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ADNOTARE

RUSNAC Anna, ,,Sinteza si proprietitile biologice ale combinatiilor coordinative cu unele
biometale in baza tiosemicarbazonelor 4-aminobenzoatului de etil”,
teza de doctor in stiinte chimice. Chisinau 2023.

Structura tezei: consta din introducere, patru capitole, concluzii generale si recomandari,
bibliografie din 164 de titluri, 4 anexe, 114 pagini text de baza, 71 figuri, 13 tabele. Rezultatele
obtinute au fost publicate in 20 lucrari stiintifice, inclusiv: brevet de inventie; 6 articole; 13
rezumate la conferinte nationale si internationale.

Cuvinte cheie: combinatii coordinative, biometale, tiosemicarbazone, 4-aminobenzoat
de etil, structura, activitate antioxidanta, antibacteriana, antifungica, antitumorala.

Scopul lucrari: sinteza, caracterizarea si cercetarea proprietdtilor biologice ale
combinatiilor coordinative cu unele biometale in baza tiosemicarbazonelor 4-aminobenzoatului
de etil.

Obiectivele cercetarii: sinteza 4-(p-benzoat de etil)tiosemicarbazonelor 2-
formilpiridinei/aldehidei salicilice si derivatilor acestora; sinteza combinatiilor coordinative ale
Zn(ll), Cu(1), Ni(11), Co(lll), Fe(lll) si Mn(ll) in baza tiosemicarbazonelor (HL-HL'®);
determinarea compozitiei si structurii compusilor sintetizati cu ajutorul spectroscopiei IR,
spectroscopiei de Rezonantid Magnetici Nucleard *H-RMN, *C-RMN, analizei elementelor si
analizei cu raze X pe monocristal; cercetarea proprietatilor antioxidantive, antibacteriene,
antifungice si antitumorale.

Noutatea si originalitatea stiintifica: in premierd au fost obtinute 15 tiosemicarbazone
functionalizate cu fragmentul 4-aminobenzoat de etil si derivatilor lui; au fost stabilite conditiile
optimale de sinteza pentru obtinerea a 33 de combinatii coordinative noi ale unor biometale cu
randamente finalte. Au fost cercetate proprietatile biologice a unei seriei de combinatii
coordinative. A fost brevetati o substanti organici de tip tiosemicarbazoni HL! care manifesti
un potential aplicativ sporit, datoritd proprietatilor inhibitori ai proliferarii celulelor leucemiei
umane mieloide (HL-60), cu activitate citostatica inalta.

Rezultatele obtinute care contribuie la solutionarea unei probleme stiintifice
importante: A fost efectuat screening-ul activitatilor antimicrobiene, antifungice, anticancer si
antioxidativ in dependentd de urmatorii factori: natura atomului central din cadrul compusului
coordinativ; restul acid; pozitia grupei esterice din inelul aromatic din compozitia
tiosemicarbazonelor; componenta carbonilica.

Semnificatia teoretica: contribuie la elaborarea unor strategii de functionalizare eficienta
a 4-aminobenzuatului de etil la obtinerea combinatiilor coordinative in baza tiosemicarbazonelor.

Valoarea aplicativa: cele mai pronuntate proprietati antibacteriene au fost inregistrate
asupra S. aureus, C. krusei, de catre complecsii de cupru(Il). Unele tiosemicarbazone dupa
activitatea anticancerigend, sunt de trei ori mai efective decat doxorubicina, utilizatd in medicina
si de 250 de ori mai activ ca cis-platina.

Implementarea rezultatelor stiintifice: A fost brevetat un compus organic din clasa
tiosemicarbazonelor (HL') care manifestd un potential aplicativ sporit, datoritd concetratiei
semimaximale de inhibitie de ordinul 1-107 mol/L la inhibarea cresteri celulelor de cancer
HL-60.



AHHOTALHUA

PYCHAK Amnna, "Cunre3 1 0M0J10rHYecKHe CBOMCTBA KOOPAUHANMOHHBIX COeIMHEHUI ¢
HEKOTOPBIMH 0MOMETAJIAMH HA OCHOBE THOCEMHKap0a30HOB 3THJ 4-aMuHOoOeH30aTa'".
JAuccepranus HA COUCKAHNE YYEHOH CTeNeHU JOKTOPa Xumuyecknx Hayk. Kumunen 2023.

CTpyKTypa AuccepTAllMU: COCTOUT W3 BBEICHHS, YETHIPEX IJIaB, OOLIMX BHIBOJOB U
pexkoMeHanui, oudnuorpadun u3 164 HaumeHnoBanuii, 4 mpuioxeHui, 114 crpaHuI; OCHOBHOTO
Tekcta, /1 pucynka, 13 Tabmuu. [lomyueHHble pe3ynbTaThl OmyOaMKoBaHbI B 20 HayudyHBIX
paboTtax, B TOM 4YHcJe: MAaTeHT Ha u3o0pereHue; 6 crareil; 13 Te3uCOB Ha HALMOHAIBHBIX U
MEXYHAPOJHBIX KOH(PEPEHLIUAX.

KiroueBble €10Ba: KOOPAWHALMOHHBIE COEIMHEHUs, OMOMETaIlIbl, THOCEMUKApOa30HBI,
3TUI-4-aMUHOOEH30aT, CTPYKTYpa, aHTUOKCHJIAHTHAs, aHTHOAKTepHUaIbHasi, IPOTUBOTPUOKOBAS,
IIPOTHBOOITYX0JIEBasi AKTUBHOCTb.

Leanb padorbi: CuHTE3 M HcCleIOBaHUE OMOJOIMUYECKUX CBOMCTB KOOPAMHAILIMOHHBIX
COCMHEHUN HEKOTOPBIX OHOMETAUIOB C THOCEMHKapOa3oHaMHd Ha OCHOBE OTHI 4-
aMuHOOEH30aTa.

Bamaum  uccaegoBaHus:  cuHTe3  4-(P-3THIOEH30aT)THOCEMHUKApOA30HOB  2-
(bopMUIIUPUANHA/CATULIIIOBOIO albAErHIa U UX NPOU3BOJHBIX; CHHTE3 KOOPIUHALMOHHBIX
coemmuenuit Zn(11), Cu(ll), Ni(ll), Co(lll), Fe(lll) u Mn(ll) Ha ocHOBe THOCEMHKAapOa30HOB
(HLI-HL™); onpenenenne coctaBa M CTpOEHHs CHHTE3UPOBAHHBIX cOeqMHEHHI MeTogamu MK-
CIIEKTPOCKOIINH, 'H-IMP, l3C-5IMP-cneKTpOCKOHI/n/I, 3JIEMEHTHOT'O aHam3a u
PEHTI€HOCTPYKTYPHOIO  aHajM3a MOHOKPUCTAJUIOB;  MCCIEJOBAaHUS  AHTHOKCUIAHTHBIX,
aHTUOAKTEpUAIbHBIX, IPOTUBOTPUOKOBBIX U IPOTUBOOITYXOJIEBBIX CBOMCTB.

Hay4yHasi HOBH3HA U OPUIMHAJILHOCTB: BIIEPBbIE MOJYyYeHbI 15 THOCEeMHKapOa30HOB,
(YHKIIMOHAIN3UPOBAHHBIX 3TUI-4-aMUHOOEH30aTHBIM (PAarMEHTOM, M €ro MNpPOU3BOAHBIMU,
YCTAQHOBJIEHBl ONTHUMAJIbHBIE YCIOBUS CHHTE3a JUIsl MOIy4eHHUs 33 HOBBIX KOOPAMHAILIMOHHBIX
COEeIMHEHUN OMOMETaUIOB C BBICOKMMHM BbIXOAaMHU. VccienoBaHbl OMOJIOTMYECKHE CBOMCTBA
psra KOOPAMHALMOHHBIX COEIMHEHMH. 3arnaTeHTOBAaHO OpPIraHMYeCKOe BEIIECTBO THUIA
tHocemuKkap6azon HL!, mpossnsiomee NOBBIIIEHHBIH MOTEHIUAN IPUMEHEHHs, OIarojaaps
MHTUOMPYIONIUM CBOMCTBaM mponudepanun kKieTok Menanomsl yesnoBeka (HL-60), obnanatomiee
BBICOKOM ITUTOCTATHYECKON aKTUBHOCTBIO.

ITosyyeHHble  pe3yJbTaTbl  CHOCOOCTBYIOT  peIICHHI0  HAy4YHOH  3ajadm:
AHTUMHUKPOOHYI0, MPOTUBOTPHUOKOBYIO, MPOTHBOPAKOBYI0 M AHTHOKCHJIAHTHYIO AaKTHUBHOCTh
OLIEHUBAIM B 3aBHCUMOCTH OT CIEAYIOUIMX (DaKTOpOB: MPHUPOJbI ILEHTPAJIBHOIO aTOMa;
KHUCJIOTHBIX OCTAaTKOB IIOJIOKEHMSI CJIOKHBIX J(QUPHBIX TIPyHI B apOMAaTUYECKOM KOJIbLE;
KapOOHMIIBHOT'O KOMITOHEHTA.

Teopernueckass 3HAYUMOCTb: CHOCOOCTBYyeT pa3paboTke 3()(PEKTUBHBIX CTpaTeruil
(bYHKIHMOHATM3AMN YTUI-4-aMUHOOEH30aTa /ISl MOTy4YEeHUs! KOOPIMHAIIMOHHBIX KOMIUIEKCOB Ha
OCHOBE THOCEMHUKApPOA30HOB.

IIpakTHyeckasi 3HAYUMOCTb: HauOoJiee BhIpaKEHHbIE aHTHOAKTepUAIbHBIE CBOMCTBA
3adukcupoBansl Ha S. aureus, C. krusei y kommiekcoB Memu(Il). Hekxoropsie
THOCEMHUKapOa30Hbl 00JIaZal0T MPOTUBOPAKOBOM AKTUBHOCTBIO B TpH pa3za 3¢¢exkTuBHee
MPUMEHSIEMOr0 B MEIMIIMHE JOKcOopyOuiuHa u B 250 pa3 akTUBHEE yuc-TUIaTUHBI.

BHenpenune Hay4HBIX pe3yJbTAaTOB. 3allaTCHTOBAHO OPraHUYECKOE COECIMHEHUE W3
Kkmacca  THocemukap6azoHoB (HL!), KoTopoe TMOKa3bIBaeT MOBBINICHHBIH  MOTEHIHAT
NPUMEHEHHs, 33 CYeT IONyMAaKCUMalbHOM HMHIUOUpylomell KOHIEHTpauuu mopsaaka 1-107
MOJIb/T ipu TopMokeHuH pocta HL-60 pakoBbIX KiI€TOK.



ANNOTATION

RUSNAC Anna, ,,Synthesis and biological properties of coordination compounds with
some biometals based on thiosemicarbazones derived from ethyl 4-aminobenzoate™,
PhD thesis in chemical sciences. Chisinau 2023.

Thesis structure: consists of introduction, four chapters, general conclusions and
recommendations, bibliography of 164 titles, 4 annexes, 114 pages of basic text, 71 figures, 13
tables. The obtained results were published in 20 scientific papers, including: a patent; 6 articles;
13 abstracts at national and international conferences.

Keywords: coordination compounds, biometals, thiosemicarbazones, ethyl 4-
aminobenzoate, structure, antioxidant, antibacterial, antifungal, antitumor activity.

The aim of the work: synthesis, characterization and investigation of biological
properties of the coordination compounds with some biometals based on thiosemicarbazones
derived from ethyl 4-aminobenzoate.

Research objectives: synthesis of 4-(p-ethyl benzoate)thiosemicarbazones of 2-
formylpyridine/salicylic aldehyde and their derivatives; synthesis of coordination compounds of
Zn(ll), Cu(I), Ni(ll), Co(1l1), Fe(1ll) and Mn(ll) based on thiosemicarbazones (HL-HL);
determining the composition and structure of the synthesized compounds using IR spectroscopy,
'H-NMR, C-NMR spectroscopy, elemental analysis and single crystal X-ray analysis; research
on antioxidant, antibacterial, antifungal and antitumor properties.

Scientific novelty and originality: for the first time, 15 thiosemicarbazones
functionalized with the ethyl 4-aminobenzoate fragment and its derivatives were obtained; the
optimal synthesis conditions for obtaining 33 new coordinative compounds of biometals with
high yields were established. The biological properties of a series of coordination compounds
were investigated. An organic substance of the thiosemicarbazone type HL! has been patented,
which shows increased application potential, due to the inhibitory properties of the proliferation
of human myeloid leukemia cells (HL-60), with high cytostatic activity.

The obtained results contribute to the solution of an important scientific problem:
antimicrobial, antifungal, anticancer and antioxidant activities were screened depending on the
following factors: the nature of the central atom within the coordinating compound; the rest acid;
the position of the ester group in the aromatic ring in the composition of thiosemicarbazones; the
carbonyl component.

Theoretical significance: it contributes to the development of effective functionalization
strategies of ethyl 4-aminobenzoate to obtain coordination compounds based on
thiosemicarbazones.

Applicative value: the most pronounced antibacterial properties were recorded on S.
aureus, C. krusei, by copper(ll) complexes. Some thiosemicarbazones have anticancer activity
three times more effective than doxorubicin, used in medicine and 250 times more active than
cis-platinum.

Implementation of scientific results: an organic compound from the class of
thiosemicarbazones (HL') was patented, which shows increased application potential, due to the half-
maximal inhibition concentration of the order of 1-107 mol/L when inhibiting the growth of HL-60
cancer cells.
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LISTA ABREVIATURILOR

ABTS - acid (2,2'-azino-bis-(3-etilbenzotiazolin-6-sulfonic)
CMI - concentratia minima de inhibitie

CMB - concentratia minima bactericida

CMF - concentratia minima fungicida
DMSO-dimetildsulfoxid

DMF- N.N-diemtilformamida

ppm - parti per million

I1Cs0- concentratia semimaximald de inhibitie

IS - indice de selectivitate

DP-denumire preferabila

IUPAC- Uniunea Internationald de Chimie Pura si Aplicata
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta temei abordate

Cancerul este o problema majora de sandtate publica la nivel mondial si este a doua cauza
de deces. Rata mortalitdtii prin cancer a scdzut continuu din 1991, ducand la o scadere generala
de 33% si la aproximativ 3.8 milioane de decese prin cancer evitate. Acest progres constant se
datoreaza reducerii fumatului; adoptarea de screening pentru cancerul de san, colorectal si de
prostata; si imbundtatiri ale tratamentului, cum ar fi chimioterapiile adjuvante pentru cancerele
de colon si de san [1]. Dar totusi este o problema seriosa fiind a doua cauza de deces na nivel
mondial, mai mult cancerul se dovedeste adesea a fi de nevindicat datoritd dezvoltarii rezistentei
la medicament [2]. In 1978, medicamentul - cisplatina a fost aprobat pentru prima data ca agent
antineoplazic si raimane panad in zilele de astdzi utilizat in terapie importantd si eficientd pentru
tratamentul diferitelor tipuri de cancer, inclusiv: vezicd, san, col uterin, esofag, cap si gat,
ovarian, prostata, plamani cu celule mici si non-mici, stomac, cancere testiculare, limfoame
Hodgkin si non-Hodgkin, melanom, mezoteliom, mielom multiplu, neuroblastom si sarcoame. In
ciuda potentialului sau larg anticancerigen, utilizarea sa clinica este limitata din cauza toxicitatile
renale [3]. Deci, existd o necisitate constanta de compusi chimioterapeutici noi cu activitate
antitumorald Tnalta si toxicitate scazuta.

Infectiile microbiene sunt considerate amenintdri globale la adresa sanatatii publice,
cauzand o cantitate semnificativd de mortalitate [4]. Desi aceste infectii pot fi provenite din
diversi virusi, ciuperci si paraziti, bacteriile sunt cele mai frecvente organisme care dau nastere la
boli infectioase [5]. Infectiile bacteriene multi-rezistente se numara printre principalele cauze de
deces, alaturi de afectiunile cardiovasculare si cancerul [6]. Tuberculoza, o boala infectioasa
cauzata de Mycobacterium tuberculosis, este nu numai extrem de contagioasa, ci si principalul
motiv de deces dintr-o singura infectie [7]. Pe langa acestea, numarul infectiilor fungice a crescut
dramatic, in special in randul pacientilor imunocompromisi cu istoric de chimioterapie
canceroasd sau diagnosticati de SIDA [8]. Principalul obstacol pentru controlul bolilor
infectioase prin chimioterapie este numarul limitat de medicamente eficiente impotriva cresterii
rezistentei antimicrobiene la medicamentele actuale [9]. Prin urmare din cauza cresterii
rezistentei microorganizmelor patogene la medicamente, este nevoie de proiectarea, sinteza de
noi molecule pentru a tine sub control infectiile microbiene.

Chimia coordinativa se dezvolta deja demult, incepand din 1798 cu descoperirea clorurii
de hexaaminecobalt(Ill) de catre Tasser. Aceastd descoperire este adevaratul Inceput al

dezvoltarii chimiei coordinative, deoarece existenta [Co(NH3)e]Cls cu proprietdti deosebite a
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trezit un mare interes in acesta si in sisteme similare. In ciuda faptului ci descoperirea lui Tassar
a fost Intdmplatoare, intelegerea lui ca a gasit ceva nou si diferit de cel cunoscut anterior a
confirmat abilitatile sale de cercetator [10].

Chimia coordinativa este una din cele mai importante ramuri dupa care in zilele de astazi
se dezvoltd chimia anorganica. Chimia coordinativd deasemanea este semnificativ legatd cu
chimia organica, bio- si geochimie, joacd un rol important in tehnologia chimica [11].
Combinatii coordinative sunt molecule care prezinta unul sau mai multi centri metalici care sunt
legati de liganzi (atomi, ioni sau molecule organice care doneaza electroni metalului) formand
legaturi coordinative (covalente).

Metalele joacd multe roluri diferite in lumea biologica, fie prin participarea lor la
procesele biologice esentiale, ca constituenti toxici ai mediului nostru, fie ca agenti diagnostici si
terapeutici indispensabili in medicina umana [12]. Doar un numar limitat de ioni metalici sunt
esentiali pentru majoritatea organismelor vii [13], iar aceasta scurtda introducere incepe prin a
ilustra importanta biologicd a metalelor, nu numai in procesele vitale precum metabolismul
intermediar, transferul de electroni, respiratia si fotosinteza, dar si in neurotransmisie,
semnalizare celulard, apoptoza si fertilizare. Ionii metalici sunt componente integrante ale
numeroaselor enzime si proteine, ionii metalici sunt vitali pentru multe functii neurologice si
sunt implicati in mai multe tulburari neurologice [14].

in continuare este ilustrat Tabelul Biologic al elementelor indicand elementele esentiale
pentru majoritatea formelor de viata, sunt hasurate cu verde, cu exceptia cromului (Cr), care este
hasurat in albastru, si elementele esentiale care sunt mai restranse pentru unele forme de viata

sunt hasurate cu rosu.

18
15 16 17 | He
Ne

Cromul este un exemplu al importantei speciatiei chimice in biologie: complecsii de
crom(III) sunt cei care au functii benefice si toxicitate redusa, in timp ce Cr(VI), cromat, este un
cancerigen uman.

Dintre cei sase ioni de metal in urma esentiali, Zn are constante de legare a liganzilor
intermediare intre cele ale Mg?* si Ca?". Manganul, fierul, cobaltul, cuprul si molibdenul au toate
legaturi mult mai puternice de liganzii organici si, prin urmare, sunt slab mobili. In plus, au acces

la cel putin doud stari de oxidare si, prin urmare, pot participa la transferul de electroni si la
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cataliza redox, in timp ce zincul are acces doar la starea Zn?*. Manganul poate apirea in
sistemele biologice 1n trei stari de oxidare, Mn(II), Mn(III) si Mn(IV). La om, manganul este
esential pentru dezvoltare, metabolism si sistemul antioxidant prin implicarea sa intr-0 Serie de
enzime, inclusiv arginaza [12]. Un om de 70 kg contine aproximativ 5 g Fe, 2 g Zn, 100 mg Cu,
12-20 mg Mn, 5 mg Mo si 2 mg Cr si Co [13].

Pentru teza data, conform Tabelului Biologic al elementelor, din seria metalelor 3d,
pentru obtinerea combinatiilor coordinative au fost alese urmatoare metale: Mn(ll), Fe(lll),
Co(II), Ni(II), Cu(II) si Zn(II), cu scopul obtinerii compusilor cu toxicitate mai redusa si pentru
metabolizarea mai usoara in organizm ai acestora.

De-a lungul mai multor decenii, si papd in zilele de azi, derivatii tiosemicarbazonelor,
avand formula generali R!R?C=N-NH-C(=S)-NR®R* reprezinti o categorie de interes de
compusi organici datoritd proprietatilor lor variabile ale donorului, diversitdtii structurale,
sintezei lor diverse si aplicatiilor biologice, medicinale si farmaceutice [15]. Inci din anii 1950
au fost utilizati ca potentiali agenti antituberculosi [16]. Ei poseda spectru larg de proprietati
biologice: antioxidante [17], antibacteriene [18], [19], antifungice [20], [21], antidiabetice[22],
antiproliferative [23], antivirale [24], [25], antitumorale [26], anticancerigene [27]-[29] [23] si
activitati antiinflamatorii [24]. Tiosemicarbazona 3-aminopiridin-2-carboxaldehidei (Triapind)
este o substantd studiatd pe larg in chimioterapia cancerului [30]-[36]. Pe langd proprietati
biologice derivatii tiosemicarbazonelor sunt utilizati ca materiale senzoriale in diferite metode
analitice, inclusiv colorimetrie, fluorimetrie, potentiometrie si voltametrie, pentru detectarea
diferitilor ioni [37].

In mod surprinzitor, coordinarea tiosemicarbazonelor cu ionii metalici s-a dovedit
beneficd in ceea ce priveste Tmbundtatirea activitdtii si scaderea considerabild a efectelor
secundare ale liganzilor [25]. Deoarece ionii metalici joacd un rol important in procesele
celulare, o perturbare a homeostaziei lor naturale are un impact critic asupra unei celule[38].

4-Aminobenzoat de etil este un medicament anestezic [39], poseda gruparea amina (-
NH?) ce poate fi crescutd (functionalizati) in izotiocianat—tiosemicarbazii—tiosemicarbazoni
aldehidei salicilice/2-formilpiridinei apoi coordinarea acestora la metale 3d pentru obtinerea
compusilor noi cu potential biologic activ.

Scopul lucréiri: sinteza, caracterizarea si cercetarea proprietatilor biologice ale
combinatiilor coordinative cu unele biometale in baza tiosemicarbazonelor 4-aminobenzoatului

de etil.
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Obiectivele cercetarii:

» sinteza 4-(p-benzoat de etil)tiosemicarbazonelor 2-formilpiridinei/aldehidei salicilice si
derivatilor acestora;

* sinteza combinatiilor coordinative ale Zn(Il), Cu(ll), Ni(ll), Co(l11), Fe(ll1) si Mn(ll) in
baza tiosemicarbazonelor obtinute;

* determinarea compozitiei si structurii compusilor sintetizati cu ajutorul spectroscopiei IR,
spectroscopiei de Rezonanti Magnetici Nucleardi H-RMN, *C-RMN, analizei
elementelor si analizei cu raze X pe monocristal;

» cercetarea proprietatilor antioxidantive, antibacteriene, antifungice si antitumorale.

Ipoteza de cercetarea presupune sinteza combinatiilor coordinative ale unor biometale
cu liganzii de tip tiosemicarbazonie in baza functionalizari 4-aminobenzoatului de etil si
derivatilor lui in calitate de principiu activ, care va avea rol de ingredient chee la imbunatatirea
activitatilor biologice. Compusi coordinativi vor spori: permiabilitatea celulard, capacitatea

antioxidantiva, actiunea antimicrobiand-antifungica si potentialul antitumoral.

Sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor de cercetare alese

Metodologia de cercetare presupune sinteza combinatiilor complexe si a liganzilor
organici de tip: tiosemicarbazone in baza 4-aminobenzoatului de etil prin metode cunoscute cu
unele Tmbunatatiri. Pentru sinteza tiosemicarbazonelor in baza 4-aminobenzoatului de etil si
derivatilor lui au fost aplicate metode precum: sinteza organica, purificarea si recristalizarea din
solventi organici; separerea solventilor din probe de cercetare prin evaporare, distilare; iar pentru
determinarea puritdti substantelor organice a fost aplicata metoda cromatografiei in strat
subtinere si pe coloand. Toti compusii sintetizati au fost analizati cu ajutorul spectroscopei FTIR.
Investigarea formelor structurale tautomere in solutie a fost utilizatd spectroscopia de rezonanta
nucleard 'H si ¥C-RMN precum si tehnicile DEPT-135, etc (Institutul de Chimie). Pentru
confirmarea structurilor cristaline a unor compusi cristalini (monocristale) a fost aplicata difractia
razelor X 1n monocristal, efectuatd la Institutul de Chimie Macromoleculard ,,Petru Poni”, lasi,
Romania. Pentru unii compusii studiati a fost efectuata analiza elementald cu ajutorul analizatorului
»~PERKIN ELMER 2400” in laboratorul BioCIS la Chatenay-Malabry, Franta. Activitatea
antimicrobiana si antifungica a fost efectuata in Laboratorul de Microbiologie al Agentiei Nationale
pentru Sanatate Publica. Proprietatile anticancer a fost efectuate in cadrul Laboratorul de Biochimie
al Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”. Proprietatile antioxidative a
fost efectuate in cadrul Laboratorului de Sistematica si Filogenie Moleculard, Centrul de Cercetare a

Invaziilor Biologice al Institutului de Zoologie.
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Noutatea si originalitatea stiintifica

In premiera au fost obtinute 15 tiosemicarbazone functionalizate cu fragmentul 4-
aminobenzoat de etil si stabilite conditiile optimale de sintezd pentru obtinerea a 33 de
combinatii coordinative noi ale Zn(Il), Cu(ll), Ni(ll), Co(ll1), Fe(lll) si Mn(Il) cu randamente
inalte. Pentru 14 compusi au fost obtinute monocristale care au fost cercetate cu ajutorul analizei
cu raze X pe monocristal. Studiul structural a demonstrat ca liganzii derivatii de la 2-
formilpiridind sunt tridentati si coordineaza la ionii de metale prin intermediul atomilor de azot
piridinic, azometinic si de sulf tionic, formand doud metalocicluri din 5 atomi. Au fost cercetate
o serie de combinatii coordinative asupra potentialului: antioxidativ, antimicrobian, antifungic si
anticancer. A fost brevetati o substanti organici de tip tiosemicarbazoni HL! care manifesti un
potential aplicativ sporit, datorita proprietatilor inhibitori ai proliferarii celulelor HL-60 ale

leucemiei umane mieloide cu activitate citostatica inalta.

Problema stiintifici care a fost solutionatd constd in determinarea conditiilor optime de
sintezd a unui sir de compusi coordinativi in baza unor biometale cu diferite tiosemicarbazone
functionalizate care contin fragmentul 4-aminobenzoat de etil. A fost efectuat screening-ul
activitatilor antimicrobiene, antifungice, anticancer si antioxidativ in dependentd de urmatorii
factori: natura atomului central din cadrul compusului coordinativ; restul acid; pozitia grupei

esterice din inelul aromatic din compozitia tiosemicarbazonelor; componenta carbonilica.

Valoarea aplicativa

Cele mai pronuntate proprietdti antioxidante dintre combinatii coordinative le poseda
complecsii pe bazd de nichel. Cele mai bune rezultate ale activitatii antibacteriene au fost
inregistrate asupra Staphylococcus aureus, Candida krusei, de catre complecsii de cupru(ll). Au
fost cercetate proprietdti anticancer pe celule HL-60 ale leucemiei umane mieloide. Unele
tiosemicarbazone dupd activitatea anticancerigena, sunt de trei ori mai efective decat

doxorubicina, utilizata in medicina si de 250 de ori mai active ca cis-platina.

Implementarea rezultatelor stiintifice
A fost brevetat un compus organic de tip tiosemicarbazona (HL') care manifestd un
potential aplicativ sporit, datoritd concetratiei semimaximale de inhibitie de ordinul 1-107 mol/L

la inhibarea cresteri celulelor de cancer HL-60.
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Publicatii la tema tezei
In cadrul tema tezei de doctorat au fost publicate: 5 articole in reviste recenzate nationale
si unul in revistd de culegeri nationale si 13 rezumate ale comunicérilor la diferite manifestari

stiintifice nationale si internationale; a fost obtinut un brevet de inventie.

Volumul si structura lucrarii

Materialul tezei este expus pe 205 pagini, inclusiv 71 figuri si 13 tabele. Lucrarea este
structuratd in 4 capitole, introducere, rezumatul tezei in 3 limbi, lista abrevierilor, sinteza
literaturii de specialitate, 3 capitole de baza, concluzii generale si recomandari, 163 referinte

bibliografice, declaratia privind asumarea raspunderii si CV-candidatului.

Sumarul capitolelor tezei, cu axarea pe investigatiile efectuate si necesitatea acestora

pentru atingerea scopului si a obiectivelor cercetarii (fara a descrie rezultatele obtinute).

1. COMBINATII COORDINATIVE ALE UNOR BIOMETALE IN BAZA
TIOSEMICARBAZONELOR. Capitolul 1. este structurat in cinci subcapitole in care este
descris studiul literaturii din domeniu, studiul bibliografic include 120 de lucrari stiintifice, in
care sunt descrise metode de sinteza a precursorilor pentru obtinerea tiosemicarbazonelor, si
anume sinteza 4-aminobenzoatului de etil si utilizarea acestuia in medicind, lipofilitatea si
metabolizarea acestui in organism. Diferite metode de sinteza a 4-izotiocianatobenzoatului de
etil, tiosemicarbazidelor si a tiosemicarbazonelor. Sunt descrise diferite medicamente ce contin
scheletul tiosemicarbazonic. Sunt descrise sinteze si proprietatile biologice a combinatiilor
coordinative ale metalelor 3d: 2zn(ll), Cu(ll), Ni(ll), Co(lll), Fe(lll) si Mn(ll) cu
tiosemicarbazone ale 2-formilpiridinei/aldehidei salicilice si derivatilor acestora. Unde se
relateaza despre coordinarea tridentatd a tiosemicarbazonelor. De asemenea este descris cum
diferiti substituenti in pozitia N* si N* influenteazi la activitatea biologici a acestora, cum are loc
legarea tiosemicarbazonei cu ADN. De ce este beneficad coordinarea tiosemicarbazonelor la
metale 3d. Conform studiului literaturii de specialitate, controlul in Baza de Date Cristalografice
Cambridge si Scifinder tiosemicarbazone cu derivatii ai 2-formilpiridinei sau a aldehidei
salicilice In baza 4-aminobenzoatului de etil si combinatii coordinative ai acestora nu sunt
descrisi 1n literatura de specialitate pand in prezent. Si deci prezintd interes sinteza si studiul

proprietatilor anti proliferative ai acestora.
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2. METODE DE SINTEZA SI  CERCETARE ALE COMBINATIILOR
COORDINATIVE CU UNELE BIOMETALE IN BAZA TIOSEMICARBAZONELOR 4-
AMINOBENZOATULUI DE ETIL. Capitolul 2. este compus din sase subcapitole. In care este
descris detailat metode de sinteza a cincisprezece tiosemicarbazone noi (HL-HL'®): (p-benzoat
de etil) tiosemicarbazonelor derivatilor 2-formilpiridinei/aldehidei salicilice si derivatilor
acestora, (o/m)-benzoat de etil)tiosemicarbazonelor 2-formilpiridinei si derivatilor acestora,
(acetat de etil)tiosemicarbazonelor 2-formilpiridinei si 2-acetilpiridinei, In subcapitolul 2.4 sunt
descrise metode de sinteza a 33 combinatii coordinative ai metalelor 3d: Mn(Il), Fe(l11), Co(lll),
Ni(1I), Cu(II) si Zn(II) cu tiosemicarbazone (HL! — HL®). Apoi sunt descrise detailat metode de
cercetare utilizate, metode chimice si fizico-chimice: spectroscopia de Rezonantd Magnetica
Nucleard (RMN) *H si ¥C, spectroscopia FTIR, studiul difractiei cu raze X pe monocristal,
analiza titrimetricd a Cu(Il), Mn(II), Co(III), Zn(II) Ni(Il) si Fe(Ill), analiza conductometriei in
solutie, determinarea punctului de topire, analiza elementald; metode biologice: studiul activitati
antioxidante cu ajutorul metodei metoda spectrofotometrice ABTS. Studiul activitati
antimicrobiene cu ajutorul metodei dilutiilor succesive unde in calitate ce cultura de referinta in
experimentul ,,in vitro” au fost folosite tulpinile standard de Staphylococcus aureus (S.aureus
G+), Bacillus cereus (B. cereus G+), Escherihia coli (E.coli G-) si Acinetobacter baumannii (Ac.
baumannii G-). Studiul activitatii antifungice fost cercetat ,,in Vvitro” pe tulpini de laborator
Candida albicans si Candida krusei. Sunt descrise metode experimentale ,,in vitro” efectuate pe
celule de cancer cervical (HeLa), celule de cancer pancreatic (BxPC-3), celule de cancer
muscular (TC-1), celulele leucemiei umane mieloide HL-60 si celule normale epiteliale renale de
caine MDCK.

3. ANALIZA FIZICO-CHIMICA A COMBINATIILOR COORDINATIVE IN BAZA
UNOR BIOMETALE CU TIOSEMICARBAZONE ALE 4-AMINOBENZOATULUI DE ETIL.
Capitolul 3. este format din patru subcapitole care include caracterizarile si discutiile datelor
obtinute a cercetirilor structurale a compusilor sintetizati. Sunt descrise spectrele H, 13C,
(DEPT-135) RMN unde la majoritatea tiosemicarbazonelor sintetizate (HL!-HL®), in solvent
DMSO deuterat se observa doud forme tautomere tion si tiol. Sunt descifrate spectrele unde sunt
prezente doar picurile caracteristice compusilor obtinuti ceea ce confirma structura si puritatea
acestora. Spectrele IR a combinatiilor coordinative sunt suprapuse cu spectrele
tiosemicarbazonelor unde au fost observate aparitia, disparitia, deplasarea unor benzi de
absorbtie din domeniul FTIR in urma coordindrii tiosemicarbazonelor, datele acestora sunt

descrise 1n tabele, spectrele sunt date In anexe. Datelor obtinute confirma coordinarea tridentata a
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tiosemicarbazonelor. La recristalizarea din solutie etanolicd a compusilor sintetizati a fost
posibild obtinerea de monocristale in cazul a 3 precursori, 9 tiosemicarbazone si 2 combinatii
coordinative. La care a fost efectuat studiul difractie de raze X pe monocristal. Molecule
organice sunt practic planare cu exceptia radicalelor de etil si benzil, au fost observate diferite
configuratii la gruparea azometinica a tiosemicarbazonelor: trans si cis. Datele cristalografice a

combinatiilor coordinative confirma coordinarea tridentatd a tiosemicarbazonelor.

4. PROPRIETATI BIOLOGICE ALE COMBINATIILOR COORDINATIVE IN BAZA
TIOSEMICARBAZONELOR HL!-HL. Capitolul 4. contine patru subcapitole in cere se
descrie datele obtinute in urma cercetarilor biologice si discutiile pe baza acestora. La 15
tiosemicarbazone (HL!-HL'®) si 33 combinatii coordinative in baza acestora (C1-C33), sunt
descrise si discutate datele cercetarilor proprietatilor antioxidante, antibacteriene si antifungice.
Este cercetatd relatia structurd activitate si anume ce influentd diferitor substituenti in pozitia N*
a tiosemicarbazonelor asa ca 2-formilpiridina, 2-acetilpiridina, 2-benzoilpiridina, 2-
formilchinolina, aldehida salicilica, orto-vanilina, 2-hidroxi-1-naftaldehidei, aldehida 3-
bromosalicilica, aldehida 3,5-dibromosalicilicd. De asemenea este cercetatd influentd diferitor
substituenti in pozitia N* a tiosemicarbazonelor si anume substitutia in inelului benzenic para,
meta, orto -benzoat de etil, si pentru influenta insasi a inelului benzenic, acesta este inlocuit cu
gruparea -CH2- deci substituentul - acetat de etil. La combinatii coordinative este cercetata
influenta anionului asa ca CI, Br, NOs", CH3COO", ClOy, si influenta atomului central Cu(ll),
Mn(II), Fe(I1I), Co(III), Ni(II), si Zn(II).

Pentru cercetarea studiului proprietatilor anticancer au fost alese combinatii coordinative
care posedd cele mai bune proprietdti antioxidante, antibacteriene, antifungice si anume
combinatii coordinative a Cu(Il) in baza ligandului (p-benzoat de etil)tiosemicarbazona 2-
formilpiridinei (C1-C5), pentru cercetarea relatiei structurd activitate a fost aleasa o combinatie
coordinativa Cu(Il) in baza ligandului (p-benzoat de etil)tiosemicarbazona aldehidei salicilice
(C23).
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1. COMBINATII COORDINATIVE ALE UNOR BIOMETALE iN
BAZA TIOSEMICARBAZONELOR

1.1 Metode de sinteza a precursorilor pentru obtinerea tiosemicarbazonelor

Obtinere si utilizarea 4-aminobenzoatului de etil.

Pentru prima datd, in 1898, Heinrich Franz Peter Limpriht a obtinut anestezina si
novocaina. Anestezina (sau benzocaina) — denumire farmacologica, denumire dupa IUPAC 4-
aminobenzoat de etil (1) se obtine conform schemei de mai jos, unde materialul de pornire este

toluenul:

CH,
HNO; Q C,H:0OH, H,SO
K,Cr,O 25V, Mooty
— > H C—@—NO 2-TY7 y—©_No

p-nitrotoluen acid p-nitrobenzoic

toluen
0 0
> y-( >—NO [H] @—NH
O 2 T[Fe, CH,COOA]  ,~O 2

HyC p-nitrobenzoat de etil HaC p-aminobenzoat de etil
Figura 1.1. Schema de sinteza a 4-aminobenzoatului de etil

Proprietatile fizice. Este 0 pulbere cristalind alba, farda miros, are gust usor amar;
provoaca o senzatie de amorteald pe limba, 1 g de benzocaina este solubil in 2500 mL apa, 5 mL
etanol, 4 mL eter, 2 mL cloroform, in uleiuri grase (de la 30 pana la 50 mL), greu solubil in acid
clorhidric diluat [40].

Proprietatile farmacologice. Benzocaina este un anestezic local, folosit pentru
ameliorarea temporara a durerii si mancarimii asociate cu arsuri minore, arsuri solare, zgarieturi
s1 muscaturi de insecte sau iritatii minore ale pielii.

Benzocaina contine grupare esterica, este un anestezic local care actioneazd prin
prevenirea transmiterii impulsurilor de-a lungul fibrelor nervoase si la terminatiile nervoase.
Benzocaina a fost folositd pentru prima data pentru anestezia locala in stomatologie [41].

Benzocaina este indicata pentru anestezia locala in stomatologie, traumatisme minore si
ca pregatire pentru anestezia infiltrativa. Produsele cu benzocaina sunt indicate pentru anestezia
locala intr-o mare varietate de afectiuni, inclusiv iritatia pielii, durerile bucale si hemoroizii [42].

Farmacodinamica. Benzocaina este indicata pentru utilizare ca anestezic topic. Are o
durata de actiune de aproximativ 10 minute si o gama terapeutica larga [43]. Pacientii trebuie

sfatuiti cu privire la riscurile de metahemoglobinemie [39], [44]-[46].
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Mecanizmul de actiune. Benzocaina difuzeazd in celulele nervoase, unde se leaga de
canalele de sodiu, impiedicand deschiderea canalelor si blocand fluxul de ioni de sodiu [41],
[47]. Celulele nervoase care nu pot permite sodiului sa intre in celule nu pot depolariza si
conduce impulsurile nervoase [47].

Metabolism: 4-aminobenzoat de etil sufera hidroliza esterica cu formarea acidului 4-
aminobenzoic, apoi are loc reactia de acetilare cu formarea N-(4-acetilfenil)acetamidei. De
asemenea la p-aminobenzoat de etil poare avea loc reactia de N-hidroxilare cu formarea 4-
(hidroxiamino)benzoat de etil [47].

O@_NH Hidroliza esterica _ O@_NH Reactia de acetilare O@_NH
2 - 2 >
H,C H,C O);—CH3

0
H,C

4-aminobenzoat de etil acid 4-aminobenzoic N-(4-acetilfenil)acetamida

l Reactia de N-hidrox$ﬁeactia de acetilare Aiza esterica
@) O

Sast s
0 OH O /rCH;
H,C H,C o)

4-(hidroxiamino)benzoat de etil 4-acetamidobenzoat de etil

Figura 1.2. Schema de metabolizare a 4-aminobenzoatului de etil in organismul uman

Medicamentele cu logP<0 sunt hidrofile. Conform regulii de cinci Lipinski, compusii cu
lipofilitate moderatd (logP intre 0 si 3) sunt optimi pentru administrare orald, datoritd unui
echilibru bun de solubilitate si permeabilitate. Noudzeci la sutd dintre medicamentele
comercializate au o valoare logP in intervalul 0-5. In schimb, compusii foarte lipofili (logP>5)
tind sa se acumuleze in zonele lipoidale ale tesuturilor. LogP pentru 4-aminobenzoat de etil este
de 2,2 deci poseda un echilibru bun de solubilitate si permeabilitate [48].

Sunt medicamente ce contin in componenta sa structurald fragmente din anestezind de
exemplu amlodipina (comercial Norvasc) este un medicament folosit in tratamentul

hipertensiunii arteriale si a bolii arteriale coronariene (cardiopatie ischemica) [49].

Cl

O T I o—cH,

Amlopidina

Figura 1.3. Formula structuralid Amlopidinei®
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In natura existi deasemenea compusi ce contin in sceletul siu fragmente din anestezini
de exemplu Orychophragines A—C (1-3), trei alcaloizi cu schelet de 2,4-dioxohexahidro-1,3,5-

triazin fuzionat cu 2-piperazinond, ce au fost izolati din semintele de Orychophragmus violaceus.

CH
M3
(@] CH
@) . O o
NH NH N
o= Y o= NH @
|\|l /N%»-Hl/ O:( NH
O CH3 H O N\CH3 H ”—N\
1 2 3

Figura 1.4 Structuri ale oricofraginelor A—C (1-3)

Formulele structurale ale A—C (1-3) au fost stabilite pe baza analizei spectroscopice si a
analizei cristalografice cu raze X. Oricofraginele A (1) au prezentat o citotoxicitate remarcabila
impotriva celulelor HepG2, A549, Hela si HCT-116 cu valori I1Cso de 7,73, 10,79, 11,91 si,
respectiv, 9,93 uM. Oricofraginele C (3) au prezentat o activitate moderatd de protectie
impotriva radiatiilor 60Co y in celulele HUVEC. A fost propusa o cale biosinteticd plauzibila
pentru 1-3 [49].

Metode de sinteza a 4-izotiocianatobenzoatului de etil:

In literaturd sunt cunoscute mai multe metode de sintezi a 4-izotiocianatobenzoatului de
etil [50] ilustrate in (Figura 1.5).

s. ,CHs
v
DTMT Q PN H,S0,
+—> NH CH3 —_—
0
HsC
0 S\}—S' NP >
Q pos,NoH M %N g ge
~0 H3C —0
H3C 1 H3C 2
+ cscl, 2NaOH
Cul/HPO(OEt
+ CF3SO,Na (GEY2

Figura 1.5. Metode de sinteza a 4-izotiocianatobenzoatului de etil
Metoda a I-a elaboratd de catre dl profesor universitar Barba N., si colaboratorii
presupune obtinerea 4-izotiocianatobenzoatului de etil (2), cu utilizarea disulfurii de
tetrametiltiuram (DTMT) care este un reactiv accesibil din punct de vedere econimic, cu

toxicitate scazutd, in doua etape. 4-(Dimetilcarbamotioil)aminobenzoatul de etil se obtine in
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urma reactiei dintre 4-aminobenzoat de etil (1) si DTMT in raport molar de 1:1 la incélzire de
90-95 °C in N,N-dimetilformamida (DMF). Apoi compusul obtinut este supus degradarii termice
(la incélzire cu acizi minerali concentrati In raport molar de 1:1 in 1,4-dioxan absolut) formand
4-izotiocianatobenzoatul de etil (3) care se extrage in stratul organic [51].

Metoda a doua consta 1n reactia dintre amina 1 si CS> in solutie de tetrahidrofuran (THF)
si NaOH la 0-5 °C, apoi se ridica temperatura treptat pana la tempetatura camerei, apoi amestecul
se refluxeaza 18 ore si se raceste. Se adauga Boc2O (di-tert-butil dicarbonat) si DMAP (4-
dimetilaminopiridia) dizolvate in THF, amestecul se agita timp de 60 min la temperatura
camerei. In continuare la solutie se adaugi HCI de 1 N, si se extrage cu eter dietilic. Apoi are loc
regenerarea solventului prin distilare si purificarea izotiocianatului 3 prin coloana cromatografica
(silica gel, hexan/etilacetat, 5/1) [52].

Metoda a treia consta in: adaugarea tiofosgenului (CSCI2) la amestecul format din amina
1 si trietilamind in THF la 0-5 °C, dupa care amestecul reactant se lasa la temperatura camerei
timp de 12 ore. Apoi se adauga apa si din amestecul obtinut se efectueaza extragere cu eter
dietilic. Se concentreaza si se purifica prin cromatografie pe coloand (hexan/etilacetat = 30/1) se
obtine 4-izotiocianatobenzoat de etil sub forma unui solid galben, p.t. 38-40 °C, 99 % [53].

Metodele traditionale de sintezd a izotiocianatului implica utilizarea de disulfurii de
carbon (CS») sau tiofosgen (CSClI»), reactivi care sunt foarte toxici.

A patra metodd consta in utilizarea reagentului Langlois (F3CSO2Na). Reagentul
Langlois (FsCSO2Na) in reactie cu amine formeaza fluorura de tiocarbonil pentru izotiocianarea
aminei primare in prezenta iodurii de cupru(I) (catalizatorul de cupru joaca rol in deoxigenarea si
deflorurare) si a dietil fosfonatului. Utilizarea reagentului F3CSO2Na este mai rentabild deoarece
este mai ieftin si stabil ca reactiv pentru obtinerea izotiocianatilor atat a aminelor alifatice cat si a
celor aromatice. Izotiocianarea aminei 1, utilizand reactivul Langlois in prezenta catalizatorului
de iodura de cupru(I) 5 mol/L% si a dietil fosfonatului are loc la 110 °C, in toluen, obtindndu-se

izotiocianatul 3 cu un randament de 85 % [54].

1.2 Tiosemicarbazone, metode de sinteza si utilizare

Metode de sinteza
Tiosemicaarbazidele se obtin In urma reactiei dintre izotiocianat si hidrat de hidrazina: 4-
(Hidrazincarbotioamido)benzoatului de etil (3) se obtine la picurarea solutiei de izotiocianat 2 la

exces de hidrat de hidrazina in 1,4-dioxan absolut [55].
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° c// 0 >—NH

Figura 1.6. Sinteza tiosemicarbazidei (3) in baza 4-izotiocianatobenzoatul de etil

Tiosemicarbazonele in baza 4-aminobenzoatului de etil cu derivatii ai 2-formilpiridinei
sau a aldehidei salicilice si compusii coordinativi ai acestora nu sunt descrisi in literaturd pana in
prezent. Si deci prezinti interes sinteza, si cercetarea proprietitilor antitumorale a acestora. in
continuare sunt date citeva exemple de tiosemicarbazone N* substituite, pentru a studia sinteza
acestora si proprietdtile biologice, pentru a face corelatia cu tiosemicarbazida 3.

Sunt cunoscute mai multe metode de obtinere a tiosemicarbazonelor. Metode clasica de
obtinere a tiosemicarbazonelor este condensarea aldehidelor sau cetonelor cu tiosemicarbazide
intr-un mediu acid [56]. De exemplu 4-fenil-tiosemicarbazona 2-acetilpiridinei se obtinute la
condesarea 4-fenil-tiosemicarbazidei cu 2-acetilpiridina in etanol, reactia are loc la reflux timp
de 3 ore (Figura 1.7) [55].

CH,
S NH
/ 2 o S N——
>—NH / \\ EtoH >—N{-| —
NH + - @—NH N
HaC N= \ 7/

Figura 1.7. Obtinerea 4-fenil tiosemicarbazonei (HT?)
Tiosemicarbazonele mai pot fi obtinute in urma reactiilor dintre hidrazona

corespunzitoare cu un izotiocianat, astfel au fost obtinuti compusii T? si T2 [57].
S

R H,C Br
N=C=S THF 3\ JI\

! + /_©_ e

H3C HZN_N N

T2 A

Figura 1.8. Obtinerea tiosemicarbazonei T2, in urma reactie de aditie dintre izotiocianat si
hidrazona

Pentru a confirma calea de sintezd presupusa si structurile moleculare ale compusilor

sintetizati au fost efectuate analize cu raze X pentru T? si T2. O vizualizare a acestor conformatii

poate fi observata in Figura 1.10, unde se observa formarea legaturii de hidrogen intre atomul de

hidrogen -H* atomul de azot azometinic N° [57].
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CCDC-2058475 CCDC-2058476

Figura 1.9. Structurile moleculare ale T2 si T3. Legitura de hidrogen

intramoleculara este prezentata prin linie intrerupta

Lungimile legiturilor C2=S3, N4-N5 si N5=C6 de 1,686(4), 1,373(4) si 1,266(5) A in
T2, 1,6896(13), 1,3809(14) si 1,2766(17) A in T3 [57]. Respectiv, lungimele acestor legituri
sunt caracteristice si pentru alte molecule organice care contin scheletul tiosemicarbazonic si

confirma faptul ca in stare cristalind predomind forma tautomera tiona.

Din punct de vedere structural, tiosemicarbazonele pot fi considerate ca derivati de
tiouree cu fragment N-imino suplimentar. Foarte recent, s-a evidentiat ca aceastd clasa de
compusi poate fi mai atractiva decat tioureele in chimia starii solide si 1n ingineria cristalului,
datoritd prezentei acestui fragment N-imino suplimentar, care nu numai ca joacad un rol cheie in
stabilizarea conformatiei S-Cis/S-trans posibile din jurul fragmentului tiouree prin legaturile de
hidrogen intramoleculare, dar imbunatateste si capacitatea de donare a legaturilor de hidrogen a
protonilor -NH vecini prin efectul sau inductiv. Un alt notabil caracteristica care trebuie
evidentiata si poate fi o consideratie importanta in timpul aplicatiilor de inginerie cristalind a
acestei clase de compusi este existenta tautomerismului tiol-tion (Figura 1.10). Desi, tautomerul
de tiona a fost observat frecvent in structurile lor in stare solida [58] [59], dar posibilitatea unui
alt tautomer nu poate fi exclusa avand in vedere conjugarea extinsa si stabilitatea termodinamica
(Figura 1). Diverse studii au ardtat ca tautomer echilibrul are o dependenta puternica de natura

solventului si polaritate [60] [61].
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Figura 1.10. Reprezentarea generali a conformatilor tautomerice ,.tion-tiol” in
structura tiosemicarbazonelor
Prin urmare, prin controlul echilibrelor tautomerice, se poate de reglat nu numai
proprietatile cum ar fi intensitatea, culoarea etc. ale solutiilor, dar se poate avea si unele

implicatii serioase asupra structurilor in stare solida, in diferiti solventi [62].

Utilizarea tiosemicarbazonelor in medicina: scheletul tiosemicarbazonei este integrat in
structurile diferitelor molecule valoroase din punct de vedere terapeutic. Metisazona, este un
medicament antiviral ce inhiba sinteza ARNm si proteine, in special in virusurile variolei si
adenovirusurile. Metisazon in calitate de medicament pentru profilaxie a fost utilizat Inca din
1965 [63]. Tioacetazona, este un antibiotic ce se utilizeaza oral pentru tratamentul tuberculozei.
In zilele de astizi aproape nu se utilizeazia din cauza toxicititii si a introducerii unor
medicamente antituberculoase imbunatatite, cum ar fi izoniazida.

