sursa:
Determinarea Eco-toxicitati in vivo (Daphnia magna). Toxicitatea generald a noilor compusi
testati a fost evaluata, folosind Daphnia magna (Straus, 1820), conform metodicilor [151] si [152].
Toate datele sunt prezentate ca mijloace + deviatie standard (SD) [147]. Ca substanta de referinta
la toxicitatea compusilor studiati a fost selectata Amitriptyline [152].

2.6. Metode de testare a activitatii antimicrobiene

Determinarea activitatii antimicrobiene a fost efectuatd in mediu nutritiv lichid [bulion

peptonat din carne de 2%, pH 7,0] prin metoda dilutiilor succesive. In calitate de culturd de
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referintd in experimentul in vitro au fost folosite tulpinile standard de Staphylococcus aureus
(ATCC 25923), Bacillus cereus (I'MICK 8035), Escherichia coli (ATCC 25922), Shigela sonnei si
Salmonella abony ('HCK 03/03). Dizolvarea substantelor studiate in dimetilformamida, cultivarea
microorganismelor, obtinerea suspensiei, determinarea concentragiei minime de inhibare (CMI) si
concentratiei minime bactericide (CMB) au fost efectuate dupa metoda standard descrisa in
literatura [138].

2.7. Metode de testare a activitatii antioxidante [148]

Pentru determinarea activitatii antioxidante, am folosit metoda spectrofotometrica, in care
la solutiile ce contin radicali liberi colorati specific (radicalul cation ABTS (2,2-azinobis-3-
etilbenzotiazolind-6-sulfonat) si radicalul DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidrazil)), se adauga compusii
coordinativi sintetizati in concentratii diferite si se determina absorbanta. Astfel se masoara
capacitatea substantelor de a interactiona cu radicalii ABTS si DPPH.

Materiale si metode

Produse chimice. Produsele chimice si reactivii utilizati au fost de puritate analitica si
obtinuti de la Sigma Aldrich: acid 2,2-azinobis-(3-etilbenzotiazolin-6-sulfonic) (ABTS); 1,1-
difenil-2-picrilhidrazil (DPPH); acid 6-hidroxi-2,5,7,8 tetrametichroman-2-carboxilic (trolox),
persulfat de potasiu (K2S20g), acid ascorbic. Clorhidrat de doxorubicina (C27H20NO1:HCI)
(Naprod, India). DMSO (dimetilsulfoxid), metanol si reactivi (solutia tampon de acetat salin,
pH-ul 6,5) au fost achizitionate de la furnizori locali. Apa deionizata a fost obtinuta prin sistemul
de tratare a apei Adrona Crystal E HPLC.

Activitatea baleiaj a radicalului cation ABTS

Activitatea antioxidantd ABTS " a fost determinatd prin metoda descrisd de Re si colab.
cu modificari. Radicalul ABTS a fost format prin reactia dintre solutia de ABTS™" de 7 mM cu
solutia de persulfat de potasiu, 140 mM, incubate la 25°C la intuneric timp de 12-16 ore. Radicalul
format a fost diluat cu solutie tampon de acetat salin (0,02 M, pH 6,5).

Au fost preparate dilutii de 19 substante experimentale in DMSO. Dupa aceea, 20 uL din
fiecare dilutie a substantelor experimentale au fost transferate intr-o placa de microtitrare cu 96 de
godeuri si 180 uL de solutie de lucru ABTS+ a fost adaugata cu modulul de distribuire a cititorului
hibrid (Synergy H1, Biotek). Acest amestec se agitatd 15 s. Schimbarea absorbantei a fost masurata
la lungimea de unda de 734 nm dupa 30 min de incubare la 25°C. Experimentul a fost efectuat in
trei repetari.

DMSO a fost utilizat ca martor. Doxorubicina, troloxul si acidul ascorbic au fost folosite
ca standard. Acidul ascorbic (10 mM) a fost preparat in apa distilata pentru a fi utilizat ca un stoc
etalon in concentratii care variaza de la 6,25 pana la 50 uM. Troloxul (solutic metanolica de 2

mM) a fost utilizat ca referinta in concentratii de dilutie, variind de la 0,1 pana la 100 uM.
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Clorhidratul de doxorubicina (10 mM) preparat in DMSO a fost folosit ca referinta in concentratii
de la 0,01 pana la 100 uM. Procentul de inhibare a fost calculat dupa formula: [(Ao-A1) / Ao] X
100, unde Ag— absorbanta controlului, iar A1 — absorbanta probei.

Activitatea baleiaj a radicalului cation DPPH

Activitatile antioxidante ale complecsilor au fost evaluate pe baza efectului radicalilor
liberi de 1,1-difenil-2-picrilhidrazil (DPPH) — activitatea radicalilor liberi prin metoda modificata
descrisa de M. Burits. S-au preparat dilutii ale complexelor experimentale in DMSO. Dupa aceea,
20 pL din fiecare dilutie au fost transferate intr-o placa de microtitrare cu 96 de godeuri si 180 pL
de reactiv de DPPH (0,002% g/v solutie metanolica) au fost eliminate cu modulul de distribuire a
cititorului hibrid (Synergy H1, Biotek), se agita de 10 ori. Absorbanta a fost masurata la 515 nm
exact dupa 30 min de incubare la 25°C (cititor hibrid, Synergy H1, Biotek). DMSO a fost utilizat
ca martor. Doxorubicina si troloxul au fost folosite pentru standarde. Clorhidratul de doxorubicina
(10 mM) preparat in DMSO pentru a fi utilizat ca un etalon stoc si folosit ca referinta in concentratii
care variaza de la 0,01 pana la 100 uM. Troloxul (solutie stoc 2 mM metanolicd) a fost utilizat ca
referintd in concentratii de dilutie, variind de la 0.1 la 100 uM. Procentul de inhibare a fost calculat
dupa formula: [(Ao-A1)/Ac]x100, unde A0 a fost absorbanta controlului, iar A1 a fost absorbanta
probei.

2.8. Concluzii la Capitolul 2

Au fost sintetizati, stabilita compozitia si structura unei tiosemicarbazide si a 18 baze
Schiff. Liganzii sintetizati au fost utilizati pentru sinteza a 17 compusi coordinativi In stare solida.
Compozitia, structura si proprietatile fizico-chimice si biologice ale compusilor sintetizati au fost
stabilite utilizand analiza elementald, spectroscopia RMN H, 13C 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 efectata in solutie prin metoda variatiilor continue

si Benesi-Hildebrand.
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3. SINTEZA, STRUCTURA SI PROPRIETATILE
COMPUSILORCOORDINATIVI AI CUPRULUI(II) CU HIDRAZONE 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

Chimia compusilor coordinativi ai hidrazonelor, care contin atomii de O, N, S a capatau o
atentie speciald datorita capacitatilor de coordinare, activitatii farmacologice [163-165] si utilizarii
lor in chimia analitica [10, 11, 166]. A fost stabilit ca complecsii metalici manifesta activitate mai
inalta si Tn multe cazuri sunt mai putin toxici, Tn comparatie cu compusul de referinta.

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

cunoscut [20], cu anumite modificari conform urmatoarei scheme (Fig. 3.1).
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Fig. 3.1. Schema de sintezi a hidrazonelor HL!®

In amestecul reactant, dimetilsulfoxidul mareste solubilitatea reagentilor si accelereaza
reactia. In cazul hidrazonelor HL®® obtinute din 2-acetil- sau 2- benzoilpiridini, mai putin reactive,
reactiile se efectueaza in propanol la reflux. Sfarsitul reactiei se determina cromatografic pe placi
de silufol dupa consumul compusilor carbonilici in mediul reactant. Randamentul hidrazonelor

HL® constituie 72-95% (se recristalizeaza din etanol).
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 caror structura 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 planari, iar tioazolul HL® in structura sa mai contine doud molecule de api (Fig.
3.2;3.3).

Fig. 3.3. Structura cristalina a 2-[2-(1-piridin-2-iletiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazol
dihidratului
Parametrii cristalografici de baza, precum si detaliile de filtrare ale structurilor, sunt
prezentate in Tabelul 3.1, iar valorile distantelor interatomice — in Tabelul 3.2. A fost stabilit ca in
partea independentad a celulelor elementale ale cristalelor 2-[2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazino]-
1,3-benzotiazol si 2-[2-(1-piridin-2-iletiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazol dihidratului se contine
cate un fragment practic planar al benzotiazolului. In 2-[2-(1-piridin-2-iletiliden)hidrazino]-1,3-
benzotiazol dihidratui se contin doua molecule de apa legate prin intermediul legaturilor de

hidrogen cu atomii de azot ai fragmentului piridinic si tiazolic ai moleculei de azometina.
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Tabelul 3.1. Date cristalografice si detalii privind experimentul cu raze X
al 2-[2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazol (HL") si 2-[2-(1-piridin-2-
iletiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazol dihidrat (HL?®)

HL’ HL®
Formula empirica C13H10N4S C14H16N40O2S
Masa molara 254,31 304,37
Temperatura, K 293(2) 293(2)
A[A] 0,71073 0,71073
Grupa spatiala C2/c P2:12:12¢
Singonia Monoclinica Ortorombica
Parametrii celulei elementare:
a[A] 28,0514(16) 4,7187(3)
b [A] 5,9252(2) 11,1565(7)
c[A] 16,0411(9) 28,7183(17)
a[°] 90 90
BI°] 115.033(7) 90
7[°] 90 90
V [A%] 2415.7(2) 1511,85(16)
Z, Pecalc [g Cm'3] 8, 1.398 4, 1.337
p [mm™?] 0,254 0,224
Dimensiunea cristalului [mm] 0,25x0,20x0,20 0,3x0,20%0,15
Limita teta 3.21 pina la 26.00 2,84 pina la 28,90
Limita indecsilor -34<h<22, -7<k<7, - -6<h<4, -14<k<14, -
16<I<19 37<1<38
Reflexe colectate/independente 7677/2379 [Rint=0,0183] 10841/3487
[Rint=0,0519]
Date/restrangeri/parametri 2379/0/163 3487 /71203
Ry 0,0372 0,0416
WR,! 0,1134 0,0350
GOF 1,006 1,012

“Ry = X[[Fo| — [FellZIFol. ° WR; = {S[W(FeZ — FOPVE[W(Fo)2I}2. © GOF = {Z[w(Fo — F27)/(n
— p)}2, unde n — numarul de reflexe si p — numarul total de parametri fitati.
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Tabelul 3.2. Valorile distantelor interatomice pentru compusii 2-[2-(piridin-2-
ilmetiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazol (HL") si 2-[2-(1-piridin-2-iletiliden)hidrazino]-1,3-
benzotiazol dihidrat(HL?)

HL’ HL?
S1-Cl 1,7405(17) 1,745(2)
S1-C7 1,7536(16) 1,7428(19)
N3-C8 1,273(2) 1,286(2)
N3-N2 1,3702(19) 1,3641(19)
N1-C7 1,300(2) 1,284(2)
N1-C6 1,4028(19) 1,395(2)
N2-C7 1,3446(19) 1,362(2)
C9-N4 1,342(2) 1,345(2)
C9-C10 1,384(3) 1,385(2)
C9-C8 1,458(2) 1,467(3)
N4-C13 1,333(3) 1,324(3)
C6-C5 1,386(2) 1,385(3)
C6-C1 1,403(2) 1,392(2)
C1-C2 1,395(2) 1,386(2)
C5-C4 1,384(2) 1,386(3)
C10-C11 1,388(3) 1,365(3)
C2-C3 1,381(3) 1,360(3)
C13-C12 1,348(4) 1,375(3)
C4-C3 1,378(3) 1,386(3)
Cl12-Cl11 1,374(4) 1,374(3)
C8-C14 1,488(2)

Cercetarea spectrelor IR ale compusilor coordinativi ai cuprului cu 2-[2-(piridin-2-
ilmetiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazol a demonstrat ca hidrazona se comporta ca ligand tridentat
si atomul central coordineazi HL prin atomii de azot piridinic, azometinic si triazolic cu formarea
de doua metalocicluri din cinci atomi. Acest fapt confirma deplasarea bandei de absorbtie v (C=N)
cu 10-15 cm™ care, in ligandul initial, se observa la 1601 cmtin cazul compusului coordinativ in
baza clorurii de cupru si 1619 cm™ in cazul compusului coordinativ in baza nitratului de cupru. In
afara de aceasta, in spectrul IR al compusului coordinativ apar benzi noi in domeniul 405-550 cm”
1 v (Cu-N). (Anexa 10)

Cercetarea  spectrelor IR 2-[2-(1-piridin-2-iletiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazol
dihidratului si compusului coordinativ al nitratului de cupru cu acest ligand a demonstrat ca HL®
se comportd ca ligand tridentat si coordineaza la atomul central prin atomii de azot piridinic,
azometinic si triazolic cu formarea de doua metalocicluri din cinci atomi. Acest fapt confirma
deplasarea bandei de absorbtie v(C=N) cu 10-15 cm™, in care hidrazona initiala se observi la 1608
cm™. In afard de aceasta, in spectrul IR al compusului coordinativ apar benzi noi in domeniul 405-
550 cm, 551 cm?, 429 cm™, care se detecteaza ca v (Cu-N). (Anexa 11)
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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
[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 generald [Cu(L%)CI].
Caracteristicile cristalografice si statisticile de colectare a datelor cu raze X ale structurilor sunt
prezentate 1n Tabelele 3.3 si 3.4.

Tabelul 3.3. Caracteristicile cristalografice si statisticile de colectare a datelor cu raze X ale

StrUCtUI’ii pentl’u C14H13CUN504S (I) §| C14H15CU N505S (I I)

Compusul | I
M 410.89 428.91
Sistemul cristalin, sp. gr., Z Monoclinic, P2i/c, 4
a,b,c A 7,2709(8); 15.1311(7); 15.7118(9) 6,9599(2); 13,9136(3); 17,8236(4)
B, deg 108,384(6) 97,993(2)
Vv, A3 1640,3(2) 1709,22(7)
Dy, g/cm?® 1,664 1,667
Radiatia; A, A MoKy, 0,71073
u, cm=t 1,490 1,438
T, K 293(2)
Dimensiunile cristalului, mm 0,23 x 0,30 x 0,20 0,40 x 0,30 x 0,05
Difractometru Xcalibur
Scan mode ®
Bmax. deg 29,30 29,02

h, k, I intervalul
Reflexe colectate/independente (N1),

Rint/ cu 1 > 20(1) (N2)
Metoda de rafinare

-9<h<9,-19<k<18,-21<1<17-4<h<9,-16<k<17,-22<1<23

7619/3761; 0,0229/2848

7499/3905; 0,0215/3099

Cele mai mici pitrate cu matrice completi se bazeazi pe F?

Numarul de parametri 227 236

Ri/WR> bazat pe N; 0,0577/0,0875 0,0534/0,0898
R1/WR3 bazat pe N> 0,0376/0,0787 0,0371/0,0829
S 0,993 1,028

APmaxs APmins €/A3 0,379-0,483 0,507, — 0,348
Programe

CrysAlisPro [140], SHELX97 [141], PLATON
[142]

In structurile I-1V liganzii L8 sunt monodeprotonati si coordineza cu atomul central prin
donori de atomi de azot N1,N2 si N3 (Fig. 3,4; 3,5; 3,7). Legatura C1-N4 este scurta (1,331-
1,344A) si foarte aproape de legatura dubli, ceea ce indicid predominant contributia formei b. In
fragmentele tiazolice si hidrozinice se observa delocalizarea ligaturilor S-C, C-N si N-N, care au
caracter (Tab. 3.3 si 3.4). Totusi atomii N2 si C13 in [-IV formeaza legatura dubla (C-N 1,285-
1,30 A). 2,1%; 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 1,5
3,05 1,8, 3,05 1,1% 5.4"si 5,37, 3,1" respectiv. Inelul fenilic (C14-C19) in III si IV formeazi cu

planurile metalociclurilor specificate unghiuri diedrice 63,4"; 61,1si 59,4"; 60,8".
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Tabelul 3.4. Caracteristicile cristalografice si statisticile de colectare a datelor cu raze

X ale structurii pentru C,gH;3CICUN,S (111) si C55H,,Cl,Cu,NgS, (1V)

Compus m v
M 428,38 856,77
Sistema cristalina, sp. gr., Z Monoclinic, C2/c, 8 Monoclinic, P24/c, 2
a,b,c A 24,890(3); 7,7015(7); 18,9701(16) 10,1482(6); 7,7635(5); 23,168(2)
B, deg 113,245(12) 109,928(8)
V, A3 3341,2(6) 1716,0(2)
Dy, g/cm?® 1,703 1,658
Radiatia; A, A MoK, 0.71073
u, cmt 1,603 1,561
T, K 293(2)
Dimensiunile cristalului, mm 0,20 x 0,15 x 0,08 0,50 x 0,09 x 0,03
Difractometru Xcalibru
Scan mode ®
B max: deg 29,19 29.10
h, k, I intervalul -31<h<30,8<k=<9,-25<1<14-5<h=<13,-9<k<9,-31<1<21
Reflexe colectate/independente (N,), 7600/3840; 0,028/2946 6842/3904; 0,0499/2538

Rint/ cu 1 > 20(1) (N2)
Metoda de rafinare

Cele mai mici pitrate cu matrice completi se bazeazi pe F?

Numarul de parametri 235

Ri/wR. bazat pe N1 0,0595/0,0882 0,0918/0,0920

R1/WR. bazat pe N 0,0394/0,0790 0,0499/0,0757

S 1,025 1,029

Apmaxs Apmin, €/A3 0,409 - 0,340 0,414 0,349

Programe CrysAlisPro [140], SHELX97 [141], PLATON
[142]

in structurile T si I atomii de cupru, de asemenea, coordineaza 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).

\” O
Fig. 3.4. Structura compusului coordinativ molecular [CuL8(NO3)(H20)]
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cu antrenarea moleculelor de apa coordinate. Evidentierea dimerilor centrosimetrici

Poliedrul coordinativ al atomului de Cu(l) in ambele cazuri este bipiramida tetragonala
distorsionata, a carei structura in acesti complecsi este diferitd. Bazele bipiramidelor in I si IT sunt
atomii de azot N1, N2, N3 ai ligandului organic L8, in forma I a patra pozitie in baza piramidei
este ocupata de un atom de oxigen din grupa nitrat, atunci cand in forma Il — 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®(NOz3)(H20)]'H20}n si a moleculelor de api de cristalizare
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Fig. 3.7. Formarea polimerului coordinativ {{CuL#(NO3)(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 O1 din molecula de apa, distantele respective Cul-O1 si Cul-O3 sunt 2,214(2) si 2,762(3)
A, care permit si descrie aceastd 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 difera mult din cele in
complexul I si permit sa 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 O1-Cul-O3 si 02-Cul-O3 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 datoritd 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-H11 --- O3, C3-H10 --- 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; Tab. 3.3).
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Fig. 3.9. Modul de impachetare a primului polimorf cu evidentierea interactiunilor fine
Cu...N (3.28 A)
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Tabelul 3.5. Unele distante interatomice d (A) si unghiuri de valenti o (grad) in structurile

Isill
Legitura i T Unghiul i T
Cul-N2 1,953(2) | 1,948(2) N1-Cul-O3[O3 A]* | 86,09(9) 92,65(8)
Cul-N1 1,965(2) | 1,973(2) N2-Cul-O3[O3 A]* | 114,34(9) 91,86(9)
Cul-01 2,214(2) | 1,956(2) N1-Cul-O1 95,93(8) 100,23(7)
Cul-N3 2,010(2) | 2,016(2) N3-Cul-O1 93,13(8) 99,38(8)
Cul-02 2,017(2) | 2,581(2) N3-Cul-O3[O3 A ]* 99,78(8) 91,42(7)
Cul-0O3 2,762(2) | 2,546(2) 02-Cul-0O1 84,43(7) 85,56(8)
N3-C12 1,358(2) | 1,355(3) 02-Cul-O3[0O3A]* | 50,88(8) 165,08(8)
S1-C1 1,739(3) | 1,745(2) N4-N2-Cul 118,0(2) 118,20(15)
S1-C2 1,748(4) | 1,749(2) C12-N3-Cul 112,94(19) | 112,29(16)
N2-C13 1,285(4) | 1,294(3) C1-N1-Cul 108,8(2) 109,57(16)
N2-N4 1,371(3) | 1,366(3) C13-N2-Cul 118,8(2) 118,42(16)
N4-C1 1,331(4) | 1,344(3) C7-N1-Cul 138,72(18) | 138,41(16)
N1-C1 1,345(3) | 1,329(3) N5-02-Cul 112,92(14) | 156,14(8)
N1-C7 1,376(4) | 1,392(3) C8-N3-Cul 128,54(18) | 128,55(7)
Ccr-C2 1,413(4) | 1,409(3) C1-S1-C2 89,99(15) 89,22(11)
C12-C13 1,475(4) | 1,479(3) C7-C2-S1 109,7(3) 110,30(18)
Unghiu o ) N1-C1-S1 113,8(3) 114,88(18)
N2-Cul-N1 80,38(11) | 79,99(8) C1-N1-C7 112,4(2) 111,9(2)
N2-Cul-O1 110,69(8) | 173,18(8) N4-C1-N1 125,8(3) 124,9(2)
N2-Cul-N3 80,18(10) | 80,61(8) N3-C12-C13 114,8(3) 115,4(2)
N1-Cul-N3 160,41(9) | 160,29(8) N1-C7-C2 114,0(3) 113,6(2)
N1-Cul-O2 [O1]* | 100,42(8) | 100,28(8) C1-N4-N2 107,0(2) 107,34(19)
N1-Cul-O2[O1]* | 97,71(8) | 99,39(8) N2-C13-C12 113,2(2) 112,9(2)
N2-Cul-O2 164,77(8) | 101,21(8)
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Tabelul 3.6. Unele distante interatomice d (A) si unghiuri de valenti o (grad) in structurile

I si IV
Legitura d Unghiul 0}
i v 1 v
Cul-N2 1,975(2) | 1,966(3) N2-Cul-CI1 176,75(5) | 176,72(9)
Cul-N1 1,976(2) |1,978(3) N4[N3]*-Cul- 97,38(6) 96,36(9)
Cl1
Cul-N4 [N3]* 2,030(2) |2,013(3) N1-Cul-CI1 A 90,85(9)
Cul-Cl1 2,2036(8) | 2,217(1) N3-Cul-CI1 A 89,79(10)
Cul-CI1 A 2,959(2) N3-Cul-CI1 A 100,26(11)
Si-C1 1,741(3) | 1,747(3) C1-N1-Cul 109,58(17) | 108,9(2)
S1-C2 1,748(3) | 1,747(4) C7-N1-Cul 138,86(18) | 138,9(2)
N1-C1 1,344(3) | 1,332(4) C13-N2-Cul 11800(17) | 117,6(2)
N2-C13 1,301(3) | 1,296(4) N4-N2-Cul 118.90(16) | 118,0(2)
N1-C7 1,403(3) | 1,393(4) C12-N3-Cul 113,20(17) | 112,9(9)
N3-C12 1,361(3) | 1,354(4) C8-N3-Cul 127,99(19) | 128,26(2)
N2-N4 1,357(3) | 1,356(4) N1-C1-S1 1149(2) | 114,4(3)
N4-C1 1,340(3) |1,335(4) C1l-s1-C2 89,53(13) | 89,59(17)
C7-C2 1,397(4) | 1,401(5) C7-C2-S1 110,4(2) 110,1(3)
C13-C12 1,476(3) | 1,485(5) C1-N1-C7 1109(2) | 111,7(3)
Unghiu © © C1-N4-N2 106,8(2) | 107,4(3)
N1Cul-N2 79,21(9) | 79,58(12) N1-C1-N4 125,4(2) 125,6(3)
N1-Cul-N4 159,20(9) | 159,47(12) | | C2-C7-N1 1143(2) | 114,2(3)
[N3]*
N2-Cul-N4 80,00(9) | 80,36(12) N2-C13-C12 113,8(2) 113,0(3)
[N3]*
N1-Cul-Cl1 103,39(7) | 103,69(9)

In straturi, in conformitate cu criteriile propuse in [143,146](Cg Cg --- <6,0 A, p <60,0 °,

unde [ este unghiul dintre vectorii CgICglJ si normal la ciclul aromatic Cgl), in cristal se observa

7 — & stivuirea interactiunii dintre cicluri Cg1(N3C8-C12) si Cg2(C2—C7): distanta Cgl --- Cg2

(2 -x,1/2 +y,1/2 — z) dintre centroizii acestor fragmente este de 3,778 A , iar unghiul B este

egal cu 8,3°.




In cristalul 11 lanturile polimerice sunt unite intre ele cu legituri de hidrogen O5— HI13 -+
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
apa O1-H1 --- 04 si O5-H12 --- O4. Intre lanturile polimerice in cristal se observa m — 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-z) 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, 1/2-7) 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 cind in IV se formeazia dimeri
centrosimetrici in functie de punte sunt atomii de clor (Fig. 3.10). In compusul coordinativ 11|
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 Cl1
- C1(x, 2y, —2) 3.556 A.

Fig. 3.10. Modul de impachetare a polimorfului al doilea [Cu(L°)Cl]2

In cristalul TV poliedrul coordinativ al atomului central este bipiramida tetragonalad
distorsionati. In favoarea unei astfel de interpretari a probelor indici si criteriile propuse in [147]:
T = (B-0a)/60, unde valorile a si  sunt cele mai mari unghiuri dintre legaturi, 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 ideali trigonala. In cazul nostru T = (176,72 - 59,47)/60 = 0,29,
ceea ce confirma cd poliedrul coordinativ al atomului de cupru poate fi definit ca bipiramida
tetragonald distorsionatd. Deplasarea atomilor donori N1, N2, N3, Cl1, care se afld in baza
piramidei in IV, din mediile planului median, constituie in III 0,01, -0,013, 0,01, -0,008 A,
respectiv, dar deplasarea atomului de cupru in acest plan este egala cu 0,025 A. In IV marimile

mentionate au valorile -0,035, 0,044, -0,036, 0,028 si 0,038 A. Valoarea apicala a poliedrului
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coordinativ Cu | in IV este ocupatd de atomul de clor al compusului coordinativ vecin, legat cu
centrul simetriei initiale cu distanta 2, 259(3) A. Unghiurile formate cu aceasta legiturd cu atomii
bazei piramidei tetragonale sunt intre 79,8°-100,3°. Volumul piramidei coordinative este egal cu
8,17 A.

In cristalul 111, din cauza sistemului dublu-axial, complecsii interactioneaza intre dansii in

perechi de legaturi de hidrogen C8-H12 --- CL1 (Tab. 3.3). In complecsi se observa m-r stivuire
intre cicluri Cgl(Cul, N1, N2, N4, C1) si Cg2(C2-C7): Cgl --- Cg2(-x, 1-y, -z) 3,569 A ,
B =14,5°, precum si interactiune metal --- 7 - inel: distanta Cu --- Cg2(—X, 2-y, —z) este egala 3,537
A,y =18.5°. In structura cristalind se observa inca interactiunea X—H --- Cg si Y — X +-- Cg(m -
inel). Pentru Cul-CI1 --- Cgl(-X, 2-y, —z) distanta CI1 --- Cg este egald cu 3,78 A , unghiu y =
25,1°. Pentru C18-H --- Cg3 (C14-C19) (1/2—x, 1/12+y, 1/2—z) distanta H - -- Cg este egala cu 2,79
A y=14,0°.

In cristalul IV legaturi de hidrogen intre dimeri nu exista (Fig. 3.8), unde intre complecsi
se observa  —  stivuire interactiunii Cgl(Cul, N1, N2, N4, C1) --- Cg2(Cul, N2, N3, C12, C13)
—Cgl - Cg2(1-xX, 2y, -z),2.772 A , B = 56.7°, interactiunii metal --- 7 -inel —Cul --- Cg(N3C8—
C12)(1x,1-y,-z) 3,424 A, y=9,7°, si interactiunea C18-H ... Cg(C14-C19)(2—x, —-1/2+y, 1/2—
zZ)-H--Cg28A,y=10,2°

Tabelul 3.7. Parametrii geometrici ai legiturilor de hidrogen in structurile I-111

Distanta, A Unghiul _
Legitura Coordinatele
D-H|H-A|D-A| DHA, _
D-H---A atomului A
grad
I

Ol1-H1--03 | 0,72 | 2,23 | 2,902 157 -1+x,y,z
O1-H2--02 | 0,78 | 2,08 | 2,826 161 1-x,1-y,-z

C3-H10---03 | 0,93 | 256 | 3,367 145 2-X,-12+y,1/2-z2
C10-H11--03| 0,93 | 2,58 | 3,212 126 2-X,12+y,1/2-z2
1

O1-H1---04 | 082 | 196 | 2,762 168 1+Xx,y,2
O1-H2--05 | 0,83 | 1,77 | 2,606 175 X,1U2-y,12+z
O5-H12---04 | 0,82 | 2,21 | 3,003 162 X,1U2-y,-12+z
O5-H13---N4 | 0,82 | 1,99 | 2,793 168 X,y,Z
i
C8-H12---CI1 | 0,93 |281 3,453 | 127 -X,y,-12-z
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3.2. Compusi coordinativi ai unor metale 3d in baza 4-morfolinotiosemicarbazonelor

Tiosemicarbazonele sunt cunoscute ca liganzi universali. Compusii coordinativi ai
metalelor de tranzitie cu tiosemicarbazone sunt diferiti dupa compozitie [178-180] si structura si
au un larg spectru de utilizare in chimia anorganica si In medicind. Unii dintre acesti compusi
manifesta proprietati antimicrobiene, antifungice si anticancer etc. [158-162]. Din aceasta cauza,
sinteza si studierea compusilor noi cu tiosemicarbazone prezinta interes atat teoretic, cat si practic.