Medicamentul are o activitate slaba impotriva Mycobacterium tuberculosis si este util
doar in prevenirea rezistentei la medicamente mai puternice, cum ar fi izoniazida si rifampicina.
Nu este niciodatd folosit singur pentru a trata tuberculoza. Nu exista niciun avantaj in utilizarea
tioacetazonei daca regimul utilizat contine deja etambutol, dar multe tari din Africa sub-
sahariana folosesc Tnca tioacetazona deoarece este extrem de ieftind. Utilizarea tioacetazonei este
in scadere, deoarece poate provoca reactili cutanate severe (uneori fatale) la pacientii HIV
pozitivi. Mecanizmul de actiune a tioacetazonei rdmane necunoscut, desi se crede cd inhiba
sinteza acidului micolic [64]. Ambazon este un medicament cu un puternic efect bacteriostatic.
Are efect bacteriostatic Tmpotriva streptococului hemolitic si pneumococului (la o dilutie de

1:1000000) si a streptococului verzui (1:8000000), in majoritatea cazurilor impotriva dezvoltarii
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infectiilor cavitdtii bucale si ale tractului respirator superior. Nu afecteazd microflora intestinala

[65].
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Metisazona - antiviral Tioacetazona - antiturbeculos Ambazon - antibacterian
Figura 1.11. Molecule antiinfectioase, utilizate comercial, ce posed: scheletul
tiosemicarbazona

Metisazona — antiviral, Tioacetazona — antiturbeculos si Ambazon — antibacterian (Figura
1.11), sunt cateva exemple de molecule de medicamente antiinfectioase care poseda scheletul
tiosemicarbazonei. Prin urmare, este evident ca acest schelet structural are o capacitate absoluta
de a interfera cu procesele biochimice ale agentilor infectiosi. Scheletul tiosemicarbazonelor, -
C=N-NH-C(=S)-NHa, probabil joaca un rol important in aceasta abilitate datoritd multor atomi
donatori/acceptatori de legituri de hidrogen care pot interactiona cu tintele biologice [66]. In
consecinta, utilizarea acestui grup promitator in timpul proiectarii noilor compusi - medicamente
antimicrobiene este o abordare rationala frecvent utilizata de cercetatori. Zhang si colab. a
raportat isatin-p tiosemicarbazone ca inhibitori eficienti ai bacteriilor Gram-pozitive, in special
Staphylococcus aureus rezistent la meticilina (MRSA), avand CMI de 0,39 mg/mL pentru
(MRSA) clinic [67]. In plus, s-a descoperit ci tiosemicarbazonele inhiba cresterea
Mycobacterium tuberculosis prin inhibarea proteinei tirozin fosfatazei A [68]. Rogolino et al. au
sintetizat si identificat noi tiosemicarbazone bioactive ca agenti antifungici [68]. Structurile celor

mai activii derivati din lucrarile mentionate mai sus, sunt prezentate in (Figura 1.12).
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Figura 1.12. Formula structurala a unor tiosemicarbazone cu proprietiti antimicrobiene
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Adaugarea de grupari alchil la structurile potentialilor agenti antimicrobieni este
consideratd o modificare rationald care duce in general la activitati imbunatatite. Lipofilitatea
crescutd a compusilor cu aportul de grupari alchil faciliteaza difuzia acestora prin membranele
biologice ale agentilor patogeni microbieni [48]. De asemenea, tiosemicarbazonele cu
substituenti alchil pe atomii de sulf au fost raportate cu activitatile lor antimicrobiene, impotriva
diferitelor bacterii Gram-pozitive si Gram-negative, Candida spp. si Mycobacterium tuberculosis
[69].

Cercetarea clinica anticancer s-a concentrat in principal pe tiosemicarbazone o-N-
heterociclice. Deoarece acesti compusi sunt chelatori foarte puternici pentru ionii metalici,
inclusiv fierul [70]. Deja in 1956, s-a raportat ca primul derivat, 2-formilpiridin
tiosemicarbazona (FTSC, Figura 1.13) a aratat activitate impotriva leucemiei la soareci [71].

Dupa studii ample de structura-activitate, cel mai promitator compus, tiosemicarbazona
5-hidroxil-2-formilpiridinei (5-HP, Figura 1.13), a fost testat in studii clinice de faza I si s-a
dovedit ca poseda activitate anticanceroasa la pacientii cu leucemie. Din pacate, aceste teste au
evidentiat, de asemenea, reactii adverse severe (in principal toxicitate gastrointestinald) si
inactivare rapida prin glucoronidare care a condus la retragerea compusului [72].

O optimizare ulterioara a condus la dezvoltarea tiosemicarbazonei 3-aminopiridin-2-
carboxaldehide (Triapina, 3-AP, Figura 1.13), un compus care a fost testat intre timp in mai mult
de 30 de studii clinice de faza I si II. Triapina este un medicament care inhiba activitatea
ribonucleotid reductazei, o enzima esentiala pentru sinteza ADN-ului. S-a demonstrat ca induce
apoptoza in celulele canceroase prin inhibarea furnizarii de nucleotide catre celuld. De asemenea,
triapina inhiba ribonucleotid reductaza si provoaca fragmentarea ADN-ului, ducand la moartea
celulelor. Studiile de patologie clinicd au aratat ca triapina poate inhiba cresterea celulelor
canceroase si poate induce apoptoza In unele tesuturi tumorale. Cercetdrile sugereaza, de
asemenea, cd triapina poate fi utila ca radiosensibilizant sau chemosensibilizant pentru anumite
tipuri de cancer [33], [73]. Similar cu rezultatele obtinute cu 5-HP, triapina a aratat o activitate
promitatoare impotriva bolilor hematologice, in timp ce cancerele solide s-au dovedit a a fi
rezistente. Motivele acestei ineficiente a monoterapiei Triapine impotriva tumorilor solide nu
sunt inca pe deplin intelese. Explicatiile probabile includ administrarea inadecvatd a
medicamentului din cauza timpului de injumatdtire plasmaticd foarte scurt [74],
metabolismului/excretiei rapide [75] si/sau dezvoltarii rapide a rezistentei la medicamente [76].
In ciuda acestor dezavantaje, tiosemicarbazonele au riamas in centrul interesului.

Astfel, au fost efectuate cateva studii recente de faza I care testeaza siguranta triapinei in

terapia combinata (de exemplu, cu cisplatina [77], citarabina [78], doxorubicina [79], sau radiatii
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[80]). In plus, existd doud noi tiosemicarbazone a-N-heterociclice aflate in curs de evaluare
clinica.

In decembrie 2015, COTI-2 (dezvoltat de Critical Outcome Technologies Inc., Figura
2.3) [81] a intrat intr-un studiu clinic de faza I pentru tratamentul tumorilor maligne ginecologice
avansate sau recurente (NCT02433626). Conform informatiilor furnizate de companie, COTI-2
prezinta o activitate anticanceroasa puternica in intervalul nanomolar, in special in liniile celulare
mutante.

A doua tiosemicarbazona testata in prezent este di-2-piridilcetona 4-ciclohexil-4-metil-3-
tiosemicarbazona (DpC, sintetizatd de Oncochel Therapeutics, Figura 1.13) [82], care se afla in
evaluarea clinica de faza I din ianuarie 2016 (NCT02688101) pentru a-i evalua caracteristicile

farmacocinetice si doza maxima tolerata la pacientii cu o serie de tumori avansate si rezistente.
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Figura 1.13. Molecule cu proprietiti antitumorale (FTSC, 5-HP, Triapina, COTI-2, DpC,
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Pe baza acestor evolutii recente promitatoare, elucidarea mecanismelor care stau la baza
activitatii (biologice) a diferitelor tiosemicarbazone anticanceroase este de mare interes. Datele
privind interactiunea tiosemicarbazonelor (a-N-heterociclice) cu fierul, sugereaza conecsiunea
proprietatilor chimice cu cunostintele actuale despre moduri de actiune biologice. Spre deosebire
de mai multe medicamente, cum ar fi deferioxamina (DFO), care sunt utilizate pentru
tratamentul supraincarcarii cu fier si chelati selectiv fierul (III), tiosemicarbazonele o-N-
heterociclice formeaza de obicei complexe stabile atat cu fierul (II) cat si cu fierul (III) si, prin
urmare, sunt capabili sd efectueze ciclul redox intre aceste doud stiri de oxidare in conditii
fiziologice. Tiosemicarbazonele nu sunt chelatori de fier ,,simpli” (doar indepartarea fierului din
circulatie sau din celule), dar, in contrast, trebuie considerate mai degraba medicamente care
interactioneaza cu fierul, care afecteazd diverse cai biologice cu un mod de actiune complex. Pe

baza afinitatii largi de metal, cel putin pentru unii derivati de tiosemicarbazone, alti ioni metalici
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relevanti din punct de vedere biologic (in special cupru(ll) si zinc(ll)) au fost asociati cu
mecanismul lor de actiune [83].

In general, tiosemicarbazonele se coordoneazi cu ionii metalici printr-un mod de legare
bidentat printr-un set de atimi donori neutru de azot, sulf (N,S) sau anionic (N,S-). Cu toate
acestea, complexele metalice cu stabilitate mult mai mare pot fi formate atunci cand se introduce
o functionalitate suplimentard de coordonare in molecula, ca in cazul tiosemicarbazonelor a-N-
heterociclice (continand de obicei un fragment piridin-2-il) rezultand un set donor de atomi
(N,N,S), precum si tiosemicarbazona salicilaldehidei (STSC) ce contine un set donor de atomi

(O,N,S) [83], [84] (Figura 1.13, unde atomii donori sunt incercuiti).

1.3 Sinteza combinatiilor coordinative ale metalelor 3d: Zn(I1), Cu(ll), Ni(l1), Co(ll1),
Fe(111) si Mn(l1) cu tiosemicarbazone ale 2-formilpiridinei/aldehidei salicilice si derivatilor
acestora cu proprietati biologice

Literatura de specialitate ne oferd o gama larga de activitdti biologice in relatie cu
structura combinatiilor coordinative a ionilor de metale de tranzitie cu tiosemicarbazone [85].

Combinatii coordinative metalelor 3d au fost studiate pe larg, iar rezultatele lor au stabilit
activitatile lor biologice impotriva diferitelor tipuri de proteine, enzime si celule. Klayman si
colaboratori (1979) au sustinut ca sunt primii care au raportat activitatea anti-malarica a
fragmentului 2-piridilalchiliden si au stabilit ca gruparile tiocarbonil sunt responsabile pentru
activitatea antimalarica a liganzilor tiosemicarbazone 2-acetilpiridinei [86]. Mathew et al. (1970)
au sugerat cd metalele de tranzitie prezinta o legare buna cu tiosemicarbazone. Scovill si colab.
(1982) au sintetizat complecsi de Cu(Il), Ni(II), Fe(Ill) si Mn(II) cu tiosemicarbazone 2-
acetilpiridinei si au evaluat efectul complexdrii asupra activitatii antimalarice si antileucemice.
Descoperirile lor au aratat ca coordinarea metalelor a imbunatatit proprietatea antileucemica, dar
scazut activitatea antimalaricd a ligandului [87]. Astfel de observatii sugereaza ca coordonarea
metalelor influenteaza legarea ligandului de proteine si enzime.

Cuprul(IT) este un ion esential activ din punct de vedere biologic, capacitatea sa de
chelare si potentialul redox pozitiv permit participarea la reactiile de transport biologic. De
asemenea, ionii de cuprul(Il) sunt centri activi a multor metaloproteine. In plus, complecsii de
cupru(ll) poseda o gama larga de activitate biologica si sunt printre cei mai puternici agenti
antivirali, antitumorali si antiinflamatori. De exemplu, s-a demonstrat ca un complex de cupru(Il)
de tiosemicarbazond 2-formilpiridinei inhiba ARN ce rdspund de polimerazele ADN si

capacitatea de transformare a virusului sarcomului Rous [88].
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Complecsii de cupru(ll) cu tiosemicarbazone 2-acetilpiridinei sunt agenti antimalarici
activi. Ei poseda activitate antineoplazica puternicd impotriva unui numar de tumori umane. Se
considerd cd mecanismul actiunii lor antitumorale implica fie inhibarea enzimei, ribonucleotid
reductazei (ARN), o enzima obligatorie in sinteza ADN-ului, fie crearea de leziuni in catenele de
ADN [89].

Tiosemicarbazonele derivate de la 2-formilpiridina se comporta ca liganzi donori de tip
NNS, sunt de obicei acizi monobazici dar pot fi si neutri. Indiferent de substituientul din pozitia
azotului terminal (N*) al tiosemicarbazidei, modul de coordinare al atomului central rimane
neschimbat. Compusii coordinativi in majoritatea cazurilor cu metale 3d sunt monomeri iar in
unile cazuri se dimerizeaza prin intermediul perechilor de electroni necuplate de la atomi donori
cum ar fi O, N, S precum in cazul atomilor de halogenura (I, Br, CI"). Dat fiind faptul caci
interesul fata de tiosemicarbazonele derivate de la 2-formilpirida sunt un obiectiv al cercetdrii,
prezintd interes cercetarea acestora privind stransa legatura dintre activitate biologica si structura
acestora.

Dintre tiosemicarbazonele N*-substituite, se acordd mai multd atentie N*-alchil si N*-

ariltiozemicarbazonelor (Figura 1.14).

CCDC-2129913 CCDC-2129912 CCDC- 2129910
HT* HT® HT®
Figura 1.14. Structurile cristaline 4-aliltiozemicarbazonelor 2-formilpiridinei,

3-formilpiridinei si 4-formilpiridinei

Cercetatorul stiintific Vasilii Graur sub indrumarera academicianului Aurelian Gulea, a
sintetizat o serie de combinatii coordinative ale cuprului(ll), nichelui(ll), cobaltului(lll) si
zincului(Il) cu 4-aliltiozemicarbazona 2-formilpiridinei (notat prin HT#): [Zn(H.0)(T#CI],
([Cu(THCI], [Cu(THBr], [Cux(T*2(CH3CO0).]-4H20, ([Ni(HT*):]Cl2'H20 si [Co(T*)]CI.
Compozitia si structura combinatiilor coordinative au fost studiate folosind analize elementala,
Analiza cu difractia razelor X pe monocristal a elucidat structura tiosemicarbazonei HT* (Figura
1.14), precum si a complecsilor [Cuz(T#)2(CH3COO),]-4H20 si ([Ni(HT*).]Cl.-H,O (Figura

1.15). Pentru studiul influientei pozitiei a atomului de azot din inelul piridinic la activitate
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biologica, au fost sintetizate 4-aliltiosemicarbazonelor 3-formilpiridinei si 4-formilpiridinei
notate prin HT® si HT® (Figura 1.14) [90].

CCD-2129911 CCDC- 2129914
Figura 1.15. Structurile cristaline ale complecsilor [Cuz(T#)2(CH3COOQ)2]-4H20 si
[Ni(HT#)2]Cl2-H20, moleculele de apa au fost eliminate pentru claritate

Atomul central din complexul [Cuz(T#)2(CH3COOQ)2]-4H,0 are numirul de coordinare
cinci, geometrie de coordonare — piramida tetragonald distorsionata, ligandul coordineaza
tridentat la metal prin setul de atomi donori NNS, iar in cristal acest compus formeaza dimerii in
care monomerii sunt tinuti impreund de molecule de acetat de punte. In [Ni(HT*),]Cl2-H20,
atomul de nichel se afla intr-un mediu octaedric distorsionat fiind inconjurat de doi liganzi HT*.

Au fost cercetate proprietdtile antiproliferative ale acestor compusi fatd de o serie de linii
celulare canceroase (HL-60, HeLa, BXPC-3, RD) si o linie celulara normalda (MDCK). Liganzii
HT*, HT®, HT®, fati de linia celulard HL-60 la concentratic de 1 pM, au corespunzitor
urmatoarea inhibitie 99.6, 1.5, 9.4. Deci cea mai buna inhibitie a celulelor de cancer sa depistat
la 4-aliltiozemicarbazonelor 2-formilpiridinei (HT*). Complexul de nichel prezinti o selectivitate
ridicata (SI>1000) fatd de linia celulara HL-60 si este cel mai putin toxic, a carui ICso este de
0,09 uM. Complexul de zinc prezintd cea mai mare selectivitate fatd de linia celulara RD
(SI=640). Complecsii de cupru(ll) sunt cei mai activi inhibitori moleculari ai proliferarii
celulelor canceroase, dar nu prezintd o selectivitate atat de mare si sunt semnificativ mai toxici,
ICs0 pentru complecsii de Cu(Il) fatd de linia celulara HL-60 este de 0,10 uM. Complecsii
zincului(l1) si cuprului(ll) manifesta activitate antibacteriana ridicata, unde cel mai bun rezultat a
fost inregistrat de [Cu(T*)Cl] care posedd CMB pe stafilococus aureus de 0,12 pg/mL [90].

Natura atomului central Tn complex are o influentd majord asupra activitatii

antiproliferatie. Activitatea complexului de zinc(Il) fatd de celulele HL-60 este practic egala cu
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activitatea ligandului liber HT*. Intre timp, activitatea complexului de cobalt este semnificativ
mai scazuta, dar complecsii cuprului(ll) si nichelui(ll) sunt de trei ori mai active avand ICso =
0,1 uM in comparatie cu activitatea ligandului liber HT*, a cirui ICsp este de 0,3 pM [90].
Activitatea antiproliferativa la celulele de cancer este mai mare pentru compusii
coordinativi decat la moleculele organice (liganzi) aproximativ de 5-10 ori, mecanismul de
inhibitie a proliferarii celulelor de cancer fiind unul intemeiat suplimentar pe interactiunea dintre
metal si enzima. Activitdtile antiproliferative a liganzilor in comparatie cu activitatile

antiproliferative a complecsilor sunt prezentate in (Figura 1.16).
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ICs0 — concentratia semimaximala de inhibare, pM
Figura 1.16. Proliferarea celulelor de cancer in prezenta tiosemicarbazonelor si a
combinatiilor coordinative ale acestora

Acesti compusi o capacitate de inhibitie sporitd la nivel de concentratii nanomolare (ICso
= 0,01- 0,001 uM) care intrec de zeci si sute de ori activitatea antitumorald, spre exemplu, a
doxorubicinei — preparat utilizat actualmente pe larg in oncologie, avand concomitent o toxicitate
mica [91].

Mathan Kumar si altii au obtinut tiosemicarbazona (H2T°) in urma reactiei dintre N(4)-
fenil-tiosemicarbazida si 3,5-diiodosalicilaldehidd in metanol la reflux obtindndu-se H,T° cu
randament de 80 %. Au fost ogtinute coordinatii coordinative a Cu(Il): la solutia etanolica de
ligand H,T° s-a adiugat solutie etanolici de Cu(OAc), la agitare constantd. Apoi a urmat
adaugarea bazei heterociclice: bipiridina (bpy), fenantrolina (phen), dipirido[3,2-d:2',3'-

flquinoxalina (dpq) sau dipirido[3,2-a:2',3'-c]fenazine (dppz) in forma solida, continuandu-se
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agitarea timp de o ord, obtinindu-se compusii coordinativi de culoare verde [CuT>(bpy)],
[CuT>(phen)], [CuT>(dpqg)], [CuT>(dppz)]. La compusul coordinativ [CuT®(phen)] au fost
obtinute monocristale la evaporarea lenta din solutie acetona-alcool (1:1), care au fost analizate
cu ajutorul difractiei razelor X pe monocristal (Figura 1.17). Unde ligandul coordineaza tridentat
la atomul central prin setul de atomi donori O,N,S, fenantrolina coordineaza bidentat prin
intermeduil atomilor donori N, N, geometria este piramida tetragonald, numarul de coordinare

este cinci, ligandul este dublu deprotonat.

Figura 1.17. Structura moleculari a complexului [CuT>(phen)]

De asemenea, a fost cercetatd si activitatea anticancer a acestor complecsi fata de liniile
de celule canceroase MCF-7. Complecsii poseda activitatea anticancer in ordinea urmatoare
[CuT>(dppz)]> [CuT>(dpg)]> [CuT>(bpy)]> [CuT>(phen)], complexul [CuT>(dppz)] posedi ICso
=21.9 uM, dar complexul [CuT>(dpq)] poseda 1Cso = 28,1 pM activitatea acestora este mai mare
decat a ligandului liber HoT° (ICso, uM = 49,7) fati de liniile de celule canceroase MCF-7 [92].

Rajendran Manikandan, si altii au sintetizat si caracterizat o serie de liganzii derivati ai
tiosemicarbazona 2-acetilpiridinei N*-substituiti si complecsii corespunzitori de cobalt(III)
(Figura 2.12). Structura moleculard a complexului 1 a fost determinata prin studiul difractiei cu
raze X pe mono cristal unde se dovedeste coordinarea celor doud molecule de ligand la cationul
de cobalt (I11) prin intermediul atomilor donori S, N, N.

Cele douda molecule de ligand din acest complex sunt mono deprotonate la azotul
hidrazinic, rezultand doua specii monoanionice tridendate care coordoneaza la metalul central
prin intermediul sulfului tiolic, azotului iminic si azotului piridinic, rezultand o geometrie

octaedrica distorsionatd a atomului central (Figura 1.18) [93].
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Figura 1.18. Schema de sintezi a complecsilor de Co(III) si structura moleculari a
complexului [Co(T?®)2]CI
Manuel R. Bermejo si altii au obtinut combinatii coordinative ale Zn(II) cu 4-fenil(metil)-
tiosemicarbazona 2-formilpiridinei, acesti complecsi contin doud unitati de ligand
monodeprotonat si un centru metalic. In plus, in reteaua cristalind a complexul de zinc se contine

o molecula de acetonitril (Figura 1.19) [94].

H
NH  _NH
N \N/ \Ir )
=N S
R=Ph (HT")

R=Me (HT™)
Figura 1.19. Formula de structuri a tiosemicarbazonelor HT® si HT si structura
cristalind a complecxului [Zn(T®)2]-CH3CN
A fost sintetizata o serie de liganzi in baza 4-fenil-tiosemicarbazidei cu diferiti derivati ai

2-formilpiridinei (Figura 1.20), la care au fost cercetate proprietatile anticancerigene.
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Figura 1.20. Formule structurale ale 4-fenil-tiosemicarbazonelor cu derivati ai
2-formilpiridinei

Au fost selectate patru linii celulare tumorale maligne pentru a evalua proprietatile anti-
cancer ale liganzilor. Liniile celulare sunt celulele epiteliale alveolare bazale al
adenocarcinomului uman (A549), linia celulara de cancer de vezica urinard umand (T24), linia
celulara de cancer de san (MCF-7) si celule normale - homo sapiens (MRC-5). Toate
tiosemicarbazonele HT® - HT'® (Tabelul 2.1) au prezentat o activitate antiproliferativa
semnificativa (Tabelul 1.1). Cel mai important este caci acesti agenti prezintad toxicitate mai
scazuta pe celule normale (MRC-5) in raport cu celulele tumorale [95].

Tabelul 1.1. Valorile 1Cso ale tiosemicarbazonelor HT®-HT?? fati de liniile celulare

tumorale maligne timp de 48 de ore

Compusul 1Cso(uM) Factorul
A549 MCF-7 T24 MRC-5 selictivitatii**
HT?® 11.58+0.43* 13.21+0.34 12.12+1.28 >60 >5.54
HT™ 6.64+0.54 7.53+0.29 9.23+1.12 >60 >7.97
HTH 2.23+0.15 1.33+0.21 5.36+0.37 54.55+2.75 41.02
HT2 0.89+0.23 0.65+0.06 1.45+0.23 40.23+3.43 61.89
HT® 15.29+0.56 11.32+0.65 25.34+2.46 >60 >5.30

*Eroarea (SD) este notata prin +.
**Valoarea factorului selectivitdtii reprezinta raportul dintre valorile 1Csp ale MRC-5 si MCF-7.

In cadrul programului de dezvoltare terapeutica (DTP) a NCI60 (tipuri de tumori
provenite din diferite tesuturi) s-a efectuat analiza datelor de screening ale potentialelor
medicamente care a condus la identificarea unor serii de compusi organici ,,selectivi pe celule
tumorale MDR(din eng. multidrug resistance)". Fiind proiectata o serie de compusi care contin
tiosemicarbazone ale derivatilor salicil-aldehidei (clasa I) si tiosemicarbazone ale derivatilor 2-
formilpiridinei (clasa II), in care sunt prezente entitatile chimice respective ale compusilor
selectivi fati de MDR (Tabelul 1.2). In general, existi o corelatie intre structura a

tiosemicarbazonelor si selectivitatea acestora fata de MDR.
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Seria este formata din doud grupe de tiosemicarbazone (I-1I), toate avand un fragment 4-

aril substituit, deoarece relatia structura-activitate sugereaza ca grupdrile electron donore de

electroni in pozitia para a inelului aromatic au un efect benefic pentru activitatea selectiva

catre liniile celulare MDR, ca de exemplu compusii cu grupari metil- si metoxi- in aceasta

pozitie (tabelul 1.2).

Tabelul 1.2. Prezentare generali a tiosemicarbazonelor selelective MDR.

Chelatori donori ONS Chelatori donori NNS
Clasa | Clasa Il

2

OTEO UEO

R? R? R3 R? R? | R® R? R? R3
la H H H 2a H H H 2i | 2-Me | Me H
1b 4-OMe | H H 2b H Me | H 2] |4-NO, |H H
1c 4-Me H H 2C 4-OMe | Me | H 2k | 4-NO; | H 3-Et
1d 4-Me Me H 2d 4-OMe | H 2-Me 2l | 3-CF; | H H
le 3-CF; H H 2e 4-OMe | H 3-Et 2m | 3-CF; | Me H
1f 3-CF3 H 4-NO, 2f 4-Me H H 2n | 2-CF; | H H
19 2-CF3 H 4-NO; 29 4-Me Me | H 20 | 2-CF; | Me H
2h 3-Me Me | H

Saliciliden-tiosemicarbazone [96] (clasa 1), picoliden-tiosemicarbazone (clasa I1), sunt

chelatorii cu atomii donatori ONS si NNS (atomii donatori ai liganzilor sunt incerciuti, tabelul

2.2). Analiza relatiilor structura-activitate in cadrul seriei de compusi investigati indica faptul ca

chelatorii donatorilor de NNS prezinta o activitate anticancer mai mare in comparatie cu derivatii

ONS, indiferent de rezistentd a celulelor, aceasta se observd bine dacd compardm

tiosemicarbazonele 1a cu 2a, 1c cu 2f si 1d cu 2g (tabelul 1.3).

Tabelul 1.3. Datele activitatii anticancer al tiosemicarbazonelor salicilidenice (Clasa I) si

tiosemicarbazone picolinilidenice (Clasa I1), asupra linii celulare de sarcom uman
MES-SA si Dx5

pleo
la 1b 1c 1d

Compusi

MES-SA 494 | 542 | 543 | 5,01
Celule tumorale Dx5 532 | 546 | 5,39 | 5,36

Compusi | 2a 2b 2c 2d 2e 2f 29 2h

MES-SA 6,16 | n.tox | 6,47 | 5,33 | 6,38 | 6,12 | 7,38 | 7,50
Celule tumorale Dx5 6,25 | nttox | 7,85 | 5,38 | 7,20 | 6,25 | 7,59 | 7,21

Compusi | 2i 2j 2k 2l 2m | 2n 20

MES-SA | 753 | 557 | 497 | 6,08 | 502|692 | 749
Celule tumorale Dx5 7,06 | 5,56 | 5,09 | 6,16 | 4,93 | 6,86 | 6,85
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Legenda la tabelul 1.3:

pICso | n.tox 4,00 450 | 500 | 550 | 6,00 6,50 7,00 7,50 | 8,00 8,50
ICso, Nu_e 100,0 | 31,6 10 3,2 1,0 0,316 | 0,100 | 0,031 | 0,010 | 0,0032
uM toxic

MES-SA si Dx5 sunt liniile celulare de sarcom uman (este o tumoare maligna de tesut
conjunctiv, cu raspandirea metastazei pe cale sanguind si limfaticd) care au fost luate ca celule
rezistente dupa multidrog pentru cercetatea activitatii anticancer a tiosemicarbazonelor [97].

Isolda C. Mendes si altii au obtinut trei complecsi de cupru(ll) in baza N(4)-orto, N(4)-
meta si N(4)-para-tolil-tiosemicarbazone-2-benzoilpiridinei cu formula generala [Cu(HT)Cl2].
Tiosemicarbazonele si complecsii acestora cu ionii de cupru(Il) prezintd activitati antifungice
majore impotriva Candida albicans cu valori scazute ale concentratiei minime de inhibitie
(CMI), in intervalul 8-0,3 ug mL™? (23 - 0,7 pmol-L?) pentru liganzi liberi si in concentratia 1-
0,1 pgmL? (2 - 0,3 pmol-L) pentru complecsi. Rezultatele cercetirilor sugereazi ci
coordinarea ligandului la cupru(Il) este benefica deoarece reduce doza concentratiei minime de
inhibitie de 46 de ori in cazul HT*® (Tabelul 1.4) [98], [99].

Tabelul 1.4. Concentratia minima de inhibitie (CMI) impotriva Candida albicans a

complecsilor de cupru(Il) in baza -orto, -meta si -para-tolil-tiosemicarbazona-

2-benzoilpiridinei

Combpusul CMI Compusul CMI
P ugmL? | umol'L? ugmL? | umol-L?
HTZ 2 6 [Cu(HTCI;] (1) 1 2
HT® 8 23 [Cu(HT®)CL] (2) 0.3 05
HT® 0.3 0.7 [Cu(HT™)Cl,] (3) 0.1 0.3
CuClz - 2H,0 64 375

Academicianul A. Gulea, si colaboratorii sdi au cercetat activitatea anticancer a nitrato-
[4-(3,4-dimetilfenil)-2-(2-oxo-3-metoixienzilidene)hidrazincarbotioamido]cupru(ll). Rezultatele
sugereaza caci compusul sus numit este eficient in inhibarea proliferarii celulelor canceroase
pancreatice BXPC-3 si prezinta o activitate inhibitoare mai puternica asupra celulelor canceroase
HeLa decat doxorubicina. In acelasi timp, acest compus exercita efecte citotoxice scizute asupra
celulelor normale MDCK, de 10 ori mai mic decat doxorubicina. Rezultatele studiul
antioxidantiv au corelat cu proprietatile antitumorale [100].

Fernando Cortezon-Tamarit si altii au sintetizat familie de liganzi aromatici
mono(tiosemicarbazone) si combinatii coordinative ale Zn(Il) si Cu(Il) in baza acestora. Sinteza
de noi liganzi si complecsii lor Zn(Il) a fost realizatd folosind o metoda rapida, eficienta si

simpla asistatd de microunde, care a inlocuit prepararea lor prin incalzire conventionala.
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Procedura generald pentru sinteza liganzilor aromatici mono(tiosemicarbazone) prin incalzire
asistatd cu microunde. Dicetona aromaticad (1 echiv.) si tiosemicarbazida (0,9-1 echiv.) au fost
incércate intr-o fiola de microunde in etanol (5-10 mL). Amestecul a fost supus iradieri cu
ultrasunet timp de 3 minute pentru a omogeniza dispersia si apoi s-au adaugat 3 picaturi de acid
clorhidric concentrat. Fiola a fost Inchisa si incélzita sub iradiere cu microunde la 90 °C timp de
10 minute. Solidul a fost filtrat la cald, spalat cu etanol si apoi cu eter dietilic si uscat sub vid.
Procedura generald pentru sinteza combinatiilor coordinative ale Zn(Il) cu
mono(tiosemicarbazone) la incalzire asistatd cu microunde. Ligandul corespunzator (1 echiv.,
cantitati exacte date in fiecare caz, mai jos) si acetatul de zinc anhidru (1 echiv., cantitati exacte
date 1n fiecare caz) au fost suspendate in etanol (5 mL) si amestecul a fost omogenizat prin
ultrasunere. Amestecul de reactie a fost incalzit timp de 1 ord la 90 °C sub iradiere cu microunde
si ulterior filtrat in timp ce este fierbinte. Solidul rezultat a fost spalat cu etanol, apoi CH2Cl> si
uscat sub vid. Noii liganzi de tiosemicarbazona, notati HT, mono(4-R-3-
tiosemicarbazone)chinolina, si complecsii lor corespunzatori Zn(II), notati ZnT>, mono(4-R-3-
thiosemicarbazone)chinond, unde R = H, Me , etil, alil si fenil, chinond = acenaftenenchinona
(AN), aceantrenechinond (AA), fenantrenechinona (PH) si piren-4,5-diond (PY) au fost izolate si
complet caracterizate spectroscopic si prin spectrometrie de masa. Au fost obtinute si analizate o
multitudine de structuri de difractie cu raze X monocristaline, iar geometriile au fost, de
asemenea, validate prin calcule DFT. Complecsii de Zn(Il) au o geometrie octaedrica
distorsionata, cu aranjamente tetraedrice ale donatorilor O/N/S in jurul centrului metalic (Figura

1.21) [101].

Figura 1.21. Structura moleculari a complexului [Zn(AN-Et)2]
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Au fost deasemenea obtinute combinatii coordinative a Cu(Il) in raporturile 1:1, precum
si in noul raport de 1:2 metal:ligand. Formarea speciilor de tip Cu(AN-Ph), predomina, in special

pentru ligandul de tip tiosemicarbazona, abreviat AN-Ph (Figura 1.22).

Figura 1.22. Structura combinatiilor coordinative a Cu(Il) in baza ligandului AN-Ph.

Nivelurile de citotoxicitate ale unei selectii de liganzi si complecsi de Zn(II) din aceasta
clasd au fost testate In continuare in linii de celule canceroase umane utilizate 1n mod obisnuit
(HeLa, celule umane de cancer de col uterin si PC-3, celule umane de cancer de prostatd).
Testele au aratat ca nivelurile lor de ICso sunt comparabile cu cele ale medicamentului clinic cis-
platind, evaluate in conditii similare [101].

Au fost sintetizati 5 complecsi de cobalt(l1/11I) cu tiozemicarbazone heterociclice pe baza
de piridina [Co(BpT)2]CI(1), [Co(BpT)2]NOz-H20 (2), [Co(ApT)2]Br-CH3OH (3), [Co(BpT):]Br
(4) si [Co(BpT)(OAc)(H20),2]-2H20 (5) au fost sintetizate (unde, HBpT = 2-benzoilpiridin-N*-
metiltiosemicarbazona, HApT = 2-acetilpiridin-N*-feniltiosemicarbazona) si caracterizate prin
metode analitice si spectroscopice. La complexare are loc monodeprotonarea liganzilor, ei
coordineaza prin atomii de S tiolat, N azometinic si piridinic. lonul central din complecsii 1, 2, 3
si 4 se afla in starea +3, in timp ce in complexul 5 - starea de oxidare +2. Structurile complecsilor
1, 2 si 3 au fost confirmate prin tehnica difractiei cu raze X pe mono cristal (SCXRD), toate
cristalizeaza in retele monoclinice cu grup spatial P 2 1 /n (Figura 1.23). Studiul de andocare
moleculard in silico cu ADN-B arata cd complecsii poseda potentiale de legare mai bune decat
liganzii liberi. De asemenea, complexul 3 de cobalt(Ill) cu gruparea fenil in pozitia N* s-a

dovedit a avea o tendinta de legare mai mare fata de ADN-ul B tinta terapeutic [102].
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CCDC 2174135 (1) CCDC 2174136 (2) CCDC2174137 (3)
Figura 1.23. Structurile moleculare ale [Co(BpT)2]CI (1), [Co(BpT)2]NO3-H20 (2),
[Co(ApT)2]Br-CH3OH (3)

.....

ca sunt diamagnetice si indica oxidarea Co(Il) la Co(Ill) si corespunde ionului d6 in camp
puternic. Complexul 5 se gaseste paramagnetic cu un moment magnetic de 4.25 B.M.
Conductivitatea molard a complexului 5 la 298 K in DMF este mult mai mica decat 65-90 Q-
1cm®mol™, ceea ce aratd natura sa neconductivi. Aceasta indici faptul ci anionii sunt prezenti in

interiorul sferei de coordonare si se coordoneaza cu ionul metallic.

1.4 Mecanisme de interactiune dintre celulele tinta si combinatii coordinative a

Zn(1I), Cu(IT), Ni(II), Co(III), Fe(III) si Mn(II) in baza tiosemicarbazonelor

Ribonucleotid reductaza (ribonucleozid difosfat reductaza, EC 1.17.4.1), este singura
enzimad responsabild pentru sinteza de novo a precursorilor dezoxiribonucleotidelor ADN si ca
acest lucru este esential pentru replicarea celulard. Astfel, prezenta si activitatea sa este strans
corelatd cu rata de crestere si este tinta agentului antitumoral util clinic hidroxiuree si a unui
numdr de agenti experimentali. Inhibarea ribonucleotid reductazei de catre tiosemicarbazonele
a(N)-heterociclice carboxaldehidei, care, ca clasa, constituie unii dintre cei mai puternici
inhibitori cunoscuti ai enzimei de mamifere, o actiune care duce la activitate antivirald si
antineoplazicd. Cei mai eficienti agenti ai acestei clase sunt capabili sa interfereze cu cresterea
unei varietdti de tumori transplantate la rozatoare si a limfomului spontan la caini (Agrawal si
Sartorelli, 1978).

Compusii activi contin toti inele heteroaromatice legate de o catend laterala de
tiosemicarbazida prin atomul de carbon a la azotul din ciclu (Figura 1.24 a). Doua sisteme de
inele heterociclice au primit cea mai mare atentie, seria piridinei, in special 2-formil-5-
fazd 1 ca potential agent anticancerigen si seria izochinolinelor, reprezentata de 1-

formilizochinolin tiosemicarbazona (1Q-1; Figura 1.24 c) si derivatii sai. Compusii care contin
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purind, pirazina si alte inele heterociclice au prezentat, de asemenea, activitate (a se vedea pentru

o revizuire, Agrawal si Sartorelli, 1978).

HO
Ao, U o
a J\ N J\ Jl\

&N SNHOSNH, PN N NH, P NZ N NH,

a) c)

b)

Figura 1.24. Cerinte structurale pentru inhibitia enzimelor activitate

Caracteristicile structurale necesare pentru activitatea tiosemicarbazonelor a-(N)-
heterociclice au fost in mare parte deduse de French si colegii sdi (1966, 1974) si de (Agrawal si
Sartorelli, 1978; Sartorelli si colab., 1977). Este esential ca lantul lateral de tiosemicarbazida sa
fie atasat intr-o pozitie a de un azot inel nelimitat cu caracter heteroaromatic. Activitatea
impotriva ribonucleotid reductazei este semnificativ scazutd prin modificarea lantului de
tiosemicarbazide, desi 1n unele cazuri, compusii substituiti pe azotul terminal au pastrat
activitatea antitumorald si au demonstrat o activitate inhibitorie crescutd impotriva pirimidin
nucleozid kinazei (Hochman si colab., 1972) si a fosfatazei alcaline (Lee). et al., 1973).
Activitatea a fost corelata cu potentialul de a forma un chelat conjugat N,N,S-tridentat cu metale
de tranzitie [103].

Combinatii coordinative ale cuprului(ll) au proprietati inhibitorii ai topoizomerazelor
(participd la reglarea topologiei ADN), functioneaza prin diferite mecanisme moleculare. Ele
permit geneza rupurilor ADN-ului dupa formarea unui complex ternar sau actioneaza intr-un
mod catalitic, prezintd adesea proprietati de intercalare a ADN-ului si productie de ROS si uneori
prezintd efecte duale. Aceste actiuni amplificate au repercusiuni asupra punctelor de control ale
ciclului celular si asupra efectorilor mortii [104].

In lucrarile academicianul A. GULEA si colaboratorii sai sunt descrise rezultatele unor
proiecte de cercetare bazate pe combinatiile coordinative ale ionilor de metale 3d cu N®-aril-
tiosemicarbazone in baza derivatilor aldehidei salicilice si 2-formilpiridinei ca noi inhibitori de
proliferare a celuelor de cancer. Rezultatele arata ca tiosemicarbazonele derivate de la 2-
formilpiridind posedd proprietati antiproliferative mai pronuntate in comparatie cu
tiosemicarbazonele derivate de la salicil aldehida. A fost propus un mecanism de inhibitie,
caracteristic Tn special pentru moleculele organice, este bazat pe contactul intim cu ARN. Astfel,
bazele aflate in componenta ARN-ului, spre exemplu guanina, sunt capabile dea forma legaturi
slabe de hidrogen de tip N-H~N sau N-H~O cu molecula de inhibitor dupa schema aratata mai
jos (Figura 1.25) [91].
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N o, .
| j\ o Legaturi de hidrogen slabe
AN 7

NE v S N-H..N (13 kJ/mol)
\, ( N-H...O (8 kJ/mol)
i Y Legaturi de hidrogen puternice
1 O-H...N (29 kJ/mol)
"N O-H...O (21 kJ/mol)
/N
HO il R= aril, s.a.
O
OH

Figura 1.25. Legituri de hidrogen dintre guanina si molecula de inhibitor 4-aril-
tiosemicarbazona 2-formilpiridinei
Mecanismul teoretic propus mai sus are la baza masuratorile experimentale ale
proprietatilor antiproliferative care au demonstrat cad moleculele ce contin azot in inelul piridinic

in pozitia a au activitate de 1000 ori mai mare fata de pozitiile p si y (Figura 1.26).

H H H
N NH - NH
y | \N/NH\"/NH\/\CHZ = | N \n/ SReH, 2 | N \"/NH\/\CHZ
N S N S Na. S
1C5=0.12 uM 1C50=>100 uM 1C50=>100 uM

Figura 1.26. Activitatea moleculelor de inhibitori in functie de pozitia inelului piridinic.

Tiosemicarbazonele si combinatii coordinative ale acestora au fost de mult timp analizati
ca agenti antitumorali si interactiunile lor cu AND. Rubén Gil-Garcia si altii au sintetizat si
caracterizat compusii ce contin entitati [CuT]" (unde HT = tiosemicarbazona piridin-2-
carbaldehidei) si adenina, citozind sau 9-metilguaninda si unele dintre nucleotidele

corespunzatoare, conform urmatoarei scheme (Figura 1.27) [105]:
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Figura 1.27. Schema de sintezi a compusilor coordinativi ai Cu(II) cu tiosemicarbazona 2-

2-formilpiridinei ce contin nucleotide

Au raportate structurile cristaline ale complecsilor de cobalt(lll) cu tiosemicarbazone

care contin adenind si 9-metilguanina precum sunt prezentate in Figura 1.28.

C21 c31

[{CuL(9-Mgua)}2(OH2)]**

Figura 1.28. Structurile cristaline a entititilor de combinatii coordinative a Cu(Il) cu

tiosemicarbazona piridin-2-carbaldehidei ce contin fragmente ARN
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Toti acesti compusi Incorporeaza in structura sa tiosemicarbazone tridentate, monodeprotonate,

legate de ionii Cu(ll) prin atomii donori: N- piridinic, N- azometinic si S- tioamidic.

Au cercetat afinitatea tiosemicarbazonelor catre ARN. Studiile experimentale si de calcul
au aratat cd entitatile de [CuT(OH2)]* la concentratie scazutid se intercaleazd in dsARN
poli(rA)spoli(rU) prin legaturi puternice de hidrogen, implicand reziduri de uracil si interactiuni
n—m. De fapt, interactiunile necovalente sunt prezente atat in stare solida, cat si in solutie. Acest
comportament difera de cel observat cu duplexurile ADN si creeaza o perspectiva optimistd in

Compusii tiosemicarbazonei poseda proprietati inhibitori ai tirozinazei. Rezultatele au
aratat ca eficacitatea inhibitorului a fost redusa drastic prin absenta gruparii orto-hidroxil si a fost
imbunatatita prin schimbarea substituentilor benzaldehidei. Pentru a dezvolta un model

farmacofor, sa explorat modul de legare al compusilor tiosemicarbazonei in situsul activ al

tirozinazei.
OH S OH
I S H,N JI\ —_— R—I S i
R + [
I 2N N
Derivatii aldehidei salicilice Fragment de coordinare Inhibitor de chelare a ionilor de metale

Interactiunea hidrofoba—Interactiuni de H, alterarea conformatiei—Coordinarea

Figura 1.29. Sinteza tiosemicarbazonei aldehidei salicilice si coordinarea acesteia la Cu(ll)
din tirozinaza

Moleculele de tiosemicarbazond se leaga de situsul activ al tirozinazei, datorita potrivirii
lor perfecte atat cu situsul activ, cat si cu canalul substrat al tirozinazei, atit in ceea ce priveste
dimensiunea, cét si hidrofobicitatea. Legarea lor a fost stabilizata in principal prin coordonarea
atomilor de sulf si azot din inhibitori la cuprul(ll) binuclear din situsul activ al tirozinazei (Figura
1.29). Sunt necesare studii suplimentare asupra acestor tipuri de inhibitori, cum ar fi potentialii
candidati la medicamente pentru tratarea pigmentdrii anormale a melaninei si inhibarea rumenirii

alimentelor sau a fructelor [106].
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Au fost sintetizate combinatii coordinative ale Cu(l), Cu(l) si Ni(Il) cu
Tiosemicarbazonele substituite derivate din 2-chinolona. Structura complecsilor a fost stabilita
prin spectroscopie ESI, IR si RMN si analizeei elementale. Andocarea moleculara a fost utilizata
pentru a evalua afinitatea de legare a fiecarui analog, precum si constanta de inhibitie (ki) la
complexului RdRp ai SARS-CoV-2 (Figura 1.30). Rezultatele de andocare au sustinut
capacitatea complecsilor testate care pot inhiba RdRp-ul SARSCov-2, arata o energie de legare
mai mare decat liganzii lor corespunzitori. In plus, predictia ADMET a aratat ci unii compusi se
stratifica conform regulii lui Lipinski, indicand o absorbtie orald bund, o biodisponibilitate

ridicatd, o bunda permeabilitate si un transport prin membrane biologice. Prin urmare, acesti

complecsii pe baza de ioni de metale sugereaza a fi potentiali buni candidati ca agenti anti-covid
[107].

S5a

Figura 1.30. Diagrama suprafetei moleculare care ilustreazi modurile de legare ale
complexului Cu(l) (5a), complexului Ni(ll) (7d) (care interactioneaza cu situsul activ al
compusului RdRp al SARS-CoV-2 (PDB ID: 6M71)
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1.5 Concluzi la capitolul 1

Tiosemicarbazonele [R'R2C?=N3-N?H-C!(=S)-N*HR?] reprezinti o clasi interesanti de
liganzi donatori N, S datoritd capacitatii lor variabile de donatori si diversitatii structurale.
Salicilalden-tiosemicarbazonele cu atomi de donatori O, N, S sunt de interes considerabil
datoritd proprietatilor lor structurale si biologice remarcabile. Interactiunile dintre inelele
aromatice ale liganzilor - tiosemicarbazone salicilaldehidei sunt foarte importante in proteine si
in sistemele proteind-ADN pentru stabilizarea proteinelor si diferitele procese de reglementare.
Tiosemicarbazonele derivatilor 2-formilpiridinei deasemenea sunt de interes considerabil
datorita proprietatilor lor structurale (coordineaza prin setul de atomi donori NNS) si
antiproliferative.

Conform studiului literaturii de specialitate, investigatiile din baza de date cristalografice
de la Cambridge si cercetarea cu ajutorul bazei de date sintetice SciFinder rezultd ca:
tiosemicarbazonele cu derivatii ai 2-formilpiridinei sau a aldehidei salicilice in baza 4-
aminobenzoatului de etil si combinatii coordinative ai acestora nu sunt descrisi 1n literatura de
specialitare pand in prezent, deci prezintd interes sinteza si studiul proprietétilor antiproliferative
ai acestora.

Introducerea 4-benzoatului de etil in pozitia 4 a tiosemicarbazonelor (cu derivati ai
aldehidei salicilice si ai 2-formilpiridinei) da posibilitatea de obtinere a noilor compusi cu
potential antitumoral, scheletul carora va fi alcatuit din doua parti: pe de o parte - proprietati
antitumorale, precum si pe de altd parte proprietatile anestezice, de asemenea va duce la marirea
lipofilitatii acesteia ceea ce va usura penetrarea prin membrana celulara.

Tiosemicarbazone si complecsii de cupru(Il) s-au dovedit a fi activi in distrugerea
celulelor tumorale, precum si in inhibarea sintezei ADN acestora. lonul de cupru(ll) este
deosebit de atractiv pentru studiu din cauza proprietatilor sale spectroscopice si magnetice
bogate, care se schimba adesea pe parcursul catalizei enzimatice. Coordinarea
tiosemicarbazonelor la cuprul(Il) este beneficd deoarece reduce doza concentratiei minime de

inhibitie in comparatie cu tiosemicarbazonele necoordinate.
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2. METODE DE SINTEZA SI CERCETARE ALE COMBINATIILOR
COORDINATIVE CU UNELE BIOMETALE iN BAZA
TIOSEMICARBAZONELOR 4-AMINOBENZOATULUI DE ETIL

Cercetdrile au avut loc In cadrul Laboratorului de cercetari stiintifice ,,Materiale avansate
de biofarmaceutica si tehnica” a Universitatii de Stat din Moldova. Toti reactivii si solventii
utilizati au fost de puritate analiticd, procurati de la firmele: Sigma-Aldrich®, Acros Organics®,

Alfa Aesar® s.a.

2.1 Sinteza si cercetarea (p-benzoat de etil) tiosemicarbazonelor derivatilor

2-formilpiridinei/aldehidei salicilice si derivatilor acestora

(p-Benzoat de etil)tiosemicarbazida (3) poare fi obtinuta prin metode diferite, pornind de la
4-aminobenzoat de etil (1) in reactie cu tiofosgen (CSCl) sau cu disulfura de tetrametiltiuram
(DTMT) (Figura 2.1).

+ DTMT, DMF |\(CH3
B %—@—NH CHs
/O N,H, - H,0

HC 22 _ 1,4-dioxan / THF
+H,S0,, 1,4-dioxan
>
NH, —2 3% »—@—N NH NH2
/—0 /O

H3C 1 HaC 2
Figura 2.1. Schema de sinteza a (p-benzoat de etll)tlosemlcarba2|de| (3)

4-[(Dimetilcarbamotioil)amino]benzoatului de etil (2a). Se obtine in urma reactiei
dintre 4-aminobenzoat de etil (1) si DTMT in raport molar de 1:1 la incélzire in N,N-
dimetilformamida. Se recristalizeza din benzen, randamentul reactiei este de 89%. Corespunde
datelor din literatura de specialitate [108]-[110]. Apoi compusul 2a este supus degradarii termo-
chimice (la incalzire cu acid sulfuric concentrat in raport molar de 1:1 in 1,4-dioxan anhidru)
formand 4-izotiocianatobenzoatul de etil (2) care se extrage cu toluen sau benzen. 4-
Izotiocianatobenzoatului de etil (2) se purifica cromatografic (coloana cu umplutura lichida), a
fost utilizat silicagel - cu un grad de puritate inalt, dimensiunea porilor 60 A, dimensiunea
particulei 400-630 um, pentru cromatografie pe coloana. Spectrul IR in (Figura 3.4). Datele
cristalografice si unii parametrii de structura sunt in (Tabelul A4.1).

4-1zotiocianatobenzoatul de etil (2). La solutia formata din 40 mL benzen, 14.85 g (90
mmol) de 4-aminobenzoat de etil 1 se adauga 7.56 g (90 mmol) NaHCO3 dizolvat in 50 mL de
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apa. Amestecul se plaseaza in baia cu gheata pe agitator magnetic si se adaugd cu picatura solutia
formatd din 11.5 g (100 mmol) de CSCIl> in 15 mL benzen. Apare un intermediar alb, 4-
[(clorocarbonotioil)amino]benzoat de etil. Dupa adaugarea totala a solutiei de CSCl2, se mai
adauga 7.56 g (90 mmol) NaHCOs. Pentru transformarea totald a intermediarului 1n izotiocianat,
amestecul se agita timp de 2 ore la 0-10 °C, apoi 1 ord se ridica temperatura treptat pana la 65-70
°C. In continuare stratul organic este separat de cel apos, concentrat si purificat cromatografic pe
silicagel. Se obtin 17.00 g (91 %) izotiocianat 2, p.t. 57-58 °C, coincide cu cel din literatura [51],
Rf = 0.55 (eluent: benzen — etilacetat, 2:1).

FTIR (Vmax , cm™ ): v(C-H)aromatic - 3003, v(N=C=S) - 2080, v(C=0O)ester. - 1710,
V(1,4 subst.)-857. Spectrul IR in (Figura 3.5).

4-(Hidrazincarbotioamido)benzoatul de etil (3). Se i-au 2.07 g (10 mmol) de 4-
izotiocianatobenzoat de etil in 10 mL de alcool etilic si se adauga cu picatura la solutia de 1.5 g
(30 mmol) de monohidrat de hidrazind in 5 mL etanol. Initial, izotioceanatul se adauga la
hidrazina, la temperatura camerei, la agitare, timp de 30 de minute. Amestecul reactant se mai
agitd la temperatura de 50 °C, timp de 30 de minute, apoi se raceste la 0 °C. Produsul obtinut se
filtreaza, se spala cu apa si se recristalizeaza din etanol. Se obtin 1.88 g de tiosemicarbazidd 3 cu
un randament de 79 %, p.t.=134-135 °C corespunde cu cel din literatura [55]. Rf = 0.24 (eluent:
benzen — etilacetat, 2:1). FTIR(vmax, cm™?): v(N-H as) — 3342, v(N-H sy) - 3238, v(C-H) din CH3
- 3067, v(C-H) din CHz - 2937, v(C=0)est. - 1710, v(C=S) - 1254, v(1,4 subst.) - 857. Spectrul
IR in (Figura 3.5). RMN (DMSOds) 6 (ppm) *H, 400 MHz: 9.4 (s, 1H, Ar-NH); 8.0 (s, H, N-N
H),. 4,4 (d, 2H, CHy); 4.1 (d, 2H, NH>); 1.41 (t, 3H, CH3). RMN (DMSOds) ¢ (ppm) *C 100
MHz: 180.42 (C=S); 166.05 (C=0); 60.96 (CH>); 14,33(CHzs). Spectrele RMN sunt in (Figura
Al.1, Al.2, Al1.3). Datele cristalografice si unii parametrii de structura sunt in (Tabelul A4.1).