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

Pentru sintetizarea 4-morfolinotiosemicarbazidei 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). (Anexele 8, 9)

S

)

I _
g N + CSCly + (CoHs)sN —— = © N—C—Cl + (CyHs)sNH'Cl
1=70%, p.t. =70-72°C

s )
I
N_!_Q + NH,NH, ——» 0 N—C—NH—NH, +HCI

(0 C

N=85%, p.t. = 183-185°C

Fig. 3.11. Schema de sintezi a 4-morfolinotiosemicarbazidei
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Tabelul 3.8. Proprietatile fizico-chimice ale compusilor coordinativi sintetizati

Randa- Llef,
Nr. Compusul Formula bruti mentul M.B.,
reactiei, 294K
%

1 [Cu(L )NO,] CUC11H1:NsSO4 65 2,19
9 [Cu(L17)Br] CuC11H13N4SOBr 74 191
3 [Co(L),]Cl COC22H25NS20:Cl 50 Diam.
4 INi(L' 1] NiC1:H13N4SO Cl 50 Diam.
5 | [CUL®(CzHsOH)(H,0)]o(NOs), | CH2Ca2HeaN105202 74 1,91
6 [Cu(LlS)Br] CuC13H16N3SO3Br 85 1.76
7 [Co(L"*);]NO, C0C2sHzeN 1454011 67 Diam.
o N NiC1sH1sNsSOsCI o8 Diam.
9 [Cu(ng)Cl] CuC17H17N4SOCI 65 1,65
10 [CUL(NO3)]2 CuC17H17NsSO4 74 1,48
11 NHL ) 1C, NiCasH26NsS20.Cl 85 3,05
12 )l ZnCi17H17N4SOCI 67 Diam.
13 [Co (L19)2] cl C0C34H34NsS20.Cl 68 Diam.

Cercetarea magnetochimicad la temperatura camerei a compusilor coordinativi sintetizati a

demonstrat ci compusii coordinativi de cupru cu HL?®1®

sunt paramagnetici si au structura
monomerica, din cauza ca valorile momentelor lor efective magnetice sunt apropiate de valoarea
pur spinica caracteristica 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 ca atomii centrali in compusii coordinativi
ai cobaltului se afld in inconjurarea octaedrica, iar in cazul nichelului — plan-patratica a liganzilor.
In afari de aceasta, se poate presupune ci liganzii HLY" si HL'® in componenta complecsilor
sintetizati se comporta 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 (Tab. 3.8).
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Cercetarea comparativa a spectrelor IR 4-morfolinotiosemicarbazonei 2-formilpiridinei si
a compusilor coordinativi [Cu(L)Br] (Anexa 12), [Ni(L")CI] si [Co(L").]CI a demonstrat ci
tiosemicarbazona investigatd in componenta compusilor sintetizati se comporta ca ligand tridentat
monodeprotonat, coordinandu-se la atomul central prin atomii de azot piridinic si azometinic si
atomul de sulf, formand doua 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 cercetatd in compusii coordinativi
sintetizati se afla in forma tiolica deprotonata. Despre aceasta indicd disparitia in spectrele IR
complecsilor benzei de adsorbtie v (C=S), care in spectrul ligandului se observa la 775 cm™. In
afara de aceasta, in spectrele IR ale compusilor coordinativi apar trei benzi de adsorbtie noi in
domeniul 546 cm™- 410 cm™ care, conform datelor din literatura, pot fi atribuite benzilor de
absorbtie v (M-N), v(M-0), v(M-S).

Cercetarea spectrelor IR ale complecsilor [Cu(L'*®)Br] si [ Co(L®), INO; a aritat ci
tiosemicarbazona investigata 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 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 observd in domeniul 1594-1601 cm™. Banda de adsorbtie v (C=S) se observi la
730-750 cm™? si este deplasati 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-0), v(M-S) in domeniul 410-540 cm™.

La recristalizarea compusilor [Cu(L')NO3] si [Cu(L8)(C2HsOH)(H20)]2(NOs) 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 N1N3S1
s1 O2/N6N7S2 si O6 (unul din atomii de O din anionul NO3), iar in pozitie apicala 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 prezentata in Fig.3.13.
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Fig. 3.12. Structura compusilor complecsi moleculari cristalografic independenti
[CULY(NO3)]

Fig. 3.13. Evidentierea dimerilor centrosimetrici formati prin intermediul interactiunilor
fine Cu...N (3,52 A)

In cazul compusului coordinativ [Cu(L8)(C2HsOH)(H20)]2(NO3). poliedrul de coordinare
al atomilor de metal este o bipiramida tetragonala distorsionata, care are Tn planul ecuatorial atomii
O1N3S1 ai ligandului monodeprotonat HL8 si O4 ce apartin ligandului de 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).
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Fig. 3.14. Structura cationilor dimerici centrosimetrici [Cu(L*®)(C2HsOH)(H20)]2(NOs)2
formati prin intermediul interactiunilor Cu...S (3,25 A).

Fig. 3.15. Fragment din structura cristalini a compusului [Cu(L*®)(C2Hs0H)(H20)]2(NO3)2

La recristalizarea compusului [Cu(L!®)(NO3)]z din etanol, au fost obtinute monocristale,
structura carora a fost stabilitd folosind analiza cu raze X. A fost determinat poliedrul de coordinare
al atomilor de metal este o piramida tetragonala distorsionata, care are In planul ecuatorial atomii
N4N3S1 ai ligandului monodeprotonat L° si O2 din anionul NOs, coordinat monodentat, iar in

pozitie apicala este agezat atomul de S din fragmentul invecinat al complexului (Fig. 3.16).
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Fig. 3.16. Structura dimerilor [Cu(L®)(NO3)]2 centrosimetrici formati prin intermediul
legiturilor Cu-S (2,850 A)

Fig. 3.17. Modul de impachetare a dimerilor in cristal prin intermediul legaturilor fine de
tipul C-H...O

3.3. Studiul proprietatilor medico-biologice ale compusilor sintetizati

Din literatura este cunoscut cd, compusii coordinativi ai metalelor 3d cu liganzi sintetizati in
baza tiosemicarbazidei, inhibd 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 aceastd teorie pentru inhibarea cresterii si multiplicarea celulelor canceroase, este necesar de
oprit procesul de formare a ion-radicalilor. Pentru aceasta se folosesc diferite substante care
manifesta activitate antioxidativa. Ca etalon al activitatii antioxidative se foloseste Troloxul care
la concentratia micromolara 1uM are ICso egal cu 30. Rezultatele studierii activitatii antioxidative

a compusilor sintetizati sunt prezentate in Tabelul 3.9.
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Tabelul 3.9. Efectul comparativ al substantelor de testat cu referinte antioxidante DOXO
asupra radicalilor liberi ABTS™ si DPPH"

ABTS™ DPPH’
Compusul ICs0 (UM) £SD I1Cs0 (UM) £SD

Trolox 30+1 4642

Rutin 20,7+0,1 64,842,1
DOXO 11,5+0,6 >100
[Cu(LY)NO3] 78+2 >100
[Cu(LBI] 62+3 >100
[Ni(L*®)CI] 30+1 71+1
[Co(L®)2]NOs3 38,2+0,1 57+2
[Co(L®),]ClI> 0,20+0,01 3243
[Ni(L)2]Cl> 17+1 51+1
[Cu(L®)NOs] 90+1 >100

Din Tabelul 3.9. se observa ca activitatea antioxidativa a compusilor investigati depinde de
natura atomului central si de natura ligandului, cea mai mare activitate antioxidativa cu ambele
metode are compusul coordinativ 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(ll) cu 4-morfolinotiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei manifesta
activitatea de 150 de ori mai mare decat troloxul prin ambele metode, iar compusul nichelului cu
4-morfolinotiosemicarbazona o-vanilinei manifesta activitate antioxidativa ca si trolox in cazul
analizei prin metoda ABTS , iar complecsii de cupru sunt de trei ori mai putin activi decat troloxul
in cazul analizei prin ambele metode.

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 3.10.
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Tabelul 3.10. Activitatea antiproliferativa a liganzilor testati impotriva HL-60 leucemiei

mieloide umane

Compusul ICs0 (uM) £SD

DOXO 0,53+0,01
HLL >100
HL2 >100
HL3 >100
HL4 0,75+0,03
HLS5 0,82+0,04
HL6 0,92+0,02
HL? 0,24+0,01
HL8 0,13+0,02
HL® 0,35+0,01

Datele experimentale obtinute privind studierea proprietitilor anticanceroase ale
compusilor sintetizati sunt prezentate in Tabelul 3.10. Hidrazonele obtinute in baza
benzaldehidelor substituite (HL!- HL®) nu manifestd proprietiti cancerostatice, iar compusii
sintetizati Tn baza aldehidelor salicilica 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 manifestd activitate, influenteazd natura azometinei
(Tab.3.14). Cea mai 1nalta activitate au manifestat-o compusii obtinuti in baza 2-formilpiridinei si
mai micd activitate in baza aldehidei salicilice. Asupra activitdtii cancerostatice cele mai active
grupe de compusi (HL',HL®, HL®) influenteazi natura radicalului R1 si se micsoreazi conform
urmitorului sir CéHs > CHs > H. In cazul derivatilor aldehidei salicilice, activitatea depinde de
numarul si pozitia grupei OH in componenta radicalului R». Introducerea celei de-a doua grupe
OH 1in inelul benzenic duce la cresterea activitatii de 4-9 ori. Pozitia grupei hidroxo, de asemenea,
influenteaza asupra activitatii. Dacd fragmentul hidroxibenzelidenic contine OH in pozitia 2.4,

atunci acest produs inhibd 80% de celule la concentratia 10 mol/l. Daci grupa OH se afli in
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pozitiile 2 si 3, atunci compusul manifesti activitate anticancer atat la 10° ( 60%), ct sila 10° M
(83%).

Din Tabelul 3.11 se vede cd ambii produsi ai condensarii 2-hidrazinobenzotiazolului
manifesti 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 107M, bazele Schiff manifestdi o activitate slabd (10-15%).
Compusii coordinativi ai Cu(Il) cu baza Schiff care contine in compozitia sa fragmentul 2-
acetilpiridinei manifesta o activitate inalta la toate trei concentratii si inhiba de la 90 pana la 99.3%
celulele canceroase. Iar compusii coordinativi cu a doua azometina manifesta activitate numai la
concentratii mari.

Tabelul 3.11. Activitatea antiproliferativa substantelor sintetizate fata de celulele

canceroase HL-60 ale leucemiei mieloide umane

Compusul 1Cs0 (uM) £SD

DOXO 0355000

HL 0.3340,01

HL® 0244001

[Cu(L")CI] 0,14+0,01

[Cu(L")(H20)NOs3] 1,25+0,03
[Cu(L®)CI] <0,1
[CULE(H,0)NO3] <0.1

Din Tabelul 3.12 se vede ca asupra activitatii citostatice influenteaza natura ligandului: cea
mai inaltd activitate cancerostatici manifestd complexul [Cu(L!’-H)NO3] inhiba 97,1% de celule.

Compusii coordinativi ai Cu (IT) in baza 4-morfolinotiosemicarbazonelor a 2-acetilpiridinei
si benzoilpiridinei manifestd o activitate mare de la 82 pana la 97% numai la concentratii mari.
Daca comparam compusii coordinativi ai metalelor 3d cu 4-morfolinotiosemicarbazonei
benzoilpiridinei se vede ca asupra activitatii citostatice influenteaza natura atomului central §i se
schimba conform urmatorului sir Cu(ll) > Zn(ll) > Co(ll) ~ Ni(ll), cea mai inaltd activitate
cancerostatici manifestd complexul Cu(L**-H)NOs3 la concentratia 10 mol/L inhibd 90% celule
HL-60, la 10® mol/L inhiba 95%, iar la 107" mol/L inhibd numai 3% de celule.

Pentru comparatie, in tabel sunt prezentate caracteristicile cancerostatice ale doxorubicinei
utilizate in medicina pentru tratarea si profilaxia leucemiei. Din Tabelul 3.12 se observa ca
compusul Cu(LY-H)NOs manifesti activitate mai mare decat doxorubicina la concentratii mici si

comparabila la concentratii mari.
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Tabelul 3.12. Activitatea antiproliferativi a compusilor coordinativi sintetizati fata de

celulele canceroase HL-60 ale leucemiei mieloide umane

Compusul ICs0 (uM) £SD

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

[CuL*®(C2HsOH)(H20)]2(NOs)2|  0,33+0,04
[Co(L1%)2]ClI; >10
[Zn(L¥®)CI] >10
[Ni(L).]Cl> >10

[Cu(L®)NO3]2 0,34+0,01

De asemenea, au fost efectuate testari la activitatea antiproliferativa la cancerul de prostata
LNCaP, cancerul mamar MCF-7 si cancerul hepatic HepG2. Datele experimentale sunt prezentate
in Tabelul 3.13. Din datele indicate si observi ci azometina HL® la concentratii 10°-10° M nu
manifestd activitatea celulelor cancerului de prostatd LNCaP, iar la concentratia 107 inhiba 12.7
% de celule. Compusii coordinativi obtinuti in baza acestei azometine la concentratii mari (107°-
10" M) inhiba de la 98,9 pani la 15,5% ale celulelor cancerului de prostatdi LNCaP si de la 44
pana la 100% inhiba celulele de cancer mamar MCF-7.

Tabelul 3.13. 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 ICs0 (M) £SD
DOXO 0,4+0,1 10,0+0,1 2,3+0,4
e >10 10,3+0,1  |>10
L8 >10 >10 3,43+0,01
[Cu(LY)CI] 0,12:0,01 0,10+0,03 | =10
[Cu(L®)(H,0)NO;] | 1:90+0,02 0,12+0,01 |>10
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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.

Un criteriu important pentru utilizarea unei substante anticanceroase in practica medicald
este raportul (IS) dintre concentratia de inhibitie semimaximala a celulelor normale si a celulelor
canceroase. Substantele cu un indice de selectivitate mai mare de 3 sunt considerate promititoare
pentru utilizare n practica medicala.

La Universitatea de Stat de Medicina ,,N. Testemitanu”, unele dintre substantele obtinute
au fost testate la urmatoarele tipuri de cancer: adenocarcinomei BxPc-3, cancerului cervical Hela,

cancerului renal MDSK, cancerului rabdomiosarcoma RD. Datele sunt prezentate in Tabelul 3.14.

Tabelul 3.14. Activitatea antiproliferativa a substantelor sintetizate fati de celulele

canceroase BxPC-3, RD, HelLa

BxPC-3 RD HelLa MDSK
1Cs0 (LM) 1Cs0 (LM) 1Cs0 (LM) 1Cs0 (LM)
Compusul +SD IS +SD IS +SD IS +SD
DOXO 3,99 +£0,03 2 1,31+0,20 5 10,0+1,0 1 7,0+0,3
HL® >10 - >10 - 8,8+01 | >1 >10
[Cu(L®)CI] <0,1 <40 | 0,35+0,05 | 11 03+0,1 | 13 | 4,0+0,3

Asa cum se observa in Tabelul 3.18, 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, ICsg este foarte mic si un index de selectivitate mai bun decat doxorubicina.
Au fost efectuate cercetari in colaborare cu Laboratorul de Epidemiologie al Universitatii de Stat
de Medicind ,N.Testemitanu”. A fost cercetata activitatea bactericidd pentru unele substante
sintetizate.

Dupa cum se observa in Tabelul 3.15, cea mai mare sensibilitate fatd de substantele
sintetizate au manifestat-o microorganismele gram-pozitive (Staphylococcus aureus (ATCC
25923), Bacillus cereus (IMCK 8035 ) ). Datele experimentale demonstreaza ca activitatea

compusilor (HL? si HL') depinde de natura fragmentului picolidinic sau benzilidenic al
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azometinei. Inlocuirea in componenta HL7 a atomului de hidrogen cu grupa CeHs duce la
micsorarea activititii antimicrobiene. Inlocuirea fragmentului picolidinic al azometinei cu
fragmentul salicilidinic duce la marirea 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; prezinta activitate antimicrobiana
mai mare decit 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 tratarea

infectiilor stafilococice.

Tabelul 3.15. Concentratia miniméa de inhibare (DMI) si concentratia bactericidd 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
cereus coli, abony
aureus, ATCC 'MCK 8035 ATCC 25922 'MCK 03/03
25923
DMI | CBM | DMI | CBM | DMI | CBM | DMI | CBM | DMI | CBM
HL? 0,007 | 0,007 | 0,015 | 0,125 | 2,5 | >300 | 0,125 | >300 | 0,125 | > 300
HL* 0,25 | >300 | 0,25 | >300| 05 |[>300| O5 |>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| O5 |>300/| 0,062 | 0,125
[Cu(L)CI ] 0,003 | 0,01 0,03 | 0,25 | 0,03 0,5 0,03 | 0,25 | 0,062 | >300
[Cu(L7)(H:0)(NO3)] | 0,12 | >300 | 0,062 | 05 |0,062| 05 |0125| 05 |0,015| 05
Furacilina 0,009 | 0,019 | 0,009 | 0,019 | 0,019 | 0,038 | 0,038 | 0,015 | 0,075 | 0,150

3.4. Concluzii la Capitolul 3

A fost stabilit ci cristale HL” si HL® se contine cate un fragment practic planar al
benzotiazolului. In HL® se contin doud molecule de apa legate prin intermediul legaturilor de
hidrogen cu atomii de azot ai fragmentului piridinic si tiazolic ai moleculei de azometina.

Cu ajutorul difractiei cu raze X, au fost studiate doud modificari cristaline de
[CuL8(H20)NO3s]-nH20 [n =0 (I) sin = 1 (I)] si doua modificatii [Cu(L°)CI]. In structurile I-IV
liganzii L®° sunt monodeprotonati si coordinezi cu atomul central prin donori de atomi de azot
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NI1,N2 si N3 (Fig. 3,4; 3,5; 3,7). In structurile I si II atomii de cupru, de asemenea, coordineaza cu
ioni de nitrat si molecule de apa. In acelasi timp, in cristalele I complecsii sunt monomeri (Fig.
3.4), intrucat in II ei sunt uniti cu puntile, ionul de nitrat formand un lant polimeric de-a lungul
directiei. Compusii I1I si IV sunt modificari polimorfe. In compusul IIT atomul de cupru formeaza
un compus coordinativ plan-patratic (Fig. 3.8). Atunci cand in IV se formeaza dimeri
centrosimetrici in functie de punte sunt atomii de clor (Fig. 3.10).

Experimentul a demonstrat ci poliedrele de coordinare [Cu(L}")NOs] ale atomilor de
metal din compusii similari capata forma unei piramide tetragonale distorsionata, care are in planul
ecuatorial atomii N1N3S1 si O2/N6N7S2 si O6 (unul din atomii de O din anionul NOg), iar in
pozitie apicala un alt atom de O din anionul anorganic, coordinat bidentat-chelat (Fig. 3.12).

In cazul compusului coordinativ [Cu(L8)(C2HsOH)(H20)]2(NO3)2 poliedrul de coordinare
al atomilor de metal este o bipiramida tetragonala distorsionata, care are in planul ecuatorial atomii
O1N3S1 ai ligandului monodeprotonat HL!8 si O4 ce apartin ligandului de 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).

La compusul [Cu(L!®)(NOs)]. a fost determinat poliedrul de coordinare al atomilor de
metal este o piramida tetragonala distorsionata, care are in planul ecuatorial atomii N4N3S1 ai
ligandului monodeprotonat L'° si 02 din anionul NO3, coordinat monodentat, iar in pozitie apicali
este agezat atomul de S din fragmentul invecinat al complexului (Fig. 3.16).

Cercetarea activitatii antiproliferative a compusilor sintetizati fatd de celulele canceroase
ale leucemiei mieloide umane HL-60 a aritat ca [Cu(L)CI], [CuL8(H20)NOs], [Cu(L®)CI] si
[CuL®(H20)NO3] manifesti o activitate inalti in diapazonul 10°-107 M si inhiba de la 90 pani la
99,3% de celule canceroase. Compusii [Cu(L®)CI] si [CuL®(H.0)NOs ], 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 semimaximali 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 asemandtoare CI™> NOs'.
Compusii coordinativi [Cu(L")NOs] [Cu(L8) (C2Hs0H) (H20) ]2 ( NOs)2, [Cu(L*)NOs]; inhiba
de la 82 pana 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 pana la 100% de celulele de cancer mamar MCF-7

Activitatea antioxidativa a compusilor testati a demonstrat cd compusul coordinativ

Co(L'®), manifesta activitate de 150 de ori mai mare decat Troloxul.
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Cercetarea proprietatilor antimicrobiene ale unor compusi sintetizati a aratat ca ei poseda
atat activitate bacteriostaticd, cat si bactericida selectiva in diapazonul concentratiilor 0,009 -0,150

mg/ml fata de bacteriile atat gram-pozitive, cat si gram-negative

4. STUDIUL FORMARII SI STABILITATII COMPUSILOR COORDINATIVI Al
METALELOR 3d CU UNELE BAZE SCHIFF IN SOLUTIE

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 anumita a homeostazei metal-ligand. Exista 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 In 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 [119].

Studiul termodinamic al formarii compusilor coordinativi incepe cu determinarea
compozitiei sistemelor si al echilibrelor chimice prezente in solutie. Studiul echilibrelor in solutie
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 1n 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 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 vizibild liganzii absorb
nesemnificativ si nu afecteaza 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(L")]?* (a) si
[Cu(L%)]** (b)

(CHL' HL8=5-10"° M, Ccu?* =5-10° M, I=1 cm, pH=6)
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 550k,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 caracteristicd formdrii unui compus stabil cu raportul Cu : HL” =

[D,] —
1:1. Conform metodei Benesi-Hildebrand, s-a construit dependenta —z =f(V4), tangentd la

1 1
graficul functiei este ¢ , iar intercepta .7z la valoarea constanta de pH = 6. Valoarea medie a

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

calculata din (Fig. 4.4).
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Fig. 4.3. Determinarea compozitiei compusului coordinativ [Cu(L")]?* prin metoda
variatiilor continue (CHL’ = 10“*M, Ccu?* = 10“M, | = 1 em, A = 460 nm, pH = 6)

14
12 y=1,5718x-0,2758

0,8
0,6
0,4
0,2

Cw/NA-10%

0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1
VA

Fig. 4.4. Dependenta %’ = f(~/A) pentru compusul coordinativ [Cu(L")]?*(CHL’=10"*M,
Ccu?"=10"*M, I= 1em, A = 460 nm, pH = 6)

De asemenea, pentru evidentierea influentei anionului, a fost calculatd constanta de
stabilitate a compusului coordinativ al cuprului pornind de la nitratul de cupru cu 2-[2-(piridin-2-
ilmetiliden) hidrazino]-1,3-benzotiazolul. A fost obtinut spectrul de absorbtie al compusului
coordinativ la pH = 6 (Fig. 4.5). Maximul de absorbtie al compusului este A= 440 nm. Prin metoda
variatiilor continue a fost determinat raportul molar de combinare a componentilor. Forma curbei
este caracteristicd formirii unui compus stabil cu raportul Cu: HL = 1:1 (Fig. 4.6). Valoarea medie
a coeficientului molar de absorbtie ¢ calculati este 8766 L-mol™-cm™. Constanta de stabilitate a

compusului coordinativ este egald cu f = 3.975-10°, 1g B = 5.59 (Fig. 4.7).
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Fig. 4.5. Spectrul electronic de absorbtie al compusului coordinativ al [Cu(L")]?* (reiesind
din Cu(NQ3)2) (Ccu?*=10*M, CHL'=10"* M, I=1cm, pH=6)
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Fig. 4.6. Determinarea compozitiei compusului coordinativ [Cu(L")] >

prin metoda variatiilor continue (Ccu?*=10*M, CHL'=10*M, A=440 nm, |=1 cm, pH=6)
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Fig. 4.7. Dependenta %l' =f(+/A) pentru compusul coordinativ [Cu(L7)]** (Ccu?*=10*M,

CHL'=10%M, A=440 nm, I=1 cm, pH=6)
106



La compararea constantelor de stabilitate ale compusului coordinativ format din clorura si azotat
de cupru cu HL’, s-au obtinut valori aproape identice, aceeasi lucru se observi si cu al doilea
ligand.

Compusii coordinativi ai cuprului in baza 2-[2-(1-piridin-2-iletiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazol
dihidrat au fost studiati la pH-ul = 6. Au fost obtinute spectrele de absorbtie la pH-ul = 6 si a fost
stabilit ca compusul coordinativ al cuprului reiesind din clorura de cupru are un maxim de
absorbtie A = 440 nm (Fig. 4.8). Prin metoda variatiilor continue a fost determinat raportul molar
de combinare a componentilor. Forma curbei este caracteristica formarii unui compus stabil cu
raportul Cu : HL® = 1:1 (Fig. 4.9). Valoarea medie a coeficientului molar de absorbtie € calculati
este 8.500 L-mol™*-cm™. Constanta de stabilitate a compusului coordinativ este egali cu p = 1,41
-10°, 1g B = 5,149 (Fig. 4.10)
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Fig. 4.8. Spectrul electronic de absorbtie a compusului coordinativ al [Cu(L2)]?* (reiesind

din CuCl2) (Ccu?* = 10*M, CHL8 = 10*M, A =440 nm, | = 1 cm, pH = 6)
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Fig. 4.9. Determinarea compozitiei compusului coordinativ [Cu(L8)]?*

prin metoda variatiilor continue (Ccu?* = 10* M, Chi8=10%M, L = 440 nm, | = 1cm, pH = 6)

107



L 16
= y = 1,1691x + 0,2903
§ 1,2
S
0,8
0,4
0
0,4 05 0,6 0,7 08 0,9 1

VA
Fig. 4.10. Dependenta f/—% = f(+/A) pentru compusul coordinativ [Cu(L®)]?* (Ccu?* = 104 M,

CHL®= 10" M, A=440 nm, | = 1 cm, pH = 6)

In cazul compusului coordinativ al cuprului, reiesind din nitratul de cupru, are acelasi
maxim de absorbtie si acelasi raport molar (Fig. 4.11). Valoarea medie a coeficientului molar de
absorbtie ¢ calculatd din mai multe experiente este 6320 L-mol™-cm™. Constanta de stabilitate a
compusului complex este egala 1g p = 6,705 (Fig. 4.13). La fel ca si in cazul precedent, putem

constata absenta influentei anionului asupra complexarii.
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Fig. 4.11. Spectrul electronic de absorbtie a compusului coordinativ ai [Cu(L8)]?* (reiesind
din Cu(NO3),) (Ccu?* = 104 M, CHi® =10*M, L =440 nm, | =1 cm, pH = 6)
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Fig. 4.12. Determinarea compozitiei compusului coordinativ [Cu(L?)] 2
prin metoda variatiilor continue (Ccu?* = 10* M, Chi8 =10*M, A =440 nm, =1 cm, pH =
6)
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Fig. 4.13. Dependenta \C/—% = f(+/A) pentru compusul coordinativ [Cu(L®)]?* (Ccs?* = 104 M,

Ch®=10"M,A=440nm,I=1cm,pH=6)

In continuare, a fost studiata complexarea cobaltului, nichelului si zincului cu acest ligand
in aceleasi conditii ca si compusii coordinativi ai cuprului. Compusul coordinativ al Co (1) cu
ligandul HL" are punctul maxim de absorbtie la A = 485 nm, iar cu ligandul HL® la acelasi pH
maximul de absorbtie A = 440 mn. Aparitia grupei metil in structura ligandului duce la deplasarea
maximului de absorbtie a compusului coordinativ. Complexul Ni(Il) cu ligandul HL' are maximul
de absorbtie A = 440 nm, iar cu ligandul HL® la acelasi pH maxim de absorbtie A = 430 mn.
Compusul coordinativ al Zn(I1) cu ligandul HL” are maximul de absorbtie A = 440 nm la pH = 6,
iar cu ligandul HL® nu e posibil de obtinut spectrul de absorbtie, deoarece cade in precipitat.