S Ry S
o) N—NH A o) W-NH R,
\}—©—NH NH, 07 “Ro NH =
/O r—O = . R,
HsC 3 H,C HL -HL
L J»
Ri=H, R,= N R;=CHj, R,= N/
notat prin HL1 notat prin HL2
7, 7,
Ry =CgHs, Ry = N Ri=H, R;= N
notat prin HL® notat prin HL®

Figura 2.2. Schema de sinteza a (p-benzoatului de etil)tiosemicarbazonelor

2-formilpiridinei si derivatilor acestora
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4-({2-[(Piridin-2-il)metiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de etil (HL?Y).
Amestecul format din 0.91 g (3.8 mmol) 4-(hidrazincarbotioamido)benzoat de etil 3, 0.42 g (3.9
mmol) piridin-2-carbaldehida, 8 mL etanol si 2-3 picaturi de acid acetic glacial se refluxeaza
timp de 3,5 ore. Se verifica consumul tiosemicarbazidei 3 cu ajutorul cromatografiei in strat
subtire apoi se raceste la 0 °C. Produsul obtinut se filtreaza, se recristalizeaza din etanol si se
usucd. Se obtin: 0.98 g (78 %) HL?Y, p.t.= 164-165 °C, cristale albe, Rt= 0,21 (benzen:etil acetat,
3:1).

Analiza elementald pentru C16H16N4O2S, (%): C, 58.5; N, 17.1; Gasit, (%): C, 58.4; N,
17.0. FTIR(vmax, cm™t): 406, 446, 503, 519, 581, 597, 625, 675, 694, 751, 766, 849, 869, 928,
997, 1020, 1047, 1080, 1104, 1148, 1189, 1234, 1270, 1310, 1324, 1365, 1388, 1438, 1466,
1540, 1592, 1713, 2974, 2994, 3055, 3081, 3135, 3314. Spectrul IR in (Figura A2.1).

RMN (DMSOds) 6 (ppm) *H, 400 MHz: 14.58 (4%, s, H, SH), 12.22 (96%, s, H, NH),
10.43 (s, H, NH), 8.61(d, H, CH), 8.45 (d, H, CH), 8.23 (s, H, CH), 7.97 (m, 2H, CH), 7.86 (m,
3H, CH), 7.42 (d, H, CH), 4.33 (q, 2H, CH>), 1.34 (t, 3H, CHa).

RMN (DMSQOdg) 6 (ppm) *C 100 MHz: 176.48 (C=S), 165.84 (C=0), 153.42 (C=N),
149.89, 144.18, 143.84, 137.05, 129.66, 126.72, 125.38, 124.90, 121.26 (C-Ar), 61.11 (CHy),
14.68 (CHs). Spectrele RMN sunt in (Figura A1.9, A1.10).

4-({2-[1-(Piridin-2-il)etiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de etil (HL?).
Amestecul format din 0.91 g (3.8 mmol) 4-(hidrazincarbotioamido)benzoatul de etil 3, 0.42 ¢
(3.9 mmol) 1-(piridin-2-il)etan-1-ona, 8 mL etanol si 3 picaturi de acid acetic glacial se
refluxeaza timp de 3 ore. Se verificd cromatografic consumul tiosemicarbazidei 3, apoi
amestecul reactant se raceste la 0 °C. Produsul alb cristalin se filtreaza, se recristalizeaza din
etanol si se usucd. Se obtin: 1.07 g (82 %) HL?, p.t.= 162-163 °C, R¢= 0,58 (benzen:etil acetat,
3:1).

Analiza elementald pentru C17H1sN4O2S, (%): C, 59.6; N, 16.4; Gasit, (%): C, 59.5; N,
16.3. FTIR(vmax, cm™): 404, 422, 500, 557, 601, 620, 659, 701, 739, 764, 781, 797, 847, 874,
928, 988, 1019, 1043, 1069, 1101, 1127, 1144, 1172, 1265, 1313, 1330, 1364, 1408, 1433,
1463, 1499, 1526, 1582, 1608, 1703, 2865, 2901, 2926, 2969, 3046, 3084, 3195, 3249, 3284,
3331. Spectrul IR in (Figura A2.2).

RMN (DMSOds) 6 (ppm) *H, 400 MHz: 14.78 (5%, s, H, SH), 10.90 (95%, s, H, NH),
10.36 (s, H, NH), 8.62 (m, H, CH), 8.52 (m, H, CH), 7.96 (m, 3H, CH), 7.84 (m, 3H, CH), 7.43
(m, H, CH), 4.32 (q, 2H, CH>), 2.49 (s, 3H, CHa) 1.33 (t, 3H, CHj3).

RMN (DMSOQOdg) 6 (ppm) 3C 100 MHz: 177.33 (C=S), 165.86 (C=0), 154.86 (C=N),
150.49, 149.02, 143.98, 136.95, 129.67, 126,71, 125.44, 124.75, 121.78 (C-Ar), 61.13 (CH>),
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14.68 (CHs), 13.18 (CHs). *C (DEPT-135): 149.02, 136.95, 129.67, 125.45, 124.75, 121.79,
61.13 (CH2), 40.18, 14.68, 13.19. Spectrele RMN sunt in (Figura A1.11, A1.12, A1.13). Datele
cristalografice si unii parametrii de structura sunt in (Tabelul A4.1).

4-({2-[Fenil(piridin-2-il)metiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de etil (HL?3).
Amestecul format din 0.91 g (3.8 mmol) 4-(hidrazincarbotioamido)benzoatul de etil 3, 0.71 g
(3.90 mmol) fenil(piridin-2-il)metanona, 8 mL etanol si 4 picaturi de acid acetic glacial se
refluxeaza timp de 5 ore. Se verificd cromatografic consumul tiosemicarbazonei 3, apoi
amestecul reactant se raceste la 0 °C. Produsul obtinut se filtreaza, se recristalizeaza din etanol si
se usucd. Se obtin: 1.16 g (76 %) HL3, p.t.= 163-164 °C, cristale sub forma de plici de culoare
galben pal, R= 0.84 (benzen:etil acetat, 3:1).

Analiza elementald pentru C22H20N4O2S, (%): C, 65.3; N, 13.9; Gasit, (%): C, 65.2; N,
13.8. FTIR(vmax, cm™): 387, 411, 435, 460, 481, 498, 550, 606, 649, 690, 734, 765, 785, 803,
850, 931, 1023, 1105, 1155, 1173, 1271, 1278, 1364, 1404, 1443, 1466, 1543, 1591, 1610, 1697,
2904, 2930, 2978, 2987, 3015, 3057, 3086, 3290, 3315. Spectrul IR in (Figura A2.3).

RMN (DMSOdg) 6 (ppm) *H, 400 MHz: 14.27 (50%, s, H, SH), 9.73(50%, s, H, NH),
8.85 (m, 1H, NH), 8.05 - 7.26 (m, 13H, H-Ar), 4.34 (g, 2H, CH>), 1.38 (t, 3H, CHs).

RMN (DMSOQOdg) ¢ (ppm) 13C 100 MHz: 3C NMR (101 MHz, CDCl3) 175.85 (C=S),
166.08 (C=0), 152.29 (C=N), 148.61, 143.08, 142.22, 137.86, 137.36, 132.57, 130.28, 130.01,
129.48, 129.21, 128.66, 128.61, 127.08, 126.57, 124.52, 122.33, 122.17 (C-Ar), 60.89 (CH>),
14.35 (CHs). 3C (DEPT-135): 148.61, 137.36, 130.28, 129.49, 129.22, 128.66, 128.61, 126.58,
124.53, 122.33, 60.90 (CH2), 14.35. Spectrele RMN sunt in (Figura Al.14, Al1.15). Datele
cristalografice si unii parametrii de structura sunt in (Tabelul A4.1).

4-({2-[(Chinolin-2-il)metiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de etil (HL?).
Amestecul format din 2.15 g (9.0 mmol) 4-(hidrazincarbotioamido)benzoatul de etil 3, 1.43 g
(9.10 mmol) chinolin-2-carbaldehida, 7 mL etanol si 4 picaturi de acid acetic glacial se
refluxeaza timp de 6 ore. Se verifici cromatografic consumul tiosemicarbazidei 3, apoi
amestecul reactant se raceste la 0 °C, se filtreaza, se recristalizeaza din etanol si se usuca. Se
obtin: 3.08 g (91 %) HL?, p.t.= 186-187 °C, cristale de culoare galben pal, R¢= 0.45 (benzen:etil
acetat, 3:1).

Analiza elementald pentru C20H18N4O2S, (%): C, 63.5; N, 14.8; Gasit, (%): C, 63.4; N,
14.7. FTIR(vmax, cm™): 400, 420, 452, 482, 495, 507, 525, 541, 570, 603, 624, 684, 757, 768,
787, 824, 848, 895, 923, 941, 959, 974, 1014, 1093, 1118, 1151, 1174, 1208, 1256, 1276, 1308,
1323, 1343, 1367, 1389, 1430, 1441, 1463, 1503, 1538, 1591, 1607, 1704, 2950, 2978, 2991,
3096, 3299. Spectrul IR in (Figura A2.4).
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RMN (DMSOds) & (ppm) *H, 400 MHz: 15.40 (3%, s, H, SH), 12.37 (97%, s, H, NH),
10.57 (s, H, NH), 8.55 (d, H, CH), 8.39 (t, 2H, CH), 8.00 (m, 4H, CH), 7.85 (d, 2H, CH), 7.79 (t,
H, CH), 7.63 (t, H, CH), 4.31 (q, 2H, CH>), 1.32 (t, 3H, CH3).

RMN (DMSOds) 6 (ppm) °C 100 MHz: 176.64 (C=S), 165.91(C=0), 153.90 (C=N),
147.78, 144.04, 143.80, 136.94, 130.58, 129.71, 129.22, 128.42, 127.85, 126.87, 125.62, 119.06
(C-Ar), 61.19 (CHy), 14.64 (CHz3). Spectrele RMN sunt in (Figura Al1.16, Al1.17). Datele

cristalografice si unii parametrii de structura sunt in (Tabelul A4.1).

S H S
o) MN-NH A 0 W-NH
)\—Q—NH NH, 97 Ray @—NH N=(
r—0 /0 . R
H3C 3 H3C H,L -H,L
Br Br
e w00 e e
OH OH OH OH
notat prin H2L5 notat prin HZL6 notat prin H2L7 notat prin H2L8 notat prin H2L9

Figura 2.3. Schema de sinteza a (p-benzoat de etil)tiosemicarbazonelor aldehidei salicilice si

derivatilor acestora

4-({2-[(2-Hidroxifenil)metiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de etil (H2L?®).
Amestecul format din 0.91 g (3.8 mmol) 4-(hidrazincarbotioamido)benzoat de etil 3, 0.48 g (3.9
mmol) 2-hidroxibenzaldehida, 8 mL etanol si 3 picaturi de acid acetic glacial, se refluxeaza timp
de 1 ora. Se verifica cromatografic consumul tiosemicarbazidei 3, apoi amestecul reactant se
raceste la 0 °C, se filtreazd, se recristalizeaza din etanol si se usuca. Se obtin: 1.21 g (93 %)
H2L>, p.t.= 173-175 °C, cristale albe, Rt= 0.88 (benzen:etil acetat, 1:2).

Analiza elementala pentru C17H17N303S, (%): C, 59.5; N, 12.2; Gasit, (%): C, 59.4; N,
12.1. FTIR(vmax, cm™): 407, 434, 450, 474, 506, 577, 630, 656, 702, 751, 776, 793, 834, 857,
875, 891, 930, 951, 977, 1019, 1035, 1078, 1100, 1126, 1155, 1170, 1209, 1274, 1333, 1365,
1410, 1468, 1499, 1514, 1539, 1572, 1587, 1604, 1621, 1713, 2878, 2903, 2935, 2989, 3046,
3135, 3382. Spectrul IR in (Figura A2.5).

RMN (DMSOQOdg) 6 (ppm) *H, 400 MHz: 11.97 (s, H, NH), 10.24 (s, H, NH), 10.04 (s, H,
OH), 8.53 (s, H, CH), 8.10 (d, H, CH), 7.94 (m, 2H, CH) 7.87 (d, 2H, CH), 7.26 (m, H, CH),
6.89 (m, 2H, CH), 4.32 (q, 2H, CH>), 1.33 (t, 3H, CHsa).
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RMN (DMSOds) & (ppm) C 100 MHz: 175.69 (C=S), 165.87 (C=0), 157.22 (C=N),
144.07, 132.03, 129.62, 126.58, 126.28, 124.83, 120.55, 119.73, 116.55 (C-Ar), 61.06, 56.51
(CH>), 14.69 (CHz3). Spectrele RMN sunt in (Figura A1.18, A1.19).

4-({2-[(2-Hidroxi-3-metoxifenil)metiliden]hidrazincarbotiol}amino)benzoat de etil
(H2L®). Amestecul format din 0.94 g (3.9 mmol) de 4-(hidrazincarbotioamido)benzoat de etil 3,
0.59 (3.9 mmol) de 2-hidroxi-3-metoxibenzaldehida,10 mL etanol si 3 picaturi de acid acetic
glacial, se refluxeaza timp de 2h (control cromatografic). Dupa confirmarea consumului
tiosemicarbazonei 3, amestecul reactant se raceste la 0 °C, se filtreaza, se recristalizeaza din
etanol si se usucd. Se obtin 1.29 g (84 %) H2LS, p.t.=204-205 °C, cristale albe, R = 0.56
(benzen:etil acetat, 3:1).

Analiza elementald pentru C1g8H19N304S, (%): C, 57.9; N, 11.3; Gasit, (%): C, 57.8; N,
13.2. FTIR(vmax, cm™): 412, 443, 495, 514, 535, 559, 591, 632, 661, 688, 702, 734, 760, 786,
815, 849, 879, 909, 935, 952, 1019, 1055, 1102, 1134, 1171, 1193, 1228, 1247, 1279, 1316,
1364, 1412, 1443, 1479, 1514, 1529, 1546, 1605, 1632, 1679, 1709, 2839, 2897, 2936, 2979,
3059, 3122, 3189, 3298. Spectrul IR in (Figura A2.6).

RMN (DMSOds) ¢ (ppm) *H, 400 MHz: 11.98 (s, H, NH), 10.22 (s, H, NH), 9.38 (s, H,
OH), 8.54 (s, H, N=CH), 7.94 (d, 2H, CH), 7.84 (d, 2H, CH), 7.69 (d, H, CH), 7.00 (d, H, CH),
6.81 (t, H, CH), 4.31 (q, 2H, CHy), 3.82 (s, 3H, CH3), 1.32 (t, 3H, CHs).

RMN (DMSQOdg) é (ppm) *C 100 MHz: 175.67 (C=S), 165.93 (C=0), 148.40 (C=N),
146.79, 144.02, 141.09, 129.64, 126.33, 124.92, 120.87, 119.51, 118.92, 113.68 (C-Ar), 61.12
(CHs), 56.37 (CH2), 14.66 (CHs). 13C (DEPT-135): 141.05, 129.64, 124.95, 119.51, 118.90,
113.66, 61.12 (CH>), 56.36, 14.66. Spectrele RMN sunt in (Figura A1.20, A1.21).

4-({2-[(2-Hidroxinaftalen-1-il)metiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de etil
(Hz2L7). Amestecul format din 1.39 g (5.8 mmol) de 4-(hidrazincarbotioamido)benzoat de etil,
1.00 g (5.8 mmol) de 2-hidroxinaftalen-1-carbaldehida, 10 mL de etanol si 3 picaturi de acid
acetic glacial, se refluxeaza timp de 3h. Dupa confirmarea consumului tiosemicarbazonei 3 prin
control cromatografic, amestecul reactant se raceste la 0 °C, se filtreaza, se recristalizeaza din
etanol si se usucd. Se obtin 1.99 g (87 %) HoL’, p.t.= 209-210 °C, cristale albe, Rf = 0.58
(benzen:etil acetat, 3:1). Analiza elementala pentru C21H19N3O3S, (%): C, 64.1; N, 10.7; Gasit,
(%): C, 64.0; N, 10.6. FTIR(vmax, cm™): 411, 421, 439, 466, 492, 513, 528, 541, 563, 595, 623,
634, 686, 717, 742, 754, 764, 777, 788, 826, 847, 861, 871, 935, 952, 1017, 1097, 1131, 1178,
1265, 1283, 1317, 1371, 1400, 1416, 1442, 1470, 1498, 1538, 1593, 1622, 1682, 1709, 2894,
2928, 2963, 2992, 3072, 3222, 3317, 3344. Spectrul IR in (Figura A2.7).
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RMN (DMSOde) 6 (ppm) *H, 400 MHz: 12.90 (30%, s, H, SH), 11.99 (70%, s, H, NH),
10.30 (s, H, NH), 9.16 (s, H, CH), 8.52 (s, H, OH), 7.97-7.22 (m, 10H, CH), 4.31 (g, 2H, CH>),
1.32 (t, 3H, CH3). RMN (DMSQdg) 6 (ppm) *C 100 MHz: 175.91 (C=S), 165.88 (C=0), 157.34
(C=N), 144.57, 144.19, 133.30, 132.12, 131.09, 129.87, 129.25, 128.57, 128.35, 126.21, 124.04,
118.98, 116.72 (C-Ar), 61.05 (CHy), 14.66 (CHs). 3C (DEPT-135): 144.54, 133.33, 131.50,
131.12, 129.88, 129.25, 128.39, 124.05, 118.95, 116.71, 113.18, 61.07 (CHy), 60.76, 14.67.
Spectrele RMN sunt in (Figura Al1.22, A1.23, Al.24). Datele cristalografice si unii parametrii de
structura sunt in (Tabelul A4.1).

4-({2-[(5-Bromo-2-hidroxifenil)metiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de etil
(H2L?8). Amestecul format din 0.96 g (4.0 mmol) de 4-(hidrazincarbotioamido)benzoat de etil 3,
0.80 g (4.0 mmol) de 5-bromo-2-hidroxibenzaldehida, 8 mL de etanol si 3 picaturi de acid acetic
glacial, se refluxeaza timp de 4h. Se verifica cromatografic consumul tiosemicarbazidei 3. Dupa
confirmarea sfarsitului de reactiei, amestecul reactant se raceste la 0 °C, se filtreaza, se
recristalizeazd din etanol si se usucd. Se obtin 1.69 g (100 %) H2L?8, p.t.=239-240 °C, cristale
albe, R = 0.60 (benzen:etil acetat, 2:1). Analiza elementala pentru C17H16BrNzOsS, (%): C, 48.4;
N, 10.0; Gasit, (%): C, 48.3; N, 9.9. FTIR(vmax, cm™): 416, 466, 480, 501, 511, 555, 621, 631,
685, 703, 766, 816, 849, 879, 943, 1027, 1070, 1083, 1109, 1139, 1172, 1195, 1230, 1239, 1269,
1283, 1311, 1335, 1371, 1403, 1455, 1485, 1513, 1552, 1589, 1607, 1684, 2984, 3048, 3136,
3192, 3232, 3286. Spectrul IR in (Figura A2.8).

RMN (DMSOde) é (ppm) *H, 400 MHz: 12.00 (s, H, NH), 10.37 (s, H, OH), 10.35(s, H,
NH), 8.46 (s, H, CH), 8.33 (d, H, CH), 7.96 (m, 2H, CH), 7.81 (q, 2H, CH), 7.39 (g, H, CH),
6.87 (d, H, CH), 4.32 (g, 2H, CH2), 1.34 (t, 3H, CHs).

RMN (DMSOdg) é (ppm) *C 100 MHz: 176.08 (C=S), 165.88 (C=0), 156.41 (C=N),
144.08, 139.20, 134.18, 129.60, 129.05, 126.60, 125.63, 123.00, 118.71, 111.57 (C-Ar), 61.08
(CHy), 14.69 (CHs3). Spectrele RMN sunt in (Figura A1.25, A1.26).

4-({2-[(3,5-Dibromo-2-hidroxifenil)metiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat  de
etil (H2L®). Amestecul format din 1.67 g (7.0 mmol) de 4-(hidrazincarbotioamido)benzoat de etil
3, 2.00 g (7.0 mmol) de 5-bromo-2-hidroxibenzaldehida, 10 mL de etanol si 3 picaturi de acid
acetic glacial, se refluxeaza timp de 4h. Se verifica consumul reactantilor initiali cu ajutorul
cromatografiei in strat subtire. Dupa confirmarea cromatografica a consumului tiosemicarbazidei
3, amestecul reactant se raceste la 0 °C, se filtreaza, se recristalizeaza din etanol si se usuca. Se
obtin 3.49 g (99 %) H2L?®, p.t.=205-206 °C, cristale albe, Rs = 0.69 (benzen:etil acetat, 2:1).

Analiza elementala pentru C17H15sBraNzOsS, (%): C, 40.7; N, 8.4; Gasit, (%): C, 40.6; N,
8.3. FTIR(vmax, cm™): 375, 384, 411, 476, 492, 559, 579, 606, 628, 689, 699, 707, 733, 761, 777,
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828, 851, 862, 874, 937, 962, 1019, 1105, 1135, 1177, 1201, 1224, 1269, 1295, 1315, 1333,
1370, 1400, 1414, 1430, 1446, 1458, 1470, 1500, 1512, 1531, 1553, 1584, 1609, 1687, 2870,
2899, 2939, 2981, 3065, 3282, 3385, 3483. Spectrul IR in (Figura A2.9).

RMN (DMSOds) & (ppm) 'H, 400 MHz: 12.11 (s, H, NH), 10.44 (s, H, NH), 10.11 (s, H,
OH), 8.45 (s, H, N=CH), 8.24 (s, H, CH), 7.97 (d, 2H, CH), 7.80 (t, 3H, CH), 4.32 (g, 2H, CH_),
1.33 (t, 3H, CHa).

RMN (DMSOde) & (ppm) 13C 100 MHz: 176.43 (C=S), 165.84 (C=0), 152.72 (C=N),
144.00, 136.07, 129.70 (C-Ar), 61.10 (CHy), 14.69 (CHs). Spectrele RMN sunt in (Figura A1.27,
A1.28).

2.2 Sinteza, cercetarea (o/m)-benzoat de etil)tiosemicarbazonelor 2-formilpiridinei si

derivatilor acestora

Pentru cercetarea relatiei structurd - activitate fatd de pozitia substituientilor in inel
benzenic au fost sintetizate (o/m)-benzoat de etil)tiosemicarbazonele 2-formil(2-acetil si 2-

benzoil)piridinei (19-22) conform schemei:

CSCl,, 2 NaHCO NH,-H0 S NH
O > R
O
o 0
C|’H 0
3 4 5 (@) 6
CH, [
CHj

Figura 2.4. Schema de sintezi a (m-benzoat de etil)tiosemicarbazidei

3-lzotiocianatobenzoat de etil (5). La solutia formatd din, 8.25 g (50 mmol) de 3-
aminobenzoat de etil 4 si 20 mL hexan se adauga 4.20 g (50 mmol) NaHCO3 dizolvat in 60 mL
de apd; amestecul se plaseaza in baia cu gheatd pe agitator magnetic. La amestecul obtinut se
adaugd cu picatura solutia formata din 5.75 g (50 mmol) de CSCl: si 10 mL hexan (se observa
precipitarea intermediarului 3-[(clorocarbonotioil)amino]benzoat de etil). Dupa adaugarea totala
a solutiei de CSCly, se mai adauga 4.20 g (50 mmol) NaHCO3, agitarea continua timp de 2 ore la
temperatura 0-10 °C. Pentru transformarea totala a intermediarului in izotiocianat 5 temperatura
se ridica pana la 60 °C timp de o ora. Stratul organic se separa de cel apos si se usuca cu CaCl

anhidru. Solutia se trece prin colonita cu silicagel si produsul de reactie se purifica
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cromatografic. Se obtin 9.34 g (90 %) izotiocianat 5, p.f. 112 °C. R¢ = 0.81 (eluent: benzen —
etilacetat, 2:1). Corespunde cu literatura de specialitate [111].

3-[(Hidrazincarbotioil)amino]benzoat de etil (6). Se dizolva 9.34 g (45 mmol) de 3-
izotiocianatobenzoat de etil 5 in 10 mL de alcool si se adauga cu picatura la solutia etanolica de
2.5 g (50 mmol) de monohidrat de hidrazind la temperatura camerei, la agitare magnetica, timp
de 30 de minute. Amestecul reactant se mai agita la temperatura de 50 °C, timp de 30 de minute
(cromatografic se confirma consumul total al izotiocianatului 5) si se raceste la 0 °C. Produsul
obtinut se filtreaza si se recristalizeaza din etanol. Se obtin 12.52 g de tiosemicarbazida 6 cu un
randament de 86 %, p.t.=109-110°C. R¢ = 0.18 (eluent: benzen — etilacetat, 2:1).

FTIR(vmax, cm™): V(N-H as) — 3342, v(N-H sy) - 3238, v(C-H) din CHs - 3067, v(C-H)
din CHz - 2937, v(C=0)est. - 1710, v(C=S) - 1254, v(1,4 subst.) - 857. RMN (DMSOQOdg) é (ppm)
'H, 400 MHz: 1,41 (t, 3H), CHs; 4,4 (d, 2H), CH2; 4,1 (d, 2H) NHy; 8,0 (s, H), N-N H; Ar-NH;
9,4 (s, 1H). RMN (DMSOQdg) 6 (ppm) °C 100 MHz: (CHs) -14,33; (CH2) — 60,96; (C=0) —
166,05; (C=S) — 180,42. Spectrele RMN sunt in (Figura Al1.4, A1.5, Al.6).

H,C O N =
\>—NH
NH NH, —> NH |\|

6 - HL
R=H R =CH; R =CgHs

: 10 . 11 . 12
notat prin HL notat prin HL notat prin HL

Figura 2.5. Schema de sintezi a (m-benzoat de etil)tiosemicarbazonei 2-formilpiridinei si

derivatilor acestora

3-({2-[(Piridin-2-il)metiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de etil (HLX).
Amestecul format din 2.86 g (12 mmol) 3-(hidrazincarbotioamido)benzoat de etil 6, 1.28 g (12
mmol) piridin-2-carbaldehida, 10 mL etanol si 4 picaturi de acid acetic glacial se refluxeaza timp
de 2 ore (se verificd cromatografic consumul tiosemicarbazidei 6). Amestecul reactant se
dilueaza cu putina apa si se raceste la 0 °C. Produsul obtinut se filtreaza, se recristalizeaza din
etanol si se usucd. Se obtin: 3.51 g (89 %) HL™X, p.t.= 170-171 °C, cristale albe, Ri= 0,25
(benzen:etil acetat, 2:1).

Analiza elementald pentru C16H16N4O2S, (%): C, 58.5; N, 17.1; Gasit, (%): C, 58.4; N,
17.0. FTIR(vmax, cmt): 407, 459, 520, 562, 622, 634, 677, 708, 747, 780, 811, 867, 887, 928,
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977,997, 1022, 1076, 1104, 1149, 1194, 1236, 1271, 1327, 1364, 1389, 1416, 1466, 1489, 1531,
1561, 1581, 1606, 1697, 1723, 2849, 2916, 2975, 3050, 3113, 3147, 3248, 3332. Spectrul IR in
(Figura A2.10).

RMN (DMSOQOdg) 6 (ppm) *H, 400 MHz: 14.52 (4%, s, 1H, SH), 12.17 (96%, s, 1H, NH),
10.44 (s, 1H, NH), 8.60 (d, 1H, CH), 8.45 (d, 1H, CH), 8.22 (s, 1H, N=CH), 8.16 (s, 1H, CH),
7.85 (m, 3H, CH), 7.54 (t, H, CH), 7.41 (m, H, CH), 4.34 (q, 2H, CH>), 1.34 (t, 3H, CHs3).

RMN (DMSOdg) 6 (ppm) C 100 MHz: 177.12 (C=S), 165.93 (C=0), 153.53 (C=N),
149.85, 143.95, 139.88, 137.01, 131.30, 130.42, 128.94, 126.93, 126.57, 124.82, 121.23 (C-Ar),
61.34 (CHy), 14.65 (CHas). 3C (DEPT-135): 149.85, 143.94, 137.02, 131.35, 128.95, 126.96,
126.58, 124.83, 121.22, 61.35 (CH2), 14.65. Spectrele RMN sunt in (Figura A1.29, Al1.30,
Al1.31). Datele cristalografice si unii parametrii de structura sunt in (Tabelul A4.1).

3-({2-[1-(Piridin-2-il)etiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de etil (HLY).
Amestecul format din 2.86 g (12 mmol) 3-(hidrazincarbotioamido)benzoat de etil 17, 1.45 g (12
mmol) 1-(piridin-2-il)etan-1-ona, 10 mL etanol si 4 picaturi de acid acetic glacial se refluxeaza
timp de 4 ore, (se verifica cromatografic sfarsitul reactiei). Amestecul reactant se dilueaza cu
putina apa si se raceste la 0 °C. Produsul obtinut se filtreaza si se recristalizeaza din etanol. Se
obtin: 3.21 g (78 %) HL, p.t.= 119-120 °C, cristale albe, Rt= 0.35 (benzen:etil acetat, 2:1).

Analiza elementala pentru C17H18N4O2S, (%): C, 59.6; N, 16.4; Gasit, (%): C, 59.4; N,
16.3. FTIR(vmax, cm™): 420, 446, 493, 532, 559, 601, 612, 631, 646, 680, 710, 737, 752, 787,
815, 859, 883, 908, 963, 993, 1012, 1031, 1052, 1080, 1104, 1122, 1153, 1187, 1246, 1284,
1341, 1365, 1393, 1434, 1459, 1488, 1538, 1586, 1606, 1715, 2866, 2897, 2924, 2969, 2988,
3064, 3195, 3257, 3288, 3332. Spectrul IR in (Figura A2.11).

RMN (DMSOds) 6 (ppm) *H, 400 MHz: 14.69 (6%, s, H, SH), 10.84 (96%, s, H, NH),
10.35 (s, H, NH), 8.62 (d, H, CH), 8.56 (d, H, CH), 8.16 (s, H, N=CH), 7.84 (t, 3H, CH), 7.54 (t,
H, CH), 7.42 (m, H, CH), 4.34 (q, 2H, CH?2), 2.49 (s, 3H, CHg), 1.34 (t, 3H, CHj).

RMN (DMSOdg) é (ppm) *C 100 MHz: 177.98 (C=S), 165.94 (C=0), 154.94 (C=N),
150.19, 148.98, 140.07, 136.87, 131.65, 130.36, 128.94, 127.21, 126.63, 124.67, 121.79 (C-Ar),
61.35 (CHy), 14.65 (CH3-C=N), 13.06 (CH3). 1*C (DEPT-135): 148.98, 136.87, 131.68, 128.95,
127.23, 126.64, 124.67, 121.79, 61.36 (CH2), 14.66, 13.06. Spectrele RMN sunt in (Figura
Al.32, A1.33, A1.34).

3-({2-[Fenil(piridin-2-il)metiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de etil (HL!?).
Amestecul format din 2.82 g (11 mmol) 3-(hidrazincarbotioamido)benzoat de etil 17 2.01 g (11
mmol) fenil(piridin-2-il)metanona, 10 mL etanol si 4 picaturi de acid acetic glacial se refluxeaza

timp de 7 ore (se verificd cromatografic consumul tiosemicarbazidei 17). Dupa confirmarea
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sfarsitului reactiei, amestecul reactant se dilueaza cu putind apa si se raceste la 0 °C. Cristalele
obtinute se filtreaza, se recristalizeazi din etanol si se usuca. Se obtin: 3.40 g (83 %) HL'?, p.t.=
129-130 °C, cristale de culoare galben pal, R= 0.75 (benzen-etil acetat, 1:1).

Analiza elementala pentru C22H20N4O2S, (%): C, 65.3; N, 13.9; Gasit, (%): C, 65.3; N,
13.8. FTIR(vmax, cmt): 436, 468, 493, 516, 537, 599, 633, 655, 679, 705, 736, 755, 797, 812,
857, 879, 901, 934, 949, 977, 1000, 1023, 1073, 1106, 1179, 1200, 1231, 1285, 1366, 1426,
1466, 1493, 1536, 1605, 1715, 2905, 2930, 2976, 3035, 3053, 3104, 3193, 3286, 3333.
Spectrul IR in (Figura A2.12).

RMN (DMSOds) ¢ (ppm) *H, 400 MHz: 13.25 (76%, s, H, SH), 10.73 (24%, s, H, NH),
10.52 (s, H, NH), 8.91 (d, H, CH), 8.17 (d, H, CH), 8.06 (t, H, CH), 7.87 (t, H, CH), 7.82 (d, H,
CH), 7.75 (d, H, CH), 7.64 (d, H, CH), 7.54 (d, H, CH), 7.50 (m, 3H, CH), 7.41 (d, H, CH), 4.33
(9, 2H, CHy), 1.33 (t, 3H, CHy).

RMN (DMSOdg) 6 (ppm) °C 100 MHz: 177.24 (C=S), 165.89 (C=0), 151.85 (C=N),
149.39, 139.83, 138.82, 137.15, 131.17, 130.40, 129.91, 129.68, 129.23, 129.14, 129.02, 128.85,
126.84, 126.68, 125.63 (C-Ar), 61.37 (CH>), 14.65 (CHs). 3C (DEPT-135): 149.39, 149.16,
138.82, 137.04, 131.19, 130.07, 129.91, 129.68, 129.23, 129.14, 129.02, 128.85, 126.84, 126.69,
125.64, 124.72, 122.68, 61.37 (CH2), 14.65. Spectrele RMN sunt in (Figura Al.35, Al.36,

A1.37). Datele cristalografice si unii parametrii de structurd sunt in (Tabelul A4.1).

o) NH, 0 N=C=S N
CSCl,, NaHCO, N,H,* H,0 =S
> » NH
7 8 9

3-amino-2-sulfaniliden-
2,3-dihidrochinazolin-4(1H)-ona

Figura 2.6. Schema de sinteza a 2-izotiocianatobenzoat de etil si 3-amino-2-sulfaniliden-2,3-
dihidrochinazolin-4(1H)-onei

2-lzotiocianatobenzoat de etil (8). La solutia formatd din 1.75 g (10 mmol) de 2-
aminobenzoat de etil 7 si 5 mL hexan, se adaugd 0.84 g (10 mmol) NaHCO3 si 25 mL apa, apoi
tot amestecul se plaseazd in baia cu gheata pe agitator magnetic. La amestecul obtinut se adauga
cu picdtura solutia formatd din 1.15 g (10 mmol) de CSCIl: si 5 mL hexan. Apare un precipitat
alb, de intermediar 2-[(clorocarbonotioil)amino]benzoat de etil. Dupa adaugarea totala a solutiei
de CSCly, se mai adauga 0.84 g (10 mmol) NaHCOs. Pentru transformarea intermediarului in
izotiocianat, amestecul se agita timp de 2 ore la 0-10 °C, apoi timp de 1 ora se ridica temperatura

pand la 60 °C. Stratul organic se separa, se usuca cu CaClz, apoi se distila solventul. Se obtin
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1.66 g. (80 %) izotiocianat 8, p.f. 144-145 °C, Rs = 0.90 (eluent: benzen — etilacetat, 2:1)
corespunde cu datele din literatura [112].

In comparatie cu obtinetea tiosemicarbazidelor 3, 6 in cazurile precedente, obtinetea (o-
benzoat de etil)tiosemicarbazidei din izotiocianat nu a avut loc, din cauza dificultatilor sterice. in
cazul dat are loc heterociclizarea cu obtinerea 3-amino-2-sulfaniliden-2,3-dihidrochinazolin-
4(1H)-onei (9).

3-Amino-2-sulfaniliden-2,3-dihidrochinazolin-4(1H)-ona (9). Se dizolva 9.34 g (45
mmol) de 2-izotiocianatobenzoat de etil 8 in 10 mL de alcool si se adauga cu picatura la solutia
etanolicd de 2.5 g (50 mmol) de monohidrat de hidrazind la temperatura camerei, la agitare
magnetica, timp de 30 de minute. Amestecul reactant se mai agita la temperatura de 50 °C, timp
de 30 de minute (cromatografic se confirma consumul total al izotiocianatului 5) si se raceste la
0 °C. Produsul obtinut se filtreaza si se recristalizeaza din etanol. Se obtin 7.5 g de compus 9 cu
un randament de 94 %, p.t.=85-86 °C. Rt = 0.80 (eluent: benzen — etilacetat, 2:1).

FTIR(vmax, cmt): 406, 435, 523, 544, 606, 640, 682, 694, 750, 857, 898, 997, 1025,
1059, 1101, 1164, 1212, 1250, 1272, 1294, 1349, 1399, 1426, 1468, 1482, 1542, 1606, 1632,
1679, 3203, 3283.

RMN (DMSOds) 6 (ppm) *H, 400 MHz: 13.14 (s, H, NH), 7.98 (d, H, CH), 7.75 (s, H,
CH), 7.38 (m, 2H, CH), 6.38 (s, H, NH).

RMN (DMSOds) 6 (ppm) 3C 100 MHz: 169.89 (C=S), 155.93 (C=0), 138.67, 135.34,
127.17, 124.89, 116.22, 115.18 (C-Ar). Spectrele RMN sunt in (Figura A1.7, A1.8).

Structura biciclului 9 a fost confirmata si cu ajutorul difractiei cu raze X pe monocristal
(Figura A1.7).

H;C—\ O
@) N=C=S +H N’ Na N
2

3
CHy _ é,NH NH /)\(j

notat prin HL

Figura 2.7. Schema de sinteza a (0-benzoat de etil)tiosemicarbazonei 2-acetilpiridinei

Pentru obtinerea (0-benzoat de etil)tiosemicarbazonei 2-acetilpiridinei (HL'®) a fost
utilizata metoda de condensare intre izotiocianat 8 si hidrazona 2-acetilpiridinei. Hidrazona 2-
acetil piridinei se obtine in urma reactiei dintre hidrat de hidrazina si 2-acetilpiridina conform
sursei [113].
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2-({2-[1-(Piridin-2-il)etiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de etil (HL®). La
amestecul format din 1.08 g (8 mmol) 2-(1-hidrazinilidenetil)piridina si 5 mL tetrahidrofuran se
adauga cu picdtura solutia obtinuta din 1.66 g (8 mmol) de 2-izotiocianatobenzoat de etil 8 si 5
mL de hexan. Dupa addugarea totala a izotiocianatului 8, amestecul se incalzeste timp de 2 ore la
45-60 °C (se verifica cromatografic consumul izotiocianatului 8), apoi se distila solventul.
Produsul obtinut se recristalizeazd din etanol si se usucd. Se obtin: 2.26 g (83 %) HL, p.t.=
119-120 °C, solid alb cristalin, Rs= 0.35 (benzen:etil acetat, 2:1). Analiza elementald pentru
C17H18N102S, (%): C, 59.6; N, 16.4; Gasit, (%): C, 59.5; N, 16.4. FTIR(vmax, cm™): 369, 376,
387, 402, 424, 461, 521, 557, 589, 620, 638, 666, 680, 693, 742, 755, 779, 794, 827, 877, 931,
974, 990, 1019, 1060, 1084, 1113, 1143, 1182, 1253, 1288, 1299, 1357, 1434, 1447, 1465, 1491,
1526, 1585, 1602, 1694, 2853, 2902, 2916, 2974, 3032, 3087, 3223. Spectrul IR in (Figura
A2.13). RMN (DMSOds) ¢ (ppm) *H, 400 MHz: 14.79 (5%, s, H, SH), 12.10 (95%, s, H, NH),
11.01 (s, H, NH), 8.98 (d, H, CH), 8.63 (m, H, CH), 8.59 (d, H, CH), 8.00 (q, H, CH), 7.86 (m,
H, CH), 7.65 (m, 1H, CH), 7.43 (m, H, CH), 7.28 (m, H, CH), 4.35 (q, 2H, CH>), 2.50 (s, 3H,
CHs), 1.32 (t, 3H, CH3). RMN (DMSOQOdg) é (ppm) *C 100 MHz: 176.40 (C=S), 167.34 (C=0),
154.93 (C=N), 150.21, 149.11, 140.63, 136.97, 133.39, 130.91, 124.76, 124.53, 123.69, 121.43,
120.08 (C-Ar), 61.82 (CH>), 14.39 (CH3-C=N), 13.15 (CHz). Spectrele RMN sunt in (Figura
Al1.38, A1.39). Datele cristalografice si unii parametrii de structura sunt in (Tabelul A4.1).

2.3 Sinteza si cercetarea (acetat de etil)tiosemicarbazonelor 2-formilpiridinei si

2-acetilpiridinei

Pentru observarea influientei inelului aromatic in pozitia 4 a tiosemicarbazonelor asupra

activitatii biologice, acesta a fost inlocuit cu gruparea —CH>—, (Figura 2.8).

O O O
CSCl,, NaHCO N N,H, - H,O
H3CAOJJ\/NH2 2, Na ngCAOJ\/N*C:S% Hsc/\OJJ\,NHn,NH\
S

NH,
10 11 12
Figura 2.8. Schema de sinteza a acetat de etil tiosemicarbazidei

Isotiocianatoacetat de etil (11). Solutia formata din 10.31 g (100 mmol) aminoacetat de
etil, 8.40 g (100 mmol) NaHCOs si 120 mL apa, se plaseaza in baia cu gheata pe agitator
magnetic. La amestecul obtinut se adauga cu picatura, la agitare, solutia formata din 11.50g (100
mmol) de CSClz si 50 mL hexan. Se formeazda la finceput un intermediar
[(clorocarbonotioil)amino]acetat de etil. Dupa adaugarea totald a solutiei de CSClz, se mai

adauga 8.40 g (100 mmol) NaHCOs. Amestecul se agita timp de 2 ore la 0-10 °C, apoi timp de 1
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ora se ridicd temperatura pana la 60 °C. In acest timp intermediarul se transforma in izotiocianat
23 si se acumuleaza in hexan. Stratul organic se separa de cel apos si se usuca cu CaCl, anhidru.
Solutia se plaseaza in colonita cu silicagel si produsul se purifica cromatografic. Dupa distilarea
solventului se obtin 11.20 g. (80 %) izotiocianat 11, p.f. = 104-106 °C corespunde cu cel din
literatura [113], [114].

[(Hidrazincarbotioil)amino]acetat de etil (12). Solutia obtinuta din 11.20 g (80 mmol)
de Isotiocianatoacetat de etil 11 si 10 mL de alcool se adauga cu picatura la solutia etanolica de
4.00 g (80 mmol) monohidrat de hidrazina la temperatura camerei (se observa aparitia unui
precipitat alb). Dupa adaugarea totald a izotiocianatului amestecul se agitd la temperatura camerii
timp de o ord. Cromatografic se confirma consumul total al izotiocianatului 11. Produsul obtinut
se filtreaza si se usucd. Se obtin 11.21 g de tiosemicarbazida 12 cu un randament de 79 %,
p.t.=155-156 °C. Rf = 0.28 (eluent: benzen — etilacetat, 1:1).

FTIR(vmax, cm™): 3345, m, (N-H); 3310, m, (N-H); 3266, p, (N-H, NH2); 2977, m, as,
(C-H, CHy); 2929, m, si, (C-H, CHs); 1742, p, (C=0, ester); 1200, p, as, (C-0); 1145, p, si, (C-
0);

'H RMN (400 MHz, DMSO) 6(ppm): 8.90(s, 1H, N-H), 8.13(s, 1H, N-H), 4.55(s, 2H,
NH>), 4.23 (d, 2H, CHy), 4.09 (g, 2H, CH>), 1.19 (t, 3H, CHa).

13C RMN (101 MHz, DMSO) o&(ppm): 182.31(C=S), 170.40(C=0), 60.76(CH>),
45.24(CH), 14.59(CHs3).

N AN
N !
H,C”Y0 T “NH, >~ H,c™No I ONR
S 14 .15 g
12 HL -HL
R=H R=CH;,
: 14
notat prin HL notat prin HL®

Figura 2.9. Schema de sintezi a acetat de etil tiosemicarbazonelor 2-formilpiridinei si

2-acetilpiridinei

({2-[(Piridin-2-il)metiliden]hidrazinecarbotioil}amino)acetat de  etil  (HL).
Amestecul format din 6.00 g (33.85 mmol) [(hidrazincarbotioil)amino]acetat de etil 12, 3.62 g
(33.85 mmol) piridin-2-carbaldehida, 10 mL etanol si 4 picaturi de acid acetic glacial se

refluxeaza timp de 3 ore. Se verifica cromatografic consumul tiosemicarbazidei 12, apoi se
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riceste la 0 °C. Produsul obtinut se recristalizeaza din etanol. Se obtin: 8.11 g (90 %) HL*, p.t.=
150-151 °C, solid alb, Rf= 0,70 (benzen:etil acetat, 1:2).

Analiza elementald pentru C11H14N4O2S, (%): C, 49.6; N, 21.0; Gasit, (%): C, 49.7; N,
21.0. FTIR(vmax, cm™): 405, 460, 516, 556, 582, 623, 664, 693, 741, 776, 819, 865, 892, 928,
997, 1019, 1047, 1064, 1076, 1102, 1144, 1161, 1200, 1249, 1294, 1311, 1349, 1368, 1403,
1434, 1468, 1517, 1587, 1733, 2805, 2856, 2914, 2975, 3049, 3140, 3344, 3362. Spectrul IR in
(Figura A2.14).

'H RMN (400 MHz, DMSO) é(ppm): 14.28 (1%, s, H, SH), 11.95 (99%, s, H, NH), 9.00
(t, H, CH), 8.59 (m, H, CH), 8.23 (d, H, CH), 8.13 (s, H, N=C-H), 7.87 (m, H, CH), 7.40 (m, H,
CH), 4.32 (d, 2H, CH>), 4.14 (q, 2H, CH>), 1.22 (t, 3H, CHa).

13C RMN (101 MHz, DMSO) é(ppm): 178.96 (C=S), 169.86 (C=0), 153.60 (C=N),
149.93, 143.25, 137.06, 124.73, 120.61 (C-Ar), 60.97 (CH.), 45.69 (CH2-N), 14.60(CHs). 3C
(DEPT-135): 149.93, 143.25, 137.06, 124.74, 120.61, 60.98 (CH), 45.68 (CH2), 14.60.
Spectrele RMN sunt in (Figura A1.40, A1.41, A1.42).

({2-[1-(Piridin-2-il)etiliden]hidrazincarbotioil}amino)acetat de etil (HL'®). Amestecul
format din 4.70 g (26.49 mmol) [(hidrazincarbotioil)amino]acetat de etil 12, 3.21 g (26.49
mmol) 1-(piridin-2-il)etan-1-ona, 10 mL etanol si 4 picaturi de acid acetic glacial se refluxeaza
timp de 6 ore (se verifica cromatografic consumul tiosemicarbazidei 12), apoi se dilueaza cu
putina apa si se raceste la 0 °C. Produsul se recristalizeaza din etanol. Se obtin: 6.03 g (81 %)
HL®, p.t.= 140-141 °C, cristale albe, Rs= 0.44 (benzen:etil acetat, 1:2).

Analiza elementald pentru C12H16N4O2S, (%): C, 51.4; N, 20.0; Gasit, (%): C, 51.3; N,
19.9. FTIR(vmax, cm™): 405, 417, 459, 488, 528, 551, 583, 618, 649, 740, 757, 777, 844, 861,
928, 962, 978, 991, 1023, 1071, 1101, 1135, 1199, 1262, 1290, 1305, 1340, 1364, 1433, 1461,
1502, 1523, 1581, 1677, 1718, 2896, 2923, 2978, 3060, 3080, 3120, 3138, 3189, 3340, 3359.
Spectrul IR in (Figura A2.15). 'H RMN (400 MHz, CDCl3z) é(ppm): 14.69 (25%, s, H, SH),
12.00 (75%, s, H, NH), 10.01 (t, H, NH), 8.92-7.28 (m, 4H, Ar) 4.49 (d, 2H, CH>), 4.25 (q, 2H,
CHy), 2.37 (s, 3H, CHa), 1.29 (t, 3H, CHs). 3C RMN (101 MHz, CDCls) é(ppm): 178.28,
178.22 (C=S), 169.76, 169.43 (C=0), 152.73 (C=N), 148.51, 147.90, 138.25, 137.50, 124.11,
124.07, 123.75, 120.57 (C-Ar), 61.72, 61.53 (CH), 46.13, 45.79 (CH2), 22.25 (CHa), 14.15,
11.39 (CH3). °C (DEPT-135): 148.50, 147.90, 137.50, 124.12, 124.08, 123.76, 120.57, 61.73,
61.54 (CH2), 46.13, 45.78 (CH2), 22.26, 14.16, 11.40. Are loc dublarea picurilor din cauza
prezentei a doua forme tautomere (tion-tiol). Spectrele RMN sunt in (Figura Al.43, Al.44,

Al.45). Datele cristalografice si unii parametrii de structurd sunt in (Tabelul A4.1).
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2.4 Sinteza combinatiilor coordinative ai metalelor 3d: Zn(I1), Cu(ll), Ni(ll), Co(lll),
Fe(I1I) si Mn(II) cu tiosemicarbazonele HL! - HL®

In scopul sintezei combinatiilor coordinative a Zn(II), Cu(II), Ni(II), Co(III), Fe(III) si

Mn(l1) in calitate de ligand sau utilizat tiosemicarbazonele HL! — HL®,

Metoda generala de sintezd combinatiilor coordinative. La amestecul format din 1
mmol (sau 2 mmol) ligand si 20 mL alcool etilic, la incalzire si agitare se adaugd amestecul
format din 1mmol sare de metal si 5 mL alcool etilic. In urma amestecarii solutiilor amestecul
reactant indata 1-si schimba culoarea. Se lasa la agitare si la incalzire cu reflux timp de 0.5 h
(T=70-80 °C). Treptat se formeaza un precipitat. Apoi se raceste pana la temperatura camerii, se
filtreaza si se usuca. Mai jos sunt date ecuatii reactiilor de obtinere a combinatiilor coordinative.

CuXo+HLY® = [CuL™X] + HX
Unde X= CI, Br, NOs", CH3COO", CIO4
MCl+HLY2 = [MiL}2CI] + HCI
Unde M= Ni(ll), Mn(1l), Zn(11)
4CoCl,'6H20+8HLY2 +0; = 4[Co(L*?),CI] + 4HCI + 26H,0
FeCls6H20+2HLY2 = [Fe(L1?),CI] + 2HCI + 6H,0

Cum observam In urma reactiilor de obtinere a combinatiilor coordinative se formeaza
acid, si experimental a fost dovedit prezenta acestuia cu ajutorul pH-metrului, In solutiile
obtinute in urma complexarii au aratat valori pH=1-2 in cazul: HCl, HBr, HNOg3, HClOs4, si

pH=4-5 in cazul prezentei CH3COOH.

[Cu(LY)CI] (C1). La solutia ce contine 0.328g (1 mmol) HL!, 20 mL etanol se adaugi
solutia formata din 0.171 g (1 mmol) CuCl-2H>0 dizolvat in 3 mL etanol. Amestecul reactant se
agita si se refluxeaza la 80 °C timp de 30 min. Se formeaza treptat sediment microcristalin de
culoare verde. Apoi se raceste pana la temperatura camerii, se filtreaza si se usuca. Randamentul
90 %. Analiza elementalad pentru C16H1sCICuN4O>S: calculat/determinat pentru C(45.07/45.02
%); H(3.55/3.50%); Cu(14.90/14.96%); N(13.14/16.22%); S(7.52/7.45%). Mr= 426.38.
Conductivitatea specifica (A in EtOH-H20): 87.6 pS-cm'l. FT-IR, (vmax, cm™): 364, 373, 395,
414, 447, 492, 504, 514, 521, 620, 624, 643, 656, 680, 694, 742, 765, 816, 860, 899, 931, 971,
1017, 1027, 1101, 1120, 1129, 1143, 1176, 1190, 1224, 1249, 1291, 1309, 1357, 1366, 1387,
1436, 1448, 1479, 1505, 1530, 1589, 1605, 1683, 2899, 2932, 2953, 2990, 3022, 3060, 3107,
3143, 3171, 3309. Spectrul IR in (Figura A3.1).
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[Cu(LYBr] (C2). La solutia ce contine 0.328 g (1 mmol) HL!, 20 mL etanol se adaugi
solutia formata din 0.22 g (1 mmol) CuBr: dizolvat in 2 mL etanol. Amestecul reactant se agita
si se refluxeaza la 80 °C timp de 30 min. Se formeaza treptat sediment microcristalin de culoare
verde. Apoi se raceste pana la temperatura camerii, se filtreaza si se usucd. Randamentul 91 %.
Analiza elementald pentru CisH1sBrCuNsO2S: calculat/determinat pentru C(40.82/40.75 %)
H(3.21/3.15 %) Cu(13.50/13.43 %) N(11.90/11.98 %) S(6.81/6.76 %); Mr= 470.83.
Conductivitatea specifica (A in EtOH-H20): 46.8 uS-cm'l; FT-IR, (vmax, cm™Y): 411, 457, 502,
517, 615, 644, 663, 694, 740, 767, 827, 853, 878, 892, 916, 956, 1018, 1026, 1109, 1138, 1177,
1217, 1247, 1274, 1311, 1364, 1404, 1441, 1449, 1485, 1511, 1532, 1561, 1592, 1607, 1703,
2874, 2910, 2983, 3022, 3045, 3092, 3109, 3179, 3293. Spectrul IR in (Figura A3.2).