Compozitia compusilor coordinativi ai Co(Il), Ni(I) si Zn(II) la fel a fost determinata prin
metoda variatiilor continue. Experimentul a ardtat ca cu cobalt si nichel formeaza compusi

coordinativi stabili cu raportul de 1:2, iar cu zinc 1:1. Constantele de stabilitate au fost calculate
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prin metoda Benesi-Hildebrand (Anexa 15-19). Valoarea medie a coeficientului molar de absorbtie
€ si constantele de stabilitate sunt prezentate in Tabelul 3.16.

Compusii coordinativi de cupru, cobalt cu HL’ sunt, in general, mai stabili decat compusii
coordinativi ai nichelului si zincului. In cazul formarii compusilor coordinativi cu HL® are o
stabilitate opusa, mai stabili sunt compusii coordinativi ai cobaltului si nichelului. Dupa cum se
vede din Tabelul 3.16 constantele de stabilitate a compusilor coordinativi ai 2-[2-(1-piridin-2-
iletiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazolului dihidrat sunt mai mari decat constantele de stabilitate a
2-[2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazolului, putem sa presupunem ca acest fapt se
datoreaza influentei gruparii CHs asupra densitatii electronice a azotului azometinic, marind
valoarea acesteia, prin urmare se creeaza posibilitatea formarii legaturilor mai puternice cu atomul
central.

Pentru a atinge obiectivele tezei, au fost alese bazele Schiff ale aminoalcoolilor care sunt
bine solubile in apa, un factor important pentru a fi implementat ca agent de helatare.

Au fost studiate spectrele electronice de absorbtie a saliciliden-2 amino-2-metil-1,3-
propandiolului (HL) si saliciliden-tris(hidroximetil) aminometanului (HL'Y) cu Cu(ll), Mn(11),
Ni(II), Co(1I), Fe(II) si Fe(IIl) in mediu apos.

Pentru a determina compozitia compusului coordinativ al Cu (IT) cu HL? obtinut in solutie,
au fost obtinute spectrele electronice de absorbtie la diferite valori ale pH-ului, determinat
maximul de absorbtie si domeniul pH-ului de lucru.

Dupa cum se poate observa in Figura 4.14, maximul de absorbtie in functie de pH in
limitele 4-6 nu se deplaseaza si este de 690 nm, conditiile cele mai favorabile de formare fiind pH

= 6. De aceea, pH-ul de lucru va fi 6 creat cu ajutorul solutiei tampon CH3COOH+CH3COONa.

Fig. 4.14. Spectrele electronice de absorbtie ale compusului coordinativ [CuL°]** pH = 4
(1), pH = 5 (2), pH=6 (3) (Ccu?* = 0,01 M, Cril® = 0,01 M, I = 1 cm)

La pH = 6 au fost obtinute spectrele electronice de absorbtie ale ligandului HL, compusului

coordinativ al cuprului cu acest ligand si cuprului , acestea sunt prezentate in Figura 4.15. Dupa
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cum se vede in Figura 3.32, maximul de absorbtie a ligandului este A = 410 nm, pentru metal A =

760 nm si pentru compusul coordinativ A = 690 nm.
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Fig. 4.15. Spectrul electronic de absorbtie al saliciliden-2 amino-2-metil-1,3-propandiolului
(1), Cu(II) (2) si compusului coordinativ [Cu(L%)]?* (3) (Ccu®* =0,1 M, CL1°=0,1M,1=1

cm,pH=6)
De aceea, deoarece cuprul absoarbe aproape maximul compusului coordinativ in seria

izomolard, solutia de referinta a fost solutie de cupru de aceeasi concentratie.
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Tabelul 3.16. Parametrii spectrofotometrici ai complecsilor si constantele totale de stabilitate (B) pentru complecsii 2-[2-(piridin-2-ilmetiliden)

hidrazino]-1,3-benzotiazol si 2-[2-(1-piridin-2-iletiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazol in solutie

Ligandul
Parametrul HL7 HLS
Sare NiCl
CuCl, Cu(NOs), CoClz NiCl CuCl Cu(NO3), CoCl,- ‘6H20
-2H,0 :3H,0 "6H20 -6H>0 ZnCly -2H>0 :3H,0 6H>0
Maximul de
absorbtie al
compusului
coordinativ (A, 460 440 485 440 440 440 440 440 430
nm)
Raportul molar
de combinare 1:1 1:1 1:2 1:2 1:1 1:1 1:1 1:2 1:2
M:L
Domeniul optim 6 6 6 6 6 6 6 6 6
de formare (pH)
Absorbitatea
molara( & 6361 8766 5072 2114 3025 8500 6320 4100 5063
L-mol-cm™)
Ig B pentru 5,3240,06 | 5,59+0,06 | 5,18+£0,06 | 3,681+£0,06 | 5,17£0,06 | 5,15+0,06 | 6,71£0,06 | 7,98+0,06 § 3620.06
[ML] la pH=6 ,3620,
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Fig. 4.16. Determinarea compozitiei compusului coordinativ al cuprului cu HL ° prin
metoda variatiilor continue ( Ccv®* = 0,05 M, CL'°=0,05 M, A=690 nm, | =1 cm, pH=6)
Determinarea compozitiei compusului coordinativ a fost efectuatd prin metoda variatiilor
continue. Dupa cum se observa 1n Figura 4.16, compusul coordinativ are compozitia de 1:1.
Prin metoda Benesi-Hildebrand a fost calculatd constanta de stabilitate a compusului
coordinativ al cuprului cu HL.
Tabelul 3.17. Datele pentru determinarea constantelor de stabilitate prin metoda Benesi-

Hildebrand pentru compusul coordinativ al cuprului cu HL 10

Cwm 102 0,600 0,800 0,900 1,000

CL-102 0,600 0,800 0,900 1,000

Ag90 0,169 0,209 0,213 0,268

VA 0,411 0,457 0,462 0,518

Cm/NA-1072 1,500 1,800 1,950 1,930
2,5

y =3,9188x - 0,0155

=
(2]

Cw/NA-102

0,5

0,4 0,45 0,5 0,55

VA

Fig. 4.17. Dependenta 3—% = f(+/A) pentru compusul coordinativ [Cu(L1)]* (Ccu?* = 102 M,

CL°=10?M, A=690 nm,1=1 cm, pH=6)
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Din Figura 4.17 a fost calculata valoarea medie a coeficientului molar de absorbtie € =
25,52 L-mol™*-cm™, logaritmul constantei de stabilitate a compusului coordinativ 6,21.

Au fost cercetate spectrele de absorbtie ale manganului cu acelasi ligand. Experimentul a
ardtat ca maximul de absorbtie al acestui compus coordinativ pH = 6 este A = 475 nm. Prin metoda
seriilor izomolare a fost determinat ca compusul coordinativ al Mn(II) cu saliciliden-2 amino-2-
metil-1,3- propandiolului are compozitia de 1:2. A fost calculata valoarea medie a coeficientului
molar de absorbtie &€ = 24,49 L-moll-cm™, logaritmul constantei de stabilitate a compusului
coordinativ 2,1 (Anexa 20).

Cercetirile compusului coordinativ al Fe(IIl) cu ligandul HL au aritat ca maximul de
formare a acestui compus coordinativ este la pH 2,24. Maximul de absorbtie a compusului
coordinativ cu Fe(ll1) » = 520 nm. Prin metoda variatiilor continuie, a fost determinat ca compusul
coordinativ are compozitia de 1:2. A fost calculatda valoarea medie a coeficientului molar de
absorbtie £ = 1000 L-mol™*-cm™, logaritmul constantei de stabilitate a compusului coordinativ este
5,31 (Anexa 21).

Din Figura 3.34, a fost calculata valoarea medie a coeficientului molar de absorbtie € =
25,52 L-mol™*-ecm™, logaritmul constantei de stabilitate a compusului coordinativ 6,21.

Au fost cercetate spectrele de absorbtie ale manganului cu acelasi ligand. Experimentul a
ardtat ca maximul de absorbtie al acestui compus coordinativ pH = 6 este A = 475 nm. Prin metoda
seriilor izomolare, a fost determinat ca compusul coordinativ al Mn(II) cu saliciliden-2 amino-2-
metil-1,3-propandiol are compozitia de 1:2. A fost calculata valoarea medie a coeficientului molar
de absorbtie & = 24,49 L-mol™*-cm™, logaritmul constantei de stabilitate a compusului coordinativ
2,1 (Anexa 20).

Cercetirile compusului coordinativ al Fe(IIl) cu ligandul HL au aritat ci maximul de
formare a acestui compus coordinativ este la pH 2,24. Maximul de absorbtie a compusului
coordinativ cu Fe(lll) A = 520 nm. Prin metoda variatiilor continue, a fost determinat ca compusul
coordinativ are compozitia de 1:2. A fost calculatd valoarea medie a coeficientului molar de
absorbtie € = 1000 L-mol*-cm™, logaritmul constantei de stabilitate a compusului coordinativ este
5,31 (Anexa 21).
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In continuare, au fost cercetati compusii coordinativi ai Co(II) si Ni(II) cu acest ligand. pH-
ul de lucru pentru compusii coordinativi ai Co(ll) si Ni(ll) este 6. Maximul de absorbtie a
compusului coordinativ al Co(ll) este de A =500 nm, iar pentru compusul coordinativ al Ni(ll) —
A = 650 nm. Cercetarile compozitiei prin metoda variatiilor continue au demonstrat ca ambii
compusi coordinativi au compozitia 1:2. Valoarea medie a coeficientului molar de absorbtie a
acestor compusi coordinativi este € = 55.55 L-molt-cm?, si &€ = 11,11 L-mol™*-cm™, respectiv,
logaritmarile constantelor de stabilitate a compusilor coordinativi este 4,26 si 2,27 respectiv
(Anexele 22-23) .

Pentru a determina influenta grupelor alcoolice in baza Schiff, pentru cercetarea studiului
in solutie a fost luat saliciliden-tris (hidroximetil) aminometanul (HL!!). A fost determinat ci
compusul coordinativ al Zn(II), ca si in cazul complexului Zn(11) cu HL®, nu poate fi cercetat prin
metoda spectrofotometrica, pentru cd spectrele electronice de absorbtie a ligandului si a
compusului coordinativ coincid (Anexa 24).

Cercetirile in solutie ale compusului coordinativ al Cu(Il) cu HL! au aritat ci maximul de
absorbtie al compusului coordinativ se formeaza la pH = 6 A = 525 nm (Fig. 4.18.). Metoda
variatiilor continue a aratat ca compozitia compusului coordinativ este 1:1 (Fig. 4.19). Prin metoda
Benesi-Hildebrand au fost calculate valorile medii ale coeficientului molar de absorbtie € = 137

L-mol™t-cm™?, logaritmul constantei de stabilitate a compusului este 3,09 (Fig. 4.20)

1,6
< 12
0,8 2

0,4

350 400 450 500 550 600 650 700
A, NM

Fig. 4.18. Spectrele electronice de absorbtie a saliciliden-tris(hidroximetil)Jaminometanului
(1) si compusului coordinativ [Cu(L')]* (2) (Ccu®* = 0,01 M, ChLt =0,01 M, I =1cm, pH =
6)
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Fig. 4.19. Determinarea compozitiei compusului coordinativ [Cu(L%)]* prin metoda

variatiilor continue) (Ccu®* = 0,01 M, CuL! =0,01 M, A =525 nm, | =1 cm, pH = 6)

0,6
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Fig. 4.20 Dependenta 3—% = f(+/A) pentru compusul coordinativ [Cu(L!})]* Ccu?* = 0,01 M,

CHL't=0,01 M, A =525nm, | =1cm, pH =6)

A fost determinat ca conditiile optime de formare a compusului intre Mn(1l) cu saliciliden-
tris(hidroximetil)Jaminometanului se formeaza la pH-ul=7,54, iar maximul de adsorbtie nu se
deplaseaza si la pH = 6 si este A= 500 nm. Compozitia compusului coordinativ si constanta de
stabilitate va fi cercetata la pH = 6. Prin metoda variatiilor continue s-a determinat ca acest compus
coordinativ are compozitia 1:2. Valoarea medie a coeficientului molar de absorbtie a compusului
coordinativ este & = 48,9835 L-molt-cm™, logaritmul constantei de stabilitate a compusului
coordinativ este 2,40 (Anexa 25).

Cercetirile in solutie ale compusului coordinativ al Co(ll) cu HL!! au aritat ¢ maximul de
absorbtie al compusului coordinativ se formeaza la pH = 8 si este A = 525 nm. Metoda variatiilor
continue a aratat ca compozitia compusului coordinativ este 1:2. Prin metoda Benesi-Hildebrand
au fost calculate valorile medii ale coeficientului molar de absorbtie £ = 137,005 L-mol™*-cm™,

logaritmul constantei de stabilitate a compusilor complecsi este 4,13 (Anexa 26). Daca comparam
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constantele de stabilitate a compusilor coordinativi ai Co cu HL si HL!, putem spune ci sunt
practic identice.

A fost cercetatid formarea compusului coordinativ al Ni(11) cu HL! in solutie la pH=6.
Dupa cum se poate observa in Anexa 28, maximul de absorbtie a ligandului A = 420 nm, pentru
compusul coordinativ este A = 630 nm si a metalului A = 730 nm. Din cauza ca metalul, de
asemenea, absoarbe la maxim compusul coordinativ, metoda variatiilor continue si constanta de
stabilitate vor fi masurate relativ cu aceeasi concentratie de metal.

Prin metoda variatiilor continue a fost determinat ca compusul coordinativ al nichelului are
compozitia 1:2. Prin metoda Benesi-Hildebrand a fost calculata constanta de stabilitate a
compusului coordinativ. Valoarea medie a coeficientului molar de absorbtie a compusului
coordinativ este £ = 5,62 L-moll-cm1, logaritmul constantei de stabilitate a compusului
coordinativ este 0,0108 (Anexa 27).

Pentru a determina compozitia compusului coordinativ al Fe(lll) cu saliciliden-
tris(hidroximetil)aminometanul obtinut in solutie, au fost obtinute spectrele electronice de
absorbtie a compusului coordinativ, ligand si metal la pH = 2,55 in domeniul vizibil, si au fost
determinate maximele de absorbtie. Dupd cum se vede In Anexa 29, maximul de absorbtie pentru
ligand este A = 350 nm, iar pentru compusul coordinativ A = 510 nm. Prin metoda variatiilor
continue, a fost determinatd compozitia compusului coordinativ. Acest compus coordinativ are
compozitia 1:2.