[Cu(L")NO3] (C3). La solutia ce contine 0.328 g (1 mmol) HL!, 20 mL etanol se adaugi
solutia formata din 0.242 g (1 mmol) Cu(NO3)2:3H20 dizolvat in 5 mL EtOH. Amestecul
reactant se agitd si se refluxeaza la 80 °C timp de 30 min. Se formeaza treptat sediment
microcristalin de culoare verde. Apoi se raceste pana la temperatura camerii, se filtreaza si se
usuca. Randamentul 78 %. Analiza elementald pentru C1sH17BrCuNsOsS: calculat/determinat
pentru C(40.81/40.77 %) H(3.64/3.59 %) Cu(13.49/13.42 %) N(14.87/14.95 %) S(6.81/6.75 %);
Mr= 470.95. Conductivitatea specifici (A in EtOH-H20): 55.8 pS-cm™; FT-IR, (¥max, cm™):
416, 463, 495, 508, 520, 617, 625, 645, 677, 697, 742, 767, 808, 817, 837, 859, 891, 924, 998,
1019, 1103, 1112, 1139, 1179, 1192, 1220, 1248, 1277, 1313, 1320, 1366, 1406, 1443, 1478,
1510, 1530, 1595, 1607, 1684, 2874, 2931, 2953, 2973, 2998, 3034, 3085, 3107, 3178, 3327.
Spectrul IR in (Figura A3.3).

[Cu(H20)(L")CH3COO] (C4). La solutia ce contine 0.328 g (1 mmol) HL', 20 mL
etanol se adauga solutia formata din 0.200 g (1 mmol) Cu(CHsCOO),-H20 dizolvat in 4 mL apa
si 6 mL EtOH. Amestecul reactant se agita si se refluxeaza la 80 °C timp de 30 min. Se formeaza
treptat sediment microcristalin de culoare verde. Apoi se raceste pana la temperatura camerii, se
filtreazd si se usucd. Randamentul 86 %. Analiza elementald pentru CigH22CuN4OsS:
calculat/determinat pentru C(44.48/44.56 %) H(4.56/3.60 %) Cu(13.18/13.23 %) N(11.53/11.46
%) S(6.60/6.71 %); Mr= 470.95. Conductivitatea specifici (A in EtOH-H20): 15.5 uS-cm™; FT-
IR, (vmax, cm™): 413, 434, 455, 487, 499, 521, 619, 643, 652, 676, 698, 739, 763, 772, 819, 865,
881, 890, 898, 928, 971, 1015, 1048, 1101, 1117, 1141, 1174, 1194, 1223, 1255, 1305, 1332,
1360, 1380, 1398, 1436, 1444, 1483, 1508, 1539, 1564, 1590, 1712, 2863, 2898, 2968, 2989,
3034, 3049, 3106, 3169, 3232, 3340, 3530. Spectrul IR in (Figura A3.4).

[Cu(H20)(L")]ClO4 (C5). La solutia ce contine 0.328 g (1 mmol) HL!, 20 mL etanol se
adaugd solutia formata din 0.371 g (1 mmol) Cu(ClOs)2:6H20 dizolvat in 2 mL EtOH.
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Amestecul reactant se agita si se refluxeaza la 80 °C timp de 30 min. Se formeaza treptat
sediment microcristalin de culoare verde. Apoi se riceste pana la temperatura camerii, se
filtreazd si se usuca. Randamentul 75 %. Analiza elementala pentru CieH17CICUN4O7S:
calculat/determinat pentru C(37.80/37.88 %) H(3.37/3.41 %) Cu(12.50/12.57 %) N(11.02/10.96
%) S(6.31/6.39 %); Mr= 508.39. Conductivitatea specifici (A in EtOH-H20): 89.5 uS-cm™; FT-
IR, (vmax, cm™): 416, 452, 504, 521, 598, 619, 627, 645, 657, 681, 697, 745, 769, 822, 835, 862,
895, 941, 1016, 1071, 1140, 1175, 1190, 1222, 1251, 1285, 1318, 1368, 1402, 1441, 1484, 1505,
1538, 1590, 1602, 1683, 2901, 2943, 3030, 3065, 3107, 3169, 3312, 3496. Spectrul IR in (Figura
A3.5).

[Ni(L")CI] (C6). La solutia ce contine 0.328g (1 mmol) HL! 20 mL etanol se adaugi
solutia formata din 0.238 g (1 mmol) NiCl2:6H20 dizolvat in 2 mL EtOH. Amestecul reactant se
agitd si se refluxeaza la 80 °C timp de 30 min. Se formeaza treptat sediment microcristalin de
culoare rosie. Apoi se raceste pana la temperatura camerii, se filtreaza si se usuca. Randamentul
96 %. Analiza elementala pentru C16H15Cl N4NiO.S: calculat/determinat pentru C(45.59/45.64
%) H(3.59/3.51 %) N(13.29/13.23 %) Ni(13.92/13.98%) S(7.61/7.75 %); Mr= 421.53.
Conductivitatea specifici (A in EtOH-H20): 85.4 uS-cm™. FT-IR, (vmax, cM™): 419, 462, 469,
515, 609, 647, 693, 764, 850, 876, 899, 1021, 1098, 1132, 1176, 1190, 1216, 1248, 1276, 1311,
1356, 1408, 1442, 1458, 1486, 1511, 1538, 1595, 1608, 1699, 2906, 2934, 2983, 3065, 3091,
3119, 3182, 3263, 3301. Spectrul IR in (Figura A3.6).

[Co(L1)2]CI (C7). La solutia ce contine 0.656 g (2 mmol) HL!, 20 mL etanol se adaugi
solutia formata din 0.238 g (1 mmol) CoCl2-6H20 dizolvat in 3 mL EtOH. Amestecul reactant se
agita si se refluxeaza la 80 °C timp de 30 min. Se formeaza treptat sediment microcristalin de
culoare cafenie. Apoi se riceste pana la temperatura camerii, se filtreaza si se usuca.
Randamentul 81 %. Analiza elementala pentru C34Hs0CICo NgO7S,: calculat/determinat pentru
C(49.13/49.20 %) H(4.85/4.93 %) N(13.48/13.36 %) Co(7.09/6.98%) S(7.71/7.80 %); Mr=
831.25. Conductivitatea specifici (A in EtOH-H20): 175.6 uS-cm™. FT-IR, (vmax, cm™): 381,
388, 396, 451, 462, 468, 488, 519, 614, 625, 647, 695, 762, 858, 900, 1002, 1016, 1098, 1129,
1175, 1191, 1223, 1253, 1272, 1311, 1320, 1360, 1403, 1430, 1485, 1509, 1547, 1600, 1675,
1697, 1706, 2963, 3021, 3101, 3167, 3217, 3346. Spectrul IR in (Figura A3.7).

[Fe(LY)2]CI (C8). La solutia ce contine 0.656 g (2 mmol) HL'!, 20 mL etanol se adaugi
solutia formata din 0.270 g (1 mmol) FeCls-6H20 dizolvat in 6 mL EtOH. Amestecul reactant se
agita si se refluxeaza la 80 °C timp de 30 min. Se formeaza treptat sediment microcristalin de
cafenie ( sau verde inchis). Apoi se raceste pana la temperatura camerii, se filtreaza si se usuca.

Randamentul 79 %. Analiza elementald pentru CasHzsCIFe NgOsSy: calculat/determinat pentru
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C(51.55/51.60 %) H(4.58/4.64 %) N(14.15/14.10 %) Fe(7.05/6.94%) S(8.10/8.19 %); Mr=
792.13. Conductivitatea specificd (A in EtOH-H20): 129.1 uS-cm™. FT-IR, (vmax, cM™): 413,
431, 448, 469, 502, 521, 605, 624, 692, 743, 766, 823, 856, 896, 1019, 1094, 1128, 1179, 1222,
1249, 1275, 1321, 1365, 1404, 1436, 1450, 1485, 1508, 1538, 1597, 1704, 2902, 2940, 2978,
3067, 3110, 3183, 3271. Spectrul IR in (Figura A3.8).

[Mn(LY)2] (C9). La solutia ce contine 0.656 g (2 mmol) HL!, 20 mL etanol se adaugi
solutia formata din 0.198 g (1 mmol) MnCl2-4H20 dizolvat in 2 mL EtOH. Amestecul reactant
se agita si se refluxeaza la 80 °C timp de 30 min. Se formeaza treptat sediment microcristalin de
culoare galbena. Apoi se raceste pana la temperatura camerii, se filtreazd si se usuca.
Randamentul 94 %. Analiza elementald pentru Cs2HzsMn NgO7S,: calculat/determinat pentru
C(50.32/50.38 %) H(4.75/4.81 %) N(14.67/14.59 %) Mn(7.19/7.14%) S(8.40/8.31 %); Mr=
763.75. Conductivitatea specificd (A in EtOH-H20): 12.4 pS-ecm™. FT-IR, (vmax, cm™): 418, 441,
487, 504, 516, 638, 650, 671, 689, 731, 748, 767, 783, 848, 904, 936, 982, 1014, 1099, 1107,
1152, 1182, 1208, 1229, 1240, 1271, 1300, 1312, 1329, 1369, 1384, 1423, 1447, 1473, 1511,
1548, 1609, 1628, 1708, 2836, 2897, 2937, 2973, 3024, 3072, 3105, 3202, 3271. Spectrul IR in
(Figura A3.9).

[Zn(H20)(L")CI] (C10). La solutia ce contine 0.328g (1 mmol) HL!, 20 mL etanol se
adauga solutia formata din 0.136 g (1 mmol) ZnCl> dizolvat in 6 mL EtOH. Amestecul reactant
se agitd si se refluxeaza la 80 °C timp de 30 min. Se formeaza treptat sediment microcristalin de
culoare galbena. Apoi se raceste pana la temperatura camerii, se filtreazd si se usuca.
Randamentul 97 %. Analiza elementala pentru C1sH15Cl N4O2SZn: calculat/determinat pentru
C(44.87/44.96 %) H(3.53/3.59 %) N(13.08/12.99 %) Zn(15.27/15.21%) S(7.49/7.56 %); Mr=
428.24. Conductivitatea specificd (A in EtOH-H20): 11.3 uS-cm™. FT-IR, (vmax, cm™): 361, 374,
392, 413, 450, 482, 505, 514, 600, 626, 640, 674, 690, 703, 736, 745, 767, 850, 868, 895, 911,
935, 965, 1017, 1053, 1104, 1121, 1129, 1161, 1168, 1181, 1233, 1249, 1278, 1302, 1321, 1339,
1367, 1383, 1407, 1445, 1478, 1507, 1545, 1607, 1702, 2786, 2846, 2907, 2941, 2990, 3024,
3054, 3134, 3193, 3259, 3387. Spectrul IR in (Figura A3.10).

[Cu(L2)CI] (C11). La solutia ce contine 0.342g (1 mmol) HL? 20 mL etanol se adaugi
solutia formata din 0.171 g (1 mmol) CuCl2-2H20 dizolvat in 3 mL etanol. Amestecul reactant se
agita si se refluxeaza la 80 °C timp de 30 min. Se formeaza treptat sediment microcristalin de
culoare verde. Apoi se raceste pana la temperatura camerii, se filtreaza si se usuca. Randamentul
86 %. Analiza elementald pentru C16H1sCICuUN4O.S: calculat/determinat pentru C(45.07/45.02
%) H(3.55/3.50 %) Cu(14.90/14.96%) N(13.14/16.22 %) S(7.52/7.45 %); Mr= 426.38.
Conductivitatea specifici (A in EtOH-H20): 87.6 uS-cm™. FT-IR, (vmax, cm™): 407, 418, 451,
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481, 496, 517, 567, 615, 633, 651, 672, 694, 740, 766, 780, 797, 827, 850, 994, 1015, 1046,
1080, 1104, 1158, 1169, 1196, 1267, 1303, 1333, 1365, 1401, 1438, 1486, 1506, 1538, 1565,
1593, 1601, 1701, 2978, 3052, 3071, 3111, 3169, 3195, 3254, 3310. Spectrul IR in (Figura
A3.11).

[Cu(L?)Br] (C12). La solutia ce contine 0.342 g (1 mmol) HL? 20 mL etanol se adaugi
solutia formata din 0.22 g (1 mmol) CuBr: dizolvat in 2 mL etanol. Amestecul reactant se agita
si se refluxeaza la 80 °C timp de 30 min. Se formeaza treptat sediment microcristalin de culoare
verde. Apoi se raceste pana la temperatura camerii, se filtreaza si se usucd. Randamentul 81 %.
Analiza elementald pentru CisH1sBrCuNsO2S: calculat/determinat pentru C(40.82/40.75 %)
H(3.21/3.15 %) Cu(13.50/13.43 %) N(11.90/11.98 %) S(6.81/6.76 %); Mr= 470.83.
Conductivitatea specifica (A in EtOH-H20): 46.8 uS-cm'l; FT-IR, (vmax, cm™): 408, 415, 446,
500, 517, 524, 569, 609, 634, 651, 674, 694, 736, 766, 786, 797, 823, 848, 881, 1019, 1032,
1046, 1085, 1105, 1127, 1159, 1171, 1191, 1250, 1276, 1304, 1326, 1368, 1404, 1457, 1498,
1508, 1539, 1564, 1594, 1601, 1609, 1699, 2905, 2926, 2956, 2985, 3061, 3109, 3174, 3247,
3314. Spectrul IR in (Figura A3.12).

[Cu(L?)NO3] (C13). La solutia ce contine 0.342 g (1 mmol) HL?, 20 mL etanol se adaugi
solutia formata din 0.242 g (1 mmol) Cu(NOs)2-:3H20 dizolvat in 5 mL EtOH. Amestecul
reactant se agitd si se refluxeaza la 80 °C timp de 30 min. Se formeaza treptat sediment
microcristalin de culoare verde. Apoi se riaceste pana la temperatura camerii, se filtreaza si se
usuca. Randamentul 71 %. Analiza elementald pentru CieH17BrCuNsOeS: calculat/determinat
pentru C(40.81/40.77 %) H(3.64/3.59 %) Cu(13.49/13.42 %) N(14.87/14.95 %) S(6.81/6.75 %);
Mr= 470.95. Conductivitatea specifici (A in EtOH-H20): 55.8 pS-cm™; FT-IR, (¥max, cm™):
373, 381, 412, 454, 489, 501, 514, 565, 615, 636, 652, 672, 693, 741, 769, 777, 795, 853, 1016,
1045, 1083, 1105, 1128, 1156, 1169, 1195, 1249, 1275, 1309, 1333, 1370, 1403, 1450, 1494,
1510, 1536, 1563, 1603, 1703, 2926, 2981, 3054, 3107, 3172, 3238, 3324. Spectrul IR in
(Figura A3.13).

[Cuz(L2)2(CH3COO0)2]- 5H20 (C14). La solutia ce contine 0.342 g (1 mmol) HL?, 20 mL
etanol se adauga solutia formata din 0.200 g (1 mmol) Cu(CHsCOO),-H20 dizolvat in 4 mL apa
si 6 mL EtOH. Amestecul reactant se agita si se refluxeaza la 80 °C timp de 30 min. Se formeaza
treptat sediment microcristalin de culoare verde. Apoi se raceste pana la temperatura camerii, se
filtreazd si se usucd. Randamentul 89 %. Analiza elementald pentru CigH22CuN4OeS:
calculat/determinat pentru C(44.48/44.56 %) H(4.56/3.60 %) Cu(13.18/13.23 %) N(11.53/11.46
%) S(6.60/6.71 %); Mr= 470.95. Conductivitatea specifici (A in EtOH-H20): 15.5 uS-cm™; FT-
IR, (vmax, cm™): 413, 448, 500, 565, 619, 635, 652, 679, 698, 769, 796, 857, 928, 1017, 1044,
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1080, 1101, 1157, 1168, 1198, 1258, 1273, 1332, 1400, 1438, 1488, 1508, 1542, 1572, 1601,
1711, 2924, 2984, 3060, 3106, 3174, 3243, 3408. Spectrul IR in (Figura A3.14). Datele
cristalografice si unii parametrii de structura sunt in (Tabelul A4.1).

[Cu(H20)(L?)]Cl04 (C15). La solutia ce contine 0.342 g (1 mmol) HL? 20 mL etanol se
adauga solutia formata din 0.371 g (1 mmol) Cu(ClO4)2:6H2O dizolvat in 2 mL EtOH.
Amestecul reactant se agita si se refluxeaza la 80 °C timp de 30 min. Se formeaza treptat
sediment microcristalin de culoare verde. Apoi se riceste pana la temperatura camerii, se
filtreaza si se usuca. Randamentul 67% . Analiza elementala pentru CieHi17CICUN4O7S:
calculat/determinat pentru C(37.80/37.88 %) H(3.37/3.41 %) Cu(12.50/12.57 %) N(11.02/10.96
%) S(6.31/6.39 %); Mr= 508.39. Conductivitatea specifici (A in EtOH-H20): 89.5 uS-cm™; FT-
IR, (vmax, cm™): 369, 382, 394, 412, 459, 503, 565, 619, 634, 651, 679, 694, 767, 821, 853, 929,
1018, 1044, 1081, 1100, 1156, 1168, 1196, 1256, 1271, 1308, 1332, 1364, 1402, 1444, 1490,
1507, 1538, 1602, 1704, 2869, 2899, 2930, 2978, 3054, 3109, 3175, 3242. Spectrul IR in
(Figura A3.15).

[Ni(L2)Cl] (C16). La solutia ce contine 0.342 g (1 mmol) HL?, 20 mL etanol se adaugi
solutia formata din 0.238 g (1 mmol) NiClz:6H20 dizolvat in 2 mL EtOH. Amestecul reactant se
agita si se refluxeaza la 80 °C timp de 30 min. Se formeaza treptat sediment microcristalin de
culoare rosie. Apoi se raceste pana la temperatura camerii, se filtreaza si se usuca. Randamentul
95 %. Analiza elementala pentru C16H1sCl N4NiO-S: calculat/determinat pentru C(45.59/45.64
%) H(3.59/3.51 %) N(13.29/13.23 %) Ni(13.92/13.98%) S(7.61/7.75 %); Mr= 421.53.
Conductivitatea specifici (A in EtOH-H20): 85.4 uS-cm™. FT-IR, (vmax, cM™Y): 424, 464, 498,
509, 577, 610, 691, 763, 800, 827, 848, 867, 988, 1023, 1047, 1077, 1102, 1128, 1153, 1178,
1201, 1231, 1255, 1279, 1322, 1365, 1408, 1452, 1510, 1540, 1597, 1690, 1702, 2901, 2989,
3065, 3126, 3184, 3296, 3315, 3336. Spectrul IR in (Figura A3.16).

[Co(L?)2]CI (C17). La solutia ce contine 0.684 g (2 mmol) HL?, 20 mL etanol se adaugi
solutia formata din 0.238 g (1 mmol) CoCl2-6H20 dizolvat in 3 mL EtOH. Amestecul reactant se
agita si se refluxeaza la 80 °C timp de 30 min. Se formeaza treptat sediment microcristalin de
culoare cafenie. Apoi se rdceste pana la temperatura camerii, se filtreaza si se usuca.
Randamentul 80%. Analiza elementald pentru CssHs0CICo NgO7Sz: calculat/determinat pentru
C(49.13/49.20 %) H(4.85/4.93 %) N(13.48/13.36 %) Co(7.09/6.98%) S(7.71/7.80 %); Mr=
831.25. Conductivitatea specifica (A in EtOH-H20): 175.6 puS-cm™. FT-IR, (vmax, cm™): 363,
376, 380, 391, 398, 425, 452, 503, 593, 609, 635, 648, 694, 768, 800, 827, 855, 1015, 1051,
1077, 1102, 1131, 1157, 1194, 1253, 1280, 1311, 1322, 1342, 1366, 1406, 1446, 1496, 1509,
1551, 1601, 1680, 2926, 2975, 3082, 3128, 3194, 3273. Spectrul IR in (Figura A3.17).
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[Fe(L?)2]Cl-(C2HsOH)3-(H20)2 (C18). La solutia ce contine 0.684 g (2 mmol) HL?, 20
mL etanol se adauga solutia formata din 0.270 g (1 mmol) FeCls-6H20 dizolvat in 6 mL EtOH.
Amestecul reactant se agita si se refluxeaza la 80 °C timp de 30 min. Se formeaza treptat
sediment microcristalin de cafenie ( sau verde inchis). Apoi se riceste pana la temperatura
camerii, se filtreazd si se usucd. Randamentul 63%. Analiza elementald pentru CssHssClFe
NgOsS»: calculat/determinat pentru C(51.55/51.60 %) H(4.58/4.64 %) N(14.15/14.10 %)
Fe(7.05/6.94%) S(8.10/8.19 %); Mr= 792.13. Conductivitatea specifica (A in EtOH-H20): 129.1
uS-cm?. FT-IR, (vmax, cm): 377, 398, 418, 439, 454, 502, 519, 593, 609, 634, 646, 674, 694,
769, 800, 818, 855, 1016, 1048, 1073, 1100, 1133, 1155, 1181, 1192, 1253, 1280, 1322, 1341,
1365, 1406, 1446, 1500, 1547, 1601, 1681, 2894, 2973, 3082, 3127, 3191, 3273, 3460. Spectrul
IR in (Figura A3.18). Datele cristalografice si unii parametrii de structura sunt in (Tabelul A4.1).

[Mn(L?)2] (C19). La solutia ce contine 0.684 g (2 mmol) HL?, 20 mL etanol se adaugi
solutia formata din 0.198 g (1 mmol) MnCl2-4H20 dizolvat in 2 mL EtOH. Amestecul reactant
se agita si se refluxeaza la 80 °C timp de 30 min. Se formeaza treptat sediment microcristalin de
culoare galbend. Apoi se riceste pana la temperatura camerii, se filtreazd si se usuca.
Randamentul 90%. Analiza elementald pentru Cz2HzsMnNgO7S,: calculat/determinat pentru
C(50.32/50.38 %) H(4.75/4.81 %) N(14.67/14.59 %) Mn(7.19/7.14%) S(8.40/8.31 %); Mr=
763.75. Conductivitatea specificd (A in EtOH-H20): 12.4 pS-cm™. FT-IR, (vmax, cm™): 375, 386,
393, 405, 426, 445, 476, 484, 507, 565, 583, 642, 672, 706, 736, 769, 786, 818, 856, 875, 1016,
1043, 1077, 1105, 1148, 1175, 1252, 1275, 1306, 1365, 1398, 1434, 1477, 1509, 1534, 1549,
1561, 1606, 1632, 1661, 1707, 2901, 2985, 3065, 3107, 3173, 3213, 3289. Spectrul IR in (Figura
A3.19).

[Zn(H20)(L2)CI1] (C20). La solutia ce contine 0.342 g (1 mmol) HL?, 20 mL etanol se
adauga solutia formata din 0.136 g (1 mmol) ZnCl> dizolvat in 6 mL EtOH. Amestecul reactant
se agitd si se refluxeaza la 80 °C timp de 30 min. Se formeaza treptat sediment microcristalin de
culoare galbend. Apoi se rdceste pana la temperatura camerii, se filtreaza si se usuca.
Randamentul 74 %. Analiza elementala pentru CisH15Cl N4O2SZn: calculat/determinat pentru
C(44.87/44.96 %) H(3.53/3.59 %) N(13.08/12.99 %) Zn(15.27/15.21%) S(7.49/7.56 %); Mr=
428.24. Conductivitatea specifici (A in EtOH-H20): 11.3 uS-cm™. FT-IR, (vmax, cm™): 364,
394, 410, 483, 506, 566, 581, 643, 666, 690, 710, 737, 768, 820, 853, 877, 1017, 1027, 1107,
1164, 1178, 1192, 1240, 1252, 1276, 1318, 1344, 1363, 1393, 1440, 1481, 1509, 1543, 1561,
1607, 1634, 1706, 2907, 2986, 3065, 3104, 3131, 3211, 3288. Spectrul IR in (Figura A3.20).
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2.2.2 Sinteza combinatiilor coordinative ai Cu(II) cu N®-(p(m,0)-benzoat de etil) /
(acetat de etil)tiosemicarbazonelor derivatilor aldehidei salicilice si derivatilor
2-formilpiridinei

[Cu(L3)CI] (C21). La solutia ce contine 0.404g (1 mmol) HL?, 20 mL etanol se adaugi
solutia formata din 0.171 g (1 mmol) CuCl2-2H>0 dizolvat in 3 mL etanol. Amestecul reactant se
agita si se refluxeaza la 80 °C timp de 30 min. Se formeaza treptat sediment microcristalin de
culoare verde. Apoi se riaceste pana la temperatura camerii, se filtreaza si se usuca. Randamentul
84 %. Analiza elementald pentru C1sHisCICUN4O2S: calculat/determinat pentru C(45.07/45.02
%) H(3.55/3.50 %) Cu(14.90/14.96%) N(13.14/16.22 %) S(7.52/7.45 %), Mr= 426.38.
Conductivitatea specifica (A in EtOH-H20): 87.6 uS~cm'1. FT-IR, (vmax, cM™): 417, 454, 475,
501, 515, 560, 632, 650, 691, 742, 766, 792, 829, 853, 881, 971, 1026, 1101, 1174, 1205, 1256,
1309, 1333, 1364, 1400, 1433, 1475, 1493, 1510, 1535, 1592, 1605, 1700, 2873, 2903, 2934,
2955, 2980, 3050, 3107, 3177, 3310. Spectrul IR in (Figura A3.21).

[Cu(L#4)CI] (C22). La solutia ce contine 0.378 g (1 mmol) HL?, 20 mL etanol se adaugi
solutia formata din 0.171 g (1 mmol) CuCl-2H>0 dizolvat in 3 mL etanol. Amestecul reactant se
agitd si se refluxeaza la 80 °C timp de 30 min. Se formeaza treptat sediment microcristalin de
culoare verde. Apoi se raceste pana la temperatura camerii, se filtreaza si se usuca. Randamentul
96 %. Analiza elementala pentru C1sH1sCICuN4O>S: calculat/determinat pentru C(45.07/45.02
%) H(3.55/3.50 %) Cu(14.90/14.96%) N(13.14/16.22 %) S(7.52/7.45 %), Mr= 426.38.
Conductivitatea specifica (A in EtOH-H20): 87.6 pS-cm'l. FT-IR, (vmax, cm™): 364, 388, 409,
428, 465, 484, 497, 507, 518, 526, 559, 614, 627, 636, 669, 693, 744, 766, 782, 825, 860, 927,
938, 953, 994, 1022, 1109, 1136, 1177, 1190, 1227, 1251, 1280, 1314, 1346, 1363, 1404, 1448,
1477, 1507, 1532, 1593, 1607, 1685, 2899, 2932, 2967, 2990, 3024, 3066, 3104, 3180, 3319.
Spectrul IR in (Figura A3.22).

[Cu(HL5)CI] (C23). La solutia ce contine 0.343 g (1 mmol) H,L°, 20 mL etanol se
adauga solutia formata din 0.171 g (1 mmol) CuCl,-2H20 dizolvat in 3 mL etanol. Amestecul
reactant se agitd si se refluxeaza la 80 °C timp de 30 min. Se formeaza treptat sediment
microcristalin de culoare verde. Apoi se raceste pand la temperatura camerii, se filtreaza si se
usuca. Randamentul 89 %. Analiza elementald pentru CisH1sCICUN4O2S: calculat/determinat
pentru C(45.07/45.02 %) H(3.55/3.50 %) Cu(14.90/14.96%) N(13.14/16.22 %) S(7.52/7.45 %);
Mr= 426.38. Conductivitatea specifici (A in EtOH-H20): 87.6 uS-cm™. FT-IR, (Vmax, cMY):
419, 435, 472, 496, 562, 596, 613, 662, 668, 689, 704, 761, 850, 918, 953, 1017, 1101, 1174,
1193, 1232, 1273, 1323, 1365, 1407, 1440, 1473, 1497, 1511, 1532, 1539, 1598, 1635, 1679,
1705, 2844, 2898, 2928, 2977, 3059, 3118, 3183, 3316. Spectrul IR in (Figura A3.23).
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[Cu(HLS)CI] (C24). La solutia ce contine 0.373 g (I mmol) H,L® 20 mL etanol se
adauga solutia formata din 0.171 g (1 mmol) CuCl2-2H20 dizolvat in 3 mL etanol. Amestecul
reactant se agitad si se refluxeaza la 80 °C timp de 30 min. Se formeaza treptat sediment
microcristalin de culoare verde. Apoi se rdceste pana la temperatura camerii, se filtreaza si se
usucd. Randamentul 87 %. Analiza elementald pentru C1s6Hi5CICUN4O»S: calculat/determinat
pentru C(45.07/45.02 %) H(3.55/3.50 %) Cu(14.90/14.96%) N(13.14/16.22 %) S(7.52/7.45 %);
Mr= 426.38. Conductivitatea specifica (A in EtOH-H20): 87.6 uS-cm™. FT-IR, (vmax, cm™):

415, 446, 511, 565, 600, 699, 731, 770, 826, 849, 879, 945, 972, 1017, 1074, 1099, 1107, 1171,
1211, 1245, 1262, 1279, 1308, 1329, 1364, 1409, 1435, 1446, 1497, 1513, 1552, 1594, 1605,
1674, 1713, 2830, 2893, 2931, 2981, 3064, 3205, 3363. Spectrul IR in (Figura A3.24).

[Cu(H20)(HL7)CI] (C25). La solutia ce contine 0.393 g (1 mmol) H,L7, 20 mL etanol se
adauga solutia formata din 0.171 g (1 mmol) CuClz-2H>0 dizolvat in 3 mL etanol. Amestecul
reactant se agitd si se refluxeaza la 80 °C timp de 30 min. Se formeaza treptat sediment
microcristalin de culoare verde. Apoi se raceste pana la temperatura camerii, se filtreaza si se
usuca. Randamentul 79 %. Analiza elementald pentru CisH1sCICUN4O>S: calculat/determinat
pentru C(45.07/45.02 %) H(3.55/3.50 %) Cu(14.90/14.96%) N(13.14/16.22 %) S(7.52/7.45 %);
Mr= 426.38. Conductivitatea specifici (A in EtOH-H,0): 87.6 uS-cm™. FT-IR, (vmax, cm™):
420, 462, 514, 596, 625, 639, 661, 684, 708, 753, 769, 824, 856, 900, 950, 971, 1032, 1110,
1123, 1147, 1179, 1199, 1276, 1344, 1366, 1392, 1428, 1460, 1513, 1542, 1574, 1599, 1609,
1619, 1719, 2777, 2904, 2980, 3090, 3215, 3334, 3435. Spectrul IR in (Figura A3.25).

[Cu(HL#)CI] (C26). La solutia ce contine 0.422 g (1 mmol) H>L? 20 mL etanol se
adauga solutia formata din 0.171 g (1 mmol) CuCl;-2H20 dizolvat in 3 mL etanol. Amestecul
reactant se agitd si se refluxeazd la 80 °C timp de 30 min. Se formeaza treptat sediment
microcristalin de culoare verde. Apoi se raceste pana la temperatura camerii, se filtreaza si se
usuca. Randamentul 98 %. Analiza elementala pentru C16H1sCICUN4O.S: calculat/determinat
pentru C(45.07/45.02 %) H(3.55/3.50 %) Cu(14.90/14.96%) N(13.14/16.22 %) S(7.52/7.45 %);
Mr= 426.38. Conductivitatea specificd (A in EtOH-H,0): 87.6 uS-cm™. FT-IR, (vmax, cm™):
370, 395, 415, 443, 480, 500, 604, 622, 632, 691, 730, 764, 795, 816, 848, 926, 943, 1020, 1071,
1082, 1107, 1137, 1173, 1195, 1267, 1311, 1332, 1368, 1407, 1466, 1496, 1513, 1549, 1590,
1686, 1706, 2907, 2925, 2983, 3051, 3136, 3230, 3284, 3337. Spectrul IR in (Figura A3.26).

[Cu(HL®)CI] (C27). La solutia ce contine 0.501 g (1 mmol) HoL’?, 20 mL etanol se
adauga solutia formata din 0.171 g (1 mmol) CuCl2-2H20 dizolvat in 3 mL etanol. Amestecul
reactant se agitd si se refluxeaza la 80 °C timp de 30 min. Se formeaza treptat sediment

microcristalin de culoare verde. Apoi se rdceste pana la temperatura camerii, se filtreaza si se
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usuca. Randamentul 86 %. Analiza elementald pentru CisH1sCICUN4O2S: calculat/determinat
pentru C(45.07/45.02 %) H(3.55/3.50 %) Cu(14.90/14.96%) N(13.14/16.22 %) S(7.52/7.45 %);
Mr= 426.38. Conductivitatea specifici (A in EtOH-H20): 87.6 uS-cm™. FT-IR, (Vmax, cMY):
3609, 417, 444, 487, 497, 507, 557, 602, 625, 664, 690, 722, 747, 765, 832, 845, 854, 948, 1029,
1056, 1080, 1105, 1119, 1159, 1175, 1210, 1223, 1261, 1280, 1305, 1340, 1361, 1376, 1410,
1446, 1496, 1515, 1545, 1591, 1609, 1640, 1694, 2894, 2952, 2979, 3076, 3127, 3182, 3350.
Spectrul IR in (Figura A3.27).

[Cu(H20)2(L'%)CI] (C28). La solutia ce contine 0.328 g (1 mmol) HL!'?, 20 mL etanol se
adauga solutia formata din 0.171 g (1 mmol) CuCl2-2H20 dizolvat in 3 mL etanol. Amestecul
reactant se agita si se refluxeaza la 80 °C timp de 30 min. Se formeaza treptat sediment
microcristalin de culoare verde. Apoi se raceste pana la temperatura camerii, se filtreaza si se
usuca. Randamentul 79 %. Analiza elementald pentru C1sH15CICUN4O>S: calculat/determinat
pentru C(45.07/45.02 %) H(3.55/3.50 %) Cu(14.90/14.96%) N(13.14/16.22 %) S(7.52/7.45 %);
Mr= 426.38. Conductivitatea specifici (A in EtOH-H,0): 87.6 uS-cm™. FT-IR, (vmax, cm™):
369, 373, 401, 413, 448, 504, 541, 594, 620, 642, 663, 678, 689, 750, 777, 807, 868, 891, 907,
928, 945, 976, 996, 1018, 1088, 1104, 1139, 1188, 1222, 1236, 1277, 1287, 1316, 1360, 1409,
1443, 1452, 1484, 1551, 1586, 1596, 1609, 1701, 2904, 2925, 2987, 3006, 3067, 3091, 3272,
3483, 3547. Spectrul IR in (Figura A3.28).

[Cu(L'™)CI] (C29). La solutia ce contine 0.342g (1 mmol) HL!!, 20 mL etanol se adaugi
solutia formata din 0.171 g (1 mmol) CuCl-2H>0 dizolvat in 3 mL etanol. Amestecul reactant se
agita si se refluxeaza la 80 °C timp de 30 min. Se formeaza treptat sediment microcristalin de
culoare verde. Apoi se raceste pana la temperatura camerii, se filtreaza si se usuca. Randamentul
93 %. Analiza elementala pentru C1sHisCICUN4O2S: calculat/determinat pentru C(45.07/45.02
%) H(3.55/3.50 %) Cu(14.90/14.96%) N(13.14/16.22 %) S(7.52/7.45 %); Mr= 426.38.
Conductivitatea specificd (A in EtOH-H20): 87.6 pS-cm'l. FT-IR, (vmax, cm™): 378, 397, 410,
446, 506, 537, 571, 591, 609, 647, 683, 736, 755, 770, 800, 820, 845, 901, 995, 1026, 1045,
1081, 1108, 1165, 1192, 1260, 1295, 1321, 1366, 1424, 1453, 1473, 1501, 1545, 1567, 1593,
1723, 2905, 2978, 2990, 3010, 3077, 3128, 3310. Spectrul IR in (Figura A3.29).

[Cu(L'»)CI] (C30). La solutia ce contine 0.404g (1 mmol) HL'?, 20 mL etanol se adaugi
solutia formata din 0.171 g (1 mmol) CuCl,-2H>0 dizolvat in 3 mL etanol. Amestecul reactant se
agita si se refluxeaza la 80 °C timp de 30 min. Se formeaza treptat sediment microcristalin de
culoare verde. Apoi se riaceste pana la temperatura camerii, se filtreaza si se usuca. Randamentul
94 %. Analiza elementala pentru C16HisCICuN4O2S: calculat/determinat pentru C(45.07/45.02
%) H(3.55/3.50 %) Cu(14.90/14.96%) N(13.14/16.22 %) S(7.52/7.45 %), Mr= 426.38.
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Conductivitatea specifici (A in EtOH-H20): 87.6 uS-cm™. FT-IR, (vmax, cm™): 376, 402, 414,
470, 505, 537, 560, 575, 597, 644, 650, 657, 681, 703, 743, 753, 789, 813, 892, 973, 1011, 1105,
1126, 1175, 1202, 1220, 1242, 1277, 1300, 1315, 1336, 1364, 1388, 1408, 1441, 1477, 1498,
1531, 1585, 1594, 1712, 2974, 3078, 3338, 3382. Spectrul IR in (Figura A3.30).

[Cu(L'3)CI] (C31). La solutia ce contine 0.342g (1 mmol) HL'3, 20 mL etanol se adaugi
solutia formata din 0.171 g (1 mmol) CuCl2-2H>0 dizolvat in 3 mL etanol. Amestecul reactant se
agita si se refluxeaza la 80 °C timp de 30 min. Se formeaza treptat sediment microcristalin de
culoare verde. Apoi se riaceste pana la temperatura camerii, se filtreaza si se usuca. Randamentul
86 % Analiza elementald pentru C16H1sCICUN4O-S: calculat/determinat pentru C(45.07/45.02
%) H(3.55/3.50 %) Cu(14.90/14.96%) N(13.14/16.22 %) S(7.52/7.45 %); Mr= 426.38.
Conductivitatea specificd (A in EtOH-H20): 87.6 pS-cm™. FT-IR, (vmax, cm™): 412, 442, 525,
568, 600, 617, 647, 666, 697, 748, 780, 814, 852, 899, 1018, 1042, 1079, 1145, 1158, 1196,
1239, 1259, 1298, 1332, 1364, 1435, 1497, 1532, 1563, 1589, 1687, 2909, 2984, 3069, 3112,
3172, 3197, 3234, 3284. Spectrul IR in (Figura A3.31).

[Cu(H20)(L'¥)CI] (C32). La solutia ce contine 0.266g (1 mmol) HL'4, 20 mL etanol se
adauga solutia formata din 0.171 g (1 mmol) CuClz-2H>0 dizolvat in 3 mL etanol. Amestecul
reactant se agitd si se refluxeaza la 80 °C timp de 30 min. Se formeaza treptat sediment
microcristalin de culoare verde. Apoi se raceste pana la temperatura camerii, se filtreaza si se
usuca. Randamentul 79 %. Analiza elementald pentru C1sH15CICUN4O>S: calculat/determinat
pentru C(45.07/45.02 %) H(3.55/3.50 %) Cu(14.90/14.96%) N(13.14/16.22 %) S(7.52/7.45 %);
Mr= 426.38. Conductivitatea specificd (A in EtOH-H,0): 87.6 uS-cm™. FT-IR, (vmax, cm™):
413, 440, 486, 523, 567, 579, 619, 639, 649, 677, 719, 745, 783, 820, 830, 867, 927, 974, 1021,
1042, 1072, 1089, 1105, 1129, 1157, 1194, 1241, 1270, 1319, 1350, 1369, 1389, 1416, 1444,
1470, 1494, 1510, 1563, 1590, 1626, 1732, 2774, 2858, 2930, 2982, 3070, 3237, 3415. Spectrul
IR in (Figura A3.32).

[Cu(L'5)CI] (C33). La solutia ce contine 0.280 g (1 mmol) HL'>, 20 mL etanol se adauga
solutia formata din 0.171 g (1 mmol) CuCl,-2H>0 dizolvat in 3 mL etanol. Amestecul reactant se
agita si se refluxeaza la 80 °C timp de 30 min. Se formeaza treptat sediment microcristalin de
culoare verde. Apoi se riaceste pana la temperatura camerii, se filtreaza si se usuca. Randamentul
92 %. Analiza elementald pentru C16HisCICuN4O2S: calculat/determinat pentru C(45.07/45.02
%) H(3.55/3.50 %) Cu(14.90/14.96%) N(13.14/16.22 %) S(7.52/7.45 %); Mr= 426.38.
Conductivitatea specifici (A in EtOH-H20): 87.6 uS-cm™. FT-IR, (vmax, cm™): 371, 417, 438,
473, 516, 548, 575, 627, 647, 673, 716, 737, 773, 865, 883, 931, 978, 1019, 1050, 1090, 1106,
1146, 1208, 1243, 1293, 1312, 1336, 1371, 1391, 1442, 1473, 1523, 1573, 1603, 1622, 1745,
2866, 2899, 2972, 3019, 3093, 3196. Spectrul IR in (Figura A3.33).
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2.5 Metode de cercetare

1) Spectrele de Rezonanti Magneticd Nucleard (RMN) H si 3C au fost inregistrate la
temperatura camerii utilizand spectrometrul Bruker DRX-400 in cadrul Institutului de Chimie
(USM). Deplasdrile chimice sunt médsurate in ppm fatd de tetrametilsilan (TMS), in calitate de
solvent a fost utilizat DMSO-ds sau CDCls. In eprubeta pentru RMN se introduce 10-12 mg
proba de analizat apoi se adauga solvent deuterat corespunzator, de obicei DMSO-ds, eprubeta se
introduce in spectrometrul Bruker DRX-400. Rezultatele au fost interpretate cu ajutorul
programului SPINWORKS/ MestreNova [115]-[117].

2) Spectrele FTIR au fost inregistrate la temperatura camerei utilizind spectrometru
Bruker ALPHA, 4000-400 cm™, in cadrul laboratorului de cercetiri stiintifice ,,Material
Avansate in Biofarmaceuticd si Tehnica” al USM. Rezultatele spectrale au fost interpretate cu
ajutorul programului OPUS 7.5 sau OMNIC. Compararea benzilor de absobtie a grupelor
functionale a fost relatatd conform literaturi de specialitate cu ar fi: Journal of Molecular
Spectroscopy and Spectrochimica Acta Part A: Molecular and Biomolecular Spectroscopy
[118]-[120].

3) Studiul difractiei cu raze X pe monocristal. Masuratorile cristalografice au fost
efectuate utilizdnd un difractometru de tip 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 detectorul CCD. Procedeele de determinare a parametrilor celulei
elementare si de integrare a datelor experimentale au fost efectuate cu ajutorul setului de
programe ,,CrysAlis package Oxford Diffraction”. Pentru obtinerea structurii solutiile au fost
determinate prin metoda directd cu ajutorul programului SHELXS-97 si fitate prin metoda
patratelor minimale pe bazd de Fo? in cadrul programului SHELXL-97 in varianta anisotropica
pentru toti atomii cu masa molard mai mare decat a atomului de hidrogen. Atomii de hidrogen au
fost introdusi in pozitii idealizate (dCH=0.96 2\) utilizand modelul pivot cu fixarea parametrilor
isotropici de deplasare la valoarea de 120% fata de valorile respective ale atomilor de carbon cu
care sunt legati [121], [122].

4) Analiza titrimetrica a Cu(1l), Mn(1l), Co(1Il), Zn(I) si Ni(Il).

In balonul Kjeldal se adauga 0,05 g de compus coordinativ si amestec de 2-3 picituri acid
sulfuric si 5 mL acid azotic concentrat. Continutul se Incélzeste pana la distrugerea compusului
coordinativ. Dupd ce rezidiul se riaceste se adauga apa distilata, excesul de acid se neutralizeaza
excesul de acid cu NaHCOs. Solutia obtinuta se trece cantitativ intr-un balon cotat de 100 mL.

Se ia o parte alicota de 10 mL intr-un balon de titrare, cu ajutorul solutiei amoniacale se aduce la
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pH=8, se adaugad murexid (indicator) pana la obtinerea solutiei de culore galbena intensa. Se
titreaza cu 0.01 N Trilon B (Na2H2EDTA) pana la aparitia culorii violet-pal [123].

Calculele se efectueaza conform formulei:

C(tril.B)-V(tril.B)-M(echiv.)

® (%, M) = Ty 1)

Unde: M - Cu(Il), Mn(II), Co(III), Zn(II) sau Ni(Il) in %; Cil. By — concentratia solutiei
de NaH2EDTA, 0,01 mol-echiv./L (); Vil By — volumul solutiei de NaoH2EDTA consumat, mL;
Mechiv. — masa molara a echivalentului metalului (M), g/mol-echiv.

5) Analiza titrimetrica a Fe(Ill)

in balonul Kjeldal se adauga 0,05 g de compus coordinativ si amestec de 2-3 picaturi acid

sulfuric si SmL acid azotic concentrat. Continutul se incalzeste pana la distrugerea compusului
coordinativ. Dupa ce rezidiul se raceste se adauga apa distilata, excesul de acid se neutralizeaza
excesul de acid cu NaHCOs. Solutia obtinuta se trece cantitativ intr-un balon cotat de 100 mL.
Se ia o parte alicotd de 10 mL intr-un balon de titrare, cu ajutorul solutiei amoniacale se aduce la
pH=8, se adauga acidul 5-sulfosalicilic (indicator) pana la obtinerea solutiei de culore rosie
intensa. Se titreaza cu 0.01 N Trilon B (Na2H2EDTA) pana la aparitia culorii galbene [124].

6) Conductometria in solutie

Aceasta analiza a fost efectuata cu ajutorul aparatului ADWA AD8000 (pH/mV/EC/TDS
& Temperature Meter). Calibrarea electrodului (AD 76309) a fost efectuatd cu solutii standard
de 1430.0 puS/cm si 12,880.0 pS/cm. Compusii coordinativi au fost dizolvati in etanol. Valorile
obtinute au fost raportate la valorile etalon a unor electroliti de tipul 1:1, 1:2, 1:3 si 1:4 pentru a
determina tipul de electrolit al compusilor cercetati. Conductivitatea electrica (C) este exprimata
in uS/cm la 25 °C. Probele au fost solubilizate in H;O/DMF/DMSO/EtOH sau amestecuri dintre
solventi enumerati. Concentratia probelor cercetate a fost de 1-10°3M [125].

7) Determinarea punctului de topire

Punctul de topire al compusilor sintetizati a fost determinat la aparatul Stuart® SMP10,
in intervalul de temperatura ambiatd cu rezolutia de 1 °C, cu inregistrea punctul de topire in in
intervalul de temperaturd 25-300 °C, (Precizie + 1,0 °C la 20 °C, = 2,5 °C la 300 °C). Pentru
aceasta, proba uscata si mojarata se introduce intr-un capilar cu diametrul de circa 1 mm sudat la

un capat. Stratul de proba trebuie sa aiba o Tnaltime de circa 4-6 mm.
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8) Analiza elementala

Pentru compusi studiati a fost efectuatd analiza elemental cu ajutorul analizatorului
elemental ,,PERKIN ELMER 24007, un instrument pentru determinarea rapida a continutului de
carbon, hidrogen, azot, sulf din tiosemicarbazonele (HL-HL'®) si compusi coordinativi. Pe baza
metodei clasice Pregl-Dumas, probele sunt arse intr-un mediu cu oxigen, concomitent cu gazele
de ardere rezultatele se determind in mod automat. Analizele elementare au fost efectuate de
laboratorul BioCIS la Chatenay-Malabry, Franta.

10) Metodica de cercetare a proprietatilor de proliferare a celulelor antitumorale

Studiile experimentale s-au efectuat pe celule de cancer cervical (HeLa), celule de cancer
pancreatic (BxPC-3), celule de cancer muscular (TC-1), celulele leucemiei umane mieloide HL-
60 si celule epiteliale renale de caine MDCK.

Metodica de studiere a celulele leucemiei umane mieloide HL-60.

Celulele leucemiei umane mieloide HL-60 obtinute din Colectia Culturilor Tip American
(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 penicilina/mL si 100 pg de streptomicind/ml si incubate in atmosferd umeda de 95%
aer/5% CO; la 37°C. Celulele au fost amestecate de 2-3 ori pe parcursul saptimanii, pentru a le
pastra in fazad omogend. Dupa aceasta, celulele au fost plasate in vase Falcon din plastic pentru
culturi cu 24 compartimente (2 cm?celuld) la densitatea initiala de 1-10°
celule/mL/compartiment si tratate cu solutii de diferitd concentatie ale compusului declarat in
apa sterild. Fiecare procedurd de tratare cu aceeasi concentratie a fost efectuatd in cate trei
compartimente [126].

Metodica de studiere a celulelor de cancer HeLa, BxPC-3, TC-1.

Celulele din liniile HeLa, BxPC-3, MDCK au fost tripsinizate din culturi subconfluente
prin addugarea a 3 mL de tripsind-EDTA 0,05% (Invitrogen) in baloane de 50 mL, urmata de
incubare timp de 5-15 minute la 37°C, cu agitare usoara regulatd si numaérate sub un microscop
inversat (OLYMPUS). Testul de proliferare celulara a fost efectuat folosind Resazurin (sare de
sodiu 7-hidroxi-3H-fenoxazin-3-ona-10-oxid de sodiu), ceea ce ne-a permis sa masuram numarul
de celule viabile. Reactia tripsinei a fost oprita prin adaugarea a 10 mL de mediu de cultura
adecvat care contine 10% FBS. Suspensia celulara a fost centrifugatd la 750 rotatii per minut,
timp de 10 min la 25°C. Celula a fost peletizata suspendata in 2 mL de mediu cu 10% ser fetal de
bovine si bine amestecat. Celulele au fost numirate si aduse la o concentratie de 1-10° celule/mL.

Suspensia de celule rezultatd a fost Tnsamantata in godeuri triple ale unei placi de microtitrare cu
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96 de godeuri (Becton Dickinson and Company, Lincoln Park, NJ, SUA) (100uL/godeu) si
incubat la 37°C, si 5% CO». Dupa o perioada initiald de 2-3 ore pentru a permite atasarea
celulelor, 10 pLL de compusi cercetati precum si martori de referintd au fost adaugate direct la
mediul rezultat. Placa a fost incubata in continuare timp de 24 ore la 37°C, si 5% CO2[127].

Compusii testati si probele de referinta au fost dizolvate in DMSO pentru a prepara o
solutie stoc de 10 mM, care a fost utilizata ca proba de referintd pentru concentratii finale variind
de la 10, 1, 0.1 uM in mediu. Compusii au fost incubati cu suspensie celulara la 37°C, 5% CO2
timp de 24 h. Dupa fiecare tratament, s-au adaugat 20 pL solutie de indicator de resazurind in
fiecare godeu si incubat la 37°C, 5% CO> timp de 4 ore.

Concetratia semimaximala de inhibitie a fost calculatd dupa formula:

NADH/H*
7 /_—\NADVHZO
Q -

; “

F< A N N
N\ A
Viabilitatea celulara o
HO O O @] OH

culoare roza

culoare albastra
Resazurin Resorufin
Figura 2.10. Testul de proliferarea celulara cu resazurina
Resazurina este redusd in mod eficient In mitocondrii, ceea ce o face utild si pentru
evaluarea activitatii metabolice mitocondriale. De obicei, in prezenta NADPH dehidrogenazei
sau NADH dehidrogenazei ca enzima, NADPH sau NADH este reductorul care transforma
resazurina in rezorufind. Prin urmare, sistemul resazurinad/diaforaza/NADPH poate fi utilizat
pentru a detecta nivelul NADH, NADPH sau diaforazd si orice activitate biochimicd sau
enzimaticd care este implicatd intr-o reactie biochimica care genereaza NADH sau NADPH

[128]-[132].

N
N reductaze mitocondriale Ne=\
' + \ > H/ \
N§N \‘
@ _ - HBr N=N
Br S

culoare galbeni culoare violeta

Figura 2.11. Convertirea de catre dehidrogenaze a MTT-lui la Formazan
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Testul MTT (tetrazol) de proliferare celulara

Testul de proliferare celulara a fost efectuat folosind testul colorimetric MTT (bromura
de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazoliu). Testul MTT a fost efectuat conform metodei
propuse de Mosmann, cu unele modificari [133]. Testul determina activitatea metabolicd a
celulelor, pe baza reducerii MTT de tetrazoliu galben [bromura de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difenil-tetrazoliu] de catre NAD(P) celular) oxido-reductaza H-dependenta in formazan insolubil
(E,Z2)-5-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-1,3-difenilformazan). Formazanul format poate fi dizolvat cu
izopropanol, obtinandu-se astfel o culoare violeta cu un maxim de absorbtie la lungimea de unda
de 570 nm. Intensitatea culorii violet este direct proportionala cu numarul de celule vii si indica
astfel viabilitatea celulei. Pentru evaluarea viabilitatii celulelor, s-au turnat in suspensie de celule
de studiu 100 pL o microplacd cu fund plat cu 96 de godeuri la o densitate de 1x10*
celule/godeu. Celulele au fost lasate sa adere timp de 24 de ore la 37 °C intr-un incubator cu 3-
5% CO.. Mediul a fost indepartat si cristalele de formazan formate au fost solubilizate in
izopropanol (100 uL per godeu) timp de 30 de minute la 37 °C. Fiecare procedura de tratare cu
aceiasi concentratic a fost efectuatd in cate trei compartimente. Rezultatele au fost citite la
lungimea de unda 570 nm folosind spectrofotometrul cu microplaci multimode Synergy H1

Hydrid Reader (BioTek Instruments, Winooski, VT, SUA) [134]-[136].
6) Metodica studieri activitati antimicrobiene:

Activitatea antimicrobiand a fost determinata in mediul nutritiv lichid bulion peptonat din
carne 2 %, pH 7.0, prin metoda dilutiilor succesive. In calitate ce culturd de referinti in
experimentul in vitro au fost folosite tulpinile standard de Staphylococcus aureus (S.aureus G+),
Escherihia coli (E.coli G-), Acinetobacter baumannii (Ac. baumannii G-), Bacillus cereus (B.
cereus G+), Bacillus subtilis (B. subtilis G+), Dizolvarea substantei studiate in dimetilsulfoxid,
cultivarea microorganismelor, obtinerea suspensiei, determinarea concentratiei minime de
inhibare (CMI) si a concentratiei minime bactericide (CMB), au fost efectuate dupad metoda
standard descrisd in [137], [138]. In calitate de substanti de comparatie a servit Furacilina
(CMI=3.7-4.6 pg/mL), Amikacina (CMI=4.0-8.0 ng/mL), Ciprofloxacina (CMI= 1.0-7.0

ug/mL), pentru microorganismele gram negative [139]/pozitive [140].
7) Metodica studieri activitati antifungica:

Proprietitile antimicotice ale compusilor (HL-HL!/C1-C33) au fost cercetate ,,in vitro”

pe tulpini de laborator Candida albicans; Candida krusei; Candida parapsilosis; Cryptococcus
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neoformans. Activitatea s-a determinat in mediul nutritiv lichid Sabouroud (pH=6.8). Inoculatele
se pregatesc din tulpini de fungi recoltate in decurs de 3-7 zile. Concentratia lor in suspensie
constitue (2-4)-10° unitati formatoare de colonii intr-un mililitru [141]. In calitate de substanta de
comparatie pentru tulpinile de fungi studiate, a servit Fluconazol (CMI=0.78-1.56 pg/mL),
Ketoconazol (CMI= 0.78-1.56 pug/mL), Nistatin (CMI= 32 pg/mL), Miconazol (CMI= 16
ug/mL) [140], comparate cu datele din literatura de specilitate [142].

8) Metodica studieri activitati antioxidative:

Pentru determinarea activitdtii antioxidante a fost folosita metoda spectrofotometrica,
unde la solutiile ce contin radicali liberi colorati specific (radicalul cation ABTS (2,2-azinobis-3-
etilbenzotiazolind-6-sulfonat) descrisa de Re si colab., [143], cation radicalul ABTS™" a fost
format prin reactia dintre solutie de ABTS de 7 uM cu solutie de persulfat de potasiu, 2.4 uM,
incubat la 25°C la intuneric timp de 12-16 ore. Radicalul format a fost diluat cu solutie tampon
de acetat de sodiu (0.02 M, pH 6.5). Au fost preparate dilutii de 48 substante experimentale in
dimetilsulfoxid (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 pL de solutie de lucru
ABTS' a fost adaugatd cu modulul de distribuire a cititorului hibrid (Sinergy H1, Biotek). Acest
amestec se agitd 15 s schimbarea absorbantei a fost masurata la lungime de unda de 734 nm dupa
30 de minute de incubare la 25°C. Experimentul a fost efectuat in trei repetari. Troloxul (10 mM)
a fost folosit ca standart, a fost preparat In apa distilata pentru a fi utilizat ca un stoc etalon in
concentratii care variazd de la 6.25 pina la 50 pM, Trolox (solutie metanolicd de 2 mM) a fost
utilizat ca referintd in concentratii de dilutie variind de la 0.1 pana la 100 pM. Procentul de

inhibare a fost calculat dupa formula:

[(Ao-A1)/Ac] -100%, (2)
unde Ao - absorbanta controlului, iar A1- absorbanta probei.

Ecuatia acido-bazica a moleculei de ABTS potrivit A. Garcia-Leis, sursele [144]-[147].
PK,=14 pK_,=2.2
2-
ABTS === ABTS ==—= ABTS
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Figura 2.12. Mecanismul ipotetic de interactiune a ABTS cu pro-oxidantul (K2S20s)
potrivit Venkatasubramanian, Maruthamuthu si Branchi et. al.
Rezultatele analizei obtinute prin diverse metode nu sunt intotdeauna comparabile,
deoarece determinarea sensibilitatii antioxidantilor este individuala cu diferite reactii indicatoare.
In prezent, nu exista un standard unificat pentru determinarea cantitativa a antioxidantilor si este

dificil de comparat rezultatele obtinute prin diferite metode.

2.6 Concluzii la capitolul 2

Au fost obtinute 15 tiosemicarbazone noi in baza 4-aminobenzoatului de etil (HL!-HL).
Produsii intermediari precum izotiocianatul; tiosemicarbazida au fost purificati prin recristalizare
din solventi organici / purificare cromatografica prin coloana cu silicagel (umplutura lichida).

Pentru confirmarea puritdti si unicitdti substantelor organice intermediare cat si a celor
finale a fost efectuat controlul cromatografic in strat subtire, cu developarea ulterioara in baia de
10od, rezultatul obtinut a fost doar o singura patd pe placa cromatografica in raport cu substante de
comparatie, ceea ce ne vorbeste despre puritatea acestora. Factorul de retentie R pentru fiecare
compus obtinut este diferit de cel al reactantilor initiali ceea ce confirma obtinerea unui produs
nou.

Structura produsilor noi obtinuti a fost confirmatd cu ajutorul rezonantei magnetice
nucleare H, ¥C, ¥C (DEPT-135) RMN, in spectrele cirorare regisim doar picurile
caracteristice compusilor preconizati, ceea ce confirma structura si de asemenea puritatea a

acestora.
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Pe langa analiza RMN 1in solutie, a fost efectuatd si spectroscopia FTIR 1n stare solida
prin analiza ATR; in spectrele IR sunt prezente benzi de absorbtie a gruparilor funtionale, care
au fost adaugate In moleculd prin functionalizarea presursorilor (reactii de susbtitutie, aditie,
condensare, etc.).

Au fost sintetizati 33 de combinatii coordinative noi in baza tiosemicarbazonelor (HL!-
HL™®) pe matricia ionilor de Cu(II), Mn(II), Fe(III), Co(III), Ni(II) si Zn(II). Puritatea, raportul
de combinare si structura a combinatiilor coordinative a fost determinata cu ajutorul cu ajutorul
anlizei IR, analizei elementelor conform carora a fost precizat raportul dintre ligand si ionul de
metal in complex. Cercetarea proprietatilor electrice In solutie a permis elucidarea tipului de
electrolit pe care il prezinta fiecare complex in parte in solventul apa-etanol.

Analiza cu raze X pe monocristal a permis elucidarea consecventei in structura
moleculard a compusilor sintetizati. Astfel pentru o serie de compusi organici si coordinativi, au
fost cu succes obtinute monocristale din mediul de sinteza la evaporarea lentd la temperatura
camerei. Studiile difractionale cu raze X ale monocristalelor a servit drept punct final al structuri

pentru 3 precursori, 9 tiosemicarbazone si 2 combinatii coordinative.
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3. ANALIZA F1ZICO-CHIMICA A COMBINATIILOR
COORDINATIVE iN BAZA UNOR BIOMETALE CU
TIOSEMICARBAZONE ALE 4-AMINOBENZOATULUI DE ETIL

3.1 Spectroscopiei de Rezonantid Magnetici Nuclearid 'H-RMN, 1*C-RMN

Spectrele RMN a tiosemicarbazonelor HL!-HL® confirmd structura moleculard a
acestora. In spectrele *H RMN la integrare regisim exact numarul hidrogenilor din molecula
investigat. In spectrele 3C RMN, se vid bine prezenta tuturor atomilor de carbon din molecula.
Pozitia semnalelor protonice fatd de tetrametilsilam ne ajutd la intelegerea cat de ecranat este
(inversul cresteri frecventei v la camp constant) si in ce loc a moleculei se afla, pot fi evidentiate
formele izomerice posibile (cis, trans) (Figura 3.1), precum si forme tautomerice tion, tiol. In

spectrele 1*C (DEPT-135) ne pun in evedenti carbonii hidrogenati.

H,C Fata de legatura azometinica
Fata de legatura azometinica

Figura 3.1. Configuratii geometrice cis / trans ale tiosemicarbazonelor HL® si HL?

La majoritatea tiosemicarbazonelor obtinute in spectrele *H RMN, solvent DMSOds; sunt
observate doua forme tautomere, la integrarea picurilor la 14.08 ppm, 1H(S-H), sunt 4-6% de
formi tautomeri tiol si la integrarea picului la 10.90 ppm, s, IH(N?-H), 94-96% de formi
tautomerd tion. Mai jos sunt date exemple de forme tautomere la liganzii HL! si HL? (Figura

3.2).

H,C

94 % 3

6%
Figura 3.2. Forme tautomere ale tiosemicarbazonelor HL! si HL?, in DMSO
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Reprezentarea fragmentelor din spectrele *H RMN ale tiosemicarbazonelor HL! si HL?
sunt ilustrate in (Figura 3.3), iar spectrele in intregime (0-15 ppm) sunt prezentate in Anexa 1.
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Figura 3.3. Frangment din spectrele *H RMN ale tiosemicarbazonelor a) HL! si b) HL? in
diapazonul deplasiri chimice de 10-15 ppm

88



Reprezentarea deplind a spectrelor RMN pentru tiosemicarbazonele HL!-HL® este in

Anexa 1, Figurile A1.1-A1.45.

3.2 Cercetarea IR a combinatiilor coordinative si a tiosemicarbazonelor HL!-HL®
Pentru a putea cerceta obiectiv aparitia sau disparitia unur benzi de absorbtie in domeniul
IR al tiosemicarbazonelor au fost analizati toti intermediari; la fiecare dintre acestea au fost

plasati in raport comparativ unul fata de altul (Figura 3.4).
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Figura 3.4. Spectrele IR ale precursorilor la obtinerea tiosemicarbazonelor HL!-HL®

Identificarea vibratie v(C=S) [148] [149], care apare (banda noua) in spectrul IR al tiouree 2a.
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In (Figura 3.5) sunt reprezentate spetrele de comparatie dintre izotiociantul 4-
izotiocianatobenzoatul de etil (2) si 4-(hidrazincarbotioamido)benzoatul de etil (3) unde putem
observa dispatia benzi -NCS de la 2056 cm™in spectrul IR al (2) si aparitia vibratiei caracteristice
aminei primare NH: asimetric/simetric la 3328 si 3238 cm™, aceste detalii foarte importante
servesc drept reper la analiza analitica a procesului de sinteza (Figura 3.5) (suplimentar la analiza

cromatografica in strat subtire).
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Datele spectrale IR a tiosemicarbazonelor HL-HL™ relatate in Anexa 2, Figurile A2.1-
A2.15, pot servi drept sursd optimald la caracterizarea structurald la reproducerea sintezelor si
veificarea puritatilor produsilor obtinuti daca in prealabil au fost caracterizati de catre analiza
spectroscopica RMN. Astfel cu ajutorul FTIR putem identifica prezenta unor grupari functionale
asa ca gruparea carbonil, acetil, etc. Dacd se investigheaza substitutia in inelulu benzenic la fel
cu ajutorul IR am putea defini ce fel de tiosemecarbazona este proba analizata. Astfel pe baza
datelor spectrale au fost caracterizate si identificate tiosemicarbazonele HL*-HL®, un exemplu

de caracterizare spectrala IR este in (Figura 3.6).
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Figura 3.6. Spectrul IR al tiosemicarbazonei HL?

Spectrascopia IR a complecsilor sintetizati in baza tiosemicarbazonelor HL!-HL®, ne
ajutd la intelegerea formarii legdturilor noi prin suprapunerea (compararea) spectrelor a
tiosemicarbazonelor si a combinatiilor coordinative ale acestora. Deasemenea putem depista
deplasarea sau disparitia unor grupari in urma coordinarii la atomul central din structura
coplecsilor.

In contiuare in (Tabelul 3.1) sunt reprezentate numerele de undd caracteristice pentru
unele grupe functionale din structura complecsilor C1-C33, din domeniul IR pentru precursori

combinatiilor coordinative precum si a produsilor de coordinare.
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Tabel 3.1. Datele analizei in domeniul IR, a combinatiilor coordinative in baza (p-

benzoat de etil) tiosemicarbazonelor 2-formilpiridinei si derivatilor acestora (HL!-HL?)

IR(cm™)

Nr. Compusul N(PV’NX)—>Cu p v v v (CZN)
J(s-cu) | PY) | (€=8) | (€5) | (EN-N=) | P

HL! -/- 625 | 1310 - - 1592

C1l | [Cu(LhHCN] 546/413 621 - 899 1027 1605
C2 | [Cu(LYHBr] 456/410 615 - 892 1026 1606
C3 | [Cu(LY)NOs(H-0)] 557/416 617 - 895 1025 1607
C4 | [Cu(LY)CH3COO(H:0)] 456/413 620 - 899 1029 1598
C5 | [Cu(LY)(H20)]CIO, 449/416 618 - 893 1030 1602
C6 | [Ni(LY),] 513/410 635 - 903 1062 1598
C7 | [Co(LY).Cl] 469/430 645 - 867 1049 1593
C8 | [Fe(LYH)Cl] 498/410 621 - 839 1054 1584
C9 | [Mn(LYH)CI] 517/431 634 - 879 1063 1571
C10 | [Zn(LYH)CI] 521/439 632 - 831 1064 1563
HL? -/- 567 | 1313 - - 1606

C11 | [Cu(LH)CI 517/418 632 - 827 1046 1592
C12 | [Cu(L?)Br] 489/410 630 - 829 1049 1595
C13 | [Cu(L?)NO3] 518/419 628 - 828 1045 1593
C14 | [Cuz(L?)2(CHsCO0),]-5H.0 507/421 631 - 827 1047 1588
C15 | [Cu(H20)(L?)]CIO, 512/414 633 - 826 1045 1593
C16 | [Ni(L?),] 534/417 639 - 896 1054 1581
C17 | [Co(L?),] CI 499/426 648 - 878 1035 1598
C18 | [Fe(L?)2]Cl-(C2HsOH)3:(H20)2 529/411 623 - 884 1039 1584
C19 | [Mn(L?)] 531/429 639 - 892 1081 1547
C20 | [Zn(H.0)(LACI] 515/441 634 - 879 1064 1590
HL3 -/- 606 | 1317 - - 1591

c21 | [Cu(L3)Cl] 473/417 628 - 828 970 1601
HL* -/- 638 | 1308 - - 1632

C22 | [Cu(LYCI] 524/435 630 - 869 1049 1642

Benzile de absorbtie din domeniu IR ai complecsilor sintetizati ne sugereza ca gruparea
functionald azometinicd v(C=N, 1600 cm™) se deplaseazi la numere de undi mai mari in
comparatie cu ligandul necoordinat v(C=N, 1592 cm™), apar banzi noi v(N—Cu, S-Cu, C-S, =N-
N=, 470, 419, 830, 1026 cm™), ce lipsesc in spectrul ligandului, v(inel piridinic, 624, cm™) se
deplaseaza la numere de undd mai mici in spectrele combinatiilor coordinative (C1-C5) si la
numere de unda mai mari in spectrele combinatiilor coordinative (C11-C15, C21, C22). Conform
datelor obtinute putem presupune ca ligandul coordineaza tridentat la metal, coordonandu-se la
atomul central prin intermediul atomilor de azot piridinic, azometinic si sulf tiolic, formand doua

metalocicluri din 5 atomi.
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Tabelul 3.2. Datele benzilor din domeniul IR, a liganzilor (p-benzoat de etil
tiosemicarbazoneli aldehidei salicilice si derivatilor acesteia (H2L>-H2L°) in comparatie cu

cea a combinatiilor coordinative ale acestora

IR(cm™)
v(M-0)/
Nr. Compusul V(O-H) | vON*-H) | v(C=NY) | vi/vs(C=S) (M-N)/
(M-S)
HoL® 3383 3134 1585 1259/834 -/-/-
C23 | [Cu(HL5)CI] - 3121 1598 1250/850 545/472/436
HoL® 3343 3221 1592 1260/850 -/-/-
C24 | [Cu(HLOCI] - 3224 1598 1175/865 631/578/462
H,L’ 3354 3264 1549 1285/862 -I-I-
C25 | [Cu(H20)(HL")CI] - 3258 1537 1197/871 595/467/421
HoL?® 3341 3241 1528 1270/891 -/-/-
C26 | [Cu(HL®)CI] - 3296 1579 1208/907 560/454/442
H,L° 3360 3249 1548 1217/912 -[-1-
C27 | [Cu(HLY)CI] - 3254 1567 1226/897 562/460/414

Benzile de absorbtie din domeniu IR ai complecsilor sintetizati ne sugereza ca gruparea
functionald azometinici v(C=N, 1598 cm™) se deplaseazi la numere de undi mai mari in
comparatie cu ligandul necoordinat v(C=N, 1585 cm™), apar banzi noi v(O-Cu, N—Cu, S-Cu la
545, 472, 436 cm™) ce lipsesc in spectrul ligandului, v(C=S, 1250, cm™) se deplaseazi la numere
de unda mai mici in comparatie cu ligandul necoordinat v(C=S, 1259, cm™). Banda de absorbtie
v(O-H, 3383 cm™) dispare din spectre combinatiilor coordinative ceea ce vorbeste despre
deprotonarea acesteia. Conform datelor obtinute putem presupune cd ligandul coordineaza
tridentat la metal, prin atomul de sulf-tiolic, atomul de azot azometinic si atomul de oxigen-

fenolic.
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Tabelul 3.3. Datele benzilor din domeniul IR, a liganzilor 4-(o(m)-benzoat de etil
tiosemicarbazonelor derivatilor 2-formilpiridinei (HL°-HL'®) in comparatie cu cea a

combinatiilor coordinative ale acestora

IR(cm™)

Nr. | Compusul N p v v Z

(N—Cu)/ _ _ C=N
(S-Cu)) (Py) | (C-S) | (EN-N=) azf)metizlic

HL - 638 | 898 1037 1595
C28 [ [Cu(L™)CI] | 584/419 | 654 | 910 | 1063 1589
HL! - 621 | 874 1031 1578
C29 [ [Cu(L'™)CI] | 596/424 | 694 | 899 | 1069 1597
HL®? - 623 | 876 1024 1584
C30 [ [Cu(L™®)CI] | 584/430 | 649 | 912 | 1096 1596
HL® - 635 | 890 1054 1580
C31 | [Cu(L®)CI] | 576/413 | 698 | 913 | 1099 1584

Tabelul 3.4. Datele spectroscopiei IR, a combinatiilor coordinative in baza acetat de

etil tiosemicarbazonelor 2-formilpiridinei si 2-acetilpiridinei (HL4-HL'®)

IR(cm™*

Nr. Compusul N p Y v z

(N—>Cu)/ | , . .H. ol (e=N)
(S-Cu) (piridinic) | (C-S) | (GN-N=) | . o metinic

HLY" - 632 984 1039 1589
C32 | [Cu(H0)(L*)CI] | 582/414 695 915 | 1095 1547
HL® - 625 863 1065 1563
C33 [ [Cu(LB)CI] 589/435 690 919 | 1099 1529

Conform datelor analizei IR am putea reprezenta urmatoarea repartizare a legaturilor

chimice in complecsi cuprului(Il) cu tiosemicarbazonele HL!-HL (Figura 3.7):
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Figura 3.7. Moduri de coordinare a tiosemicarbazonelor in baza 4-aminobenzoatului de etil
la generatorul de complex (Cu?*)
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3.3. Cercetarea structuri cristaline a combinatiilor coordinative in baza

tiosemicarbazonelor (HL!-HL) prin intermediul difractiei razelor X pe monocristal

Difractie de raze X pe monocristal este utilizata pentru elucidarea caracteristica a
moleculei prin indentificarea distantelor interatomice, a unghiurilor de valenta a acestora si
parametrii celulei elementare. Deci elucidarea structurii moleculare si determinarea Tmpachetarii
cristaline a acestor molecule. In cazul studiului combinatiilor coordinative cu ioni de metal
paramagnetici difractie de raze X pe monocristal constituie cea mai bund si exactd metodd de
indentificare structurala a moleculei.

Cu ajutorul difractiei de razelor X pe monocristal au fost obtinute pentru prima data
structurile moleculare a 3 precursori ai tiosemicarbazonelor la recristalizare din etanol: 4-
[(dimetilcarbamotioil)amino]benzoatului de etil (2a) reprezentat in (Figura 3.8); 4-
[(hidrazinilcarbonotioil)amino]benzoatului de etil (3) (Figura 3.9) si
[(hidrazincarbotioil)amino]acetat de etil (12) (Figura 3.10).

Analiza cristalograficd a substantelor 2a, 3 si 12 a scos in evidentd conformatia
geometrica practic planara a acestor molecule si sunt situate in planuri paralele, exceptie a
planaritati fiind grupa etil.

Asocieri
moleculare

b)
Figura 3.8. a) Structura moleculara a 4-[(dimetilcarbamotioil)amino]benzoatului de etil

(2a), b) impachetarea cristalina a unitatilor structurale de-a lungul axei b
Asocierea moleculard in compusul 2a are loc prin legaturi de hidrogen N-H...S si C-H...S
(Figura 3.4, b). Distanta interatomica dintre atomul de azot N1 si atomul de carbon tiocarbaminic
este de 1.340 A. Distanta dintre atomul de carbon tiocarbaminic si atomul de azot N2 este de
1.358 A. In stare cristalina tiourea 2a se afld in forma tautomera tiond, ca confirmare in acest caz
serveste distanta interatomica dintre atomul de sulf S1 si atomul de carbon tiocarbaminic care

constituie 1.681 A.
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Din datele cristalografice ale 4-(hidrazincarbotioamido)benzoatul de etil (3) formarea
dimerilor se observi prin intermediul pseuciclurilor cu antrenarea grupirii amine primare NH in
calitate de donor de proton citre atomii de S* in calitate de acceptor. Asocierea in lanturi a

acestora prin legaturile de hidrogen N-H...O (Figura 3.9).

0 -JW E

b)
a)

Figura 3.9. a) Structura moleculara a 4-(hidrazincarbotioamido)benzoatului de etil (3),
b) formarea dimerilor in compusul 3

Distanta interatomicd dintre atomul de azot N1 si N2 (Figura 3.5) este de 1.404 A care
conform datelor din literatura de specialitate poate fi atribuit legaturi simple (ordinare)[150]
[151]. Distanta interatomica dintre atomul de azot N2 si atomul de carbon tiocarbamic este de
1.347 A. Distanta dintre atomul de carbon tiocarbaminic si atomul de azot N3 este de 1.336 A. In
stare cristalina tiosemicarbazida 3 se afla in forma tautomera tiona, ca confirmare in acest caz
serveste distanta interatomica dintre atomul de sulf S1 si atomul de carbon tiocarbaminic (Figura
3.5) care constituie 1.683 A. Distanta dintre O1-C este de 1.204 A, iar dintre O2-C de 1.322 A
(Figura 3.9). Datele cristalografice si unii parametrii de structura sunt in (Tabelul A4.1).

Asocierea moleculelor de [(hidrazincarbotioil)amino]acetat de etil (12) in lanturi are loc

prin intermediul legaturi de hidrogen avand in calitate de acceptor atomul de S (Figura 3.10, b).

Figura 3.10. a) Structura moleculari a compusului [(hidrazincarbotioil)amino]-
acetat de etil (12) b) Fragment din proiectia cristalina cu reprezentarea asociatelor prin

intermediul legaturi de hidrogen
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Distanta interatomica dintre atomul de azot N1 si N2 (Figura 3.10) este de 1.411 A care
conform datelor din literatura de specialitate poate fi atribuit legaturi ordinare [152]. Distanta
interatomici dintre atomul de azot N2 si atomul de carbon tiocarbamic este de 1.325 A. Distanta
dintre atomul de carbon tiocarbaminic si atomul de azot N3 este de 1.328 A (Figura 3.6). in stare
cristalind tiosemicarbazida 12 se afla in forma tautomerd tiond, ca confirmare in acest caz
serveste distanta interatomica dintre atomul de sulf S1 si atomul de carbon tiocarbaminic (Figura
3.10) care constituie 1.701 A care conform datelor din literatura de specialitate poate fi atribuit
legaturi duble [153]. Distanta interatomica a grupari esterice din Figura 3.6 si anume dintre
atomul de oxigen O1-C este de 1.192 A, iar distanta dintre atomul de oxigen O2-C este de 1.326
A. Datele cristalografice si unii parametrii de structurd sunt in (Tabelul A4.1).

La recristalizarea din etanol a tiosemicarbazonelor HL!-HL'® a fost posibild obtinerea
monocristalelor care au servit drept sursd de investigatie a structurilor moleculare a noua liganzi

organici (Figurile 3.11-3.19).

Figura 3.11. a) Structura moleculari a 4-({2-[(piridin-2-il)metiliden]-

hidrazincarbotioil}amino)benzoat de etil (HL* H20)-. b) Fragment al impachetiri structurii
cristaline
La (p-benzoat de etil)tiosemicarbazona 2-formilpiridinei (HL!) observdm configuratia
trans in raport cu gruparea azometinica N1=C. La formarea pseudo-macrociclurilor participa
molele de apa care formeaza legaturd de hidrogen dintre atomul de azot N4(piridinic) cu atomul
de hidrogen de la molecula de apa O1W, distanta fiind de 2.196 A (Figura 3.11).
Distanta interatomica dintre atomul de azot N1 atomul de carbon al grupari azometinice

este de 1.274 A care ne indica la natura legituri duble [154]. Distanta interatomica dintre atomul
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de azot N1 si N2 (Figura 3.7) este de 1.372 A care conform datelor din literatura de specialitate
poate fi atribuit legaturi ordinare [152]. Distanta interatomica dintre atomul de azot N2 si atomul
de carbon tiocarbamic este de 1.346 A. Distanta dintre atomul de carbon tiocarbaminic si atomul
de azot N3 este de 1.340 A (Figura 3.11). In stare cristalind tiosemicarbazona HL! se afld in
forma tautomera tiond (C=S), ca confirmare in acest caz serveste distanta interatomica dintre
atomul de sulf S1 si atomul de carbon tiocarbaminic (Figura 3.11) care constituie 1.684 A care
conform datelor din literatura de specialitate poate fi atribuit legaturi duble [153]. Distanta
interatomica a grupari esterice din Figura 3.7 si anume dintre atomul de oxigen O1-C este de
1.209 A, iar distanta dintre atomul de oxigen O2-C este de 1.345 A. Datele cristalografice si unii
parametrii de structura sunt in (Tabelul A4.1).

La (p-benzoat de etil)tiosemicarbazona 2-acetilpiridinei (HL?) observim configuratia cis
fatd de gruparea azometinica (C=N?!) din Figura 3.8, suplimentar atomul de hidrogen de la azotul
hidrazinic N2 participa la formarea legaturii de hidrogen cu atomul de azot piridinic N4, ceea ce
stabilizeazd aceasta configuratie. Asocierea moleculelor compusului HL? in cristal are loc prin
legaturi de hidrogen C-H...S (Figura 3.12).

Figura 3.12. a) 4-({2-[1-(Piridin-2-il)etiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de

etil (HL?). b) Modul de asociere a moleculelor de (HL?) in cristal

Distanta interatomica dintre atomul de azot N1 atomul de carbon al grupari azometinice
este de 1.293 A (Figura 3.12) care ne indici la natura legituri duble [154]. Distanta interatomica
dintre atomul de azot N1 si N2 (Figura 3.12) este de 1.365 A care conform datelor din literatura
de specialitate poate fi atribuit legaturi ordinare [152]. Distanta interatomica dintre atomul de
azot N2 si atomul de carbon tiocarbamic este de 1.367 A. Distanta dintre atomul de carbon
tiocarbaminic si atomul de azot N3 este de 1.345 A (Figura 3.12). In stare cristalini
tiosemicarbazona HL? se afli in forma tautomerd tiond (C=S), ca confirmare in acest caz
serveste distanta interatomica dintre atomul de sulf S1 si atomul de carbon tiocarbaminic (Figura
3.8) care constituie 1.654 A care conform datelor din literatura de specialitate poate fi atribuit

legaturi duble [153]. Distanta interatomica a grupari esterice din (Figura 3.12) si anume dintre
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atomul de oxigen O1-C este de 1.203 A, iar distanta dintre atomul de oxigen O2-C este de 1.332
A.

In cazul (p-benzoat de etil)tiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei (HL3) (Figura 3.13)
observim configuratia Cis fatd de gruparea azometinici (C=N?) care este in concordanti cu
datele din literatura de specialitate pe baza derivatilor 2-benzoilpiridinei [155]-[157],
suplimentar atomul de hidrogen (centrul acid) de la azotul hidrazinic N2 participa la formarea
legaturii de hidrogen cu atomul de azotul piridinic N4 (centrul bazic) (Figura 3.13), ceea ce
stabilizeazd aceasta configuratie. Formarea lanturilor prin intermediul legéturilor fine de tipul C-

H...O (Figura 3.13).

Figura 3.13. a) Structura molecule organice a 4-({2-[fenil(piridin-2-il)metiliden]-
hidrazincarbotioil}amino)benzoat de etil (HL?). b) Fragment al retelei cristaline de-a
lungul axei c

Distanta interatomica dintre atomul de azot N1 atomul de carbon al grupari azometinice
este de 1.309 A (Figura 3.13) care ne indici la natura legituri duble [154]. Distanta interatomica
dintre atomul de azot N1 si N2 (Figura 3.13) este de 1.365 A care conform datelor din literatura
de specialitate poate fi atribuit legaturi ordinare [152]. Distanta interatomica dintre atomul de
azot N2 si atomul de carbon tiocarbamic este de 1.378 A. Distanta dintre atomul de carbon
tiocarbaminic si atomul de azot N3 este de 1.342 A (Figura 3.9). In stare cristalini
tiosemicarbazona HL3 se afld in forma tautomerd tiond (C=S), ca confirmare in acest caz
serveste distanta interatomica dintre atomul de sulf S1 si atomul de carbon tiocarbaminic (Figura
3.13) care constituie 1.659 A care conform datelor din literatura de specialitate poate fi atribuit
legaturi duble [153]. Distanta interatomica a grupari esterice din Figura 3.9 si anume dintre
atomul de oxigen O1-C este de 1.209 A, iar distanta dintre atomul de oxigen O2-C este de 1.328

A. Datele cristalografice si unii parametrii de structura sunt in (Tabelul A4.1).
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La recristalizarea (p-benzoat de etil)tiosemicarbazona 2-formilchinolinei (HL#) din etanol
se obtin monocristale care au fost cercetate cu ajutorul difractiei cu raze X pe monocristal,
observam configuratia trans fata de gruparea azometinica (N1=C) (Figura 3.14). Formarea

lanturilor prin legaturi de hidrogen N-H...N si asocierea lor in straturi prin legaturi de hidrogen

C-H...O.

Figura 3.14. a) Structura moleculari a 4-({2-[(chinolin-2-il)metiliden]-

hidrazincarbotioil}amino)benzoat de etil (HL*). b) Fragment al impachetiri cristaline

Distanta interatomica dintre atomul de azot N1 atomul de carbon al grupari azometinice
este de 1.281 A (Figura 3.14) care ne indici la natura legituri duble [154]. Distanta interatomici
dintre atomul de azot N1 si N2 (Figura 3.14) este de 1.358 A care conform datelor din literatura
de specialitate poate fi atribuit legaturi ordinare [152]. Distanta interatomica dintre atomul de
azot N2 si atomul de carbon tiocarbamic este de 1.362 A. Distanta dintre atomul de carbon
tiocarbaminic si atomul de azot N3 este de 1.347 A (Figura 3.14). In stare cristalini
tiosemicarbazona HL* se afla in forma tautomera tiond (C=S), ca confirmare in acest caz
serveste distanta interatomica dintre atomul de sulf S1 si atomul de carbon tiocarbaminic (Figura
3.14) care constituie 1.650 A care conform datelor din literatura de specialitate poate fi atribuit
legaturi duble [153]. Distanta interatomica a grupari esterice din (Figura 3.14) si anume dintre
atomul de oxigen O1-C este de 1.219 A, iar distanta dintre atomul de oxigen O2-C este de 1.209

A. Datele cristalografice si unii parametrii de structurd sunt in (Tabelul A4.1).
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La (p-benzoat de etil)tiosemicarbazona 2-hidroxinaftaldehidei (H2L’) observim
configuratia trans fati de gruparea azometinici (C=N?) (Figura 3.15) stabilizati prin legitura de
hidrogen intramoleculara O-H...N. Asocierea moleculelor compusului H2L" in cristal are loc prin
legaturi de hidrogen C-H...S, N-H...S (Figura 3.15).

a) b)

Figura 3.15. a) Structura moleculari a 4-({2-[(2-hidroxinaftalen-1-il)metiliden]-
hidrazincarbotioil}amino)benzoat de etil (H2L"). b) impachetarea cristalini vizualizati de-
a lungul axei c

Distanta interatomica dintre atomul de azot N1 atomul de carbon al grupari azometinice
este de 1.293 A (Figura 3.15) care ne indici la natura legituri duble [154]. Distanta interatomica
dintre atomul de azot N1 si N2 (Figura 3.15) este de 1.378 A care conform datelor din literatura
de specialitate poate fi atribuit legaturi ordinare [152]. Distanta interatomica dintre atomul de
azot N2 si atomul de carbon tiocarbamic este de 1.350 A. Distanta dintre atomul de carbon
tiocarbaminic si atomul de azot N3 este de 1.335 A (Figura 3.15). In stare cristalini
tiosemicarbazona HzL' se afld in forma tautomerd tiond (C=S), ca confirmare in acest caz
serveste distanta interatomicd dintre atomul de sulf S1 si atomul de carbon tiocarbaminic (Figura
3.15) care constituie 1.680 A care conform datelor din literatura de specialitate poate fi atribuit
legaturi duble [153]. Distanta interatomica a grupari esterice din (Figura 3.15) si anume dintre
atomul de oxigen O1-C este de 1.210 A, iar distanta dintre atomul de oxigen O2-C este de 1.324

A. Datele cristalografice si unii parametrii de structura sunt in (Tabelul A4.1).
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In cazul recristalizari (m-benzoat de etil)tiosemicarbazona 2-formilpiridinei (HL0)
(Figura 3.16) din solutia hidro-alcoolica se obtin monocristale care in urma investigatilor
structurale observim configuratia trans fati de gruparea azometinici (C=N%). Asocierea

moleculelor compusului HL? in cristal are loc prin legaturi de hidrogen N-H...N (Figura 3.16).

Figura 3.16. a) Structura moleculara a 3-({2-[(piridin-2-

il)metiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de etil (HL%). b) Proiectia structurii
cristaline de-a lungul axei ¢

Distanta interatomica dintre atomul de azot N1 atomul de carbon al grupari azometinice
este de 1.277 A (Figura 3.16) care ne indica la natura legituri duble [154]. Distanta interatomica
dintre atomul de azot N1 si N2 (Figura 3.16) este de 1.375 A care conform datelor din literatura
de specialitate poate fi atribuit legaturi ordinare [152]. Distanta interatomica dintre atomul de
azot N2 si atomul de carbon tiocarbamic este de 1.351 A. Distanta dintre atomul de carbon
tiocarbaminic si atomul de azot N3 este de 1.348 A (Figura 3.16). In stare cristalind
tiosemicarbazona HL se afld in forma tautomerd tiond (C=S), ca confirmare in acest caz
serveste distanta interatomica dintre atomul de sulf S1 si atomul de carbon tiocarbaminic (Figura
3.16) care constituie 1.667 A care conform datelor din literatura de specialitate poate fi atribuit
legaturi duble [153]. Distanta interatomica a grupari esterice din (Figura 3.16) si anume dintre

atomul de oxigen O1-C este de 1.200 A, iar distanta dintre atomul de oxigen O2-C este de 1.340
A.
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Pentru (m-benzoat de etil)tiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei (HL') observam
configuratia cis fati de gruparea azometinici (C=N?), suplimentar atomul de hidrogen de la
azotul hidrazinic N2 participa la formarea legaturii de hidrogen cu azotul piridinic N4, deci astfel
aceastd configuratie este stabilizati prin legitura de hidrogen intramoleculara N-H...N. In
fragmentul structurii cristaline (HL!?) formarea dimerilor centrosimetrici are loc prin

intermediul legaturi de hidrogen fine de tipul C-H...S (Figura 3.17).

Figura 3.17. a) Structura moleculari a tiosemicarbazonei HL'?. b) Fragment al

impachetiri cristaline de-a lungul axei b

Distanta interatomica dintre atomul de azot N1 atomul de carbon al grupari azometinice
este de 1.297 A (Figura 3.17) care ne indici la natura legituri duble [154]. Distanta interatomici
dintre atomul de azot N1 si N2 (Figura 3.17) este de 1.366 A care conform datelor din literatura
de specialitate poate fi atribuit legaturi ordinare [152]. Distanta interatomica dintre atomul de
azot N2 si atomul de carbon tiocarbamic este de 1.362 A. Distanta dintre atomul de carbon
tiocarbaminic si atomul de azot N3 este de 1.342 A (Figura 3.17). In stare cristalini
tiosemicarbazona HL'? se afli in forma tautomerd tiond (C=S), ca confirmare in acest caz
serveste distanta interatomica dintre atomul de sulf S1 si atomul de carbon tiocarbaminic (Figura
3.17) care constituie 1.668 A care conform datelor din literatura de specialitate poate fi atribuit
legaturi duble [153]. Distanta interatomica a grupari esterice din (Figura 3.17) si anume dintre
atomul de oxigen O1-C este de 1.201 A, iar distanta dintre atomul de oxigen O2-C este de 1.325
A. Datele cristalografice si unii parametrii de structurd sunt in (Tabelul A4.1).

Pentru (o-benzoat de etil)tiosemicarbazona 2-formilpiridinei (HL®) observam
configuratia trans fati de gruparea azometinici. Impachetarea are loc prin formarea dimerilor

centrosimetrici prin legaturi de hidrogen N-H...S si C-H...S (Figura 3.18).
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b)
Figura 3.18. a) Structura moleculelor 2-({2-[1-(piridin-2-

il)etiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de etil (HL'%) cristalografic independente.

b) Fragment al impachetari cristaline

Distanta interatomica dintre atomul de azot N1 atomul de carbon al grupari azometinice
este de 1.284 A (Figura 3.18) care ne indici la natura legituri duble [154]. Distanta interatomica
dintre atomul de azot N1 si N2 (Figura 3.18) este de 1.376 A care conform datelor din literatura
de specialitate poate fi atribuit legaturi ordinare [152]. Distanta interatomica dintre atomul de
azot N2 si atomul de carbon tiocarbamic este de 1.362 A. Distanta dintre atomul de carbon
tiocarbaminic si atomul de azot N3 este de 1.353 A (Figura 3.18). In stare cristalini
tiosemicarbazona HL®® se afld in forma tautomerd tiond (C=S), ca confirmare in acest caz
serveste distanta interatomica dintre atomul de sulf S1 si atomul de carbon tiocarbaminic (Figura
3.18) care constituie 1.669 A care conform datelor din literatura de specialitate poate fi atribuit
legaturi duble [153]. Distanta interatomica a grupari esterice din (Figura 3.18) si anume dintre
atomul de oxigen O1-C este de 1.208 A, iar distanta dintre atomul de oxigen O2-C este de 1.335

A. Datele cristalografice si unii parametrii de structurd sunt in (Tabelul A4.1).
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In steriochimia (acetat de etil)tiosemicarbazona 2-acetilpiridinei (HL®) observam
configuratia trans fati de gruparea azometinica (C=N%), (Figura 3.19).. impachetatea are loc prin
formarea dimerilor moleculari prin intermediul legaturilor de hidrogen N-H...S si C-H..S.

Asocierea in lanturilor prin intermediul legaturilor fine de tipul C-H...O (Figura 3.19).

Figura 3.19. Structura moleculelor cristalografic independende de ({2-[1-(piridin-2-
iletiliden]hidrazincarbotioil}amino)acetat de etil (HL'®) din cristal. b) Fragment din

structura cristalina

Distanta interatomica dintre atomul de azot N1 atomul de carbon al grupari azometinice
este de 1.285 A (Figura 3.19) care ne indici la natura legituri duble [154]. Distanta interatomica
dintre atomul de azot N1 si N2 (Figura 3.19) este de 1.381 A care conform datelor din literatura
de specialitate poate fi atribuit legaturi ordinare [152]. Distanta interatomica dintre atomul de
azot N2 si atomul de carbon tiocarbamic este de 1.360 A. Distanta dintre atomul de carbon
tiocarbaminic si atomul de azot N3 este de 1.322 A (Figura 3.19). In stare cristalini
tiosemicarbazona HL' se afld in forma tautomerd tiond (C=S), ca confirmare in acest caz
serveste distanta interatomica dintre atomul de sulf S1 si atomul de carbon tiocarbaminic (Figura
3.19) care constituie 1.669 A care conform datelor din literatura de specialitate poate fi atribuit
legaturi duble [153]. Distanta interatomica a grupari esterice din (Figura 3.19) si anume dintre
atomul de oxigen O1-C este de 1.194 A, iar distanta dintre atomul de oxigen O2-C este de 1.330
A. Datele cristalografice si unii parametrii de structura sunt in (Tabelul A4.1).

La recristalizarea compusului coordinativ [Cuz(L?)2(CH3C0O0),]-5H20 (C14) din solutie
etanolica au fost obtinute monocristale care au fost analizate cu ajutorul difractiei razelor X pe
monocristal (Figura 3.20 a). Compusul coordinativ C14 cristalizeaza in sistemul monoclinic,

grupul centrosimetric 12/a, ce contine un dimer la care generatorul de complex are numarul de
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coordinare 6, avand o geometrie octaedricd atomul central. Trei poziti de coordinare sunt alocate
de ligand prin intermediul atomului de azot piridinic, azot azometinic si atomul de sulf tiolic.
Pozitiile de coordianare 4 si 5 sunt ocupate de atomi de oxigen de la ionul acetat care
coordineaza bidentat la atomul central. Prin intemediul perechi neparticipante al atomului de sulf
al molecului vecine de ligand se formeaza punte de coasere a celor doud centre generatore de
complex. Asocierea in cristal are loc prin intermediul moleculelor de cristalizare de apa (Figura
3.20 b).

04B

K
~.

Figura 3.20. a) Structura moleculara a compusului complex binuclear al
[Cu2(L?)2(CH3COO0)2] 5H20 (C14). b) Fragment al impachetiri cristaline

Distanta interatomicd dintre atomul de azot N1A atomul de carbon al grupari azometinice
este de 1.293 A (Figura 3.20) care ne indici la natura legituri duble [154]. Distanta interatomica
dintre atomul de azot N1A si N2A (Figura 3.20) este de 1.355 A care conform datelor din
literatura de specialitate poate fi atribuit legaturi ordinare [152]. Distanta interatomica dintre
atomul de azot N2A si atomul de carbon tiocarbamic este de 1.287 A, care conform datelor din
literatura de specialitate poate fi atribuit legaturi duble in urma deprotonari tiosemicarbazonei

HL?2 [158]-[161]. Distanta dintre atomul de carbon tiocarbaminic si atomul de azot N3A este de
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1.369 A (Figura 3.20 a). In stare cristalina ligandul din sfera de coordinare a complexului C14 se
afla in forma tautomera tiolica (C-S) datorita coordinari la gneratorul de complex, ca confirmare
in acest caz serveste distanta interatomica dintre atomul de sulf SIA si atomul de carbon
tiocarbaminic (Figura 3.20) care constituie 1.750 A care conform datelor din literatura de
specialitate poate fi atribuit legaturi simple [162]-[164]. Distanta interatomica a grupari esterice
din (Figura 3.20) si anume dintre atomul de oxigen O1A-C este de 1.180 A, iar distanta dintre
atomul de oxigen O2A-C este de 1.345 A. Datele cristalografice si unii parametrii de structurd
sunt in (Tabelul A4.1).

Legitura metal-azot in cazul complexului C14 Cul-N4A este de 2.005 A (Figura 3.20).
Distanta dintre atomul de azot azometinic Cul, este de 1.974 A, distanta pentru S1A-Cul, situati
la 2.252 A, ne demonstreazi geometria octaedricd distorsionatid a ionului central. Sfera de
coordinare a ionului central este completat de acetat ionul bidentat coordinat. Lungimea
legatrilor din acetat ion (Figura 3.20 a) dintre atomul de carbon C-O3A, este de 1.948 A si dintre
atomul de carbon C-O4A, este de 2.681 A.

Distanta interatomica dintre atomul de azot N1B atomul de carbon al grupari azometinice
este de 1.278 A (Figura 3.20) care ne indici la natura legituri duble [154]. Distanta interatomica
dintre atomul de azot N1B si N2B (Figura 3.20) este de 1.361 A care conform datelor din
literatura de specialitate poate fi atribuit legaturi ordinare [152]. Distanta interatomicad dintre
atomul de azot N2B si atomul de carbon tiocarbamic este de 1.304 A, care conform datelor din
literatura de specialitate poate fi atribuit legaturi duble in urma deprotonari tiosemicarbazonei
HL? [158]-[161]. Distanta dintre atomul de carbon tiocarbaminic si atomul de azot N3B este de
1.361 A (Figura 3.20). In stare cristalind ligandul din sfera de coordinare a complexului C14 se
afla in forma tautomera tiolica (C-S) datorita coordinari la gneratorul de complex, ca confirmare
in acest caz serveste distanta interatomicd dintre atomul de sulf S1B si atomul de carbon
tiocarbaminic (Figura 3.20 a) care constituie 1.738 A care conform datelor din literatura de
specialitate poate fi atribuit legaturi simple [162]-[164]. Distanta interatomica a grupari esterice
din (Figura 3.20) si anume dintre atomul de oxigen O1B-C este de 1.184 A, iar distanta dintre
atomul de oxigen O2B-C este de 1.345 A.

Legitura metal-azot in cazul complexului C14 Cu2-N4B este de 2.008 A (Figura 3.20 a).
Distanta dintre atomul de azot azometinic N1B-Cu2, este de 1.964 A, distanta pentru S1B-Cu2,
situati la 2.254 A, ne demonstreazi geometria octaedrici distorsionati a ionului central. Sfera de
coordinare a ionului central este completat de acetat ionul bidentat coordinat. Lungimea
legitrilor din acetat ion (Figura 3.20) dintre atomul de carbon C-O3B, este de 1.951 A si dintre

atomul de carbon C-O4B, este de 2.646 A. Distanta dintre cele doud unititi de coordinare care
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sunt cusute prin intermediul punti de sulf, de la fiecare moleculd de ligand vecin, este de S1A-
Cu2, este de 2.955 A, si SIB-Cul, este de 2.984 A.

La recristalizare din solutia etanolici a complexului [Fe(L?)2]Cl-3C2HsOH-2H,0 (C18),
au fost obtinute monocristale care au fost analizate cu ajutorul difractiei razelor X pe monocristal
(Figura 3.21 a).

Poliedrul de coordinare al complexul C18 (Figura 3.21) reprinta un octaedru distorsionat
format din setul de atomi donori NNS. Anionul clorura se afld in sfera externd de coodinare a

atomului central. Complexul CI18 cristalizeaza in sistemul triclinic, grupul de spatiere P-1

(Anexa 4, Tabelul A4.1).

—®/ 03

Figura 3.21. Structura moleculari a compusului complex [Fe(L?)2]Cl-3C2HsOH-2H20
(C18)

Atomul central din compusul coordinativ are numarul de coordinare 6, si adopta o
geometricd de octaedrica. La atomul central coordineaza 2 molecule de ligand prin intermediul
atomului de azot piridinic, azot azometinic si atomul de sulf tiolic. Anionul de clorurd se afld in
sfera externd. Modul de impachetare a componentelor in cristal are loc prin antrenarea anionului
anorganic la formarea legaturilor de hidrogen in calitate de acceptor.

Distanta interatomicd dintre atomul de azot N1A atomul de carbon al grupari azometinice
este de 1.300 A (Figura 3.21) care ne indici la natura legituri duble [154]. Distanta interatomica
dintre atomul de azot N1A si N2A (Figura 3.21) este de 1.382 A care conform datelor din

literatura de specialitate poate fi atribuit legaturi ordinare [152]. Distanta interatomica dintre
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atomul de azot N2A si atomul de carbon tiocarbamic este de 1.316 A, care conform datelor din
literatura de specialitate poate fi atribuit legaturi duble in urma deprotonari tiosemicarbazonei
HL? [158]-[161].

Distanta dintre atomul de carbon tiocarbaminic si atomul de azot N3A este de 1.356 A
(Figura 3.21). In stare cristalind ligandul din sfera de coordinare a complexului C18 se afld in
forma tautomerd tiolicd (C-S) datoritd coordindri la gneratorul de complex, ca confirmare in
acest caz serveste distanta interatomicd dintre atomul de sulf S1 si atomul de carbon
tiocarbaminic (Figura 3.21) care constituie 1.755 A care conform datelor din literatura de
specialitate poate fi atribuit legaturi simple [162]-[164]. Distanta interatomica a grupari esterice
din (Figura 3.21) si anume dintre atomul de oxigen O1A-C este de 1.210 A, iar distanta dintre
atomul de oxigen O2A-C este de 1.331 A.

Stabilizarea complexului este asigurata prin intermediul moleculelor de apa si etanol

cocristalizat in interiorul retelei cristaline (Figura 3.22).

=4 Ak

b)

Figura 3.22. Modul de impachetare a unititilor in celula elementara compusului (C18)
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Legitura metal-azot in cazul complexului C18 Fel-N4A este de 1.990 A (Figura 3.21 a).
Distanta dintre atomul de azot azometinic N1A-Fel, este de 1.917 A, distanta pentru S1-Fel,
situatd la 2.217 A, ne demonstreazi geometria octaedrici a ionului central.

Sfera de coordinare a ionului central este completatd de molecula vecina de ligand cu
distantele interatomice metal-azot Fe1-N4B este de 1.996 A (Figura 3.21). Distanta dintre atomul
de azot azometinic N1B-Fel, este de 1.911 A, distanta pentru S2-Fel, situati la 2.220 A.
Distanta interatomicd dintre atomul de azot N1B atomul de carbon al grupari azometinice este de
1.321 A (Figura 3.21) care ne indici la natura legituri duble [154]. Distanta interatomici dintre
atomul de azot N1B si N2B (Figura 3.21) este de 1.377 A care conform datelor din literatura de
specialitate poate fi atribuit legaturi ordinare [152].

Distanta interatomica dintre atomul de azot N2B si atomul de carbon tiocarbamic este de
1.325 A, care conform datelor din literatura de specialitate poate fi atribuit legituri duble in urma
deprotondri tiosemicarbazonei HL? [158]-[161]. Distanta dintre atomul de carbon tiocarbaminic
si atomul de azot N3B este de 1.354 A (Figura 3.21). In stare cristalini ligandul din sfera de
coordinare a complexului C18 se afld in forma tautomera tiolica (C-S) datoritd coordinari la
gneratorul de complex, ca confirmare in acest caz serveste distanta interatomica dintre atomul de
sulf S2 si atomul de carbon tiocarbaminic (Figura 3.21) care constituie 1.759 A care conform
datelor din literatura de specialitate poate fi atribuit legaturi simple [162]-[164]. Distanta
interatomica a grupdri esterice din (Figura 3.21) si anume dintre atomul de oxigen O1B-C este de
1.198 A, iar distanta dintre atomul de oxigen O2B-C este de 1.337 A. Datele cristalografice si

unii parametrii de structura sunt in (Tabelul A4.1).
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3.4. Concluzii la capitolul 3

Structura tiosenicarbazomelor sintetizate (HL'-HL'®) a fost cercetati si confirmati cu
ajutorul spectroscopiilor *H RMN, *C RMN, *C (DEPT-135), unde sunt prezente doar picurile
caracteristice compusilor obtinuti, la majoritatea tiosemicarbazonelor in solvent DMSO-ds au

fost observate doua forme tautomere: tionica (50-99%) si tiolica (1-50%).