Prin metoda Benesi-Hildebrand a fost calculata constanta de stabilitate a compusului
coordinativ. A fost calculata valoarea medie a coeficientului molar de absorbtie a compusului
coordinativ care este ¢ = 12,54 L-mol*-cm™, logaritmul constantei de stabilitate a compusului
coordinativ este 3,75 (Anexa 28).

Dacia comparam constantele de stabilitate a liganzilor HL si HL! (Tab.3.18), putem
constata ca compusii coordinativi ai saliciliden-2-amino-2-metil-1,3-propandiolului sunt mai
stabili. Compusul coordinativ de cupru cu HL! este in general mai stabil decit compusii
coordinativi ai Co(ll), Ni(Il), Mn(ll), Fe(lll). Constantele de stabilitate ai saliciliden-2-amino-2-
metil-1,3-propandiolului cresc de la mangan spre cupru, ceea ce corespunde sirului lui Irving-
Williams. Pentru complecsii metalelor bivalente, stabilitatea acestora creste in perioada de la
stanga la dreapta conform urmatorului sir: Mn(l1) < Fe(Il) < Co(Il) < Ni(ll) < Cu(ll).

Urmatoarea clasd de liganzi, care a fost aleasa pentru studiu in solutie, a fost sarea
aminoacidului sodiu 6-amino-2-(2-hidroxibenzilideneamino) hexanoat. In solutie a fost studiata
formarea compusilor coordinativi ai Cu(II), Ni(Il), Co(II), Zn(II), Fe(II) si Fe(III) cu acest ligand.
Experimentul a aratat ca compusii Co(Il), Mn(Il), Ni(Il) si Zn(I) nu pot fi studiati
spectrofotometric, deoarece spectrul ligandului coincide cu spectrul compusului coordinativ
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(Anexa 29). Constanta de stabilitate a acestor compusi coordinativi este foarte mica, de aceea prin
metoda spectrofotometrica nu poate fi studiata.

Studierea formarii compusului coordinativ al Cu(Ill) cu sodiu 6-amino-2-(2-
hidroxibenzilideneamino)hexanoat in solutie. Au fost obtinute spectrele electronice de absorbtie a
ligandului si a compusului coordinativ la pH = 6. Dupa cum se observa in Figura 4.21, maximul

de absorbtie este A =365 nm.

1,2

0,8
< 06
0,4
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350 400 450 500 550 600

Fig. 4.21. Spectrul electronic de absorbtie a ligandului HL'? (1) si compusului coordinativ
[Cu(L™)]?* (2) (Ccu?* =10°M, CHLY?2 =102 M, I=1cm,pH=6)
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Tabelul 3.18. Parametrii spectrofotometrici ai complecsilor si constantelor totale de stabilitate (f) pentru complecsii cu saliciliden-2-amino-2-

metil-1,3-propandiolului (HL°) si saliciliden-tris(hidroximetil)aminometanului (HL!?)

Ligandul
Parametrul HL© HLI

Cu*" | Co** | Ni** | Mn* Fe’* Cu?** Co?*" Ni% Mn?* Fe’*
Maximul de
absorbie al 690 | 500 | 650 | 475 | 520 525 | 525 | 630 500 | 510
compusului
coordinativ (A,
nm)
Raportul molar de | 1:1 1:2 1:2 1:2 1:2 1:1 1:1 1:2 1:2 1:2
combinare M:L
Domeniul optimde | 6,00 | 6,00 | 6,00 | 6,00 2,24 6,00 8,00 6,00 7,54 2,55
formare (pH)
Absorbitatea 25,52 | 55,55 | 11,11 | 24,49 1000 137 55,55 11,11 49,98 12,54
molara  (eL-mol
l_cm-l)
lg Bpentru [ML]la | 6,21 | 426 | 2,27 | 2,10 5,31 3,09 4,26 2,27 2,40 3,75
pH=6 +0,08 | £0,09 | £0,07 | £0,06 | +0,08 +0,09 +0,07 | +0,06 +0,08 | +0,09
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Prin metoda variatiilor continue a fost determinat ca compusul cordinativ al Cu(II) cu sodiu
6-amino-2-(2-hidroxibenzilideneamino)hexanoat are compozitia 1:2. (Fig. 4.22) Constanta de
stabilitate a fost calculata prin metoda Benesi-Hildebrand. VValoarea medie a coeficientului molar
de absorbtie a compusului coordinativ este € = 1805,05 L-mol™*-cm™ , logaritmul constantei de

stabilitate a compusului este 5,92. (Fig. 4.23)
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Fig. 4.22. Determinarea compozitiei compusului coordinativ [Cu(L'?)]?* prin metoda
seriilor izomolare (Ccu?* = 10*M, ChL? =10 M, A= 365 nm, 1 = 1cm, pH= 6)
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Fig. 4.23. Dependenta 3—% = f(+/A) pentru compusul coordinativ [Cu(L!?)]?* (Ccu?* = 103 M,

CHL?=10°M, 1 =365nm,|=1cm, pH =6)
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Dupa cum se vede din rezultatele obtinute, aceasta clasa de substante este una din cele mai
stabile care poate fi propusa pentru tratarea bolilor Alzheimer, Parkinson si Wilson.

Urmatoarea clasa de substante care a fost studiata la formarea compusilor coordinativi in
solutie erau hidrazonele in baza a 4-amino-1,2,4-triazolului. Prima hidrazona care a fost studiata
N-[(E)-piridin-2-ilmetilidene]-4H-1,2,4-triazol-4-amina. Sinteza ligandului N-[(E)-piridin-2-
ilmethylidene]-4H-1,2,4-triazol-4-amina in stare solida s-a realizat conform schemei:

o

@ﬁH f ) — ol N pne
_ N-N N/

Fig. 4.24. Sinteza N-[(E)-piridin-2-ilmetilidene]-4H-1,2,4-triazol-4-amina
Structura a fost confirmata cu ajutorul spectroscopieci RMN, iar puritatea prin
cromotografie n strat subtire.
In Figura 3.39 sunt prezentate spectrele electronice ale compusului coordinativ, ale
azotatului de cupru si ale ligandului (L) N-[(E)-piridin-2-ilmetilidene]-4H-1,2,4-triazol-4-aminei.
Din Figura 3.39 se observa formarea compusului coordinativ la lungimea de unda maxima A = 690

nm care difera de absorbanta cuprului.

350 450 550 650 750 250 50

a.nm
Fig. 4.25. Spectrul electronic de absorbtie al ligandului N-[(E)-piridin-2-ilmetilidene]-4H-
1,2,4-triazol-4-aminei (1) , a Cu (IT) (2), si al compusului coordinativ [Cu(L'®)]?* (3), (Ccu?*
=0,03M, CHL*=0,03M,I=1cm, pH =5,01)

Pentru determinarea compozitiei in sistemele M(I[) — ligand s-au preparat seriile
izomolare cu cei doi componenti cu concentratiile de 0.03M. Variind volumele solutiilor de Cu
(IT) si a ligandului, s-au masurat absorbantele compusului coordinativ la pH=5.01 si A=690 nm.

Spectrul de absorbtie este prezentat in Figura 4.25.
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Prin metoda variatiilor continue, se observa ca in conditiile date se formeazd compusul

coordinativ cu compozitia 1:1 (Fig. 4.26).
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Fig. 4.26. Determinarea compozitiei compusului coordinativ [Cu(L*)]** (Ccu®* = 0,03 M,

CHLE® =0,03 M, 2 =690 nm,1=1 cm, pH=5,01)
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Fig. 4.27. Dependenta 3—% = f(+/A) pentru compusul coordinativ [Cu(L3)]?* (Ccu?* = 0.03

M, CHL® =0.03 M, =690 nm, 1 =1 ¢cm, pH =5.01)

In mod similar, a fost depistat compozitia compusilor formati in sistemele Ni(IT), Co(II) cu
ligand. Din datele obtinute se observa ca in conditiile vizate se formeaza compusii coordinativi cu
compozitia 1:1.

In baza acestor dependente liniare, S-au determinat coeficientii molari de extinctie si s-au
calculat valorile constantelor de echilibru aparente: la pH-ul solutiei (5,01), valoarea constantei de
stabilitate a compusului format din Cu(Il) si N N-[(E)-piridin-2-ilmetiliden]-4H-1,2,4-triazol-4-
amina la diferite valori de pH:

lg B=2,75la pH =5,03.

1gB ([Ni(L*®)]?*) = 2,34 la pH = 6,00 (Anexa 30).
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1gB ([Co(L™)]?*) = 1,01 la pH = 6,00 (Anexa 31).
A doua hidrazona care a fost studiata este 2-[(4-H-1,2,4-triazol-4-ilimino) metil]fenolul
obtinuta prin condensarea 4-animo-1,2,4-triazolului cu aldehida salicilica, structura a fost

confirmata cu ajutorul spectroscopiei RMN. Schema de sinteza este urmatoarea:

A
ci=0 ' NH-N ) — » CH:N_};/::IJ‘T
\e=N _—N
OH OH

Fig. 4.28. Sinteza 2-[(4-H-1,2,4-triazol-4-ilimino) metil]fenolului
Au fost cercetate spectrele de absorbtie a 2-[(4-H-1,2,4-triazol-4-ilimino) metil]fenolului
si compusului coordinativ al Cu(Il) cu acest ligand. Dupa cum se observa in Figura 4.29, compusul
coordinativ al cuprului cu 2-[(4-H-1,2,4-triazol-4-ilimino) metil]fenolul are maximul de absorbtie
A =380 mn.

Y T veea Nl

600 @50 700

Fig. 4.29. Spectrul electronic de absorbtie al Cu(II) (1), ligandului 2-[(4-H-1,2,4-triazol-4-
ilimino) metil]fenolului (2) si compusului coordinativ [Cu(L'*)]** (3) (Ccu®* = 10* M, ChL1

=10*M,l=1cm,pH=7)

Prin metoda variatiilor continue, a fost stabilit cd compusul coordinativ al Cu cu 2-[(4-H-

1,2,4-triazol-4-ilimino)metil]fenolului are compozitia 1:2 (Fig. 4.30).

123



0,25

0,2
0,15
< °
0,1
0,05
0
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

Cw/ Cu+CL

Fig. 4.30. Determinarea compozitiei compusului coordinativ al [Cu(L'*)]** prin metoda
variatiilor continue (Ccu?* = 10*M, CHL* = 10* M, A=380 nm,1=1 cm, pH=7)
Constanta de stabilitate a fost calculata prin metoda Benesi-Hildebrand.
Valoarea medie a coeficientului molar de absorbtie a compusului coordinativ este &€ =
21594,074 L-mol™-cm™, logaritmul constantei de stabilitate a compusului coordinativ este 3,796
(Fig. 4.31).
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Fig. 4.31. Dependenta %’ = f(+/A) pentru compusului coordinativ [Cu(L)]?*(Ccds?* = 104

M, CHL*=10*M, A=380 nm,1 =1 cm, pH =7)
Pentru cercetarea echilibrelor in sistemul Cu 4-morfolinotiosemicarbazida, au fost

determinate spectrele de absorbtie a compusului coordinativ format in functie de valoarea pH-ului.
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Fig. 4.32. Spectrele electronice de absorbtie a compusului coordinativ [Cu(L6)]** pH = 3,8
(1), pH=4,2(2), pH =4,5(3), pH =5,30 (4), pH = 6,10 (5), pH = 7,15 (6) (Ccu?®* = 10* M,
CHL*=10" M, 1=1cm)

Pentru determinarea compozitiei in sistemul Cu(Il)-4-morfolinotiosemicarbazida, s-a

utilizat metoda variatiilor continue cu cei doi componenti cu concentratiile de 10 M.
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Fig. 4.33. Determinarea compozitiei compusului coordinativ [Cu(L%)]>* (Ccu®* = 104 M,
CHL® =10* M, A=670 nm,1=1 cm, pH =5,01)

Prin metoda variatiilor continue, a fost stabilit cd compusul coordinativ al Cu cu 4-

morfolinotiosemicarbazida are compozitia 1:2 (Fig. 4.33).
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Fig. 4.34. Dependenta CTZ = f(+/A) pentru compusul coordinativ [Cu(L6)]%* (Ccu?* = 10 M,
CHL'®=10*M,A=670 nm,1=1 cm, pH=5,01)

Constanta de stabilitate a fost calculata prin metoda Benesi-Hildebrand.

Valoarea medie a coeficientului molar de absorbtie a compusului coordinativ este &€ =
2183.43 L-mol™*-cm™, logaritmul constantei de stabilitate a compusului coordinativ este 4.76 (Fig.
4.34).

Tabelul 3.19. Logaritmi zecimali ai constantelor de stabilitate

7 8 10 11 12 13 4 HL"®
HL |HL |HL |HL |HL |HL |HL

[Cu(L)(H0)]' | 56 | 6,7 | 62 | 3,1 | 59 | 25 | 3.8 | 4,76

[CoL):]” |53 84|43 [ 42| - [ 10| - _
[Ni(L).] 371791 23 | - - 23] - _
[Fe(L)2]" - - 15338 ]34 - _ _

Din datele obtinute (Tab. 3.19), se observa ca 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(ll),
nichel(l1), fier(l11)), ceea ce inseamna ca acest ligand poseda o selectivitate fata 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(I1) < Fe(11) < Co(Il)
< 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
datoreazd influentei gruparii CHsz asupra densitatii electronice a azotului azometinic, marind
valoarea acesteia, prin urmare, se creecaza posibilitatea formarii legaturilor mai puternice cu atomul

central.
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Stabilitatea compusului [CuL®]?* este mai mica decat [CuL'#]?*, deoarece legitura cu ionul
central al metalului este donor-acceptor in cazul HL3. Si in cazul HL'* natura legiturii este donor

baza Lewis.

4.2. Concluzii la Capitolul 4

Procesele de formare ale compusilor coordinativi ai cuprului(Il), nichelului(II),
cobaltului(ll) si fierului(IIl) cu HL’, HL®, HL® HL! HL'?, HLB HL™ si HL. in solutii apoase
au fost cercetate si analizate Tn aspect cantitativ si aplicativ. Pentru compusii coordinativi studiati
au fost determinati parametrii spectrofotometrici, domeniul de pH optim de formare, raportul de
combinare metal:ligand, stabilitatea compusilor.

Compusii coordinativi de cupru, cobalt cu HL' sunt, in general, mai stabili decat compusii
coordinativi ai nichelului si zincului. In cazul formarii compusilor coordinativi cu HL® are o
stabilitate opusa, mai stabili sunt compusii coordinativi ai cobaltului si nichelului. Constantele de
stabilitate a compusilor coordinativi ai 2-[2-(1-piridin-2-iletiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazolului
dihidrat sunt mai mari decat constantele de stabilitate a 2-[2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazino]-1,3-
benzotiazolului, putem s presupunem ca acest fapt se datoreaza influentei gruparii CHs asupra
densitétii electronice a azotului azometinic, marind valoarea acesteia, prin urmare se creeaza
posibilitatea formarii legdturilor mai puternice cu atomul central.

Daci comparim constantele de stabilitate a liganzilor HL! si HL, putem constata ci
compusii coordinativi ai saliciliden-2-amino-2-metil-1,3-propandiolului sunt mai stabili.
Compusul coordinativ de cupru cu HL™ este in general mai stabil decat compusii coordinativi ai
Co(ll), Ni(ll), Mn(ll), Fe(lll). Constantele de stabilitate ai saliciliden-2-amino-2-metil-1,3-
propandiolului cresc de la mangan spre cupru, ceea ce corespunde sirului lui Irving-Williams.
Pentru complecsii metalelor bivalente, stabilitatea acestora creste in perioadd de la stanga la
dreapta conform urmatorului sir: Mn(II) < Fe(II) < Co(II) < Ni(II) < Cu(II).

Din datele obtinute, se observa ca 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 (IgB= 6,2-6,7), dar numai in
cazul saliciliden-2-amino-2-metil-1,3-propandiolului aceasta constantd este mai mare decat
constantele de formare ale compusilor coordinativi ai altor biometale (cobalt(Il), nichel(Il),
fier(Il)), ceea ce inseamna ca 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(II) < Fe(IT) < Co(II) < Ni(II)
< 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-
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[2-(piridin-2-ilmetiliden) hidrazino]-1,3-benzotiazolului, putem sa presupunem ca acest fapt se
datoreaza influentei gruparii CHsz asupra densitatii electronice a azotului azometinic, marind
valoarea acesteia, prin urmare, se creeaza posibilitatea formarii 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 HL3. Si in cazul HL natura legiturii este

donor baza Lewis
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

. Au fost sintetizati 19 produsi de condensare proliganzi HL°

, a caror compozitie si structura
a fost stabilitd cu ajutorul analizelor spectroscopice RMN *H, *C si IR. Iar pentru HL’-HL®
structura a fost stabilitd cu metoda difractiei razelor X [181-186 ], (Capitolul 2 pp.56-60,
Capitolul 3 pp.76-79, 84).
Folosind bazele Schiff (HL"®17181%) 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 [183,184], (Capitolul 2 pp.60-65, Capitolul 3
pp.80-88,91-94).
Cu ajutorul metodei difractiei razelor X a fost determinat cd compusii coordinativi
[Cu(L®)(H20)NO3] si [Cu(L®)CI] ligandul coordineaza la atomul central prin atomii de azot
azometinic, piridinic si tiazolic. In compusii coordinativi ai cuprului [Cu(L*")NOs],[Cu(L*®)
(NO3)]2, ligandul coordineaza cu atomul central prin sulf tiolic deprotonat si atomii de azot
piridinic si azometinic. in cazul [Cu(L®)(C2H sOH)(H20)]2 (NOs), ligandul coordineazi cu
atomul central prin sulf in forma tionica, azot azometinic si oxigen fenolic [183,184],
(Capitolul 3 pp.80-88,91-94).
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®, HL® HL™ s
HL®. Din datele obtinute se observi, ci constanta de stabilitate pentru compusii coordinativi
ai cuprului are valori maxime in cazul complecsilor cu HL® si HL® (1gp = 6,2-6,7), dar numai
in cazul HL'? aceasti constantd este mai mare decat constanta de formare a compusilor
coordinativi ai altor biometale (cobalt, nichel, fier), ceea ce inseamna ca acest ligand poseda
selectivitate fata de ionii de cupru [185-188].(Capitolul 4 pp.103- 126)
Cercetarea activitatii antiproliferative a compusilor sintetizati fata de celulele canceroase ale
leucemiei mieloide umane HL-60 a aritat ca [Cu(L")CI], [CuL®(H.0)NO3], [Cu(L®)CI] si
[CuL®(H20)NOs] manifesti o activitate inalta in diapazonul 10°-107 M si inhiba de la 90
pani la 99,3% de celule canceroase. Compusii [Cu(L8)CI] si [CuL®(H20)NOs], de asemenea,
inhiba selectiv celulele canceroase de prostata LNCaP, ale cancerului mamar MCF-7 si ale
cancerului hepatic HepG2 la concentratii 10°-10° M si au concentratie semimaximali 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 influenteaza
natura restului de acid din componenta compusului coordinativ si pentru complecsii cu
compozitia aseminitoare Cl> NOsz. Compusii coordinativi [Cu(L}")NOs], [Cu(L?®)
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(C2HsOH) (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 pana la 15,5% din celulele cancerului de prostatda LNCaP si de la 44 pana
la 100% de celulele de cancer mamar MCF-7 [181,182,184 ],(Capitolul 3 pp.90-96).
Activitatea antioxidativi a compusilor testati a demonstrat ci compusul coordinativ Co(L°),
manifesta activitate de 150 de ori mai mare decat troloxul utilizat in medicina in calitate de
etalon al activititii antioxidative, iar compusul Ni(L!®), manifesti activitate antioxidativa la
nivelul troloxului [184], (Capitolul 3 pp.94-95).

Cercetarea proprietdtilor antimicrobiene ale unor compusi sintetizati a aratat ca ei poseda

atat activitate bacteriostatica, cat si bactericida selectiva in diapazonul concentratiilor 0,009

-0,150 mg/ml fata de bacteriile atdt 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 medicind, a aratat ca fatd de microorganismele gram-
pozitive (Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Bacillus cereus (IT'MCK 8035) complecsii
manifesta activitate de 2-3 ori mai inaltd, iar fatd de microorganismele gram-negative
activitatea bacteriostatica si bactericidd a complecsilor se afld la nivelul medicamentului

[181], (Capitolul 3 pp. 99- 100).

Recomandari

1. Rezultatele cercetarii pot fi utilizate in studiul proprietatilor antitumorale, antioxidante
si antimicrobiene — datorita corelatiei dintre fragmentele structurale din complecsii
sintetizati s1 activitatea lor biologica. Rezultatele cercetarii au semnificatie stiintifica si
pot fi folosite la cursurile speciale de Chimie biofarmaceutica si Biochimie.

2. Compusul coordinativ [Cu(L®)CI] este recomandat pentru cercetiri biologice, deoarece
poseda activitate antiproliferativa pronuntata fata de toate liniile de celule canceroase
testate.

3. Cercetarea formarii compusilor coordinativi in solutie apoasd scoate in evidenta
stabilitatea 1inalta a compusului de cupru cu saliciliden-2-amino-2-metil-1,3-
propandiolului, care are constanta de stabilitate mai mare decat constantele de formare
ale compusilor coordinativi ai altor biometale (cobalt, nichel, fier), ceea ce arata 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®); ]Cl, manifesti activitate antioxidativa de 150 de ori
mai mare decat troloxul utilizat in medicina si poate fi recomandat in studiile ulterioare

preclinice.
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5. Compusul coordinativ [Cu(L")Cl2] manifesti activitate antimicrobiani selectivi fati de
microorganismele gram-pozitive si gram-negative mai inalta decat unele medicamente
utilizate 1n practica clinicd pentru prevenirea si tratarea infectiilor stafilococice si poate

fi utilizat in studiile preclinice ulterioare.
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Anexa 1. Spectrul RNM H?, C13 2-[2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazolului

8.15

mmmmm

0.61{

—— 14.98

T

=

15.

2 14.8
f1 (ppm)

8500

8000

7500

7000

6500

6000

5500

5000

4500

4000

3500

3000

2500

2000

1500

1000

500

T T T T T T
13.3 13.0 12.7 12.4 12.1 11.8 8.4

8.6
f1 (ppm)

Fig. AL.1. Spectrul RNM H! 2-[2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazolului

3,

5/\1/,;‘\ /1,\1‘:12\
Il | >a—NH P
10
N s N/ \\m
9 18\ /
17— 15
8 5
€ 5 I8
- INEN]
- 88
e 88
I 3 /
2 a
g g
& o
2
]
g
2
2
I
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
168 166 164 162 160 158 156 144 142 140 138 136 134 132 130 128 126 124 122 120

154 152 150 148 146
f1 (ppm)

8500

8000

7500

7000

6500

6000

5500

5000

4500

4000

3500

3000

2500

2000

1500

1000

500

r-500

Fig. A1.2. Spectrul RNM C*3 2-[2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazolului

157



Anexa 2. Spectrul RNM H?, C132-[2-(1-piridin-2-iletiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazolului

dihidrat
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Anexa 3. Spectrul RNM H?, C132-(2-(fenil(piridin-2-ilmetilene)hidrazinil)benzo[d]tiazolului

. = s ” === S
1
/4
L ¥
! | ".‘—.v"] 1h

| ) v

, !.,J.

]*’ e J* J '-J»_J .Ju‘.\L)J.JdJ_..__

Fig. A3.2. Spectrul RNM C3, 2-(2-(fenil(piridin-2-ilmetilene)hidrazinil)benzo[d]tiazolului
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Anexa 4. Spectrul RNM H?, C*3 Saliciliden-tris (hidroximetil)aminometanului
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Fig. A4.1. Spectrul RNM H! Saliciliden-tris (hidroximetil)aminometanului
7500
"
1
I aH +7000
\
§=="5 —
/” \.__=N} =
| I Ho—1 6500
\\\/:5 15
N 16000
1C‘)H
5500
5000
4500
4000
8
G 3500
@ 3000
88K 3
gqng
83 39 % L2500
3g ¥ .
\/ 12000
1500
|
! 1000
500
LY TN RPAVNGHRSRRGEURSRRSN PN o

T T T T T T T T T T

T T T T T T T T T T T

165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 8 8 75 70 65

Fig. A4.2. Spectrul RNM C*3 Saliciliden-tris (hidroximetil)aminometanului

f1 (ppm)

160

T

60

T

55

T

50

T
45

T

40

T

35

12000

11000

10000

9000

8000

7000

6000

5000

4000

3000

2000

1000

0

r-1000



Anexa 5. Spectrul RNM H?!, C® 2-[(4-H-1,2,4-triazol-4-ilimino)metil]fenolului
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Fig. A5.1. Spectrul RNM H! 2-[(4-H-1,2,4-triazol-4-ilimino)metil]fenolului
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Anexa 6. Spectrul RNM H?, C3 N-(piridin-2-ilmetilene)-4H-1,2,4-triazol-4-aminei
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Fig. A6.1. Spectrul RNM H! N-(piridin-2-ilmetilene)-4H-1,2,4-triazol-4-aminei
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Anexa 7. Spectrul RNM H?, C!2 6-amino-2-(2-hidroxibenzilideneamino)hexanoatului de sodiu
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Fig. A.7.1. Spectrul RNM H! 6-amino-2-(2-hidroxibenzilideneamino)hexanoatului de sodiu
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Fig. A.7.2. Spectrul RNM C*3 6-amino-2-(2-hidroxibenzilideneamino)hexanoatului de sodiu
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Anexa 8. Spectrul RNM H?, C¥ morfolin-4-carbotioil clorurii
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Fig. A.8.1. Spectrul RNM H! morfolin-4-carbotioil clorurii
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Fig. A.8.2. Spectrul RNM C*3 morfolin-4-carbotioil clorurii
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Anexa 9. Spectrul RNM H?, C*3 4-morfolinotiosemicarbazidei
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Fig. A.9.1. Spectrul RNM H! 4-morfolinotiosemicarbazidei
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Fig. A.9.2. Spectrul RNM C*3 4-morfolinotiosemicarbazidei
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Anexa 10. Spectrele IR ale compusilor coordinativi ai cuprului cu 2-[2-(piridin-2-

ilmetiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazolul
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Fig. A10.1. Spectrul IR al compusului coordinativ [ Cu(L’) CI]
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Fig. A10.2 Spectrul IR al compusului coordinativ [Cu(L") NOs3]
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Anexa 11. Spectrele IR ale compusului coordinativ al cuprului 2-[2-(1-piridin-2-

iletiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazolului dihidrat si a ligandului
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Fig. A.11.1. Spectrul IR al compusului coordinativ[ Cu(L?8) CI]
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Fig. A11.2. Spectrul IR 2-[2-(1-Piridin-2-iletiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazolului dihidrat
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Anexa 12. Spectrele IR ale 4-morfolinotiosemicarbazonei piridin-2-carboxialdehidei si a

compusului coordinativ al cuprului cu acest ligand
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Fig. A12.2. Spectrul IR al 4-morfolinotiosemicarbazonei piridin-2-carboxialdehidei
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Fig. A12.2. Spectrul IR al compusului coordinativ [Cu(L")Br]
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Anexa 13. Spectrele IR ale compusilor coordinativi cu 4-morfolinotiosemicarbazona piridin-2-
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Fig. A13.1. Spectrul IR al compusului coordinativ [Co(L"),]CI
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Anexa 14. Spectrele IR ale compusilor coordinativi ai Cu(11) si Co(ll) cu N™-(2-hidroxi-3-

metoxibenzilidene)morfolin-4-carbotiohidrazide
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Anexa 15. Studiul in solutie al compusului coordinativ al Co (II) cu 2-[2-(piridin-2-

ilmetiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazolul
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Fig. A15.1. Spectrele electronice de absorbtie a ligandului HL'(1) si a compusului
coordinativ al [Co(L")]** (2) (Cco?* = 10*M, CL” =10*M, | = 1cm, pH=6)
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Fig. A15.2. Determinarea compozitiei compusului coordinativ [Co(L")]?*

prin metoda variatiilor continue (Cco?* = 104 M, CL” =10“M, 2=485 nm, | = 1cm, pH=6)
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Fig. A15.3. Dependenta \C/—% = f(+/A) pentru compusul coordinativ [Co(L")]?* ( Cco?* = 10