La tiosemicarbazone (HL!-HL'®) si combinatii coordinative (C1-C33) ale acestora a fost
efectuata spectrascopia IR, spectrile tiosemicarbazonelor au fost suprapuse cu spectrele
complecsilor unde au fost observate aparitia, disparitia, deplasarea unor benzi de absorbtie din
domeniul IR in urma coordinarii tiosemicarbazonelor. Conform datelor obtinute putem identifica
ca tiosemicarbazonele derivate de la 2-formilpiridina coordineaza tridentat la atonul central prin
intermediul setului de atomi donori: azot piridinic, azot azometinic si sulf tionoc, formand doua

metalocicluri din cinci atomi.

Tiosemicarbazonele derivate de la salicil aldehida deasemenea coordineaza tridentat la
atonul central prin intermediul setului de atomi donori: azot piridinic, azot azometinic si oxigen

fenolic, formand doud metalocicluri unul din cinci si unul din sase atomi.

La recristalizarea din solutie etanolica a compusilor sintetizati a fost posibila obtinerea de
monocristale Tn cazul a 3 precursori, 9 tiosemicarbazone si 2 combinatii coordinative. La care a

fost efectuat studiul difractie de raze X pe monocristal.

Molecule organice sunt practic planare cu exceptia radicalelor de etil si benzil, au fost
observate diferite configuratii la gruparea azometinicd a tiosemicarbazonelor: trans in cazul
liganzilor HL, HL* H.L’, HL, HL®, HL; cis in cazul liganzilor HL2, HL3 HL'?. De aici
putem conceptualiza ci in dependenti de substituientul in pozitia N* configuratia este diferita.

Distanta intre carbon si sulf este de 1,68A ceea ce corespunde legiturii duble (tionica).

Datele cristalografice a combinatiilor coordinative confirma coordinarea tridentatd a
tiosemicarbazonelor si mono deprotonarea acestora, deoarece distanta intre carbon si sulf este de

1,75A ceea ce corespunde legiturii simple (tiolice).
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4. PROPRIETATI BIOLOGICE ALE COMBINATIILOR COORDINATIVE
iN BAZA TIOSEMICARBAZONELOR HL*-HL'

Dupa sinteza substantelor, cercetarea si confirmarea structurii acestora urmeaza ultimul
capitol cu rezultatele studiului biologic a compusilor sintetizati si anume studiul proprietatilor
antioxidante, antibacteriene, antifungice si antitumorale, metodicile cdrora au fost descrise in

capitolul 2, subcapitolul 2.5.

4.1 Rezultatele testarilor antioxidante ale combinatiilor coordinative in baza unor
ioni de metale 3d si (p(m,0)-benzoat de etil) / (acetat de etil)tiosemicarbazone ale 2-
formilpiridinei/aldehidei salicilice si derivatilor acestora

Au fost cercetate proprietitile antioxidante a 15 tiosemicarbazone (HL-HL) si 33

complecsi utilizdnd metoda ABTS, rezultatele obtinute sunt prezentat in Tabelul 4.1.

Tabelul 4.1. Proprietitile antioxidante ale complecsilor in baza tiosemicarbazonelor (HL?-

HL) cercetati prim metoda ABTS

Cod Formula % Inhibitie £SD 'C5°’$\84D
100 uM 10 uM 1 uM
HL 01714235 | 38.32+1.11 | 3.1320.08 | 14.73+0.43
Cl | [Cu(LhCl] 79.04:1.00 | 65455130 | 13.5520.41 | 6.56+0.19
C2 | [Cu(L)Br] 75.61£0.70 | 58.52£0.30 | 14.8120.40 | 9.14+0.25
C3 | [Cu(LYNO;] 90.5020.70 | 55.81=1.20 | 11.52£0.25 | 8.03%0.23
C4 | [Cu(H:0)(LY)CH;COO] 84.12:0.61 | 4543120 | 19.8320.55 | 11.35+0.33
C5 | [Cu(H0)(LYICIO, 83.03:2.52 | 41.62+1.15 | 15.9320.45 | 13.39+0.40
C6 | [Ni(LYCI] 85.23£2.00 | 62,82£1.61 | 33.820.10 | 3.70+0.10
C7 | [Co(LY)]CI 2.05:0.03 | 1.67£0.04 | 1.2520.03 | >100
C8 | [Fe(LY2ICI 44.00+0.89 | 9.33:0.09 |0.60+0.01 | >100
C9 | [Mn(LY] 95.81£0.05 | 37.78%0.91 | 10.8320.25 | 14.00+0.38
C10 | [zn(LHCI] 93.50£1.51 | 18.56£0.05 | 8.47£039 | 23.41+0.57
HL? 89.8120.70 | 36.64=1.00 | 0.5320.01 | 15.85+0.44
Cl1 | [Cu(L®)Cl] 56.73+0.66 | 14.49:021 | 0.6000.01 | 74.46+1.70
C12 | [Cu(LD)Br] 88.0122.41 | 10532041 | 1.8£0.05 | 33.51+1.00
C13 | [CU(LDNO;] 53.77£125 | 13.58+040 | 158:0.04 | 83.32+2.38
C14 | [Cus(L)o(CHsCOO)] 5SH,O | 45.8041.20 | 22.2120.60 | 11.820.03 | =100
C15 | [Cu(H-0)(L?)]CIOq 33705046 | 13.28+0.30 | 0.54+0.01 | >100
C16 | [Ni(L)CI] 91.83+2.50 | 52.941.50 | 13.82+0.40 | 8.37+0.18
C17 | [Co(L?)]CI 4831+1.10 | 17.1740.50 | 6.17=0.15 | 116.20+2.95
C18 | [Fe(L?)]Cl-(CaHsOH)s(H,0), | 22.43+0.65 | 0.24+0.34 | 0.30-0.01 | >100
C19 | [Mn(L)2] 96.33£0.10 | 35.33%0.38 | 9.28%021 | 14.81+0.10
C20 | [zZn(H:0)(LACI] 51.61=1.50 | 27.312027 | 6.69£0.20 | 88.65+2.10
HL? 90.00£0.61 | 46.30=1.20 | 1.8120.05 | 11.94+0.35
C21 | [Cu(L)CI] 20.00£0.60 | 17.21%0.50 | 7.71%0.20 | >100
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(Continuare Tabelul 4.1)
HL* 37.58+0.84 15.94+0.22 | 0.54+0.01 >100
C22 \[Cu(L“)CI] 54.09+1.52 31.29+0.90 | 2.10+0.06 65.30+1.94
H,L® 96.75+0.14 29.06+0.41 | 8.17+0.20 16.74+0.08
C23 |[Cu(HL5)CI] 75.38+1.36 23.37+0.22 | 7.50+0.21 32.57+0.90
H,L® 88.51+2.50 34.14+1.00 | 3.43+0.09 17.41+0.50
C24 \[Cu(HLe)CI] 76.83+2.10 49.54+1.40 | 13.34+0.10 | 13.09+0.35
H,L’ 95.83+0.10 49.10+£0.12 | 12.85+0.06 | 9.38+0.01
C25 |[Cu(H20)(HL7)CI] 34.62+0.52 31.32+0.22 | 13.16+0.16 | >100
H,L?® 54.43+1.32 15.70+0.39 | 0.30+0.01 81.91+2.30
C26 \[Cu(HLB)CI] 32.41+0.51 2.46+0.07 3.36+0.10 >100
H,L°® 44.13+0.89 14.25+0.72 | 0.42+0.01 >100
Cc27 |[Cu(HL9)CI] 36.37+0.54 8.03+0.20 4.32+0.10 >100
HLY 96.11+0.06 39.79+0.36 | 9.34+0.25 13.15+0.15
C28 \[Cu(Hzo)z(Ll‘))CI] 51.94+0.10 91.89+0.43 | 8.22+0.20 90.64+0.82
HLY 95.69+0.06 43.96+0.18 | 10.21+0.26 | 11.53+0.04
C29 |[Cu(L“)CI] 49.69+1.20 21.00+£0.42 | 6.78+0.20 114.70+1.04
HL' 95.69+0.06 30.5240.10 | 4.79+0.10 16.47+0.08
C30 \[Cu(LlZ)CI] 37.64+0.32 15.53+0.25 | 4.61+0.12 >100
HL® 96.42+0.08 14.61+0.13 | 3.67+0.10 22.51+0.04
C31 |[Cu(L13)CI] 3.50+0.10 7.14+0.20 4.724+0.10 >100
HLY 70.1940.54 9.83+0.25 3.22+0.09 52.83+0.35
C32 \[Cu(Hzo)(L“)CI] 12.11+0.34 11.11+0.15 | 5.83+0.12 >100
HL® 72.56+0.46 12.14+0.10 | 4.36+0.12 46.76+0.47
C33 |[Cu(L15)CI] 5.04+0.12 9.28+0.13 6.22+0.13 >100
Trolox 75.31+£1.77 23.30+0.25 | 7.45+1.18 33.3+0.90

Nota: ICsp - concentratia semimaximald de inhibitie. * SD- abatere standard, (%). Date exprimate ca

valoare medie a 3 masurarii = SD.

Proprietatile antioxidante dupd concentratia semimaximald de inhibitie a cation
radicalilor ABTS™* (ICso) ale tiosemicarbazonelor HL!-HL™ scad in seria:
HoL'>HLMSHL3SHLOSHLISHL2SHLY>H, L >H, L SHLBESHLPSHL > HoLBSHLLO>HLA.

Observam din seria de mai sus, ca cele mai pronuntate proprietati antioxidante le poseda
H2L" (p-benzoat de etil)tiosemicarbazona 2-hidroxinaftaldehidei a carei ICso este egal cu 9.38
uM, aceasta activitate posibil se datoreaza prezentei gruparilor —OH, si —SH prezente in structra
moleculei unde atomul de hidrogen este mai labil si poate sa inhibe radicalii liberi ale compusilor
oxidantii. Tiosemicarbazona HoL’ este de trei ori mai pronuntat antioxidant decit a substanta de
comparatie trolox (antioxidant pronuntat utilizat in medicind) a carui ICsg este egal cu 33.3 uM.

Daci schibam pozitia N* a tiosemicarbazinei si pastrim pozitia N* (p-benzoat de etil)

neschimbat, obtinem urmatoarea serie de descrestere a proprietatilor antioxidante:
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Figura 4.1. Seria descresterii proprietitilor antioxidante in baza (p-benzoat de

etil)tiosemicarbazonelor 2-formilpiridinei/aldehidei salicilice si derivatilor acestora

Din (Figura 4.1), tiosemicarbazonele din aceastd serie sunt derivate de la 2-
formilpiridina cu ICso cuprinse intre 11,94-15,85 pM si anume HL® (p-benzoat de
etil)tiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei cu 1Cso(HL®)=11.94 uM, urmat de (p-benzoat de
etil)tiosemicarbazona 2-formilpiridinei a carui 1Cso(HL')=14.73 uM, si (p-benzoat de
etil)tiosemicarbazona 2-acetilpiridinei, 1Cso(HL?)=15.85 pM iar daci in pozitia N1 a
tiosemicarbazonei introducem fragmentul 2-formilchinolina proprietitile antioxidante scad. in
baza rezultatelor de mai sus obtinem urmitoarea serie (HL3>HL!>HL2>>>HL?*) deci
corespunzator (p-benzoat de etil)tiosemicarbazone 2-benzoil/2-formil/2-acetil-piridina/2-
formilchinolina.

Daca sa urmarim seria tiosemicarbazonelor derivatilor aldehidei salicilice din (Figura 4.1)
iar celelalte grupdri riman neschimbate, obtinem seria HoL'>HoL>HoL®>HoL8>H,L® a ciror
corespunzitor ICso este 9.38, 16.74, 17.41, 81.91 uM, ultimul ligand H,L® nu posedi proprietiti
antioxidative.

Urmitorul din serie generald a liganzilor este HL!! (m-benzoat de etil)tiosemicarbazona
2-acetilpiridinei cu 1Cso 11.53 uM. Daci schibim pozitia N* a toconei si pastrim pozitia N? -

(piridin-2-il)etiliden neschimbat, obtinem urmatoarea serie:
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Figura 4.2. Seria descresterii proprietitilor antioxidante in baza orto, meta, para benzoat de

etil tiosemicarbazonelor 2-acetilpiredinei

Din seria data (Figura 4.2) observam ca la schimbarea pozitiiei din meta in para (benzoat
de etil) si celelalte parti ale moleculei raman neschimbate, proprietétile antioxidative putin scad
ICs0(HL?)=15.85 uM si daca se schimba pozitia in orto scade si mai mult ICso(HL'3)=22.51 uM.
Daci inlocuim inelul aromatic din pozitia N* a tiosemicarbazonei cu gruparea -CH- duce la
scaderea a proprietatilor antioxidante aproape de 4 ori in comparatie cu primul compus din
aceasti serie. Deci prezenta a inelului aromatic in pozitia N* a tiosemicarbazonelor este beneficd
deoarece duce la majorarea potentialului antioxidantiv al acestora.

Dacid pastrim pozitia N*(m-benzoat de etil)tiosemicarbazonelor invariabild si
functionalizim tiosemicarbazona in pozitia N, obtinem urmitoare serie a proprietitilor
antioxidante HL>HL>HL!? (Figura 4.3) corespunzitor seria in functie de carbonil: (2-acetil,
2-formil, 2-benzoil)piridina, cu ICso =11.53, 13.15, 16.47 uM.

N NH
H,CN0 "hl = R?
S
Hs H
R 1Y > RSJ\(\j > 3 B
N~ N~ N

11 10 12
HL = (ICs =11.53) HL  (IC50 =13.15) HL  (ICg, =16.47)

Figura 4.3. Seria activititilor anticancer a derivatilor (m-benzoat de

etil)tiosemicarbazonei 2-formilpiridinei

lar daci, la tiosemicarbazonele HL!, HL? in pozitia N* inlocuim inelul aromatic cu
gruparea metilenica -CH2- proprietdtile antioxidante scad de trei ori in comparatie cu prezenta

inelului aromatic (HL®®, HL*) corespunzitor 1Cso = 45.76; 52.83 uM (Figura 4.4).
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Figura 4.4. Seria activitatilor antioxidante al (acetat de etil)tiosemicarbazonelor

Deci in concluzie: dacd si urmirim in seria tiosemicarbazonelor pozitia N* benzoat de
etil: orto, meta, para, si substitutia inelului aromatic cu -CHo-, cel mai activ este derivatul meta
(HL), urmat de para (HL?), apoi orto (HL3), iar daci inelul benzenic este inlocult cu -CHz-
activitatea lui scade (pe exemplul tiosemicarbazonei HL'®). Dacd si urmirim in seria
tiosemicarbazonelor pozitia N', derivatii 2-formilpiridinei seriile se schimbi in dependenti ce
fragmente avem in pozitia N* (vezi Figurile 4.1, 4.3, 4.4).

La complexarea tiosemicarbazonelor cu ionii metalelor 3d, proprietatile antioxidante in
unele cazuri sunt mai pronuntate iar in alte mai putin semnificative. Explicatia logica ar fi:
formarea legaturilor coordinative S-M, O-M (M — metal 3d) si disparitia gruparilor S-H, O-H de
exemplu la HL?>>>[Cu(L?)CI], HoL">>>[Cu(HL")CI].

Daci si urmirim proprietitile antioxidante ale combinatiilor coordinative cu ligand HL?,
(Tabelul 4.1, C 1 - C 10) aici complecsii au activitati antioxidante mai pronuntate chiar decat
ligandul liber, de unde putem obtine urmatoarea serie:

[Ni(LHCI] > [Cu(LY)CI] > [Cu(LY)NO3] > [Cu(LY)Br] > [Cu(H20)(L)CH;CO0] >

[Cu(H20)(LY]CIO4 > [Mn(LY)2] > [Zn(LY)CI] > [Fe(LY)2]CI > [Co(LY)2]ClI

Cel mai activ este [Ni(LY)CI] cu ICso = 3.70 uM si este de 4 ori mai activ decat ligandul
HL?, si de 9 ori mai activ decat Troloxul. Urmitorii in seria compusilor studiati sunt complecsii
cuprului(ll) si in dependenta de anion manifesta proprietdti antiaxidante diferite si anume: Cl >
NOs > Br > CH3COO > ClOy, care corespunzator in functie de 1Cso = 6.56, 8.03, 9.14, 11.35,
13.39 uM, primul este de doud ori mai activ decat ligandul initial, ultimul poseda aproape aceiasi
activitate. Urmitorii din serie sunt complecsii [Mn(L)2]>[Zn(L)CI] care au corespunzator ICso
= 14.00, 23.41 pM. Ultimii sunt [Fe(LY)2]CI>[Co(LY)2]ClI la care activitatea antioxidanti este
destul de scazuta.

In continuare este reprezentatd o diagrama care evidentiaza rolul atomului central la

manifestarea proprietatilor antioxidantive de catre un complex careva anume (Figura 4.5).
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Figura 4.5. Seria activititilor antioxidante a combinatiilor coordinative in functie de
atomul central
Deci cele mai active combinatii coordinative sunt in baza Ni(II) si Cu(Il), cel mai potrivit

anion in complex este ionul clorura (CI°).

4.2. Rezultatele cercetarilor antibacteriene si antifungice ale coombinatiilor

coordinative in baza tiosemicarbazonelor HL!-HL®

1) Rezultatele studiului proprietatilor antibacteriene ale compusilor sintetizati.
La treizeci si trei combinatii coordinative in baza cinsprezece tiosemicarbazone: HL! —
HL™ au fost cercetate activititi bacteriostatice si bactericide fatd de Staphylococcus aureus

(G+), Bacillus cereus (G+), Escherichia coli (G-) si Acinetobacter bamannii (G-).

Tabelul 4.2. Activitatile bacteriostatice si bactericide ale coombinatiilor coordinative in

baza tiosemicarbazonelor HL-HL1®

CMI/CMB pug/mL

Cod Formula S. aureus B. cereus E. coli A.

ATCC ATCC ATCC baumannii

25923 11778 25922 BAA-747

HL! >500/>500 >500/>500 >500/>500 >500/>500

C1 [Cu(LhHCl] 0.12/0.24 0.24/0.49 250/500 62.50/125
C2 [Cu(LY)Br] 0.49/0.98 0.49/0.98 31.25/62.50 62.50/125
C3 [Cu(LY)NOg] 0.24/0.49 0.24/0.49 125/250 125/250
C4 [Cu(H.0)(L*)CHsCO0] 0.24/0.49 0.24/0.49 250/500 125/250
C5 [Cu(H20)(LY)]CIO, 0.49/0.98 0.49/0.98 250/500 125/250
C6 [Ni(LY)CI] >500/>500 >500/>500 >500/>500 250/500
C7 [Co(LY);]ClI 15.63/15.63 | 15.63/31.25 | >500/>500 >500/>500

117




(Continuare Tabelul 4.2)

Cc8 [Fe(LY),]CI >500/>500 >500/>500 >500/>500 >500/>500
C9 [Mn(LY),] >500/>500 >500/>500 >500/>500 >500/>500
C10 | [Zn(LH)CI] >500/>500 >500/>500 >500/>500 >500/>500
HL?2 125/>500 125/500 >500/>500 >500/>500

Cl1 | [Cu(Ld)CI 0.24/0.49 0.24/0.49 >500/>500 250/500
C12 | [Cu(L?Br] 0.12/0.24 0.24/0.49 >500/>500 250/500
C13 | [Cu(L?))NOs] 31.25/31.25 | 15.63/31.25 | >500/>500 >500/>500
Cl14 | [Cuy(L?),(CH3COO0),]-5H-0 0.24/0.49 0.24/0.49 >500/>500 250/500
C15 | [Cu(H20)(L?]CIO4 3.91/15.63 7.81/15.63 >500/>500 >500/>500
C16 | [Ni(LHCI] 3.91/7.81 3.91/7.81 >500/>500 250/500
C17 | [Co(L?),]CI 500/250 250/250 >500/>500 >500/>500
C18 | [Fe(L?)2]Cl-(C2HsOH)s-(H,0), | >500/>500 >500/>500 >500/>500 >500/>500
C19 | [Mn(L?)] >500/>500 >500/>500 >500/>500 >500/>500
C20 | [Zn(H:0)(LACI] >500/>500 >500/>500 >500/>500 >500/>500
HLS3 500/500 >500/>500 >500/>500 >500/>500

c21 | [cu(Ld)Cl] 0.24/0.49 0.24/0.49 | >500/>500 250/500
HL* >500/>500 >500/>500 >500/>500 >500/>500

C22 \[Cu(L“)CI] 250/250 125/125 >500/>500 >500/>500
H,LS >500/>500 >500/>500 >500/>500 >500/>500

C23 | [Cu(HLS)CI] 0.97/1.95 0.48/0.97 | >500/>500 | >500/>500
H,L® >500/>500 >500/>500 >500/>500 >500/>500

C24 \[Cu(HLG)Cl] >500/>500 125/250 >500/>500 >500/>500
H,L’ >500/>500 500/>500 >500/>500 >500/>500

C25 \[Cu(Hzo)(HU)CI] 62.5/125 3.91/15.63 >500/>500 >500/>500
H,L28 >500/>500 >500/>500 >500/>500 >500/>500

C26 | [Cu(HL®)CI] 62.50/125 7.81/7.81 | >500/>500 | >500/>500
H,L® 7.81/15.63 7.81/7.81 >500/>500 >500/>500

C27 \[Cu(HLg)CI] 7.81/15.63 7.81/7.81 >500/>500 >500/>500
HL >500/>500 >500/>500 >500/>500 >500/>500

C28 | [Cu(H20)2(L™)CI] 7.81/7.81 7.81/7.81 | >500/>500 | >500/>500
HL! 250/>500 62.50/125 >500/>500 >500/>500

C29 | [Cu(L™)CI] 15.63/15.63 | 7.81/15.63 | >500/>500 | >500/>500
HL*Y? >500/>500 >500/>500 >500/>500 >500/>500

C30 \[Cu(LlZ)CI] 15.63/15.63 | 15.63/15.63 | >500/>500 >500/>500
HL® >500/>500 500/>500 >500/>500 | >500/>500

C31 | [Cu(L®)CI] 31.25/31.25 | 62.50/62.50 | >500/>500 | >500/>500
HL 500/>500 3.91/3.91 >500/>500 >500/>500

C32 \[Cu(Hzo)(L“)CI] 7.81/7.81 15.63/7.81 >500/>500 500/500
HL 125/250 125/125 >500/>500 >500/>500

C33 \[Cu(Llf’)CI] 1.95/1.95 1.95/3.91 250/500 125/125
Furacilina 4.67/9.35 4.67/9.35 4.67/4.67 4.67/9.35

* CMI - concentratia minimad de inhibitie; ** CMB - concentratia minima bactericida.

Tiosemicarbazone necoordinate aproape nu posedd proprietdti antimicrobiene. La

complexare activitatile antimicrobiene a combinatiilor coordinative sunt cu mult mai mari decat
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ai liganzilor necoordinati, de exemplu [Cu(L")CI] >>>HL? (Tabelul 4.2). Cele mai bune rezultate
au fost inregistrate fati de debacteriile gram pozitive Staphylococcus aureus de [Cu(LY)Cl] si
[Cu(HL?)Br]-H20 a ciror CMI este 0.12 ug/mL si este de 40 de ori mai micd decdt la substanta
Furacillina data pentru comparatie, ce se utilizeaza in medicina (Tabelul 4.2). Cercetarea
relatiei structura activitate si anume a combinatiilor coordinative ale Cu(ll) cu
tiosemicarbazonele 2-formilpiridinei si derivatii acestora a demonstrat ca cele mai active sunt in
baza ligandului HL! (p-benzoat de etil)tiosemicarbazona 2-formilpiridinei.

In cazul schimbarii influientei anionilor din seria ligandului HL® fatamicroorganisme
Staphylococcus aureus cei mai activi compusi coordinativi sunt in seria [Cu(L})CI] >
[Cu(LY)NOs] = [Cu(H20)(LY)CH3COOQ] > [Cu(LY)Br] = [Cu(H20)(LY)CIO4], a ciror CMI este
corespunzator 0.12, 0.24, 0.24, 0.49, 0.49 pg/mL.

Fatd de microorganisme gram-negative E.coli cel mai activ compus coordinativ este
[Cu(LhBr] > [Cu(LHNO3s] > [Cu(LHCI] = [Cu(H20)(LY)CH3COQ] = [Cu(H20)(LY)CIO4]. a
caror CMI este corespunzator 31.25, 125, 250, 250, 250 ug/mL.

Daca schimbam atomul central in complex din Cu(Il) in Ni(Il) in cazul complecsilor
[Cu(LY)CI]>>>[Ni(L")CI] activitatea antibacteriana fataStaphylococcus aureus si E.coli dispare,
jar in cazul Acinetobacter baumannii scade de 4 ori. In cazul complecsilor
[Cu(L?)CI]>>>[Ni(L?)CI] activitatea antibacteriani fataStaphylococcus aureus scade de 15 ori.

Dacad schimbam atomul central in complexul Cu(ll) cu Co(IIl) in cazul complecsilor
[Cu(L")CI]>>>[Co(L")2]ClI, activitatea antibacteriani fatd de Staphylococcus aureus scade de
130 de ori. Daca inlocuim atomul central precum Fe(lll), Mn(ll) sau Zn(ll) activitatea
antibacteriana scade cardinal.

La combinatii coordinative ale Cu (IT) in baza (p-benzoat de etil)tiosemicarbazona salicil
aldehidei si derivatii acesteia (H2L5-H2L®%) deasemenea observiam ci la complexare activititile
antimicrobiene a combinatiilor coordinative sunt mai mari decat ai ligandului necoordint:
[Cu(HL%)CI] >>>HL®. n cazul dat cel mai bun rezultat a fost inregistrat de [Cu(HL®)CI] care
este de cinci ori mai activ decat substanta de comparatie — Furacilina (Tabelul 4.2), a careia CMI
= 4,67 ug/mL, iar complexul [Cu(HL®)CI] posedi CMI = 0,97 pg/mL. Dacid pozitia N* a
tiosemicarbazonei aldehidei salicilice se schimba 1in orto-vanilina, atunci activitatea
antimicrobiand scade.

Daca comparam rezultatele antibacteriene ale combinatiilor coordinative in baza (p-
benzoat de etil)tiosemicarbazonei 2-formilpiridinei si derivatii acesteia cu (p-benzoat de etil)
tiosemicarbazona aldehidei salicilice si derivatii acesteia fata de microorganisme gram-pozitive

Staphylococcus aureus si Bacillus cereus observam ca combinatiile coordinative ale Cu(Il) in
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baza (p-benzoat de etil)tiosemicarbazonei 2-formilpiridinei si derivatii acesteia sunt mai active
decat combinatii coordinative ale Cu(Il) cu (p-benzoat de etil)tiosemicarbazona aldehidei
salicilice si derivatii acesteia.

Schimbarea pozitiei N*(p-benzoat de etil) a tiosemicarbazonei 2-acetilpiridinei din
combinatii coordinative, din para C11 in meta C29, orto C31 sau substitutia inelului benzenic
cu gruparea -CH»- C33, duce la micsorarea activitatii antibacteriene fata de microorganisme
gram-pozitive Staphylococcus aureus, si anume 1in urmatorul sir C11>C33>C29>C31
corespunzator CMI este 0.24, 1.95, 15.63, 31.25 pg/mL.

1) Rezultatele studiului proprietatilor antifungice ale compusilor sintetizati.

La treizeci si trei combinatii coordinative (Cl — C33) in baza cinsprezece
tiosemicarbazone: HL! — HL™ au fost cercetarea activititi antifungice ale acestora fatd de

Candida albicans si Candida krusei. Rezultatele acestor cercetari sunt repezentate in Tabelul 4.3.

Tabelul 4.3. Activitatile antifungice ale coombinatiilor coordinative in baza

tiosemicarbazonelor HLI-HL®®

CMI/CMF
/mL
Cod Formula Candida albica(rtlsg C):andida krusei
ATCC 10231 ATCC 6258

HL! 125/250 125/250
C1 [Cu(LYH)CI 3.91/125 0.98/1.95
C2 [Cu(LY)Br] 3.91/15.63 7.81/15.63
C3 [Cu(LY)NO3] 0.98/1.95 7.81/15.63
C4 [Cu(H20)(L)CHsCOO0] 1.95/3.91 3.91/7.81
C5 [Cu(H20)(LYH]CIO, 3.91/7.81 31.25/62.50
C6 [Ni(LY)Cl] >500/>500 >500/>500
C7 [Co(LY),]CI 31.25/125 >500/>500
Cc8 [Fe(LY)]CI >500/>500 >500/>500
C9 [Mn(LY),] 500/>500 >500/>500
C10 | [Zn(LYHYCI] >500/>500 >500/>500

HL? 15.63/31.25 15.63/31.25
Cl11 | [Cu(L®CI] 0.98/1.95 1.95/3.91
C12 | [Cu(L?Br] 1.95/7.81 0.98/1.95
C13 | [Cu(L?))NOs] 125/250 125/250
C14 | [Cuz(L?)2(CH3CO0),]-5H.0 0.98/1.95 7.81/15.63
C15 | [Cu(H20)(L?)]CIO, 62.5/125 62.5/125
C16 | [Ni(L»CI] 500/>500 500/>500
C17 | [Co(L?),]CI >500/>500 >500/>500
C18 | [Fe(L?);]Cl-(C2HsOH)s-(H20), >500/>500 >500/>500
C19 | [Mn(L?),] 500/>500 >500/>500
C20 | [Zn(H0)(L?)CI] >500/>500 >500/>500

HL3 31.25/62.50 31.25/62.50
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(Continuare Tabelul 4.3)
c21 | [cu(Ld)Cl] 1.95/3.91 125/250
HL* >500/>500 >500/>500
c22 | [Cu(LYCI] 250/>500 >500/>500
HoL® 62.50/250 >500/>500
C23 | [Cu(HL)CI] >500/>500 500/>500
HoL® >500/>500 >500/>500
C24 | [Cu(HL®)CI] >500/>500 >500/>500
HoL’ 500/>500 >500/>500
C25 | [Cu(H.0)(HL)CI] >500/>500 >500/>500
HoL8 >500/>500 >500/>500
C26 | [Cu(HL®)CI] >500/>500 >500/>500
HoL® 125/250 125/250
C27 | [Cu(HL)CI] >500/>500 >500/>500
HLY >500/>500 >500/>500
C28 | [Cu(H,0)x(L™)CI] >500/>500 >500/>500
HLY 125/500 125/500
C29 | [cu(L™cl) 62.50/125 62.50/125
HL® 250/>500 250/>500
C30 | [Cu(L®)CI] 62.50/250 62.50/250
HL 250/>500 250/>500
C31 | [cu(LB)Cl] 125/250 125/250
HLY 62.5/500 62.5/500
C32 | [Cu(H0)(L*CI] 125/250 125/250
HL® 125/200 125/200
C33 | [cu(L®)Cl] 15.63/31.25 15.63/31.25
Nistatina 32/64 32/64

* CMI - concentratia minima de inhibitie; ** CMF - concentratia minimd fungicida

Proprietatile antifungice a tiosemicarbazonelor sunt moderate, cel mai bun rezultat a fost
inregistrat de catre HL? (p-benzoat de etil)tiosemicarbazona-2-acetilpiridinei, a cdrei CMI
fataCandida albicans este de 15.63 pg/mL, si este de doud ori mai efectiv decat a substantei date
pentru comparatie Nistatina (utilizatd in medicina in calitate de medicament antifungice) a carei
CMI este de 32 pg/mL. La complexare proprietatile antifungice de asemenea ca si in cazul
proprietitptor antibacteriene sunt cu mult mai mari in comparatie cu ligand necoordinat de
exemplu [Cu(L")CI]>>>HL?, a ciror corespunzitor CMI 3.91, 125 pg/mL (Tabelul 4.3).

Cele mai bune rezultate a activitatii antifungice fataCandida albicans au fost inregistrate
la combinatiile coordinative [Cu(L")NOs], [Cu(L?)CI], [Cuz(L?)2(CHsCOO).]-5H20, a caror
CMI este de 0.98 pg/mL si sunt de 33 ori mai efective decat substanta de comparatie Nistatina.
Daca sd urmarim seria combimatiilor coordinative ai Cu(Il) in baza ligandului HL?, influenta

anionului asupra proprietatilor antifungige fata de Candida albicans obtinem urmatoarea serie:
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[Cu(L")NO3] > [Cu(H20)(L")CH3COO] > [Cu(H20)(L"]CIO4s > [Cu(L"Br] > [Cu(L")CI] a ciror
corespunzator CMI/CMF 0.98/1.95, 1.95/3.91, 3.91/7.81, 3.91/15.63, 3.91/125 pug/mL.

Daca sd urmarim seria combimatiilor coordinative ai Cu(Il) in baza ligandului HL?,
influenta anionului asupra proprietatilor antifungige fatda de Candida albicans aici pe primul loc
sunt anionii de CI" si CH3COO", conform urmatorului sir de descrestere a proprietatilor
antifungice: [Cu(L?)CI] = [Cuz(L?)2(CH3COO0)2]-5H20 > [Cu(L?)Br] > [Cu(H20)(L?)]CIO4 >
[Cu(L?)NOs], corespunzitor CMI: 0.98, 0.98, 1.95, 62.5, 125 pg/mL

Cele mai bune rezultate a activitatii antifungice fata de Candida krusei au fost inregistrate
la combinatiile coordinative [Cu(L")CI], [Cu(HL?)Br], a caror CMI este de 0.98 pg/mL si este de
33 ori mai mic ca valoare, deci este de 33 de ori mai efectiv decat la substanta de comparatie
Nistatina a carei CMI este de 32 pg/mL. Daca sa urmdrim seria combimatiilor coordinative ai
Cu(Il) in baza ligandului HL', influenta anionului asupra proprietitilor antifungige fatd de
Candida krusei obtinem usmitoarea serie: [Cu(L')CI] > [Cu(H20)(L')CHsCOQ] > [Cu(L")Br] =
[Cu(LYNOs] > [Cu(H20)(L"]ClOs4, corespunzitor CMI: 0.98, 3.91, 7.81, 7.81, 31.25 ug/mL. Iar
la combinatii coordinative in baza ligandului HL? obtinem usmitoarea serie: [Cu(L?)Br] >
[Cu(L?)CI] > [Cuz(L?)2(CH3COO0).]-5H20 > [Cu(H20)(L?)]CIOs > [Cu(L?)NOs3], corespunzitor
CMI: 0.98, 1.95, 7.81, 125, 250 pg/mL.

Dacé schimbam atomul central in complex, din Cu(Il) in Ni(Il), Co(III), Fe(IIl), Mn(II)
sau Zn(I) activitatea antifungica scade considerabil.

Daca comparam rezultatele antifungice ale combinatiilor coordinative in baza (p-benzoat
de etil) tiosemicarbazona 2-formilpiridinei si derivatii acesteia cu (p-benzoat de etil)
tiosemicarbazona aldehidei salicilice, observam cd combinatiile coordinative ale Cu(Il) in baza
(p-benzoat de etil)tiosemicarbazona-2-formilpiridinei poseda proprietati antifungice cu mult mai
pronuntate.

Dacid schimbim fragmentul N* (p-benzoat de etil) a tiosemicarbazonei 2-acetipiridinei
din combinatii coordinative, din para C11 in meta C29, orto C31 sau substitutia inelului
benzenic cu gruparea -CH,- C33, duce la micsorarea activitatii antifungice fata de Candida
albicans, Candida krusei, si anume in urmatorul sir C11>C33>C29>C31 corespunzator
CMI(Candida albicans) este 0.98, 15.63, 62.50, 125 ng/mL.

4.3. Cercetarea activitatilor anticancerigene ale combinatiilor coordinative ai Cu(Il)

in baza (p-benzoat de etil)tiosemicarbazonelor 2-formilpiridinei si aldehidei salicilice

Au fost cercetate proprietati anticancer la (p-benzoat de etil)tiosemicarbazona 2-

formilpiridinei (HL) pe celule HL-60 ale leucemiei umane mieloide (Tabelul 4.4):
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Tabelul 4.4. Datele activititilor antiproliferative ale tiosemicarbazonei HL! pe celulue HL-

60 (leucemiei umane mieloide)

Concentratie, mol/L | ICso,

105 [10% [107 | pmol/L

Denumirea Formula

4-({2-[(piridin-2-
il)metiliden]- O
A\
hidrazincarbotioil}- | "5 Ok@ it 'N\)Ng 100.0 | 85.1 | 782| 0.1
: . NH NH™
amino)benzoat de etil H
(HLY)

(p-Benzoat de etil)tiosemicarbazona 2-acetilpiridinei (HL) la concentratia 10° M inhiba
cresterea si multiplicarea a 100.0 %, la 10® M —85.1%, iar la concentatia 107 M — 78.2% de

celule HL-60 ale leucemiei umane mieloide si are ICsp egal cu 0.1 umol/L.
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Figura 4.6. Diagrama datelor proprietitilor antiproliferative a tiosemicarbazonei HL! pe

celule HL-60 in comparatie cu doxorubicina si cis-platina

Acest compus are ICso egal cu 0.1 pmol/L, dupa activitatea anticancerigena este de trei
ori mai efectiv decat Doxorubicina® (utilizati in medicind) si de 250 de ori mai activ ca
cisplatina. Proprietatile depistate ale compusului dat prezinta interes pentru medicina din punct
de vedere al extinderii arsenalului de inhibitori ai leucemiei umane mieloide. Aceste date au fost
brevetate (MD 4613).

La sase combinatii coordinative ale Cu(Il) in baza (p-benzoat de etil)tiosemicarbazonei 2-

formilpiridinei (HL?!) si (p-benzoat de etil)tiosemicarbazonei aldehidei salicilice (H2L°) au fost
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cercetate antivitatile anticancer pe celule de cancer cervical (HeLa), celule de cancer pancreatic
(BXPC-3), celule de cancer muscular (TC-1), a fost studiata si totoxicitatea pe celule epidemiale
renale de caine MDCK, in calitate de martor s-a luat cis-platina (citostatic) utilizat in medicina,
rezultatele sunt prezentate mai jos:
Tabelul 4.5. Activitatea anticancer a combinatiilor coordinative a Cu(Il) cu (p-benzoat
de etil)tiosemicarbazona 2-formilpiridinei (HL) si (p-benzoat de etil)tiosemicarbazona
aldehidei salicilice (H2L5)

|C50, I.LM

Cod Formula MDCK | Hela | IS* | BXxPC3 | IS | TC-1 | 1S

cis-platina 30.9 4.0 7.7 11.2 2.8 4.6 6.7
Cl | [Cu(LY)CI] 6.5 47 | 14 11 59 | 03 | 217
C2 | [Cu(LHBr] 1.0 11 | 09 05 20 | 03 | 33
C3 | [Cu(LHNO] 0.9 09 | 1.0 0.4 23 | 05 | 18
C4 | [Cu(H.0)(L})CHsCOO] 11 13 | 08 05 22 | 05 | 22
C5 | [Cu(H.0)(LD]CIO, 77 38 | 20 1.1 70 | 06 | 128
C23 | [Cu(HLY)CI] 309 229 | 1.3 | 302 | 1.0 | 16 | 193

*IS — indece de selectivitate

Rezultatele studiului proprietatilor anticancer a combinatiilor coordinative ai Cu(Il) cu
(p-benzoat de etil) tiosemicarbazona 2-formilpiridinei (HL?) ne arati ci celulele HeLa si BxPC -
3 cel mai bine sunt inhibate de [Cu(L})NOs] a carui ICso este de 0.9 si corespunzitor 0.4 pM, iar
celulele de TC-1 mai bine sunt inhibate de [Cu(L1)Cl1] si [Cu(LY)Br], a ciror ICsp este de 0.3 pM.
Acesti complecsi au o activitate mai pronuntata decat substanta martor cis-platina.

In privinta toxicititi, este calculat raportul ale concentratiilor semimaximale de inhibitie
ICso celulelor bune MDCK catre celule de cancer, numit indice de selectivitate (1S):

ICs0(MDSK)

ICso(celulelor de cancer)

[Cu(H20)(L")]CIOs (C5) posedd cel mai mare indice de selectivitate la raportul
IC50(MDCK/BXPC-3) este 7, in comparatie cu raportul a cis-platina 1Cso(MDCK/ BxPC-3) este
2.8. Deci acest IS ne aratd ca acestea substanta data intrece nu numai activitatea anticancer dar si
selectivitatea cis-platinei de 2.5 ori.

Compusul [Cu(LY)CI] posedi cel mai mare indice de selectivitate la raportul
IC50(MDCK/TC-1) este de 21.7, in comparatie cu Cis-platina a carui raport 1Cso(MDCK/TC-1)
este de 6.7. Deci [Cu(LY)CI] in cazul dat este de 3.2 ori ori mai selectiv decit cis-platina.

Rezultatele studiului proprietatilor anticancer a combinatiei coordinative ai Cu(Il) cu (p-

benzoat de etil)tiosemicarbazona aldehidei salicilice (C23) ne arata ca cel mai bun rezultat a fost
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inregistrat pe celule de cancer TC-1, la acest complex [Cu(HL®)CI] se observi o selectivitate, IS
la raportul IC5o(MDCK/TC-1) este de 19.3, si este de 2.9 ori mai mare (mai selectiv) in
comparatie IS al cis-platinei a carui raport ICso(MDCK/TC-1) este de 6.7. Rezultatele
activitatilor anticancer au fost comunicte in cadrul conferintelor [14, 15].

Este interesant faptul ca, indice de selectivitate la raportul 1Cso(MDCK/TC-1) ale
combinatiilor coordinative [Cu(LY)CI] (C1) si [Cu(HL®)CI] (C23) este apropiat 21.7 si
corespunzator19.7. Avand ICso(TC-1) destul de diferit la C1 este de 0.3 la C23 este egal cu 1.6
UM (este mai mare de 5 ori). Acest fapt se datoreazd analizei toxicitdtii pe celule normale
MDCK, complexul C1 avand ICso(MDCK) egal cu 6.5 uM iar complexul C23 avand
IC50(MDCK) egal cu 30.9 uM.

1Cs, UM

35 30.9 30.9

30

25 2L 19.3

20

15

10 6.5 46 6.7
i LY BicH
0

[Cu(L1)CI] [Cu(HL5)CI] cis-platina
EMDCK ®TC-1 mIS

Figura 4.7. Diagrama datelor proprietitilor antiproliferative pe celule TC-1 a [Cu(L1)CI]
(C1) si [Cu(HL®)CI] (C23) in comparatie cu cis-platina

Astfel pentru inhibitia a aceluiasi esantion de celule de cancer TC-1 si celule normale
MDCK in primul caz C1 va trebui concentratia de 0.3 uM intr-al doilea caz C 23 1.6 uM.

Combinatiile coodinative in baza (p-benzoat de etil) tiosemicarbazonei 2-formilpiridinei
(HL) au proprietati anticancer mai pronuntate in comparatie cu combinatiia coodinativa in baza

(p-benzoat de etil)tiosemicarbazonei aldehidei salicilice (HLS).
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4.4. Concluzii la capitolul 4

Au fost cercetate proprietatile antioxidante, antibacteriene si antifungice la 15
tiosemicarbazone (HL!-HL) si 33 complecsi sintetizati (C1-C33). In urma cercetirilor putem
concluziona urmatoarele date: cele mai pronuntate activitati antioxidante le posedd combinatii
coordinative a Ni(Il) si Cu(Il) in baza ligandului (p-benzoat de etil) tiosemicarbazona 2-
formilpiridinei (HL?), cel mai potrivit anion in complex este CI. Complexul de [Ni(LY)CI] cu
ICso = 3.70 uM este de 4 ori mai activ decat ligandul HL?, si de 9 ori mai activ decat troloxul.
Complexul de [Cu(LY)CI] posedi ICso = 6.56 pM, este de doua ori mai activ decat ligandul.

Tiosemicarbazonele necoordinate practic nu poseda proprietati antimicrobiene. La
complexare activitatile antimicrobiene a combinatiilor coordinative sunt cu mult mai mari decat
ai liganzilor necoordinati. Cele mai bune rezultate au fost inregistrate fata de de bacteriile gram
pozitive Staphylococcus aureus de [Cu(LY)Cl] si [Cu(HL?)Br]-Hz0O a ciror CMI este 0.12 ug/mL
si este de 40 de ori mai mica decdt la substanta Furacillina data pentru comparatie, ce se
utilizeaza in medicind. Proprietatile antifungice a tiosemicarbazonelor sunt moderate, cel mai
bun rezultat a fost inregistrat de catre HL? (p-benzoat de etil)tiosemicarbazona 2-acetilpiridinei,
a carei CMI fataCandida albicans este de 15.63 pg/mL, si este de doud ori mai efectiv decat a
substantei date pentru comparatie Nistatina. La complexare proprietatile antifungice de asemenea
ca si in cazul proprietatptor antibacteriene sunt cu mult mai mari in comparatie cu ligand. Cele
mai bune rezultate a activitatii antifungice fatd de Candida albicans au fost inregistrate la
combinatiile coordinative [Cu(L")NOs], [Cu(L?)CI], [Cuz(L?)2(CH3sCO0);]-5H20, a ciror CMI
este de 0.98 pg/mL si sunt de 33 ori mai efective decat substanta de comparatie Nistatina. Cele
mai bune rezultate a activitatii antifungice fataCandida krusei au fost inregistrate la combinatiile
coordinative [Cu(L")CI], [Cu(HL?)Br], a caror CMI este de 0.98 pg/mL si este de 33 ori mai mic
ca valoare, deci este de 33 de ori mai efectiv decét la substanta de comparatie Nistatina

In cazul studiului relatiei structurd activitate a combinatiilor coordinative schimbarea
pozitiei N* a tiosemicarbazonelor (p-benzoat de etil), din para, in meta, orto sau substitutia
inelului  benzenic cu gruparea -CHz- duce la diminuarea proprietatilor antioxidante,
antibacteriene si antifungice.

Daca schimbam atomul central in complex, din Cu(Il) in Ni(II), Co(III), Fe(III), Mn(II)
sau Zn(IT) activitatea antifungica scade considerabil. Conform datelor aontioxidante si
antimicrobiene obtinute a compusilor sintetizati pentru cercetatea proprietdtilor anticancer au
fost selectate combinatii coordinativeale Cu(Il) (C1-C5) in baza ligandului (p-benzoat de

etil)tiosemicarbazona 2-formilpiridunei (HL') a ciror rezultatele activitatilor antioxidante,
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antibacteriene si antifungice au fost cele mai bune. Pentru comparatie a fost selectat si complexul
Cu(ll) (C23) in baza (p-benzoat de etil)tiosemicarbazona aldehidei salicilice (HzL5).

Au fost cercetate proprietati anticancer la (p-benzoat de etil) tiosemicarbazona 2-
formilpiridinei (HL1) fatacelule HL-60 ale leucemiei umane mieloide. Acest compus are I1Csg
egal cu 0,1 umol/L, dupa activitatea anticancerigend este de trei ori mai efectiv decat
doxorubicina (utilizata in medicinad) si de 250 de ori mai activ ca cisplatina. Rezultatele studiului
proprietatilor anticancer a combinatiilor coordinative ai Cu(Il) cu (p-benzoat de
etil)tiosemicarbazona 2-formilpiridinei (HL') ne arati ci celulele HeLa si BxPC -3 cel mai bine
sunt inhibate de [Cu(L)NOs] a cirui ICso este de 0.9 si corespunzitor 0.4 uM, iar celulele de
TC-1 mai bine sunt inhibate de [Cu(LY)CI] si [Cu(LY)Br], a ciror ICsp este de 0.3 uM. Acesti
complecsi au o activitate mai pronuntata decat substanta martor cis-platina. Complexul
[Cu(H20)(L)]CIOs (C5) posedd cel mai mare indice de selectivitate la raportul
ICs0(MDCK/BXPC-3) care este egal cu 7, in comparatie cu raportul a cis-platina 1Cso(MDCK/
BXPC-3) este 2.8. Deci acest IS ne aratd cd acesta substantd Intrece nu numai activitatea
antinancer dar si selectivitatea cis-platinei de 2.5 ori. Compusul [Cu(LY)CI] (C1) posedi cel mai
mare indice de selectivitate la raportul ICso(MDCK/TC-1) este de 21.7, in comparatie cu Cis-
platina a cirui raport 1Cso(MDCK/TC-1) este de 6.7. Deci [Cu(LY)CI] in cazul dat este de 3.2 ori
ori mai selectiv decat cis-platina. Combinatii coordinative ale Cu(Il) in baza (p-benzoat de etil)
tiosemicarbazonei derivate de la 2-formilpiridind au proprietati antioxidante, antibacteriene,
antifungice si anticancer mai pronuntate in comparatie cu combinatii coordinative ale Cu(Il) in

baza (p-benzoat de etil)tiosemicarbazone derivate de la aldehida salicilica.
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CONCLUZII S RECOMANDARI

1) Pentru prima data a fost funtionalizata benzocaina cu fragment tiosemicarbazonic, astfel fiind
obtinute 15 tiosemicarbazone (HL!-HL¥) noi in baza 4-aminobenzoatului de etil. La
interactiunea tiosemicarbazonelor sintetizate cu unele metale 3d: Cu(ll), Mn(ll), Fe(lll),
Co(III), Ni(II) si Zn(II) au fost obtinute 33 combinatii coordinative (C1-C33) noi.

2) Puritatea, compozitia si structura compusilor obtinut a fost confirmata si determinatd cu
ajutorul: punctului de topire, analizei cromatografice in strat subtire/ coloana cu silicagel,
spectroscopiei IR, spectroscopiei !H, !3C/(DEPT-135) RMN, analizei elementale,
conductivitatii molre si studiului cu raze X pe monocristal.

3) Spectrele *H, 3C RMN a tiosemicarbazonelor in solutie de DMSO-ds au pus in evidenti
prezenta a doua forme tautomere: tionica (50-99%) si tiolica (1-50%).

5) Au fost izolate monocristale a tioureei 2a, tiosemicarbazidelor 3 si 12, a 9 tiosemicarbazone si
a 2 combinatii coordinative, la care a fost efectuat studiul difractie cu raze X pe monocristal.
Structura cristalina a moleculelor organice este practic planara. Au fost observate diferite
configuratii geometrice fatd de legatura dubla a gruparii azometinice a tiosemicarbazonelor:
trans in cazul HLY, HL*, H,.L’, HL'®, HL, HL® sl Cis HL2, HL3, HL'2 in stare cristalind a
tiosemicarbazonelor cercetate cu raze X, distanta dintre atomul de carbon si atomul de sulf
este de 1.654-1.680A ceea ce corespunde legiturii duble (tionici).

6) Datele cristalografice a combinatiilor coordinative [Cuz(L?)2(CH3CO0),]-5H.0 (C14) si
[Fe(L?)2]CI-3C2Hs0H-2H,0  (C18) confirmd coordinarea tridentatdi (NNS) a

tiosemicarbazonelor derivate de la 2-formilpiridind in forma monodeprotonata.

Studiul proprietitilor antioxidante.

1) Cele mai pronuntate proprietiti antioxidante in seria tiosemicarbazonlor HL:-HL™, le posedi
ligandul H2L’ (p-benzoat de etil)tiosemicarbazona 2-hidroxinaftaldehidei a carei ICso este
egala cu 9.38 uM si este de trei ori mai activ decat a substantei etalon Trolox. Coordinarea
tiosemicarbazonei Hz2L" la ioni de Cu(II) duce la diminuarea proprietatilor antioxidante.

2) Cele mai pronuntate proprietati antioxidante le poseda combinatii coordinative in baza (p-
benzoat de etil)tiosemicarbazonei 2-formilpiridinei (HLY). Complexul [Ni(LY)CI] (C6) cu ICso
= 3.70 uM este de 4 ori mai activ decat ligandul HL?, si de 9 ori mai activ decat Troloxul.
Complexul [Cu(LY)CI] (C1) posedd ICso = 6.56 uM, si este de doud ori mai activ decat
ligandul necoordinat. La schimbarea anionului in complexul [Cu(LY)CI], se obtine urmitoarea

serie a descresterii proprietatilor antioxidante: Cl> NO3z > Br > CH3COO™ > ClOy.
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Atomul central in complex de asemenea joacd un rol important asupra proprietatilor
antioxidante a combinatiilor coordinative, la schimbarea caruia obtinem urmatoarea serie:

Ni>Cu>Mn>Zn>Fe>Co.

Studiul proprietitilor antimicrobiene.

1) Tiosemicarbazonele HL1-HL poseda proprietiti antimicrobiene putin pronuntate. insi la
coordinare cu ioni de Cu(ll) are loc amplificarea acestor proprietati. Cele mai bune rezultate a
activititii antibacteriene asupra Staphylococcus aureus au fost inregistrate la [Cu(LY)CI] (C1)
si [Cu(L?)Br] (C12) a caror CMI este 0.12 pg/mL si care sunt de 40 de ori mai activi decat
substanta de referinta Furacillinum.

2) Cele mai bune rezultate a activitatii antifungice fataCandida albicans au fost inregistrate la
combinatiile coordinative [Cu(L')NOs] (C3), [Cu(L?)CI] (C11), [Cuz(L?)2(CH3COO0),]-5H20
(C14), a caror CMI este de 0.98 pg/mL si sunt de 32 ori mai active decat substanta de
referintd Nistatina, in cazul Candida krusei au fost inregistrate aceleasi rezultate pentru
combinatiile coordinative [Cu(L)CI] (C1), [Cu(L?)Br] (C12).

3) Dacid schimbidm atomul central in complexul [Cu(L!)CI], activitatea antimicrobiani scade

considerabil conform urmatoarei serii Cu>>>Ni>Co>Mn=Zn=Fe.

Studiul proprietitilor anticancer:

1) Au fost cercetate proprietati anticancer la (p-benzoat de etil)tiosemicarbazona 2-
formilpiridinei (HL') pe celule HL-60. Tiosemicarbazona HL! are 1Cso egal cu 0.1 pM, fiind
de trei ori mai activa decat Doxorubicina si de 250 de ori mai activa ca cis-platina.

2) Complexul [Cu(LY)NO3] (C3) inhibi cel mai bine celulele HeLa si BxPC-3, a cirui ICso este
0,9 si corespunzitor 0,4 uM. Combinatiile coordinative [Cu(LY)CI] (C1) si [Cu(LY)Br] (C2)
inhiba cel mai bine celulele de TC-1, a caror ICsp este de 0,3 uM, acesti complecsi au o
activitate mai pronuntata decat substanta martor cis-platina.

3) Complexul [Cu(H20)(LY)]CIO4 (C5) posedi cel mai mare indice de selectivitate pe raportul
ICso (MDCK/BXPC-3) este egal cu 7, in comparatie cu IS a cis-platinei, este egal cu 2.8.
Astfel raportul dat indici ca complexul [Cu(H20)(LY)]CIO4 (C5) intrece nu numai activitatea
anticancer dar si selectivitatea de 2.54 de ori. Complexul [Cu(LY)CI] (C1) posedi cel mai
mare indice de selectivitate pe raportul 1Cso (MDCK/TC-1) este egal cu 21.7, in comparatie
cu IS cis-platinei este egal cu 6.71, astfel complexul [Cu(L)CI] (C1) intrece selectivitatea cis-

platinei de 3.22 ori.
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Recomandari

1) Datele obtinute se pot utiliza in calitate de material instructiv — educativ in cadrul cursurilor
speciale de chimie, ciclul licenta (Chimie organicd II, Chimie Biofarmaceutica) si ciclul
masterat.

2) La compusii sintetizati sunt inregistrate activitati inalte a proprietatilor antioxidante,
antimicrobiene si anticancer, astfel se recomandd extinderea cercetarilor acestei clase de
compusi.

4) Compusul (p-benzoat de etil)tiosemicarbazona 2-formilpiridinei (HL) ce poseda proprietati
anticancer inalte pe celule HL-60 a fost brevetat (MD 4613) si Se recomanda pentru aplicatii

farmaceutice pentru extinderea arsenalului de inhibitori al leucemiei umane mieloide.

130


http://www.db.agepi.md/Inventions/details/a%202017%200078

BIBLIOGRAFIE

[1]R. L. SIEGEL, K. D. MILLER, N. S. WAGLE, and A. JEMAL, ,,Cancer statistics, 2023,”
CA. Cancer J. Clin., vol. 73, no. 1, pp. 17-48, 2023, doi: 10.3322/caac.21763.

[2]M. M. GOTTESMAN, T. FOJO, and S. E. BATES, ,,Multidrug resistance in cancer: Role of
ATP-dependent transporters,” Nat. Rev. Cancer, vol. 2, no. 1, pp. 48-58, 2002, doi:
10.1038/nrc706.

[3]J. ZHANG, Z. YE, K. D. TEW, and D. M. TOWNSEND, ,,Cisplatin chemotherapy and renal
function,” in Advances in Cancer Research, 1st ed., vol. 152, Elsevier Inc., 2021, pp. 305—
327.

[4]D. E. BLOOM and D. CADARETTE, ,Infectious Disease Threats in the Twenty-First
Century: Strengthening the Global Response,” Front. Immunol., vol. 10, no. MAR, Mar.
2019, doi: 10.3389/fimmu.2019.00549.

[5]M. VOUGA and G. GREUB, ,.Emerging bacterial pathogens: The past and beyond,” Clin.
Microbiol. Infect., vol. 22, no. 1, pp. 12-21, 2016, doi: 10.1016/j.cmi.2015.10.010.

[6]N. ZHANG and S. MA, “Recent development of membrane-active molecules as antibacterial
agents,” Eur. J. Med. Chem., vol. 184, p. 111743, 2019, doi: 10.1016/j.ejmech.2019.111743.
[7]R. BANSAL, D. SHARMA, and R. SINGH, “Tuberculosis and its Treatment: An Overview,”
Mini-Reviews Med. Chem., wvol. 18, no. 1, pp. 58-71, 2016, doi:

10.2174/1389557516666160823160010.

[8]F. BONGOMIN, S. GAGO, R. O. OLADELE, and D. W. DENNING, “Global and multi-
national prevalence of fungal diseases—estimate precision,” J. Fungi, vol. 3, no. 4, 2017, doi:
10.3390/j0f3040057.

[9]R. VIVAS, A. A. T. BARBOSA, S. S. DOLABELA, and S. JAIN, “Multidrug-Resistant
Bacteria and Alternative Methods to Control Them: An Overview,” Microb. Drug Resist., vol.
25, no. 6, pp. 890-908, 2019, doi: 10.1089/mdr.2018.0319.

[10] H. A. KOCTPOMHHA, H.A., KYMOK, B.H., CKOPUK, Xumuss xoopounayuonHwix
coeounenuti. MockBa “Beiciias mkoma,” 1990.

[11] FRED BASOLO; RONALD C. JOHNSON, “Coordination Chemistry,” Angew. Chemie
Int. Ed. 6(11), 951-952., no. Mi, pp. 5-24, 1987.

[12] R.R.CRICHTON, “An overview of the role of metals in biology,” Pract. Approaches to
Biol. Inorg. Chem., pp. 1-16, 2019, doi: 10.1016/B978-0-444-64225-7.00001-8.

[13] W. MARET, “The metals in the biological periodic system of the elements: Concepts and
conjectures,” Int. J. Mol. Sci., vol. 17, no. 1, pp. 1-8, 2016, doi: 10.3390/ijms17010066.

131



[14] S. C. BURDETTE and S. J. LIPPARD, “ICCC34 - Golden edition of coordination
chemistry reviews. Coordination chemistry for the neurosciences,” Coord. Chem. Rev., vol.
216-217, pp. 333-361, 2001, doi: 10.1016/S0010-8545(01)00308-3.

[15] N. P. PRAJAPATI and H. D. PATEL, “Novel thiosemicarbazone derivatives and their
metal complexes: Recent development,” Synth. Commun., vol. 49, no. 21, pp. 2767-2804,
2019, doi: 10.1080/00397911.2019.1649432.

[16] P. SOUZA, P. MAIA, H. BARROS, C. Q. F. LEITE, V. DEFLON, and F. PAVAN,
“Vanadium Complexes with Hydrazone or Thiosemicarbazone Ligands as Potential Anti-
Mycobacterium tuberculosis Agents,” Curr. Clin. Pharmacol., vol. 10, no. 1, pp. 66-72,
2014, doi: 10.2174/1574884708666131229124748.

[17] O. ZILKA, J. F. POON, and D. A. PRATT, “Radical-trapping antioxidant activity of
copper and nickel bis(Thiosemicarbazone) complexes underlies their potency as inhibitors of
ferroptotic cell death,” J. Am. Chem. Soc., vol. 143, no. 45, pp. 19043-19057, Nov. 2021, doi:
10.1021/JACS.1C08254/SUPPL_FILE/JA1C08254_SI_001.PDF.

[18] E. PAHONTU et al., “Antibacterial, antifungal and in vitro antileukaemia activity of
metal complexes with thiosemicarbazones,” J. Cell. Mol. Med., vol. 19, no. 4, pp. 865-878,
Apr. 2015, doi: 10.1111/jcmm.12508.

[19] S. A. KHAN, A. M. ASIRI, K. AL-AMRY, and M. A. MALIK, “Synthesis,
Characterization, Electrochemical Studies, and In Vitro Antibacterial Activity of Novel
Thiosemicarbazone and Its Cu(II), Ni(Il), and Co(II) Complexes,” Sci. World J., vol. 2014,
no. i, pp. 1-9, 2014, doi: 10.1155/2014/592375.

[20] D. C. REIS et al., “Structural studies and investigation on the activity of imidazole-
derived thiosemicarbazones and hydrazones against crop-related fungi,” Molecules, vol. 18,
no. 10, pp. 12645-12662, 2013, doi: 10.3390/molecules181012645.

[21] A. GABER et al., “Biological Activity : Antimicrobial and Molecular Docking Study,”
vol. 26, no. 2288, pp. 1-18, 2021.

[22] F. TOK, B. KUCUKAL, N. BALTAS, G. TATAR YILMAZ, and B. KOCYIGIT-
KAYMAKCIOGLU, “Synthesis of novel thiosemicarbazone derivatives as antidiabetic agent
with enzyme kinetic studies and antioxidant activity,”
https://doi.org/10.1080/10426507.2022.2099857, vol. 197, no. 12, pp. 1284-1294, 2022, doi:
10.1080/10426507.2022.2099857.

[23] J. Ql, X. WANG, T. LIU, M. KANDAWA-SCHULZ, Y. WANG, and X. ZHENG,
“Synthesis, antiproliferative activity and mechanism of copper(ll)-thiosemicarbazone

complexes as potential anticancer and antimicrobial agents,” J. Coord. Chem., vol. 73, no. 7,

132



pp. 1208-1221, 2020, doi: 10.1080/00958972.2020.1768378.

[24] H. BERALDO and D. GAMBINO, “The Wide Pharmacological Versatility of
Semicarbazones, Thiosemicarbazones and Their Metal Complexes,” Mini-Reviews Med.
Chem., vol. 4, no. 1, pp. 31-39, 2004, doi: 10.2174/1389557043487484.

[25] D. C. QUENELLE, K. A. KEITH, and E. R. KERN, “In vitro and in vivo evaluation of
isatin-p-thiosemicarbazone and marboran against vaccinia and cowpox virus infections,”
Antiviral Res., vol. 71, no. 1, pp. 24-30, 2006, doi: 10.1016/j.antiviral.2006.02.010.

[26] M. WANG, L. F. WANG, Y. Z. LI, Q. X. LI, Z. D. XU, and D. M. QU, “Antitumour
activity of transition metal complexes with the thiosemicarbazone derived from 3-
acetylumbelliferone,” Transit. Met. Chem., vol. 26, no. 3, pp. 307-310, 2001, doi:
10.1023/A:1007159301849.

[27] Y. YU et al., “Thiosemicarbazones from the Old to New: Iron Chelators That Are More
Than Just Ribonucleotide Reductase Inhibitors,” J. Med. Chem., vol. 52, no. 17, pp. 5271—
5294, Sep. 2009, doi: 10.1021/jm900552r.

[28] K. HALDYS et al., “Halogenated aromatic thiosemicarbazones as potent inhibitors of
tyrosinase and melanogenesis,” Bioorg. Chem., vol. 94, no. July, p. 103419, 2020, doi:
10.1016/j.bioorg.2019.103419.

[29] F. SHEHADEH-TOUT et al., “Innovative thiosemicarbazones that induce multi-modal
mechanisms to down-regulate estrogen-, progesterone-, androgen- and prolactin-receptors in
breast cancer,” Pharmacol. Res., vol. 193, no. April, p. 106806, 2023, doi:
10.1016/j.phrs.2023.106806.

[30] R. A. FINCH, M.-C. LIU, A. H. CORY, J. G. CORY, and A. C. SARTORELLI,
“Triapine (3-aminopyridine-2-carboxaldehyde thiosemicarbazone; 3-AP): an inhibitor of
ribonucleotide reductase with antineoplastic activity,” Adv. Enzyme Regul., vol. 39, no. 1, pp.
3-12, Jul. 1999, doi: 10.1016/S0065-2571(98)00017-X.

[31] A. M. TRAYNOR et al., “A phase II trial of Triapine® (NSC# 663249) and gemcitabine
as second line treatment of advanced non-small cell lung cancer: Eastern Cooperative
Oncology Group Study 1503,” Invest. New Drugs, vol. 28, no. 1, pp. 91-97, 2010, doi:
10.1007/s10637-009-9230-z.

[32] S. WADLER, D. MAKOWER, C. CLAINMONT, P. LAMBERT, K. FEHN, and M.
SZNOL, “Phase I and pharmacokinetic study of the ribonucleotide reductase inhibitor, 3-
aminopyridine-2-carboxaldehyde thiosemicarbazone, administered by 96-hour intravenous
continuous infusion,” J. Clin. Oncol., vol. 22, no. 9, pp. 1553-1563, 2004, doi:
10.1200/JC0.2004.07.158.

133



[33] M. J. MACKENZIE et al., “A phase II study of 3-aminopyridine-2-carboxaldehyde
thiosemicarbazone (3-AP) and gemcitabine in advanced pancreatic carcinoma. A trial of the
Princess Margaret Hospital Phase II consortium,” Invest. New Drugs, vol. 25, no. 6, pp. 553—
558, 2007, doi: 10.1007/s10637-007-9066-3.

[34] J. KOLESAR et al., “Population pharmacokinetics of 3-aminopyridine-2-carboxaldehyde
thiosemicarbazone (Triapine®) in cancer patients,” Cancer Chemother. Pharmacol., vol. 67,
no. 2, pp. 393-400, 2011, doi: 10.1007/s00280-010-1331-z.

[35] J. E. KARP et al., “A Phase I study of the novel ribonucleotide reductase inhibitor 3-
aminopyridine-2-carboxaldehyde thiosemicarbazone (3-AP, Triapine®) in combination with
the nucleoside analog fludarabine for patients with refractory acute leukemias and aggressive
myelopro,” Leuk. Res., vol. 32, no. 1, pp. 71-77, 2008, doi: 10.1016/j.leukres.2007.05.003.

[36] J. F. ZEIDNER et al., “A phase II trial of sequential ribonucleotide reductase inhibition
in aggressive myeloproliferative neoplasms,” Haematologica, vol. 99, no. 4, pp. 672678,
2014, doi: 10.3324/haematol.2013.097246.

[37] O. OZBEK and C. BERKEL, “Sensor properties of thiosemicarbazones in different
analytical methods,” Polyhedron, wvol. 238, p. 116426, Jul. 2023, doi:
10.1016/J.POLY.2023.116426.

[38] R. RZYCKA-KORZEC et al, “Effect of the complex-formation ability of
thiosemicarbazones containing (aza)benzene or 3-nitro-1,8-naphthalimide unit towards Cu(ll)
and Fe(III) ions on their anticancer activity,” J. Photochem. Photobiol. A Chem., vol. 415, no.
April, p. 113314, 2021, doi: 10.1016/j.jphotochem.2021.113314.

[39] G.C.DEFREIRAS, R. T.POZZOBON, D. S. BLAYA, and C. H. MOREIRA, “Efficacy
of benzocaine 20% topical anesthetic compared to placebo prior to administration of local
anesthesia in the oral cavity: A randomized controlled trial,” Anesth. Prog., vol. 62, no. 2, pp.
46-50, 2015, doi: 10.2344/0003-3006-62.2.46.

[40] D.H. AKCEHOBA, ®apmayesmuueckasn xumusi. Mocksa: Jlabopatopus 3uanuii, 2021.

[41] D.E.BECKER and K. L. REED, “Essentials of local anesthetic pharmacology.,” Anesth.
Prog., vol. 53, no. 3, pp. 98-109, 2006, doi: 10.2344/0003-
3006(2006)53[98:EOLAP]2.0.CO;2.

[42] J. DEUPREE, “Benzocaine,” in XPharm: The Comprehensive Pharmacology Reference,
Elsevier, 2007, pp. 1-3.

[43] H.-S. LEE, “Recent advances in topical anesthesia,” J. Dent. Anesth. Pain Med., vol. 16,
no. 4, p. 237, 2016, doi: 10.17245/jdapm.2016.16.4.237.

[44] T.J. MOORE, C. S. WALSH, and M. R. COHEN, “Reported adverse event cases of

134



methemoglobinemia associated with benzocaine products,” Arch. Intern. Med., vol. 164, no.
11, pp. 1192-1196, 2004, doi: 10.1001/archinte.164.11.1192.

[45] M. A. HIEGER, J. L. AFELD, K. L. CUMPSTON, and B. K. WILLS, “Topical
Benzocaine and Methemoglobinemia,” Am. J. Ther., vol. 24, no. 5, pp. 596598, 2017, doi:
10.1097/MJT.0000000000000521.

[46] N. R. HARTMAN et al., “More methemoglobin is produced by benzocaine treatment
than lidocaine treatment in human in vitro systems,” Regul. Toxicol. Pharmacol., vol. 70, no.
1, pp. 182-188, 2014, doi: 10.1016/j.yrtph.2014.07.002.

[47] D. A. HANCK, E. NIKITINA, M. M. MCNULTY, H. A. FOZZARD, G. M. LIPKIND,
and M. F. SHEETS, “Using lidocaine and benzocaine to link sodium channel molecular
conformations to state-dependent antiarrhythmic drug affinity,” Circ. Res., vol. 105, no. 5, pp.
492-499, 2009, doi: 10.1161/CIRCRESAHA.109.198572.

[48] G. PICCARO, G. POCE, M. BIAVA, F. GIANNONI, and L. FATTORINI, “Activity of
lipophilic and hydrophilic drugs against dormant and replicating Mycobacterium
tuberculosis,” J. Antibiot. (Tokyo).,, vol. 68, no. 11, pp. 711-714, 2015, doi:
10.1038/ja.2015.52.

[49] M. ONO et al., “Prevalence of Amlodipine-induced Gingival Overgrowth,” International
Journal of Oral-Medical Sciences, vol. 9, no. 2. pp. 96-100, 2010, doi: 10.5466/ijoms.9.96.
[50] A. RUSNAC, “Compusii coordinativi ai unor biometale cu liganzii in baza
tiosemicarbazonelor ce contin 4-aminobenzoat de etil,” Stud. Univ. Mold. - Stiinte R. si ale

Nat., vol. 1, no. 131, pp. 75-84, 2020, doi: 10.5281/zenod0.3953858.

[51] NICANOR BARBA; GHENADIE ARNAUT; SERGHEI CHERGHEJA; RUSLAN
STAVER, “Sinteza 3(4)-izotiocianatobenzoatilor de etil din esterii acizilor 3(4)-N,N-
dimetiltioureidobenzoici,” Analele stiintifice ale Univeristatii Stat din Mold., pp. 221-223,
2001.

[52] RUSNAC ROMAN; NICOLENCO NICOLETA; ZAROVNAIA ALINA; RUSU
VIRGINIA; BIRCA MARIA; GULEA AURELIAN, “Metode de sinteza a unor izotiocianati
alifatici, aromatici, heterociclici,” in Integrare prin cercetare §i inovare.: Stiinfe ale naturii §i
exacte, 7-8 noiembrie, Chisinau, Republica Moldova: CEP USM, SNE, ISBN 978-9975-149-
46-4., 2019, pp. 202-206, [Online]. Available: https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/88855.

[53] L. HROCH et al., “Synthesis and evaluation of frentizole-based indolyl thiourea
analogues as MAO/ABAD inhibitors for Alzheimer’s disease treatment,” Bioorganic Med.
Chem., vol. 25, no. 3, pp. 1143-1152, 2017, doi: 10.1016/j.bmc.2016.12.029.

[54] Y. Y. LIAO et al., “Isothiocyanation of amines using the Langlois reagent,” Chem.

135



Commun., vol. 53, no. 45, pp. 6073-6076, 2017, doi: 10.1039/c7cc02373a.

[55] D. L. KLAYMAN, J. F. BARTOSEVICH, T. S. GRIFFIN, C. J. MASON, and J. P.
SCOVILL, “2-Acetylpyridine thiosemicarbazones. 1. A new class of potential antimalarial
agents,” J. Med. Chem., vol. 22, no. 7, pp. 855-862, Jul. 1979, doi: 10.1021/jm00193a020.

[56] S. BULLO et al., “Efficient Synthesis, Spectroscopic Characterization, and Nonlinear
Optical Properties of Novel Salicylaldehyde-Based Thiosemicarbazones: Experimental and
Theoretical Studies,” ACS Omega, vol. 8, no. 15, pp. 13982-13992, 2023, doi:
10.1021/acsomega.3c00421.

[57] M. PITUCHA et al., “Influence of complexation of thiosemicarbazone derivatives with
Cu (II) ions on their antitumor activity against melanoma cells,” Int. J. Mol. Sci., vol. 22, no.
6, pp. 1-25, 2021, doi: 10.3390/ijms22063104.

[58] R. JAWARIA et al., “Robustness of thioamide dimer synthon, carbon bonding and
thioamide-thioamide stacking in ferrocene-based thiosemicarbazones,” CrystEngComm, vol.
17, no. 12, pp. 2553-2561, 2015, doi: 10.1039/c4ce02566k.

[59] A. HAMEED et al., “Robustness of a thioamide {---H-N-C=S}2 synthon: Synthesis and
the effect of substituents on the formation of layered to cage-like supramolecular networks in
coumarin-thiosemicarbazone hybrids,” New J. Chem., vol. 39, no. 8, pp. 6052-6061, 2015,
doi: 10.1039/c5nj00734h.

[60] A.R.HAJIPOUR, S. GHORBANI, M. KARIMZADEH, S. JAJARMI, and A. NAJAFI
CHERMAMHINI, “A DFT approach for simple and solvent assisted-proton movement: Biurea
as a case of study,” Comput. Theor. Chem., vol. 1084, pp. 67-74, 2016, doi:
10.1016/j.comptc.2016.03.0009.

[61] R. PIS-DIEZ, G. A. ECHEVERRIA, O. E. PIRO, J. L. JIOS, and B. S. PARAJON-
COSTA, “A structural, spectroscopic and theoretical study of an o-vanillin Schiff base
derivative involved in enol-imine and keto-amine tautomerism,” New J. Chem., vol. 40, no. 3,
pp. 2730-2740, 2016, doi: 10.1039/c5nj01039j.

[62] M. HUSSAIN, R. JAWARIA, Z. SHAFIQ, G. ABBAS, and M. M. NASEER,
“Ferrocene-based thiosemicarbazones: Solvent effect on thiol-thione tautomerism and
conformational polymorphism,” J. Organomet. Chem., vol. 846, pp. 121-128, 2017, doi:
10.1016/j.jorganchem.2017.05.005.

[63] Y. V. PATSKOVSKY et al., “Aromatic thiosemicarbazones, their antiviral action and
interferon. 1. The decreasing of adenovirus type 1 resistance against interferon by
methisazone in vitro,” Biopolym. Cell, vol. 12, no. 2, pp. 74-83, 1996, doi:
10.7124/bc.000425.

136



[64] P.NUNN,J. PORTER, and P. WINSTANLEY, “Thiacetazone—avoid like poison or use
with care?,” Trans. R. Soc. Trop. Med. Hyg., vol. 87, no. 5, pp. 578-582, Sep. 1993, doi:
10.1016/0035-9203(93)90096-9.

[65] G. LOBER and H. HOFFMANN, “Ambazone as a membrane active antitumor drug,”
Biophys. Chem., vol. 35, no. 2-3, pp. 287-300, 1990, doi: 10.1016/0301-4622(90)80016-Z.
[66] O. EBENEZER, A. SINGH-PILLAY, N. A. KOORBANALLY, and P. SINGH,
“Antibacterial evaluation and molecular docking studies of pyrazole—thiosemicarbazones and
their pyrazole—thiazolidinone conjugates,” Mol. Divers., vol. 25, no. 1, pp. 191-204, 2021,

doi: 10.1007/s11030-020-10046-w.

[67] X. M. ZHANG et al., “Synthesis and evaluation of isatin-B-thiosemicarbazones as novel
agents against antibiotic-resistant Gram-positive bacterial species,” Eur. J. Med. Chem., vol.
101, pp. 419-430, 2015, doi: 10.1016/j.ejmech.2015.06.047.

[68] L. SENS et al., “Synthetic thiosemicarbazones as a new class of Mycobacterium
tuberculosis protein tyrosine phosphatase A inhibitors,” Bioorganic Med. Chem., vol. 26, no.
21, pp. 5742-5750, 2018, doi: 10.1016/j.bmc.2018.10.030.

[69] M. G. GUNDUZ et al., “S-alkylated thiosemicarbazone derivatives: Synthesis, crystal
structure determination, antimicrobial activity evaluation and molecular docking studies,” J.
Mol. Struct., vol. 1242, 2021, doi: 10.1016/j.molstruc.2021.130674.

[70] A. M. TSIMBERIDOU, Y. ALVARADO, and F. J. GILES, “Evolving role of
ribonucleoside reductase inhibitors in hematologic malignancies,” Expert Rev. Anticancer
Ther., vol. 2, no. 4, pp. 437-448, 2002, doi: 10.1586/14737140.2.4.437.

[71] D. R. RICHARDSON, “Iron chelators as therapeutic agents for the treatment of cancer,”
Crit. Rev. Oncol. Hematol., vol. 42, no. 3, pp. 267-281, Jun. 2002, doi: 10.1016/S1040-
8428(01)00218-9.

[72] B. R. TOFTNESS et al., “Clinical and Pharmacological Studies with 5-Hydroxy-2-
formylpyridine Thiosemicarbazone,” Cancer Res., vol. 32, no. 7, pp. 1455-1462, 1972.

[73] F. J. GILES et al., “Phase I and pharmacodynamic study of Triapine®, a novel
ribonucleotide reductase inhibitor, in patients with advanced leukemia,” Leuk. Res., vol. 27,
no. 12, pp. 1077-1083, 2003, doi: 10.1016/S0145-2126(03)00118-8.

[74] K. PELIVAN et al., “Differences in protein binding and excretion of Triapine and its
Fe(Ill) complex,” J. Inorg. Biochem., wvol. 160, pp. 61-69, 2016, doi:
10.1016/j.jinorgbio.2015.10.006.

[75] K. PELIVAN et al., “Comparison of metabolic pathways of different A-N-heterocyclic
thiosemicarbazones,” Anal. Bioanal. Chem., vol. 410, no. 9, pp. 2343-2361, 2018, doi:

137



10.1007/s00216-018-0889-x.

[76] W. MIKLOS et al., “Triapine-mediated ABCB1 induction via PKC induces widespread
therapy unresponsiveness but is not underlying acquired triapine resistance,” Cancer Lett.,
vol. 361, no. 1, pp. 112-120, 2015, doi: 10.1016/j.canlet.2015.02.049.

[77] C. A. KUNQS, E. CHU, J. H. BEUMER, M. SZNOL, and S. P. IVY, “Phase I trial of
daily triapine in combination with cisplatin chemotherapy for advanced-stage malignancies,”
Cancer Chemother. Pharmacol., vol. 79, no. 1, pp. 201-207, 2017, doi: 10.1007/s00280-016-
3200-x.

[78] O. M. ODENIKE et al., “Phase I study of the ribonucleotide reductase inhibitor 3-
aminopyridine-2-carboxaldehyde-thiosemicarbazone (3-AP) in combination with high dose
cytarabine in patients with advanced myeloid leukemia,” Invest. New Drugs, vol. 26, no. 3,
pp. 233-239, 2008, doi: 10.1007/s10637-008-9115-6.

[791 W. R. SCHELMAN et al.,, “A phase i study of Triapine® in combination with
doxorubicin in patients with advanced solid tumors,” Cancer Chemother. Pharmacol., vol. 63,
no. 6, pp. 1147-1156, 2009, doi: 10.1007/s00280-008-0890-8.

[80] C. A. KUNOS et al.,, “Phase I trial of pelvic radiation, weekly cisplatin, and 3-
aminopyridine-2-carboxaldehyde thiosemicarbazone (3-AP, NSC #663249) for locally
advanced cervical cancer,” Clin. Cancer Res., vol. 16, no. 4, pp. 1298-1306, 2010, doi:
10.1158/1078-0432.CCR-09-2469.

[81] K. Y. SALIM, S. M. VAREKI, W. R. DANTER, S. SAN-MARINA, and J.
KOROPATNICK, “Correction: COTI-2, a novel small molecule that is active against multiple
human cancer cell lines in vitro and in vivo [Oncotarget, 7, (2016), (41363-41379)]DOl:
10.18632/oncotarget.9133,” Oncotarget, vol. 8, no. 36, p. 60724, 2017, doi:
10.18632/oncotarget.20600.

[82] Z.L.GUO,D.R.RICHARDSON, D. S. KALINOWSKI, Z. KOVACEVIC, K. C. TAN-
UN, and G. C. F. CHAN, “The novel thiosemicarbazone, di-2-pyridylketone 4-cyclohexyl-4-
methyl-3-thiosemicarbazone (DpC), inhibits neuroblastoma growth in vitro and in vivo via
multiple mechanisms,” J. Hematol. Oncol., vol. 9, no. 1, pp. 1-16, 2016, doi:
10.1186/s13045-016-0330-x.

[83] E. A. ENYEDY et al., “Comparative solution equilibrium study of the interactions of
copper (I1), iron(ll) and zinc(ll) with triapine (3-Aminopyridine-2-carbaldehyde
thiosemicarbazone) and related ligands,” Eur. J. Inorg. Chem., no. 11, pp. 1717-1728, 2010,
doi: 10.1002/ejic.200901174.

[84] M. N. M. MILUNOVIC et al.,, “L-and D-Proline Thiosemicarbazone Conjugates:

138



Coordination Behavior in Solution and the Effect of Copper(ll) Coordination on Their
Antiproliferative Activity,” Inorg. Chem., vol. 51, no. 17, pp. 9309-9321, Sep. 2012, doi:
10.1021/ic300967j.

[85] S. GUPTA, N. SINGH, T. KHAN, and S. JOSHI, “Thiosemicarbazone derivatives of
transition metals as multi-target drugs: A review,” Results Chem., vol. 4, p. 100459, Jan.
2022, doi: 10.1016/j.rechem.2022.100459.

[86] D. L. KLAYMAN, J. P. SCOVILL, J. F. BARTOSEVICH, and C. J. MASON, “2-
Acetylpyridine thiosemicarbazones. 2. N4,N4-Disubstituted derivatives as potential
antimalarial agents,” J. Med. Chem., vol. 22, no. 11, pp. 1367-1373, Nov. 1979, doi:
10.1021/jm00197a017.

[87] J. P. SCOVILL, D. L. KLAYMAN, and C. F. FRANCHINO, “2-Acetylpyridine
Thiosemicarbazones. 4. Complexes with Transition Metals as Antimalarial and Antileukemic
Agents,” J. Med. Chem., vol. 25, no. 10, pp. 1261-1264, 1982, doi: 10.1021/jm00352a036.

[88] D. X. WEST et al, “Thiosemicarbazone complexes of copper(Il): structural and
biological studies,” Coord. Chem. Rev., vol. 123, pp. 49-71, 1993, doi: 10.1016/0010-
8545(93)85052-6.

[89] O. PALAMARCIUC, RAMONA DANAC, AUREL PUI , ION CORJA, ROXANA-
MARIA AMARANDI, CATALINA IONICA CIOBANU, MIRCEA-ODIN APOSTU, “New
M(II) (M%Mn, Co, Ni, Cu, Zn, Pd) coordinative compounds with 2- formylpyridine S-
methyl-isothiosemicarbazide,” J. Mol. Struct., vol. 1207, p. 127747, 2020, doi:
10.1016/j.molstruc.2020.127747.

[90] V. GRAUR, Y. CHUMAKOV, O. GARBUZ, C. HUREAU, V. TSAPKOV, and A.
GULEA, “Synthesis, Structure, and Biologic Activity of Some Copper, Nickel, Cobalt, and
Zinc Complexes with 2-Formylpyridine N 4-Allylthiosemicarbazone,” Bioinorg. Chem. Appl.,
vol. 2022, 2022, doi: 10.1155/2022/2705332.

[91] GULEA AURELIAN, “Noi inhibitori de proliferare a celulelor de cancer,” Akademos,
vol. 1, no. 28, pp. 102-107, 2013, [Online]. Available:
http://www.akademos.asm.md/files/Noi inhibitori de proliferare a celulelor de cancer.pdf.

[92] S. MATHAN KUMAr et al., “Synthesis, structural analysis and cytotoxic effect of
copper(Il)-thiosemicarbazone complexes having heterocyclic bases: A selective naked eye
sensor for F- and CN-,” Polyhedron, vol. 85, no. Ili, pp. 830-840, 2015, doi:
10.1016/j.poly.2014.09.044.

[93] R. MANIKANDAN, P. VISWANATHAMURTHI, K. VELMURUGAN, R.
NANDHAKUMAR, T. HASHIMOTO, and A. ENDO, “Synthesis, characterization and

139



crystal structure of cobalt(l1l) complexes containing 2-acetylpyridine thiosemicarbazones:
DNA/protein interaction, radical scavenging and cytotoxic activities,” J. Photochem.
Photobiol. B Biol., vol. 130, pp. 205-216, 2014, doi: 10.1016/j.jphotobiol.2013.11.008.

[94] M. R. BERMEJO et al., “New neutral metal complexes from the 4-N-
phenylthiosemicarbazone-2- pyridinecarboxaldehyde ligand -113Cd and207Pb NMR studies,”
Zeitschrift fur Anorg. und Allg. Chemie, vol. 633, no. 11-12, pp. 1911-1918, 2007, doi:
10.1002/zaac.200700274.

[95] J. QI et al., “Synthesis, antiproliferative activity and mechanism of gallium(lll)-
thiosemicarbazone complexes as potential anti-breast cancer agents,” Eur. J. Med. Chem., vol.
154, no. lii, pp. 91-100, 2018, doi: 10.1016/j.ejmech.2018.05.016.

[96] ISTRATI Dorin; GULEA Aurelian, TAPCOV Victor; ZARICIUC Elena; COTOVAIA
Aliona., “Cloro-{N-(3,4-dimetilfenil)-2-[1-(2-
hidroxifenil)etiliden]hidrazincarbotioamido } nichel, care manifest & activitate antimicrobiana
fata de bacteriile din speciile Klebsiella pneumoniae si Pseudomonas aeruginosa,” Brevet de
inventie 4462 (13) B1, Numar depozit a 2016 0021, Data depozit 2016.02.29, CO7F 15/04
(2006.01) C0O7C 337/08 (2006.01) A61K 31/30 (2006.01) A61P 31/04 (2006.01), Publicat
31.01.2017. In: BOPI. 2017 nr.1, pp. 28-29, 2017.

[97] V. F.S.PAPE et al., “Design, synthesis and biological evaluation of thiosemicarbazones,
hydrazinobenzothiazoles and arylhydrazones as anticancer agents with a potential to
overcome multidrug resistance,” Eur. J. Med. Chem., vol. 117, pp. 335-354, 2016, doi:
10.1016/j.ejmech.2016.03.078.

[98] I. C. MENDES, J. P. MOREIRA, N. L. SPEZIALI, A. S. MANGRICH, J. A.
TAKAHASHI, and H. BERALDO, “N(4)-tolyl-2-benzoylpyridine thiosemicarbazones and
their copper(1l) complexes with significant antifungal activity. Crystal structure of N(4)-para-
tolyl-2-benzoylpyridine thiosemicarbazone,” J. Braz. Chem. Soc., vol. 17, no. 8, pp. 1571-
1577, 2006, doi: 10.1590/S0103-50532006000800013.

[99] J. D. CONNER et al., “Cu(ll) Benzoylpyridine Thiosemicarbazone Complexes:
Inhibition of Human Topoisomerase Il&lt;i&gt;a&lt;/i&gt; and Activity against Breast
Cancer Cells,” Open J. Inorg. Chem., vol. 06, no. 02, pp. 146-154, 2016, doi:
10.4236/0jic.2016.62010.

[100] A. A. ALY, E. M. ABDALLAH, S. A. AHMED, M. M. RABEE, and S. BRASE,
“Transition Metal Complexes of Thiosemicarbazides, Thiocarbohydrazides, and Their
Corresponding Carbazones with Cu(l), Cu(ll), Co(ll), Ni(ll), Pd(ll), and Ag(l)—A Review,”
Molecules, vol. 28, no. 4, pp. 1-39, 2023, doi: 10.3390/molecules28041808.

140



[101] F. CORTEZON-TAMARIT et al.,, “Structural and Functional Diversity in Rigid
Thiosemicarbazones with Extended Aromatic Frameworks: Microwave-Assisted Synthesis
and Structural Investigations,” vol. 12, p. 50, 2023, doi: 10.1021/acsomega.2c08157.

[102] P. K. MANIYAMPARA, L. K. SURESH, D. K. JAYAKUMAR, D. E. MANOJ, and M.
R. P. KURUP, “Novel Co(li/lil) Complexes of Pyridine-Based Nns Donor
Thiosemicarbazones: Synthesis, X-Ray Characterization, Dft Calculations, Hirshfeld Surface
Analysis, and Molecular Docking Study,” SSRN Electron. J., pp. 1-36, 2022, doi:
10.2139/ssrn.4137380.

[103] E. COLLEEN MOORE and A. C. SARTORELLLI, “Inhibition of ribonucleotide reductase
by a-(N)-heterocyclic carboxaldehyde thiosemicarbazones,” Pharmacol. Ther., vol. 24, no. 3,
pp. 439-447, Jan. 1984, doi: 10.1016/0163-7258(84)90013-5.

[104] C. MOLINARO, A. MARTORIATI, L. PELINSKI, and K. CAILLIAU, “Copper
complexes as anticancer agents targeting topoisomerases i and ii,” Cancers (Basel)., vol. 12,
no. 10, pp. 1-26, 2020, doi: 10.3390/cancers12102863.

[105] R. GIL-GARCIA et al., “Selectivity of a thiosemicarbazonatocopper(ii) complex towards
duplex RNA. Relevant noncovalent interactions both in solid state and solution,” Dalt. Trans.,
vol. 45, no. 46, pp. 18704-18718, 2016, doi: 10.1039/c6dt02907h.

[106] P. CAI Y. XIONG, Y. YAO, W. CHEN, and X. DONG, “Synthesis, screening and
biological activity of potent thiosemicarbazone compounds as a tyrosinase inhibitor,” New J.
Chem., vol. 43, no. 35, pp. 14102-14111, 2019, doi: 10.1039/c9nj02360g.

[107] A. A. ALY, E. M. ABDALLAH, S. A. AHMED, M. M. RABEE, and E. S. M. N.
ABDELHAFEZ, “Metal complexes of thiosemicarbazones derived by 2-quinolones with
Cu(l), Cu(ll) and Ni(lD); Identification by NMR, IR, ESI mass spectra and in silico approach
as potential tools against SARS-CoV-2,” J. Mol. Struct., vol. 1265, p. 133480, 2022, doi:
10.1016/j.molstruc.2022.133480.

[108] GULEA Aurelian, RUSNAC Roman, RUSNAC Anna, TAPCOV, Victor.“Etil-4-{2-
[(piridin-2-ilmetiliden)hidrazinocarbotioil]amino}benzoat ~ monohidrat care  manifesta
proprietdti de inhibitor al proliferarii celulelor HL- 60 ale leucemiei mieloide umane,” MD
4613, 2019.

[109] A. RUSNAC, R. RUSNAC, O. GARBUZ, N. BARBA, and A. GULEA, “Sinteza s
studiul proprietatilor antioxidative ale unor noi derivati ai benzoxazolilor,” Stud. Univ. Mold.
- Stiinte R. si ale Nat., vol. 1, no. 1, pp. 125-132, 2018.

[110] Roman, RUSNAC; Anna RUSNAC; Olga, GARBUZ; Nicanor, BARBA; Aurelian,

GULEA. “Sinteza unor tiosemicarbazone in baza N-{4-

141



[(hidrazinilcarbonotioil)amino]fenil }acetamidei,” Stud. Univ. Mold. - Stiinte R. si ale Nat.,
vol. 6, no. 96, pp. 189-194, 2016, [Online]. Available: http://ojs.studiamsu.eu/index.php/real-
nature/article/view/634/608.

[111] “PubChem Compound Summary for CID 589806, Ethyl 3-isocyanatobenzoate.,”
National Center for Biotechnology Information, 2023.
https://us.vwr.com/store/product/8980057/ethyl-3-isothiocyanatobenzoate-
99?fbclid=IwAR1C-
2NPDzLKvHuUpR5uUg022KySQZqgrOB8HZslpecGpU5wa7AnJalqcvHU.

[112] E. P. PAPADOPOULOS, “Friedel-Crafts thioacylation with ethoxycarbonyl
isothiocyanate. One-step synthesis of aromatic thioamides,” J. Org. Chem., vol. 41, no. 6, pp.
962-965, Mar. 1976, doi: 10.1021/jo00868a013.

[113] J. XU, Y. LIU, and S. HSU, “Hydrogels Based on Schi ff Base Linkages for,” Molecules,
vol. 24, no. 3005, pp. 1-21, 2019.

[114] R. A. VOLKMANN, J. T. DAVIS, and C. N. MELTZ, “Stereochemical control in the
addition of isothiocyanatoacetate esters to boron trifluoride activated 3-thiazolines. A novel
synthesis of d-biotin,” J. Am. Chem. Soc., vol. 105, no. 18, pp. 5946-5948, Sep. 1983, doi:
10.1021/ja00356a055.

[115] J. VALDES-MARTINEZ, R. A. TOSCANO, D. X. WEST, J. J. I. III, and G. A. BAIN,
“Crystal and  Molecular  Structure  of  2-Benzoylpyridine N 4- p -
methoxyphenylthiosemicarbazone,” vol. 44, no. 1999, pp. 144-147, 2000.

[116] G. F. PAULI, T. GODECKE, B. U. JAKI, and D. C. LANKIN, “Quantitative 1H NMR.
Development and potential of an analytical method: An update,” J. Nat. Prod., vol. 75, no. 4,
pp. 834-851, 2012, doi: 10.1021/np200993k.

[117] M. B. ERNO PRETSCH, PHILIPPE BUHLMANN, Structure Determination of Organic
Compounds. Berlin, Heidelberg: Springer Berlin Heidelberg, 2009.

[118] K. NAKAMOTO, “Infrared and Raman Spectra of Inorganic and Coordination
Compounds. Handbook of Vibrational Spectroscopy,” Handb. Vib. Spectrosc., pp. 1872—
1892, 2006, doi: 10.1002/9780470027325.54104.

[119] K. NAKAMOTO, Infrared and Raman Spectra of Inorganic and Coordination
Compounds. Part B: Applications in Coordination, Organometallic, and Bioinorganic
Chemistry, 6th ed. Canada: John Wiley and Sons, Inc., 2009.

[120] HAKAMOTO KAZUO, MUK cnexmpor u cnekmpor KP  Heopeanuueckux u
KOOpOUHayuoHuwix coeduneruti. 1991.

[121] G. M. SHELDRICK, “SHELXS-2018/3: Program for Solution of Crystal Structures.

142



University of Gottingen, Germany.” 2018.

[122] G.M. SHELDRICK, “Acta Cryst A64.” p. 339, 2008.

[123] B. Z. PANOSSIAN, J. FERRARI, M. DE ALMEIDA, and D. ZEHBOUR PANOSSIAN,
“Plating & Surface Finishing,” Tech. Artic., 2004.

[124] S. LICHT et al., “Analysis of ferrate(VI) compounds and super-iron Fe(VI) battery
cathodes: FTIR, ICP, titrimetric, XRD, UV/VIS, and electrochemical characterization,” J.
Power Sources, vol. 101, no. 2, pp. 167-176, 2001, doi: 10.1016/S0378-7753(01)00786-8.

[125] A. FATHY, A. B. M. IBRAHIM, S. ABD ELKHALIK, A. VILLINGER, and S. M.
ABBAS, “Trivalent Cobalt Complexes with NNS Tridentate Thiosemicarbazones:
Preparation, Structural Study and Investigation of Antibacterial Activity and Cytotoxicity
against Human Breast Cancer Cells,” Inorganics, vol. 10, no. 9, pp. 1-14, 2022, doi:
10.3390/inorganics10090145.

[126] E. PAHONTU et al., “Synthesis, characterization, antimicrobial and antiproliferative
activity evaluation of Cu(ll), Co(ll), Zn(ll), Ni(ll) and Pt(Il) complexes with isoniazid-
derived compound,” Molecules, vol. 22, no. 4, 2017, doi: 10.3390/molecules22040650.

[127] E. PAHONTU et al., “Synthesis and characterization of novel Cu(ll), Pd(Il) and Pt(Il)
complexes with  8-ethyl-2-hydroxytricyclo(7.3.1.02,7)tridecan-13-one-thiosemicarbazone:
Antimicrobial and in Vitro antiproliferative activity,” Molecules, vol. 21, no. 5, pp. 1-18,
2016, doi: 10.3390/molecules21050674.

[128] S. SHAHANGIAN, K. O. ASH, and D. E. ROLLINS, “An enzymatic method for the
analysis of formate in human plasma,” J. Anal. Toxicol., vol. 8, no. 6, pp. 273-276, 1984, doi:
10.1093/jat/8.6.273.

[129] K. LINNET, “Effect of protein on determination of total bile acids in serum is minimized
by preheating the sample.,” Clin. Chem., vol. 29, no. 10, pp. 1871-1872, 1983, doi:
10.1093/clinchem/29.10.1871a.

[130] D. W. DE JONG and W. G. WOODLIEF, “Fluorimetric assay of tobacco leaf
dehydrogenases with resazurin,” BBA - Enzymol., vol. 484, no. 2, pp. 249-259, 1977, doi:
10.1016/0005-2744(77)90081-X.

[131] S. BARNES and J. G. SPENNEY, “Stoichiometry of the nadh-oxidoreductase reaction
for dehydrogenase determinations,” Clin. Chim. Acta, vol. 107, no. 3, pp. 149-154, 1980, doi:
10.1016/0009-8981(80)90442-8.

[132] H. WINARTASAPUTRA, V. N. MALLET, S. S. KUAN, and G. G. GUILBAULT,
“Fluorometric and colorimetric enzymic determination of triglycerides (triacylglycerols) in

serum.,” Clin. Chem., vol. 26, no. 5, pp. 613-617, 1980, doi: 10.1093/clinchem/26.5.0613.

143



[133] I. MITRA et al., “Benzimidazole based Pt(Il) complexes with better normal cell viability
than cisplatin: Synthesis, substitution behavior, cytotoxicity, DNA binding and DFT study,”
RSC Adv., vol. 6, no. 80, pp. 76600-76613, 2016, doi: 10.1039/c6ral7788c.

[134] V. PANTEA, V. COBZAC, O. TAGADIUC, V. PALARIE, and V. GUDUMAC, “In
Vitro Evaluation of the Cytotoxic Potential of Thiosemicarbazide Coordinating Compounds in
Hepatocyte  Cell  Culture,” Biomedicines, wvol. 11, no. 2, 2023, doi:
10.3390/biomedicines11020366.

[135] GULEA Aurelian, GUDUMAC Valentin, GARBUZ Olga; TAPCOV Victor; PAHONTU
Elena-Mihaela, = “Utilizarea  di(n-S)-bis{(4-aminobenzensulfamid)cloro-[2-picoliden-4-
feniltiosemicarbazidato-(1)]cupru(Il)} in calitate de antioxidant,” Brevet de inventie 4469
(13) B1,A61K 33/34; A61K 31/30; A61K 31/175; A61K 31/18; A61P 39/06. Universitatea de
Stat din Moldova. Nr. depozit: a 2016 0122. Data depozit: 2016.11.03. Publicat 2017.03.31,
BOPI nr. 3/2017.

[136] A. GULEA, I. TODERAS, O. GARBUZ, I. ULCHINA, V. GRAUR, and N. RAILEAN,
“Biological Evaluation of a Series of Amine-Containing Mixed-Ligand Copper(ll)
Coordination Compounds with 2-(2-hydroxybenzylidene)-N-(prop-2-en-1-
yl)hydrazinecarbothioamide,” Microsc. Microanal., vol. 28, no. 5, pp. 1696-1702, 2022, doi:
10.1017/S1431927622000733.

[137] J. M. YUN, M. H. KWEON, H. KWON, J. K. HWANG, and H. MUKHTAR, “Induction
of apoptosis and cell cycle arrest by a chalcone panduratin A isolated from Kaempferia
pandurata in androgen-independent human prostate cancer cells PC3 and DU145,”
Carcinogenesis, vol. 27, no. 7, pp. 14541464, 2006, doi: 10.1093/carcin/bgi348.

[138] B. T. KIM, K. J. O, J. C. CHUN, and K. J. HWANG, “Synthesis of dihydroxylated
chalcone derivatives with diverse substitution patterns and their radical scavenging ability
toward DPPH free radicals,” Bull. Korean Chem. Soc., vol. 29, no. 6, pp. 1125-1130, 2008,
doi: 10.5012/bkcs.2008.29.6.1125.

[139] Greta BALAN; Olga SOFRONIE; Irina-Felicia RUSU; Livia TAPU; Olga
BURDUNIUC, “Mecanisme de rezistentd la antimicrobiene caracteristice bacililor gram-
negativi de importantd clinica,” Akademos, vol. 4, pp. 34-42, 2022, doi:
10.52673/18570461.22.4-67.04.

[140] E. PAHONTU et al., “Synthesis, characterization, molecular docking studies and in vitro
screening of new metal complexes with Schiff base as antimicrobial and antiproliferative
agents,” Appl. Organomet. Chem., vol. 33, no. 11, pp. 1-17, 2019, doi: 10.1002/a0c.5185.

[141] Maria ANTON; Olga BURDUNIUC; Nadejda NERONOVA; Greta BALAN,

144



“Antimicrobial Resistance Analysis of Clinical Escherichia coli,” in One Health and Risk
Management, 2023, vol. 2, no. S, p. 49, [Online]. Available:
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/183292.

[142] H. KARACA GENCER et al., “New Benzimidazole-1,2,4-Triazole Hybrid Compounds:
Synthesis, Anticandidal Activity and Cytotoxicity Evaluation,” Molecules, vol. 22, no. 4, p.
507, Mar. 2017, doi: 10.3390/molecules22040507.

[143] R.Re, N. PELLEGRINI, A. PROTEGGENTE, A. PANNALA, M. YANG, and C. RICE-
EVANS, “Antioxidant activity applying an improved ABTS radical cation decolorization
assay,” Free Radic. Biol. Med., vol. 26, no. 9-10, pp. 1231-1237, May 1999, doi:
10.1016/S0891-5849(98)00315-3.

[144] N. J. MILLER and C. A. RICE-EVANS, ‘“Spectrophotometric determination of
antioxidant activity,” Redox Rep., vol. 2, no. 3, pp. 161-171, Jun. 1996, doi:
10.1080/13510002.1996.11747044.

[145] N. LIANG and D. D. KITTS, “Antioxidant property of coffee components: Assessment
of methods that define mechanism of action,” Molecules, vol. 19, no. 11, pp. 19180-19208,
2014, doi: 10.3390/molecules191119180.

[146] L. YANG, H. LIU, D. XIA, and S. WANG, “Antioxidant properties of camphene-based
thiosemicarbazones: Experimental and theoretical evaluation,” Molecules, vol. 25, no. 5,
2020, doi: 10.3390/molecules25051192.

[147] S. SLOAN-DENNISON, N. C. SHAND, D. GRAHAM, and K. FAULDS, “Resonance
Raman detection of antioxidants using an iron oxide nanoparticle catalysed decolourisation
assay,” Analyst, vol. 142, no. 24, pp. 4715-4720, 2017, doi: 10.1039/c7an01151b.

[148] C. N.R. RAO and R. VENKATARAGHAVAN, “The C=S stretching frequency and the
‘-N-C=S bands’ in the infrared,” Spectrochim. Acta, vol. 18, no. 4, pp. 541-547, Apr. 1962,
doi: 10.1016/S0371-1951(62)80164-7.

[149] D. M. WILES, B. A. GINGRAS, and T. SUPRUNCHUK, “The C=S stretching vibration
in the infrared spectra of some thiosemicarbazones,” Can. J. Chem., vol. 45, no. 5, pp. 469—
473, 1967, doi: 10.1139/v67-081.