M, CL” =10 M, 2=485 nm, | = 1cm, pH=6)
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Anexa 16. Studiul in solutie al compusului coordinativ al Ni (I1) cu 2-[2-(piridin-2-
ilmetiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazolul
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Fig. A16.1. Spectrele electronice de absorbtie a ligandului HL'(1) si a compusului
coordinativ [Ni(L")] 2* (2) (Cni%* = 10*M, CL” =10* M, | = 1cm, pH=6)
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Fig. A16.2. Determinarea compozitiei compusului coordinativ [Ni(L")] 2*

prin metoda variatiilor continue ( Cni?* = 10 M, CL7 =10 M, A=440 nm, | = 1cm, pH=6)
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Fig. A16.3. Dependenta %’ = f(+/A) pentru compusul coordinativ [Ni(L")] 2 ( Cni?* = 104

M, CL” =104 M, 2=440 nm, | = 1cm, pH=6)

172



Anexa 17. Studiul in solutie al compusului coordinativ al Zn (I1) cu 2-[2-(piridin-2-

ilmetiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazolul
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Fig. A.17.1. Spectre electronice ale ligandului HL’(1) si ale compusului coordinativ [Zn(L")]
2+(2) (Czn2* = 104 M, CL” =10* M, | = 1cm, pH=6)
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Fig. A.17.2. Determinarea compozitiei compusului coordinativ [Zn(L")] ?*
prin metoda variatiilor continue ( Czn?* = 104 M, CL’ =104 M, A=440 nm, | = 1cm, pH=6)
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Fig. A17.3. Dependenta \C/—% = f(+/A) pentru compusul coordinativ [Zn(L")]

(Czn?* =10* M, CL7 =10 M, A=440 nm, | = 1cm, pH=6)
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Anexa 18. Studiul in solutie al compusului coordinativ al Co (II) cu 2-[2-(1-piridin-2-

iletiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazolul dihidrat
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Fig. A18.1. Spectrele electronice de absorbtie a ligandului HL&(1) si a compusului
coordinativ [Co(L8)]?* (2) ( Cco?* = 10* M, CL8 =10* M, | = 1cm, pH=6)
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Fig. A18.2. Determinarea compozitiei compusului coordinativ [Co(L8)]

prin metoda variatiilor continue ( Cco?* = 10*M, C.8 =10* M, A=430 nm, | = 1cm, pH=6)
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Fig. A18.3. Dependenta 3—’; = f(+/A) pentru compusul coordinativ [Co(L8)] 2* ( Cco?* = 10
M, CL8 = 10“M, A =430 nm, | = 1cm, pH=6)
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Anexa 19. Studiul in solutie al compusului coordinativ al Ni (I1) cu 2-[2-(1-piridin-2-

iletiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazolul dihidrat
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Fig. A19.1. Spectrele electronice de absorbtie a ligandului HL8(1) si a compusului
coordinativ [Ni(L®)]?* (2) (Cni?* =104 M, CL8 =10*M, | = 1cm, pH=6)
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Fig. A19.2. Determinarea compozitiei compusului coordinativ [Ni(L8)] 2*
prin metoda variatiilor continue ( Cni?* = 10 M, C8 =104 M, A=430 nm, | = 1cm, pH=6)
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Fig. A19.3. Dependenta \C/—% = f(+/A) pentru compusul coordinativ [Ni(L8)]?* ( Cni%* = 104 M,

CL®=10“M, A=430 nm, | = 1cm, pH=6)
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Anexa 20. Studiul in solutie al compusului coordinativ al Mn(I1) cu saliciliden-2 amino-2-

metil-1,3- propandiolul la pH=6
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Fig. A20.1. Spectrele electronice de absorbtie a saliciliden-2 amino-2-metil-1,3-
propandiolului (1) si a compusului coordinativ [Mn(L*%)]?* (2) ( Cmn?* =0,05M, C.1°=0,05
M, | = 1cm, pH=6)
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Fig. A20.2. Determinarea compozitiei compusului coordinativ [Mn(L!°)]?* prin metoda
variatiilor continue ( Cmn®* = 0,05 M, C.1° = 0,05 M, A=475 nm, | = 1cm, pH=6)
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Fig. A20.3. Dependenta \C/—% = f(+/A) pentru compusul coordinativ [Mn(L°)]2* ( Cmn?* = 0,05

M, CL? =0,05M, 2=475 nm, | = 1cm, pH=6)

176



Anexa 21. Studiul in solutie al compusului coordinativ al Fe (111) cu saliciliden-2 amino-2-

metil-1,3- propandiolul

Fig. A21.2. Spectrele electronice de absorbtie a saliciliden-2 amino-2-metil-1,3-
propandiolului (1), a fierului (III) (2) si a compusului coordinativ [Fe(L%)]** (3) la pH=
2,24. C=10° (Cre** = 0,01 M, CL1°=0,01 M, | = 1cm, pH=2,24)
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Fig. A21.2. Determinarea compozitiei compusului coordinativ [Fe(L%)] 3* prin metoda

variatiilor continue ( Cre®* = 0,01 M, C.1° = 0,01 M, 2=520 nm, 1 = 1cm, pH=2,24)
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Fig. A21.3. Dependenta \C/—% = f(+/A) pentru compusul coordinativ [Fe(L1)]3* ( Cre®* = 0,01

M, CL1°=0,01 M, 2=520 nm, 1 = 1cm, pH=2.24)
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Anexa 22. Studiul in solutie al compusului coordinativ al Co(ll) cu saliciliden-2 amino-2-metil-

1,3- propandiolului
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Fig. A22.1. Spectrele electronice de absorbtie al saliciliden-2 amino-2-metil-1,3-
propandiolului (1), a cobaltului (IT) (2) si a compusului coordinativ [Co (L1%)] ?* (3) ( Cco?*
=10*M, CL¥® =10* M, | = 1cm, pH=6)
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Fig. A22.2. Determinarea compozitiei compusului coordinativ [Co(L1%)] 2* prin metoda
variatiilor continue ( Cco?* = 0.05 M, C.1° = 0.05 M, 2=500 nm, 1 = 1cm, pH=6)
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Fig. A22.3. Dependenta \C/—% = f(+/A) pentru compusul coordinativ [CoL]?* ( Cco?* = 0,05

M, CL¥ =0,05 M, 2=500 nm, 1 = 1¢m, pH=6)
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Anexa 23. Studiul in selutie al compusului coordinativ al Ni(l1) cu saliciliden-2 amino-2-metil-

1,3- propandiol

1 1
350 450 550 650 750 3 nm

Fig. A23.1. Spectrele electronice de absorbtie a saliciliden-2 amino-2-metil-1,3-
propandiolului (1), a nichelului (IT) (2) si a compusului coordinativ [Ni(L%)] 2* (3) ( Cni?* =
0,01 M, C.¥?=0,01 M, | = 1cm, pH=6)

0,3
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Cw/ Cut+CL

Fig. A23.2. Determinarea compozitiei compusului coordinativ [Ni(L%)] ?* prin metoda
variatiilor continue ( Cni** = 0,2M, CL1° = 0,2 M, A=650 nm, 1 = 1cm, pH=6)
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Fig. A23.3. Dependenta \C/—% = f(+/A) pentru compusul coordinativ [NiL1°]2* ( Cni2* = 0,2M,

CL°=0,2 M, 2=650 nm, 1 = 1cm, pH=6)
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Anexa 24. Spectrele electronice de absorbtie a compusilor coordinativi ai Zn (11) cu
saliciliden-2 amino-2-metil-1,3-propandiolul si saliciliden-

tris(hidroximetil)metilaminometanul
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Fig. A24.1. Spectrele electronice de absorbtie
a saliciliden-2 amino-2-metil-1,3- propandiolului (1) si compusului coordinativ [ZnL0] 2*
(2) (Czn?* =0,01M, CL1°=0,01 M, | = 1cm, pH=6)
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Fig. A24.2. Spectrele electronice de absorbtie a saliciliden-
tris(hidroximetil)metilaminometanului (1) si compusului coordinativ [Zn(L!1)]?*
(2) ( Czn?* = 0,01M, CL2 = 0,01 M, | = 1cm, pH=6)
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Anexa 25. Studiul in solutie al compusului coordinativ al Mn(ll) cu saliciliden-

tris(hidroximetil)metilaminometanul
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Fig. A25.1. Spectrele electronice de absorbtie al saliciliden-
tris(hidroximetil)aminometanului (1) si a compusului coordinativ [Mn(L!)]?* (2) , ( Cco?* =
0,AM, C.* =0,1 M, | = 1cm, pH=6)

05
04
03 ®
02

0,1 ()

o

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

Cw/Cu+CL

Fig. A25.2. Determinarea compozitiei compusului coordinativ [MnL '] 2* prin metoda
variatiilor continue ( Cco?* = 0,1M, C.1 =0,1 M, =1 = 1cm, pH=6)

25 y = 20,415x + 8,9994
° °

20
<o 15
39
S~ 10

5

0

0,25 0,35 0,45 0,55 0,65 0,75

VA

Fig. A25.3. Dependenta CF’;' = f(+/A) pentru compusul coordinativ [Mn(L1)]%*
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Anexa 26. Studiul in solutie al compusului coordinativ al Co(ll) cu saliciliden-

tris(hidroximetil)metilaminometanul
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Fig. A.26.1. Spectrele electronice de absorbtie al saliciliden-
tris(hidroximetil)aminometanului (1), a cobaltului (2) si a compusului coordinativ
[Co(L™)]?* (3) (Cco?* =0,1M, CL1 =0,1M, | = 1cm, pH=8)
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Fig. A.26.2. Determinarea compozitiei compusului coordinativ [Co(L!!)] 2* prin metoda
variatiilor continue ( Cco?* = 0,01M, CL'= 0,01 M, A= 525nm, | = 1cm, pH=8)
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Fig. A.26.3. Dependenta CT]Z = f(\/A) pentru compusul coordinativ [CoL!]?* ( Cco?* = 0,01M,

CL%=10,01 M, 2= 525nm, 1 = 1cm, pH=8)
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Anexa 27. Studiul in solutie al compusului coordinativ al Ni (1) cu saliciliden-tris

(hidroximetil)metilaminometanul
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Fig. A27.1. Spectrele electronice de absorbtie a saliciliden-tris(hidroximetil)aminometanului (1), a
Ni(I1) (2) si a compusului coordinativ [Ni(L')]?* (3) ( Cni®* = 0,1M, C.'!=0,1 M, | = 1cm, pH=6)
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Fig. A27.2. Determinarea compozitiei compusului coordinativ al [Ni(L!!)]?* prin metoda
variatiilor continue ( Cni®* = 0,1M, C1'= 0,1 M, A= 630 nm, 1 = 1cm, pH=6)
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Fig. A27.3. Dependenta Cf’z = f(~/A) pentru compusul coordinativ [Ni(L)]?* ( Cni?* = 0,1M,

CL"=0,1 M, 2= 630 nm, 1 = 1cm, pH=6)
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Anexa 28. Studiul in solutie al compusului coordinativ al Fe (IIl) cu saliciliden-

tris(hidroximetil)metilaminometanul
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Fig. A28.1. Spectrele electronice de absorbtie a saliciliden-
tris(hidroximetil)aminometanului (1), a Fe (ILI) (2) si a compusului coordinativ [Fe(L'%)]3* (
Cre®* =4-10°M CL'=4-10M, 1 = 1em, pH=2,55)
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Fig. A28.2. Determinarea compozitiei compusului coordinativ [Fe(L!)]3* prin metoda
variatiilor continue ( Cre®* = 0,1 M C'!= 0,1M, 2= 510, | = 1cm, pH=2,55)
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Fig. A28.3. Dependenta % = f(~/A) pentru compusul coordinativ [Fe(L)]** ( Cref*=0,1 M
Ci=0,1M, 3= 510, 1 = 1em, pH=2,55)
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Anexa 29. Spectrele electronice de absorbtie a compusilor coordinativi ai Co(Il), Mn(Il) si

Ni(I1) cu 6-amino-2-(2-hidroxibenzilideneamino) hexanoate de sodiu
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Fig. A29.1. Spectrele electronice de absorbtie a ligandului HL'? (1) si a compusului
coordinativ [Co(L*?)]?* (2) (Cco?* =103 M CL¥?=103M, | = 1cm, pH= 8,25)
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Fig. A29.2. Spectrele electronice de absorbtie a ligandului HL'? (1) si a compusului
coordinativ [Mn(L*?)]?* (2) (Cmn?* =103M CL¥=10°M ,I = 1cm, pH=6)
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Fig. A. 29.3. Spectrul electronic de absorbtie a ligandului HL'? (1) si a compusului
coordinativ [NiL22[?* (2) ( Cni* = 102 M CL2= 103 M I = Lcm, pH= 6)
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Anexa 30. Studiul in solutie al compusului coordinativ al Ni (I1) cu ligandului N-[(E)-piridin-

2-ilmetilidene]-4H-1,2,4-triazol-4-aminei

0.2

Fig. A30.1. Spectrele electronice de absorbtie a ligandului N-[(E)-piridin-2-ilmetilidene]-
4H-1,2,4-triazol-4-aminei (1), Ni (I1) (2), si a compusului coordinativ [Ni(L'%)] 2* (3) (Cni®* =
0,03 M C.®=0,03 M, 1= 1cm, pH=6)

0,05

0,04

0,03
<

0,02

0,01 (4

0
0 0,2 04 0,6 08 1

Cw/Cu+CL

Fig. A30.2. Determinarea compozitiei compusului coordinativ [Ni(L*)]?* ( Cni?* = 0,03 M

CL'¥=0,03 M, 2= 490 nm, 1 = 1cm, pH= 6)
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Fig. A30.3. Dependenta %f = f(+/A) pentru compusul coordinativ [Ni(L3)J*( Cni%* = 0,01 M

CL3=0,01 M, 2=490 nm, 1 = 1¢cm, pH= 6)
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Anexa 31. Studiul in solutie al compusilor coordinativi ai Co(Il) si Ni(Il) cu ligand N-[(E)-
piridin-2-ilmetilidene]-4H-1,2,4-triazol-4-aminei

0.4 -

0,3

Fig. A31.1. Spectrele electronice de absorbtie a ligandului N-[(E)-piridin-2-ilmetilidene]-
4H-1,2,4-triazol-4-aminei (1), a cobaltului (I1) (2), si a compusului cooordinativ [Co(L3)] 2*
(3) (Cco®*=0,03M CL®=0,03 M, 1= 1cm, pH= 6)
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Fig. A31.2. Determinarea compozitiei compusului coordinativ [Co(L'%)]?*( Cco?* = 0,03 M
CL'¥=0,03 M, 1= 1cm, pH= 6)
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Fig. A31.3. Dependenta CTZ = f(~/A) pentru compusul coordinativ [Co(L3)]?*( Cco?* = 0,03

M CL%3= 0,03 M, I = 1em, pH= 6)
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