[150] V. GRAUR et al., “Novel Antioxidants Based on Selected 3d Metal Coordination
Compounds with 2-Hydroxybenzaldehyde 4,S-Diallylisothiosemicarbazone,” Acta Chim.
Slov., vol. 70, no. 1, pp. 122-130, 2023, doi: 10.17344/acsi.2022.7885.

[151] K. OHUI et al., “New Water-Soluble Copper(ll) Complexes with Morpholine-
Thiosemicarbazone Hybrids: Insights into the Anticancer and Antibacterial Mode of Action,”
J. Med. Chem., vol. 62, no. 2, pp. 512-530, Jan. 2019, doi: 10.1021/acs.jmedchem.8b01031.

145



[152] A. KOCHEM, “Synthé¢se et caractérisation de complexes de coordination contenant des
ligands redox-actifs,” 2013.

[153] V. M. LEOVAC, S. B. NOVAKOVIC, G. A. BOGDANOVIC, M. D. JOKSOVIC, K.
MESZAROS SZECSENYI, and V. I. CESLJEVIC, “Transition metal complexes with
thiosemicarbazide-based ligands. Part LVI: Nickel(Il1) complex with 1,3-diphenylpyrazole-4-
carboxaldehyde thiosemicarbazone and unusually deformed coordination geometry,”
Polyhedron, vol. 26, no. 14, pp. 3783-3792, 2007, doi: 10.1016/j.poly.2007.04.012.

[154] B. ROGALEWICZ et al., “Antitumor Activity and Physicochemical Properties of New
Thiosemicarbazide Derivative and Its Co(II), Ni(Il), Cu(Il), Zn(II) and Cd(II) Complexes,”
Molecules, vol. 27, no. 9, p. 2703, Apr. 2022, doi: 10.3390/MOLECULES27092703.

[155] D. X. WEST, J. J. I. lll, N. M. KOZUB, G. A. BAIN, and A. E. LIBERTA, “Copper(Il)
complexes of 2-formyl-, 2-acetyl- and 2-benzoyl- pyridine N(4)-phenyl-, N(4)-o-
methoxyphenyl-, N(4)-p-methoxy- phenyl- and N(4)-p-nitrophenylthiosemicarbazones,”
Transit. Met. Chem., vol. 21, pp. 213-218, 1996.

[156] M. A. BHAT et al., “Synthesis and anti-Candidal activity of N-(4-aryl/cyclohexyl)-2-
(pyridine- 4-yl carbonyl) hydrazinecarbothioamide,” Bioorganic Med. Chem. Lett., vol. 24,
no. 5, pp. 1299-1302, 2014, doi: 10.1016/j.bmcl.2014.01.060.

[157] M. C. LIU, T. S. LIN, J. G. CORY, A. H. CORY, and A. C. SARTORELLI, “Synthesis
and biological activity of 3- and 5-amino derivatives of pyridine-2-carboxaldehyde
thiosemicarbazone,” J. Med. Chem., vol. 39, no. 13, pp. 2586-2593, 1996, doi:
10.1021/jm9600454.

[158] E. PAHONTU et al., “Synthesis, Characterization, Antimicrobial and Antiproliferative
Activity Evaluation of Cu(ll), Co(ll), Zn(ll), Ni(ll) and Pt(ll) Complexes with Isoniazid-
Derived Compound,” Molecules, vol. 22, no. 4, p. 650, Apr. 2017, doi:
10.3390/molecules22040650.

[159] C. M. REIS DOS, D. S. PEREIRA, R. DE OLIVEIRA PAIVA, L. F. KNEIPP, and A.
ECHEVARRIA, “Microwave-assisted synthesis of new N 1NN 4- substituted
thiosemicarbazones,” Molecules, vol. 16, no. 12, pp. 10668-10684, 2011, doi:
10.3390/molecules161210668.

[160] Y.M.CHUMAKAOV et al., “Crystal structures of copper(Il) chloride, copper(IT) bromide,
and copper(ll) nitrate complexes with pyridine-2-carbaldehyde thiosemicarbazone,”
Crystallogr. Reports, vol. 53, no. 5, pp. 786792, 2008, doi: 10.1134/51063774508050106.

[161] A. P. GULEA, K. S. LOZAN-TYRSHU, V. I. TSAPKOV, I. D. KORZHA, and V. F.
RUDIK, “Coordination compounds of copper with 2-formylpyridine 4-(dimethylphenyl)

146



thiosemicarbazones,” Russ. J. Gen. Chem., vol. 82, no. 11, pp. 1869-1872, 2012, doi:
10.1134/51070363212110242.

[162] A. FUIOR et al., “Synthesis, Structures, and Solution Studies of a New Class of
[M020,S2]-Based Thiosemicarbazone Coordination Complexes,” ACS Omega, vol. 7, no. 19,
pp. 16547-16560, doi: 10.1021/acsomega.2c00705.

[163] B. SHAKYA, N. SHAHI, F. AHMAD, P. N. YADAV, and Y. R. POKHAREL, “2-
Pyridineformamide N(4)-ring incorporated thiosemicarbazones inhibit MCF-7 cells by
inhibiting JNK pathway,” Bioorganic Med. Chem. Lett., vol. 29, no. 13, pp. 1677-1681, 2019,
doi: 10.1016/j.bmcl.2019.04.031.

[164] P.F. RAPHEAL, E. MANQOJ, and M. R. PRATHAPACHANDRA KURUP, “Copper(II)
complexes of N(4)-substituted thiosemicarbazones derived from pyridine-2-carbaldehyde:

Crystal structure of a binuclear complex,” Polyhedron, vol. 26, no. 4, pp. 818-828, 2007, doi:
10.1016/j.poly.2006.09.091.

147



ANEXE

Anexa 1
Spectrele 'H, 13C, DEPT-135 RMN pentru precursori si tiosemicarbazone HL*-HL
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Figura Al1.1. Spectrul *H RMN al 4-(hidrazincarbotioamido)benzoatului de etil, solvent DMSO-ds
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148



2500
o
2
“CNMR (101 MHz, DMSO) 129.82, 122.98, 61.24, 14.52.
|
2000
& o
g K 1500
NN N
2 oo o W T s
8 i ¢ \ |
i 13 1 2 NH,
S KNH \NH/WG 1000
15
500
3 |
@
AP i Lo
-500
1000
F-1500
-2000

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

138 136 134 132 130 128 126 124 122 120 118 116 66f (64)62 60 58 56 22 20 18 16 14 12 10 8 6
1 (ppm

Figura A1.3. Spectrul **C (DEPT-135) al 4-(hidrazincarbotioamido)benzoatului de etil, solvent DMSO-ds

700

650

——1.28

129
1.6

600
I 550

" 500

450

'H NMR (400 MHz, DMSO) 9.07, 8.23,7.75, 7.73, 7.70, 7.68, 7.45, 7.43, 7.41, 400
4.30,4.28,4.27,4.25,1.29, 1.28, 1.26.

4.30
4.25

Lads
427
N\

350

1 300

250

200

150

100

50

I

r-50

T T T T T T T T T T T T T T T T T

4.2 4.0 3.8 2.6 2.4 1.4

T

—
S
&

T

1.2 1.0

4.6 4.4
f1 (ppm)

Figura Al.4. Spectrul *H RMN al 3-(hidrazincarbotioamido)benzoatului de etil, solvent DMSO-ds

149



15000
;14000
;13000
2 ;12000
NH, ;11000

10000

"C NMR (101 MHz, DMSO) 179.99, 166.35, 139.88, 130.16, 129.09, 125.65, 61.53, 14.51. t-9000

14.51

8000

7000

61.53

6000

5000

4000

166.35

3000

—130.16
——129.09

139.88
125.65

2000

——179.99

1000

Wwww o

~-1000

b

182 170 166 142 138 134 130 126 122 64 62 60 5846 44 42 40 38 36 18 16 14 12
f1 (ppm)
Figura A1.5. Spectrul *C RMN al 3-(hidrazincarbotioamido)benzoatului de etil, solvent DMSO-ds

Sl 6000

129.09
_~125.66
™ 125.29

61.54

39.88

39.67

39.46

39.25

39.04

14.51

5000

4000

o
1 “CNMR (101 MHz, DMSO) 129.09, 125.66, 125.29, 61.54, 39.88,

NH - NH 39.67, 39.46, 39.25, 39.04, 14.51.
‘7/3 ‘zl 0 NH, 3000
9

2000

1000

s oy Wwwwmwwﬂmpwwmwmwww«m;o

-2000

-3000

-4000

-5000

-6000

T T T T T T T T T T T T T T
155 150 135 130 125 120 115 65 60
f1 (ppm)

Figura A1.6. Spectrul **C (DEPT-135) al 3-(hidrazincarbotioamido)benzoatului de etil, solvent DMSO-ds

150



1900

6.38

1800

1700
o 1600
N I 1500

! 1400
"H NMR (400 MHz, i NH
DMSO) 13.14,7.99, 5 1300
7.99,7.97,7.97,7.76,
7.76,7.74,7.72, .72, F1200
7.42,7.40,7.38,7.36,
7.34,6.38. F1100

1000

900

800

700

600

500

400

300

200

100

105
7 Z.ID{

g -100
N
T

T T T T T T T T T T T T
13.6 134 132 13.0 128 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4f (7.2) 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 3.8 3.6 3.4 3226 2.4
1 (ppm

Figura A1.7. Spectrul *H RMN al 3-amino-2-sulfaniliden-2,3-dihidrochinazolin-4(1H)-ona, solvent DMSO-ds

r 1E+05
b
I L
90000
N
12
Ll |
1 9. 4
NN N 80000
5 3
“c NMR (101 MHz, DMSO) 169.89, 155.93, 138.67, 135.34, 127.17, 124.89, 116.22, 115.18)) 70000
60000
50000
40000
& N8 8%
8 N g S
h 30000
| i
5
o 3
2 a = 20000
g 8 ‘
i |
10000
Fo
T T T T T T T T T T T T T T ; T
175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 45 40

f1 (ppm)

Figura A1.8. Spectrul *C RMN al 3-amino-2-sulfaniliden-2,3-dihidrochinazolin-4(1H)-ona, solvent DMSO-ds

151



3800
Ml 3600
11 I
o/ 2 3400
5—=6 23— 21 E O T M +
NN VR 238% [o0
8 3 4 20
| k*\ L
7N_) T N
1—2 13— 19— 22 -
C SN / 3000
N— 17
134 16 \ 2800
" L
1 2600
I F2400
= L
-
"H NMR (400 MHz, DMS@®)14.58, 1460 1455 F2200
12.22,10.43, 8.61, 8.60, 8.45, 8.43, 8.23, e e o< 1 (ppm) r
7.98,7.98,7.97,7.96,7.88, 7.88, 7.86, 7.84, SELINaaaaRER S 2000
7.42,7.42,4.35,4.33,4.32,430,3.37,2.51, ey ) . r
2.51,2.50, 1.36, 1.34, 1.33, 1.32, 1.06. R 1800
annsg 1600
<+ T
[RQS 1400
- L
3 S 1200
3 s
1000
r r i
] J 800
] g | R 600
NN
400
}/ 200
I .J uJ JJ | L ;0
I L Wy Lew T T B[
X S BRR RS o = S r-200
b 2 2 s 3

T T T T T T T T T T T T

6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5

T T T T T T T T

125 120 115 11.0 105 100 95 90 85 80 5 7.0 65
f1 (ppm)

Figura A1.9. Spectrul *H RMN al 4-({2-[(piridin-2-il)metiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de etil

(HLY)
ﬁ 5000
I]C NMR (101 MHz, DMSO) 176.48, 165.84, 153.42, 149.89, 144.18, 143.84, 137.05, 129.66, 126.72, T
125.38,124.90, 121.26, 61.11, 14.68.
4500
4000
HaC 888
SN Y 3500
11
/ 2
0 5——6 23— 21 2
N / \ / S 3000
8—— 3 4— NH N 20
SN/ Ny
1—2 13— 19— 22 .
0 VAl - 2500
S N— 17 3
14 B\
H " | 2000
18 5
g 8 SR ﬁ\f 8 1500
5 | ‘ ) ‘
|
1000
500
i WA W i WM MMW\WW"
T T T T T T T T T T T T T L T T T " =300
185 180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 60 40 15 10
1 (ppm)
Figura A1.10. Spectrul *C RMN al 4-({2-[(piridin-2-il)metiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de etil
(HLY)

152



2100

1.35
133
1.32

v
N

2000
1900
1800
1700
1600
1500
"H NMR (400 MHz, DMS®)14.78, 10.90, ] 1a.
1036, 8.62, 8.62, 8.62, 8.61, 8.61, 8.61, 8.61, f1 (ppm)

8.52, 8.50,7.98, 7.96, 7.85, 7.85, 7.84, 7.83, 7.44, [ 1300

7.44,7.43,7.43,7.43,7.42,7.41,7.41,4.33,4.31, L1200
1.35,1.33,1.32. FRLBEHK L

PN 1100
1000

1400

4.33
4.31

900
800

10.90

10.36

700
600
500
400

300

200

o L e

ro

T F-100

o
=

)

T T T T

11.0 10.5 10.0 9.5

1.00-T
1033
2,66

T T T T T T T T T T T

5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5

6.5 6.0
f1 (ppm)

Figura A1.11. Spectrul *H RMN al 4-({2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de etil
(HL?)

“C NMR (101 MHz, DMSO) 177.33, 165.86, 150.49, 149.02, 143.98, 136.95, 129.67, 125.44, 124.75, L
121.78, 61.13, 40.57, 40.36, 40.15, 39.94, 39.73, 39.52, 39.31, 14.68, 13.18. 13400

129.67

5——=6 23— 21

%\sf 3/ \ — NH N/ \ o
7N /T SN

1—2 13— NH 19— 22 L
/2N R 2000
S N=—17 1800
14 16

14.68

13.18
T

N

N

o

o

©0

CHj3 1600
18

165.86
— 150.49
—— 149.02
143.98
——136.95
125.44
—124.75
——121.78
61.13

177.33

T
@
=3
S

AP A Ml | VMM o

-200

L-400

T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 60 40 15 10
1 (ppm)

Figura A1.12. Spectrul *C RMN al 4-({2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de etil
(HL?)

153



= & B 2 R R Iy 8 E] 4000
< 8 2 8 8 b 3 5 2
\ \ [
3500
HsC
2\ 3000
11
/ |
o) 5——6 23— 21
o/ \ " N/ \ 2500
8— 3 — 20
7N/ 2NV I
2 13— NH 19— 22
9 /7 15, /
I N=17 2000
14 ® 0\
CH r
% 3
1500
1000
500

w lo

“C NMR (101 MHz, DMSO) 149.02, 136.95, 129.67, 125.45, 124.75, 121.79, 61.13, 40.18, 14.68, 13.19.

r-500

-1000

r-1500

~-2000

T T T T T T T T T T T T T T T T T T

T
149 137 130 129 128 127 126 125 124 123 122 121 63 62 61 60 15 14 13
f1 (ppm)

Figura A1.13. Spectrul 3C (DEPT-135) al 4-({2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de

etil (HL?)
88338 I
e i I 5000
|
285 L
NNN
// 2238830808
\ o 4500
e W
oy 83 21 ‘ I
~~ Z N
:\;:/: v P 4000
{ NP |
/ NH, NH 1‘7 27,
- \/E\H/ \T/ |\ Z \W/ §2\5 3500
%
HON O S N [
I =
v 3000
S PSS s
Il N © 9 ] T e = r
ph 4 &3 a 4 = & 4
T T T T T T T T T T T aNnTMm
MM mnan 2500
82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 dITET
f1 (ppm) N |
2000

'H NMR (400 MHz, CD(’114.27, 11.06, 10.94, 9.73, 8.99, 8.87, 8.86, 8.85, 8.85, 8.05, 8.05,
8.04, 8.03, 7.98, 7.90, 7.89, 7.87, 7.80, 7.80, 7.65, 7.56, 7.56, 7.55, 7.55, 7.54, 7.49, 7.49, 7.48,

7.48,7.48,7.48,7.44,7.43,7.36, 7.36, 7.34, 7.26, 7.26, 4.39, 4.37, 4.35, 4.34, 4.33, 1.40, 1.40, 1500
1.39, 1.38, 1.38, 1.37, 1.37, 1.36, 1.36, -2.24.
G o - o 1000
| I S '
e /ﬁ ] 500
|| t Ll
% % 3 ) % T
— 1A T T T T T T T T T T T AT T ~-500
18.0.5 14.0 11.5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 4.5 4.02.0 1.5
1 (ppm)
Figura Al1.14. Spectrul *H RMN al 4-({2-[fenil(piridin-2-il)metiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de etil
(HL?)

154



7000
PZaS [
2/ 20 6500
\ [ 83258335
NG CERREERE I
» SRIARERR
| N 6000
NH NH 217, 27. L
AN AN N
\ [ [ 10 l \ 5500
HS%\M/%\B/K1/2 bt 2’\9‘\25/2e [
ll an 5000
o BB
S R b
Y 4500
m L
13 -
CNMR (101 MHz, CDOl 183.48, 175.85, 166.08, 152.29, 148.61, 143.08, 142.22, = t4000
137.86, 137.36, 132.57, 130.28, 130.01, 129.48, 129.21, 128.66, 128.61, 127.08, 126.57, 124.52,
122.33, 122.17, 60.89, 14.35. [
3500
o 3 3000
2 =}
g g8 o T r
| 55 3 i 2500
\ ( L
|
2000
o o
g 8 R I
g iy S
8 8 - | 1500
o | ,
‘ 1000
5 500
o L
i M W) o o
F-500
4 T T T T T T T T T T T T T T T
175 170 165 150 145 140 135 130 125 120 80 75 60 15 10
f1 (ppm)
Figura A1.15. Spectrul *C RMN al 4-({2-[fenil(piridin-2-il)metiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de
etil (H L3)
IH NMR (400 MHz, DMSO) 15.40, 12.37, 10.57, 8.56, 8.54, 8.41, 8.39, 8.36, 8.05, 8.03, 8.00, 7.99, 7.97, 7.86, 7.84, 7.80, 7.79, 1200
7.65,7.63,4.32,4.30, 1.34, 1.32, 1.30. ? s8R
w -
\ Nie
+1100
H;C 26— 26 —
> 7 N\
1 27 25
/ N/ 1000
o 5——6 23— 21
oo/ N\ " N/ \
— 4— 20
VAR =N\ 900
o 1—2 13— NH 19— 22
9 VA 15‘N / E
S =17 >
B A 55885 T 600
H LTINS 154 15.2
® N BLYR f1 (ppm)
RRER
28 Wi 700
SRm
N
5 5 a8 | 600
o s ¥ |
i
500
B %
<
\Y4
! 400
N 83 -
2R
| \( 300
-
200
_
L J 100
Fo
I L N LI TN z z
o o o — ™ - 1=} ~ ™ +-100
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
125 123 106 87 85 8.3 8.1 7.9 7.7 7.5 45 43 4.1 39 37 35 2.5 1.3
f1 (ppm)

Figura A1.16. Spectrul *H RMN al 4-({2-[(chinolin-2-il)metiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de etil
(HL?)

155



H-C 28 26
BN /7 N\ 5000
11 27 25 L
@ s
\ / NRNT©S0
o 5=—¢ 23—12] SRARNEY 4500
o/ \ /N L1002l
§— 3 4— NH N 20 r
/ \\ // 7. 2\ 7/ 4000
o) 1—2 13— NH 19— 22
9 15, |
s N=17
14 N\ 3500
H
18 r
g 3000
5
13 ! I
CNMR (101 MHz, DMSO) 176.64, 165.91, 153.90, 147.78, 144.04, 143.80, ~2500
136.94, 130.58, 129.71, 129.22, 128.42, 127.85, 126.87, 125.62, 119.06, 61.19, 14.64.
a 2000
3
3 L
5 2 33 8 !
g 3 ? 55 h 1500
3 | 5 \/ s
3 | | | 9 L
5 | | ‘ 3
1 ‘ ‘ 1000
500
ity A -o
F-500
T T AT T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
178 166 152 148 144 140 136 132 128 124 120 62 42 40 3816 14 12
f1 (ppm)

Figura A1.17. Spectrul *C RMN al 4-({2-[(chinolin-2-il)metiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de etil

(@)

8
i
10,
Hsg‘/e\?/g\u/ ~

NG 13, 3 N 2 2
N IS O YN

11

20,
PR

167 Np

i [
I

24

=

2

16 ‘

HO
18

S,

(HLY)

'H NMR (400 MHz, DMSO) 11.97, 10.24, 10.04, 8.53, 8.1, 8.09, 7.96, 7.95, 7.94, 7.94, 7.93, 7.88, 7.86,
7.28,7.28,7.26,7.26,7.26,7.24,7.24, 6.91, 6.89, 6.89, 6.88, 6.86, 6.84, 4.33, 4.31, 1.35, 1.33, 1.32.

11.97

¢

10.24

3

10.04

8.53

3

210

_ 433
431

——

3800

3600

3400

1.35
1.33
1.32

3200

Ve
N

3000

2800

2600

2400

2200

2000

1800

T T T 14 T

12.0 11.6

T

10.2

T T T T T T T

9.8

T T T T T
76 74 7.2 7.0 68
1 (ppm)

Figura A1.18 Spectrul *H RMN al 4-({2-[(2-hidroxifenil)metiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de etil
(H2L5)

156



"C NMR (101 MHz, DMSO) 175.69, 165.87, 157.22, 144.07, 132.03,
129.62, 126.58, 126.28, 124.83, 120.55, 119.73, 116.55, 61.06, 56.51, 14.69.

129.62

61.06
——14.69

——175.69
56.51

r-500

175 165 155 145 135 130 125 120 65 60 55 40 15 10

115
f1 (ppm)

Figura A1.19. Spectrul 3C RMN al 4-({2-[(2-hidroxifenil)metiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de etil

(H2L%)
1400
o L
& 1300
o 1200
ir b
16, 19, 20, 4,
H3C/ ~ O/ N2, s 3/ \5 1100
e | 7 | | .
24; 2 13, N 8. CH
NN \NH/Z7\2/5\7/ ~ 1000
14 26 ‘ ‘ 10 L
'1-| gH 900
+ o 800
Mo
N
: 700
H NMR (400 MHz, DMSO) 11.98, 10.22, 9.38, 8.54, 7.95, 7.93, 7.85, 7.83, 7.70, 7.68, 7.01, 6.99, 6.83, L
6.81,6.79, 4.34, 4.32, 430, 4.28,3.82, 1.34, 1.32, 1.31.
600
R8BBREY L
NN NIN
I 1 500
HAR8%
- . 394 400
g 3 b N ,
— I |
\ ! i 8z I~ 300
3§ovs L
N
! ( 200
o | .
| i
! 100
JUIU
I k % XY EE) 5 T g |
& b o] 8
= S =] S -~ o s o N - P r-100
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T AT AT T
12.2 10.2 98 96 94 92 90 88 86 84 82 80 78 76 74 72 7.0 6.8 44 42 40 3.8 3.6 3.426 14 1.2

1 (ppm)

Figura A1.20. Spectrul *H RMN al 4-({2-[(2-hidroxi-3-metoxifenil)metiliden]hidrazincarbotiol}amino)benzoat
de etil (H2L5)

157



o 11000
i
16, 19, 20, r
e N SN s 7N
e \ [ it Il \ I~ 10000
24\ 23, 1 / CH3 L
NN KNH 27\2/5\7/5\0/11
14 6 ‘ ‘ 10 L 5000
H OH
1 9 L
3
& 8000
q
7000
“C NMR (101 MHz, DMSO) 175.67, 165.93, 148.40, [
146.79, 144.02, 141.09, 129.64, 126.33, 124.92, 120.87, g L6000
119.51, 118.92, 113.68, 61.12, 56.37, 14.66. %
5000
5 5 I
o b
3 4000
g8 .
53 £ E 8 g 8 258 '
" 3 S X [N paial L
8 | 88 7 2 3000
o I ‘ g
| | o b
i 2000
2 g I
S 5
| 1 1000
l W -
1000
T T T T T T T T T T T T T T T
180 175 170 165 145 140 130 125 120 115 60 55 40 15 10
f1 (ppm)

Figura A1.21. Spectrul 3C RMN al 4-({2-[(2-hidroxi-3-metoxifenil)metiliden]hidrazincarbotiol}amino)-
benzoat de etil (H2L°)

550
1
1 P [’\2/\6
H NMR (400 MHz, DMSO) 12.90, 11.99, 10.67, 10.47, 10.30, 10.03, 9.99, \ \ I i
9.16,8.62, 8.52, 7.97, 7.95, 7.93, 7.91, 7.8, 7.85, 7.83, 7.70, 7.68, 7.60, 7.58 | :

s s N s 5 > s 5 5 s s 5 A s R N L
7.56,7.41,7.39,7.37,7.24,7.22, 6.58, 6.56, 433, 432, 4.30, 428, 1.34, 1.32, HO \{w\// 500
1.30. I

NNy
‘ 29 13 450
15 NH
W N t
| 588
SN NP 297 400
[ N I
(o]
22
350
................. »300
250
200
150
100
— 50
B
3 I
| : ! )
‘ o
N ? 2 ] ? 2 883 = g 8
< = o o o w —-— o S ~N ™ |-
-50
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 7. 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10

5 70
1 (ppm)
Figura A1.22. Spectrul 'H RMN al 4-({2-[(2-hidroxinaftalen-1-il)metiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat
de etil (H2L")

158



“C NMR (101 MHz, DMSO) 175.91, 165.88, 157.34, 144.57, 144.19, 133.30, 132.12, 131.09, 11000
129.87, 129.25, 128.57, 128.35, 126.21, 124.04, 118.98, 116.72, 61.05, 14.66. 2935854858
BORARREN I
\\\\‘I/// 10000
/10\2/4\6 [
\ [ g [9000
NN T EEE
Ho/ \g/ \3/ g g
o N L sooo
1
L ENE SN | I
‘ 29 13
8 7000
18, NH —
P “’ |
32%\ /203\ PP 6000
24 ‘Z‘O 18
o)
2 - 5000
@
* F
£ 52 =
9 <
8 58 3% ‘ 4000
B \Y4
( L
N 3000
E
I B 2000
& S
g = L
i 1000
M M o
F--1000
T T T T T T T T T T T T T T T
175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 60 40 15

f1 (ppm)

Figura A1.23. Spectrul *C RMN al 4-({2-[(2-hidroxinaftalen-1-il)metiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat

de etil (H2L")

5 +11000
g g 5 +
28 g 10000
9000
Y
2 - Fso00
B 3
g
2 ‘ % 7000
o
2 6000
‘ 2 5000
= s
‘ s 4000
| S 3000
= 2000
i ©
5 1000
g

§

10 . r-1000
NN
‘ ‘ H -2000
7\ 1\ 5 -
HO/ \9/ \3/ 3000
N _ jz --4000
7N 28 N/ ~ H
| 29 13 [ -5000
18, NH -
X 6000
H -7000
HOl O 0 Z1
e ‘2‘“ 18 F-8000
9 -9000
UC NMR (101 MHz, DMSO) 144.54,133.33, 131.50, 131.12, 129.88, 129.25, 128.39, 124.05, 118.95, 116.71, 113.18, 61.07, 60.76, 14.67. F-10000
r-11000
T T T T T T T T T T T T T T T T
144 133 131 129 127 125 123 121 119 117 115 113 63 62 61 60 59 15 14

f1 (ppm)

Figura A1.24. Spectrul *C (DEPT-135) al 4-({2-[(2-hidroxinaftalen-1-il)metiliden]hidrazincarbotioil}amino)-
benzoat de etil (H2L")

159



any | 7000
B 6; PR
2N, NP
1 PN 6500
\‘5/ OH |
7
s NH o ' | 6000
X, NN F S H NMR (400 MHz, DMSO) 12.00, 10.37, 1035, 8.46, 8.3, 8.33, 7.98, 7.97, 7.96, 7.96, 7.95, 7.84, 7.83, ||
‘ N A 7.82,7.82,7.40,7.39,7.38, 7.37, 6.88, 6.85, 4.35, 4.33, 431, 4.30, 135, 1.34, 1.32.
5500
11. NH
1H0/ % 1‘3/ 17 L
5000
HCl O 0 2
21 S 07 19 T4 14 |
[ 4500
o]
18 r
4000
RIR] A L
22222
TN saay 3500
g_ NNNN L
< " . It
ddde 3000
N\Ys t
54 ‘
E EE 34 2500
g 33 |
S s )
‘ | 2000
coon L
TMMm
SRRR
P, 1500
a3 S I
Il
| 1000
|
J L 500
L Fo
T FAR A L T T S T
o o o o S ® o o S S L
3 2 3 3 ] 3 3 3 3 2 -500
T T T TT T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 7T T T T T T T T T T T T T
12.1 10.5 85 83 81 79 7.7 71 69 67 44 42 3.4 26 2.4 1.4

7.3

f1 (ppm)
Figura A1.25. Spectrul *H RMN al 4-({2-[(5-bromo-2-hidroxifenil)metiliden]hidrazincarbotioil}amino)-
benzoat de etil (H2L?)

6000
"C NMR (101 MHz, DMSO) 176.08, 165.88, 156.41, 144.08, 139.20, 134.18, 129.60, 129.05, 126.60, 125.63, 123.00, 118.71, 111.57, 61.08, 14.69. 5500
> © 5000
Br. /6\

26\2 X [

U /L 4500
N
NH 8 4000
N, N \N/ ~,

‘ 25 9 [

» NH © 3500
e
Hag\20/8\1s/1K1%15 3000
[e]

8 3 2500

. L
] B S A 2000

i > ] B r
] 1500
1000
500

Wi oA -0

-500

—_~129.60
™~ 129.05

14.69

61.08

165.88
144.08
134.18
126.60
125.63
123.00
——118.71
——111.57

T T T T T T T T T T T T T T T T (o
175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 60 40 15
1 (ppm)

Figura A1.26. Spectrul *C RMN al 4-({2-[(5-bromo-2-hidroxifenil)metiliden]hidrazincarbotioil}amino)-
benzoat de etil (H2L?)

160



B L
N 1500
"H NMR (400 MHz, DMSO) 12.11, 10.44, 10.11, 8.45, 8.24, 7.98, 7.95, 7.80, 7.80, 7.78, NN [ 1400
4.35,4.33,4.31,4.29,1.35, 1.33, 1.31. § oH L
H,C. 15 NH NH /L\ 0o o 1300
21 14/ \wz/” “22/24 “N/ H n33 r
e oo | | | | N N 1200
12; 1
6 o8 no 12 1 1 1 %\m/‘§§(/ S L
ST I 1100
O L
18
1000
900
800
700
ARHY r
¥ T L
[R@ I 600
B 3 500
o b
g h »
‘ ‘ 400
300
///// /// 200
b | r
T U o
| L
1 UL J 3
T FARNE ESY T4 r Z F-100
o S = @S Sa - S
3 R 3333 s = |
T

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

125 12,0 115 110 105 100 95 90 85 80 75 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0

70 65
f1 (ppm)

Figura A1.27. Spectrul *H RMN al 4-({2-[(3,5-dibromo-2-hidroxifenil)metiliden]hidrazincarbotioil}amino)
benzoat de etil (H2L°)

5500
’ 5000

\ I l 2 o 4500

129.70
14.69

o

4000

3500

"C NMR (101 MHz, DMSO) 176.43, 165.84, 152.72, 144.00, 136.07, 129.70, 61.10, 14.69.

61.10

3000

2500

165.84

144.00
136.07

2000

1500

152.72

1000

176.43

500

« o o

r-500

T T T T T T T T T T T T T T
180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 60 40 15
1 (ppm)

Figura A1.28. Spectrul *C al 4-({2-[(3,5-dibromo-2-hidroxifenil)metiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat
de etil (H2L9)

161



14.52
T
w
=3
=}
o

/
\4\
3
]
R
7
\i
3
135
132
T
w
N
8

' 3 ;2400
H NMR (400 MHz, DMSO) 14.52, 12.17, 10.44, 8.61, 8.59, 8.46, 8.4, 8.22, .16, 7.89, S
7.87,7.85,7.85,7.83, 7.81,7.56, 7.54, 7.52, 743, 7.41, 7.41, 7.41, 7.40, 437, 4.35, 4.33, 4.31,

1.35,1.34,1.32.

146 145 144 2200
f1 (ppm) t

4.37
4.35
4.33
4.31

8.22
8.16
Vs
4
AN
T
o
[*))
o
o

10.44

1217

_ 846
—~8.44

__~8.61
T™-8.59

J 200

L 200
o
T

0.8

»—(r<
=3
N
T

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12.3 12.1 10.4 87 86 85 84 83 82 81 80 f7.(9 7).8 77 76 75 74 73 44 43 35 34 25 14 13
1 (ppm

Figura A1.29. Spectrul *H RMN al 3-({2-[(piridin-2-il)metiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de etil
(HL¥)

(9}
22 4000

3500

/ﬂ
\A
N7
sz—
7
\A

——14.65

3000

“c NMR (101 MHz, DMSO) 177.12, 165.93, 153.53, 149.85, 143.95, 139.88, 137.01, 131.30, 130.42, 128.94, 126.93, 126.57, 124.82, 121.23, 61.34, 14.65.

2500

61.34

143.95
121.23

2000

149.85

137.01
~131.30
~-130.42

__-128.94

165.93
153.53

- 126.93
126.57
— 124.82

1500

139.88

177.12

1000

500

ooy T O

T T T T T T T T T T T T T T T
175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 60 40 15
1 (ppm)

Figura A1.30. Spectrul *C al 3-({2-[(piridin-2-il)metiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de etil (HL'?)

162



143.94
137.02

149.85

131.35

o

22

i

20, 23, 3 NH NH 1 13

H3C/ o7 YA TR \N/\m/ .y
19 21 H ‘ H 12 ‘ H
2 10 s 16
~NF 3 W™~

13C NMR (101 MHz, DMSO) 149.85, 143.94, 137.02, 131.35, 128.95, 126.96, 126.58, 124.83, 121.22, 61.35, 14.65.

128.95

—126.96
126.58

124.83

121.22

61.35

Pty

o W

14.65

2500

2000

1500

1000

500

r-1000

r-1500

-2000

-2500

T T T T T T T T T T T T T

154 152 150 148 146 144 142 140 138 136 134 132 130
f1 (ppm)

T

128

126

122

62 60

Figura A1.31. Spectrul 3C (DEPT-135) al 3-({2-[(piridin-2-il)metiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de

etil (H LY
/10\ /19\
rNT S N 17
\ I i .k l
4. 1 15
3200\2/3\24/5\7/9\NH/ \NH/“\‘/ N,
5 12

H
CH,

%)

14.69

'"HNMR (400 MHz, DMSO) 14.69, 10.84,10.35, 8.62, 8.61, 8.57, 8.55, 8.16, 7.86, T T
7.86,7.84,7.82,7.56,7.54,7.52,7.44,7.43,7.42,7.42,7.41,7.41,4.35,4.33,2.49, 14.8
1.36,1.34,1.32. f1

Jooe] |

(ppm)

2.49

_~1.36

~132

4500

4000

3500

3000

2500

2000

1500

1000

500

-
5 43 - [
3 a \/ A
E '
| o
‘ 3
|
3 % 3 3 £ % & £ L z
=3 S ~ S ~ o S ~ @ @
T T T T T T T T T T T T T T T T T
109 108 103 87 86 8.2 7.9 78 74 44 43 34 25 244 13

7 76 75
f1 (ppm)

Figura A1.32. Spectrul *H RMN al 3-({2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de etil

(HL™)

163



23000
22000
21000
N/ ~ fZOOOO
19000
‘2 1 18000
o 1CH3 f17000
16000
15000
14000
13000
"CNMR (101 MHz, DMSO) 177.98, 165.94, 154.94, 150.19, 148.98, 140.07, 136.87, 131.65, 130.36, 128.94, 127.21, 126.63, 124.67, 121.79, 61.35, 14.654ill 3.06. f12000
11000
10000
9000

14.65
13.06

8000

61.35

7000
6000
5000

177.98
165.94

4000

3000
2000
1000

Mg, M e Lt dachte U Lot il Lan |
T v e

-1000

~-2000

T T T T T T T T T T T T T —71 T T T
180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 60 40 15 10
f1 (ppm)

Figura A1.33. Spectrul *C al 3-({2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de etil (HL')

3500

61.36

10, 19, 3000
1 S N/ \17
3

X
AN N 2500
5

Zf
\i
Vi
\A

[¢}
23 1 2000

e NMR (101 MHz, DMSO) 148.98, 136.87, 131.68, 128.95, 127.23, 126.64, 124.67, 121.79, 61.36, 14.66, 13.06. [ 1500

1000

136.87
131.68
128.95
127.23
126.64
124.67
13.06

Z
—

i

i
B

;-500
;-1000
;-1500
;-2000
;-2500
;-3000
1119 138 157 1T36 135 1;4 1;3 1;2 11’:1 1Y30 1;9 1;8 1;?1 (ééﬁ’\) 1;5 1;4 1;3 1;2 1;1 1;0 éZ él éO {5 {4 {3
Figura A1.34. Spectrul *C (DEPT-135) al 3-({2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de
etil (HL)

164



2800
2 i
| | 2600
. N a%a7 |
i - \ | Sy 2400
2 29, 12 NH _~7 N. L
Hsc/ 6\0/ T W e \N/ \21/23§24
25 27 H ‘ H 18 H ‘ 2200
13\ /16 ? 19\ /22 b
15 20
2000
S I
'HNMR (400 MHz, DMSO) 13.25, 10.73, 10.52, 8.91, 8.90, 8.18, 8.15, = —s = I 1800
8.08, 8.08, 8.06, 8.06, 8.04, 8.04, 7.89, 7.87, 7.86, 7.83, 7.83, 7.81, 7.75, 13.6 134 132 130 |
7.75,7.74,7.73,7.73, 7.67, 7.65, 7.65, 7.63, 7.62, 7.60, 7.59, 7.58, 7.56, f1 (ppm)
7.55,7.53,7.51,7.51,7.50,7.50,7.48,7.47,7.47, 7.43, 7.41, 7.40, 7.40, 1600
7.38,4.34,4.32,1.35, 1.34, 1.33, 1.31. |
BB 8RR RN Y3 RRRNRARRREREOTRER
NN NNANNNANNANANNANNNANNCN A 1400
55 [
¥¥ 1200
\f s
o 1000
= L
| 800
600
o L
S 400
-+ 200
i r/\« KV‘**O
P ry R & L T
N ~ R a ~ < ° © S S -200
3 S 5 I ¥ 2 3
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.8 10.6 9.2 9.0 8.8 8.6 8.4 8.2 8.0 7. 7.6 7.4 4.4 3.5 3.3 2.5 14
f1 (ppm)
Figura A1.35. Spectrul *H RMN al 3-({2-[fenil(piridin-2-il)metiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de etil
(HL™)
NeHBRNERS83 [70%
2 '
\ | S 6500
o ‘\3/5 L
% ‘ 8 6000
26, 29, 12, NH NH =7 N. b L
H3C/ \O/ D VGt N sN/ NN,
25 27 H ‘ H 18 H ‘ | 5500
13\ /16 ? 19\ 422 L
15 20
5000
4500
4000
I3C NMR (101 MHz, DMSO) 177.24, 165.89, 151.85, 149.39, 139.83, 138.82, 137.15, 131.17, 130.40, 5 F
129.91, 129.68, 129.23, 129.14, 129.02, 128.85, 126.84, 126.68, 125.63, 61.37, 14.65. IS L3500
a L
§ 3000
8549
| @ DN L
3 889
g " L
3 @ VAN 2500
g q ‘ I
|
\ | 2000
-
I 1500
]
i 1000
500
-500
T T T T T T T T T T T T 1 T T T
180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 60 40 15 10
1 (ppm)
Figura A1.36. Spectrul 3C al 3-({2-[fenil(piridin-2-il)metiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de etil
(HL®)

165



5000
AN I
SRBILSB ‘ I
Sadaaan
Aa8dNSY NG 4500
NN 0 e »
N W e N 000
Hsc/ ST NN N N N, N, L
* 7 | \ I ® | \ 3500
13\ /16 § 19\ /22 L
15 20
3000
33 L
28
o \7 2 2500
a2 2 i p [
g9 a 2000
5‘ / I L
2 1500
A L
3
5 ‘ 1000
I 5 500
)
F-500
"C NMR (101 MHz, DMSO) 149.39, 149.16, 138.82, 137.04, 131.19, 130.07, 129.91, 129.68, 129.23, 129.14, 129.02, -1000
128.85, 126.84, 126.69, 125.64, 124.72, 122.68, 61.37, 14.65. t
F-1500
F-2000
F-2500
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
150 149 139 138 137 131 130 129 128 127 126 125 124 123 122 121 63 62 61 60 15 14

f1 (ppm)

Figura A1.37. Spectrul °C (DEPT-135) al 3-({2-[fenil(piridin-2-il)metiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat
de etil (HL'?)

H3(2:\3 . 9000
\ 5 I
0. o
NP | 2
‘a (CZH3 3 8000
m/‘\‘s/’g“"\s/ﬁé"'\N%“‘\ NN, |
H 17
DR RY
14 22
6000
"H NMR (400 MHz, DMSO) 14.79, 12.10, 11.01, 8.99, 8.97, 8.63, 8.63, 8.63, o I “ . ”\“; 5000
8.62,8.62, 8.60, 8.58,8.01,8.01,7.99, 7.99, 7.87, 7.86, 7.85, 7.65, 7.45, 7.45, 743, g
7.43,7.42,7.30,7.28, 4.36, 4.34,2.50, 133, 1.32, 1.30. e e [
14.9 14.7 L
f1 (ppm) 4000
3000
Y L
I ‘
~ \ |
g | 2000
j/ L 1000
i JL L
PR P AT Y S Z : F
o o o — o =) 1=} ~ ™ ™
T T T T T T T T T T T T T T T T T T TT T T T T T T T
122 1.1 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 43 36 3.4 25 1.4
1 (ppm)
Figura A1.38. Spectrul *H RMN al 2-({2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de etil
(HL™)

166



3200
“C NMR (101 MHz, DMSO) 176.40, 167.34, 154.93, 150.21, 149.11, 140.63, 136.97, 133.39, 130.91, r
124.76, 124.53, 123.69, 121.43, 120.08, 61.82, 14.39, 13.15. F-3000
2800
H L
39\3 a9 L
‘ e 2600
o L
?\T/ 5 cH, 2400
] L
1t NH NH 18 L
10/ Nm/ 9 \8/15 N ~ 3/2‘\19 o 2200
| \ \ i l | g I
1K /15 S ZA\ /20 =2000
7 7 22 i L
o3 1800
- o b
°E s B 3 -
< se a8 g [ 1600
3 a3 g = 2 oma | |
g I e
i @ ! LR 1400
‘ & g a4 t
3 5
s 1200
. L
£ 1000
| 800
600
400
200
W ko
F-200
T T T T T T T T T T T T T T T T i
180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 40 15 10
f1 (ppm)
Figura A1.39. Spectrul *C RMN al 2-({2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de etil
(HL®)
< ng [6000
3 -
s -~
o ! L
¢ ‘ 5500
NH _NH . 1
Hac/g\o/ﬁ\1/10 ~g \N% \myx\u
2 4 H 12 ‘ H 5000
N: 16
§ 17\18/
4500
3
3
- T 4000
14.3 14.2
f1 (ppm)
'H NMR (400 MHz, DMSO) 14.28, 11.95, 9.01, 9.00, 8.98, 8.60, 8.59, 8.59, 8.59, .58, [ 3500
8.58, 8.58, 8.58, 8.24, 8.22, 8.13, 7.89, 7.89, 7.87, 7.87, 7.85, 7.85, 7.42, 7.42, 7.41, 7.40,
7.40,7.40,7.39, 7.38, 4.33,4.31, 4.15, 4.13, 1.24, 1.22, 1.20.
3000
R
o~ <+ < L
b2 5 2500
25
- <
2 N 2000
g I
| 1500
1000
JL 500
Fo
L Iy L e L
Q o Q Q Q
= 3 2 2 s L.soo
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
11.9 8.9 8.7 8.5 83 8.1 79 7.8 77 7.6 75 7.4 7.3 4.3 4.1 35 33 24

f1 (ppm)

Figura A1.40. Spectrul *H RMN al ({2-[(piridin-2-il)metiliden]hidrazinecarbotioil}amino)acetat
de etil (HL™)

167



o L
5

Il
6. NH NH 7 13,
H3C/3\O/ \1/10 Nt ‘N/\w/ > [
2 4 ‘ 12
A

H 3000

16 r

\
s N~

e 2800

14.60

e NMR (101 MHz, DMSO) 178.96, 169.86, 153.60, 149.93, 143.25, 137.06, 124.73, 120.61, 60.97, 45.69, 14.60.

60.97

169.86
149.93
143.25
137.06
124.73
120.61
45.69
T
-
N
o
[S]

153.60

178.96

ik A A ) 4 AN 0 Wi

T T T T T AT T T T
)140 135 130 125 120 60 45 40 15
m

T T T T T T T T T
185 180 175 170 165 160 155 150 145
f1 (pp!

Figura A1.41. Spectrul *C al ({2-[(piridin-2-il)metiliden]hidrazinecarbotioil}amino)acetat de etil

(HL™)
3000
o)
it g
3 6 NH NH 7 1 3
e o S B AN WSS 2500
: : [ v H
: A
* 2 2000
i
13 |
CNMR (101 MHz, DMSO) 149.93, 143.25, 137.06, 124.74, 120.61, 60.98, 45.68, 14.60. t 1500
1000
500
3 g 8 < 3 s
s s & b 8 =
| | I L
Wil wwwwwwwwwwwmmwm ik o 0
I--500
r-1000
r-1500
r-2000
r-2500

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
156 154 152 150 148 146 144 142 140 138 136 134 132 13(} (128 )126 124 122 120 62 60 46 44 16 14 12 10 8
1 (ppm

Figura A1.42. Spectrul *C (DEPT-135) al ({2-[(piridin-2-il)metiliden]hidrazinecarbotioil}amino)-
acetat de etil (HL')

168



~ 0
Mo
INRN L
/
6500
(0] CHy L
it ¥
3 NH NH =7 13, 6000
Hae \0/6\/10 LNNE S AN I
2 4 H 12 ‘ H ss00
N: 16 r
§ 17*18/ |
5000
RRE
/-~ ~4500

"H NMR (400 MHz, CD@'114.69, 8.92, 8.69, 8.69, 8.68, 8.57, 8.57, 8.18, 8.01, 8.01,7.99, 7.99, 7.85, r
7.85,7.83,7.82,7.81,7.72, 7.52, 7.52, 7.50, 7.50, 7.34, 7.33, 7.33, 7.33, 7.31, 7.28, 4.50, 4.49, 4.48, 4.47, L4000
4.26,4.26,4.24,4.24,4.22,2.37,2.35, 1.31,1.30, 1.30, 1.29, 1.29, 1.28, 1.28, 1.28.

4.50
4.49
4.48
4.47

/
G

S83IR
FIIIT L
i | 2500
. il T
2000
1500
1000
500
Fo
— — it
3 ] ]
N - « [-500
T

14.7 14.5 9.0 8.8 8.6 8.4 8.2

7.8 7.4 7.2 7.0 4.5 4.3 41 24 1.4
f1 (ppm)

Figura A1.43. Spectrul *H RMN al ({2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazincarbotioil}amino)acetat de etil (HL'®)

6500
o) CH L
5 19 3
i NH NH /\7 s 6000
6.
Hac//&\\cf/'\\w’/‘O N N N I
: : | » \ l i
s Ny 0 < 5500
18
5000
"C NMR (101 MHz, CD¢1178.28, 178.22, 169.76, 169.43, 152.73, 148.51, 147.90, 138.25, 137.50, 124.11, 124.07
123.75, 120.57, 61.72, 61.53, 46.13, 45.79, 22.25, 14.15, 11.39. 4500
4000
o
RE a8 a 3500
3] B 2 ot
‘ 3000
a5 I
335 2500
R
Qe 58 a1 - . L
: R EY J
2 23 RR ?Q S 2000
£e 5 e ( ‘ »
Y 1500
© > L
N S
a - 1000
| | L
500
‘ ‘ i W iy -
F-500
T T T T T T T T T T T T T T i AT T T T :
180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 80 75 60 45 20 15 10

f1 (ppm)

Figura Al.44. Spectrul °C al ({2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazincarbotioil}amino)acetat de etil (HL™)

169



o CHy e 4000
5 19 S5 L
5 NH U NH ot 1 )
6.
H3C/3\0/ NN N FEN 2N / 3500
2 4 H 12 ‘ H t
S N 16 L
S 17%«5/ E E, 3000
22 |
Y 2500
2000
- 1500
1000
28 8 488 & © o o 500
@~ ~ T T m o N - A
%5 L] 338 8 8 % g H
\ wmmwwwwmmw W 34 - O
! |
‘ -500
--1000
-1500
-2000
-2500
"C NMR (101 MHz, CDGI148.50, 147.90, 137.50, 124.12, 124.08, 123.76, 120.57, 61.73, 61.54, 46.13, 45.78, 22.26, 14.16, 11.40. L 3000
--3500

T T T T T T T T T T T T T T T T T

155 150 145 140 135 130 125 120 65
f1 (ppm)

Figura A1.45. Spectrul °C (DEPT-135) al ({2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazincarbotioil}amino)acetat de etil
(HL*)

170



Anexa 2

Spectrele IR al tiosemicarbazonelor HL*-HL'®
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Anexa 3

Spectrele IR al combinatiilor coordinative C1-C33
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Anexa 4
Tabelul A4.1 Datele cristalografice si unii parametrii de structura

Intermediar Intermediar Intermediar 1
Compusul o4 3 2 HL
Formula chimica ClelsNzozs C10H13N3023 C5H11N3OZS C16H16N4OZS
Mr 252 239 177 328
Sistemul cristalin Ortorombic Ortorombic Monoclinic Monoclinic
Grupul de spatiu Pba2 P 2i/n P 2i/c P 2i/c
a(A) 7.3470 12.4111 13.7312 4.3332
b(A) 9.9506 8.4484 5.4800 29.719
Parametrii c(A) 35.598 8.5616 15.8472 13.5460
celulei a(grad) 90 90 90 90
elementare B(grad) 90 101.5 90 98.8
vy (grad) 90 90 90 90
V (A®) 2602.5 879.5 1192.3 1723.7
R-Factor(%) 5.01 8.21 6.29 6.31
(Continuare)
Compusul HL? HL3 HL*
Formula chimica C17H18N4O2S | CaoH20N4O2S | CooH18N4O,S
Mr 342 404 378
Sistemul cristalin Triclinic Monoclinic Monoclinic
Grupul de spatiu P-1 P 2i/c P 2i/c
a(A) 8.7972 12.2173 9.7437
b(A) 9.2693 7.4612 7.3614
Parametrii c(A) 11.1502 23.2750 26.6043
celulei a(grad) 78.2 90 90
elementare B(grad) 84.7 99.4 90.4
v (grad) 77.4 90 90
V (A%) 867.5 2092.9 1908.2
R-Factor(%) 7.58 8.12 9.54
(Continuare)
Compusul H,L’ HLX HL!?
Formula chimicé C?_lngNsOsS C15H15N402S C22H20N4OZS
Mr 393 328 404
Sistemul cristalin Monoclinic Monoclinic Monoclinic
Grupul de spatiu P 2./c P 2./c P 2:/c
a(A) 5.7837 9.1699 10.2086
b(A) 36.2722 6.0890 21.4101
Parametrii c(A) 9.1959 28.6101 9.4893
celulei a(grad) 90 90 90
elementare B(grad) 95.2 90.7 90.7
y (grad) 90 90 90
V (A?) 1921.1 1597.3 2073.8
R-Factor(%) 7.96 6.33 6.65
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(Continuare)

Compusul HL!® HL®
Formula chimici C17H18N4O2S C12H16N402S
Mr 342 280
Sistemul cristalin Triclinic Ortorombic
Grupul de spatiu P-1 P 2i/n
a(A) 8.28371 11.8471
b(A) 11.6583 16.9107
Parametrii c(A) 18.4572 15.0920
celulei a(grad) 85.4 90
elementare B(grad) 77.5 110.1
v (grad) 80.2 90
V (AY) 1713.6 2838.4
R-Factor(%) 7.41 6.63
(Continuare)
Compusul Cli14 C18
Formula chimica C3sH52Cu2Ng014S2 | Ca0Hs6CIFENsO9S;
Mr 1036 948
Sistemul cristalin Monoclinic Triclinic
Grupul de spatiu | 2/a P-1
a(A) 15.4816 12.3062
b(A) 13.9561 14.8565
Parametrii c(A) 43,6816 14.8623
celulei a(grad) 90 95.8
elementare p(grad) 99.4 107.6
vy (grad) 90 113.6
V (A% 9309.7 2293.7
R-Factor(%) 7.81 7.49
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