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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta temei abordate

Cancerul este o problema majora de sdnatate publicd la nivel mondial si este a doua cauza
de deces. Rata mortalitatii prin cancer a scazut 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
datoreazd reducerii fumatului; adoptarea de screening pentru cancerul de san, colorectal si de
prostatd; si imbunatatiri ale tratamentului, cum ar fi chimioterapiile adjuvante pentru cancerele de
colon si de san [1].

De-a lungul mai multor decenii, si pana in zilele de azi, derivatii tiosemicarbazonelor,
avand formula generali R!R?’C=N-NH-C(=S)-NR®R*, reprezinti o categoriec de interes de
compusi organici datoritd proprietatilor lor variabile ale donorului, diversititii structurale, sintezei
lor diverse si aplicatiilor biologice, medicinale si farmaceutice [2]. Ei poseda un spectru larg de
proprietati biologice cum ar fi: antioxidante [3], antibacteriene [4], antifungice [5], antidiabetice
[6], antiproliferative [7], antitumorale [8], anticancerigene [9], si activititi antiinflamatorii [10]. In
mod surprinzator, coordinarea tiosemicarbazonelor cu ionii metalici s-a dovedit benefica in ceea
ce priveste Tmbunatatirea activitatii si scaderea considerabild a efectelor secundare ale liganzilor
[11], [12]. 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 joaca multe roluri in lumea biologica, fie prin
participarea lor la procesele biologice esentiale, fie ca agenti diagnostici si terapeutici
indispensabili in medicina umana. In cadrul cercetiri date din seria metalelor 3d, pentru obtinerea
combinatiilor coordinative au fost alese urmatoare biometale: Zn(1l), Cu(ll), Ni(I1), Co(l11), Fe(l11)
si Mn(Il), cu scopul obtinerii compusilor cu toxicitate mai redusd si pentru metabolizarea mai
usoard in organizm a acestora.

Scopul lucrari: sinteza, caracterizarea si cercetarea proprietatilor 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(Il), Cu(ll), Ni(ll), Co(l11), Fe(l1) si Mn(ll) in
baza tiosemicarbazonelor (HL!-HL™);



* determinarea compozitiei si structurii compusilor sintetizati cu ajutorul spectroscopiei IR,
spectroscopiei de Rezonantdi Magneticdi Nucleard 'H-RMN, !C-RMN, analizei
elementelor si analizei cu raze X pe monocristal;

* cercetarea proprietatilor antioxidante, antibacteriene, antifungice si antitumorale.

Ipoteza de cercetarea presupune sinteza combinatiilor coordinative ale unor biometale cu
liganzii din clasa tiosemicarbazone 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 celulara, capacitatea antioxidantiva,
actiunea antimicrobiana-antifungica si potentialul antitumoral.

Sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor de cercetare alese

Metodologia de cercetare presupune sinteza combinatiilor coordinative ale unor metale 3d
cu liganzi organici din clasa tiosemicarbazonelor in baza 4-aminobenzoatului de etil prin metode
cunoscute cu unele imbunatatiri. 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 aplicatdi metoda
cromatografiei in strat subtinere si pe coloana. Toti compusii sintetizati au fost analizati cu ajutorul
spectroscopei FTIR. Investigarea formelor structurale, tautomere in solutie a fost utilizata
spectroscopia de rezonanti magnetici nucleara 'H si **C-RMN precum si tehnicile DEPT-135
(Institutul de Chimie). Pentru confirmarea structurilor moleculare a unor compusi cristalini
(monocristale) a fost aplicata difractia razelor X in monocristal, efectuata la Institutul de Chimie
Macromoleculara “Petru Poni”, Tasi, Romania. Pentru unii compusii studiati a fost efectuata analiza
elementald cu ajutorul analizatorului ”"PERKIN ELMER 2400” in laboratorul BioCIS la Chatenay-
Malabry, Franta. Activitatea antimicrobiand si antifungicd a fost efectuatd 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 Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”. Proprietdtile antioxidative a fost efectuate in cadrul Laboratorului de Sistematica si
Filogenie Moleculara, Centrul de Cercetare a Invaziilor Biologice al Institutului de Zoologie.

Noutatea si originalitatea stiintifica

In premierid au fost obtinute 15 tiosemicarbazone functionalizate cu fragmentul 4-
aminobenzoat de etil si stabilite conditiile optimale de sinteza pentru obtinerea a 33 de combinatii
coordinative noi ale Zn(Il), Cu(ll), Ni(lI), Co(II), Fe(lI1) si Mn(ll) 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 doua metalocicluri din 5 atomi. O serie de combinatii coordinative a fost
cercetata asupra potentialului: antioxidativ, antimicrobian, antifungic si anticancer. A fost
brevetata o substantd organicd din clasa tiosemicarbazonelor HL! care manifestd un potential
aplicativ sporit, datorita proprietatilor inhibitori ai proliferarii celulelor HL-60 ale leucemiei
umane mieloide cu activitate citostatica inalta.
Problema stiintifica care a fost solutionata consta in determinarea conditiilor optime de sinteza

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 urmaétorii
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 in baza de nichel(ll). Cele mai bune rezultate ale activitatii antibacteriene au fost
inregistrate fata de 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 dupa activitatea anticancerigend, 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 tiosemicarbazond (HL?!) care manifestd un
potential aplicativ sporit, datoriti concetratiei semimaximale de inhibitie de ordinul 1-107" mol/L
la inhibarea cresteri celulelor de cancer HL-60.

Publicatii la tema tezei

In cadrul tezei de doctorat au fost publicate: 5 articole in reviste recenzate nationale si unul
in revistd de culegeri nationale; precum si 13 rezumate ale comunicarilor stiintifice la diferite
manifestdri stiintifice nationale si internationale; a fost obtinut un brevet de inventie.

Volumul si structura lucrarii

Materialul tezei este expus pe 204 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, 164 referinte bibliografice,

declaratia privind asumarea raspunderii si CV-candidatului.



CONTINUTUL TEZEI
Introducerea include actualitatea si importanta temei abordate, scopul lucrarii, obiectivele
cercetdrii, ipoteza de cercetare, sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor de

cercetare alese, sumarul capitolelor tezei.

1. COMBINATII COORDINATIVE ALE UNOR BIOMETALE IN BAZA
TIOSEMICARBAZONELOR

Tiosemicarbazonele au functii importante in chimia organicad si medicinald, sunt obtinuti
prin reactia de condensare dintre tiosemicarbazida cu aldehide sau cetone [13].

Tiosemicarbazonele [R'R2C?=N3-N?H-C!(=S)-N*HR?3] 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 datorita
proprietatilor lor structurale si biologice remarcabile. Interactiunile dintre inelele aromatice ale
liganzilor - tiosemicarbazone salicilaldehidei sunt foarte importante in proteine si in sistemele
proteina-ADN pentru stabilizarea proteinelor si diferitele procese de reglementare. Un numar de
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(l1) este deosebit de atractiv
pentru studiu din cauza proprietatilor sale spectroscopice si magnetice bogate, care se schimba
adesea pe parcursul catalizei enzimatice. Tiosemicarbazonele derivatilor 2-formilpiridinei
deasemenea sunt de interes considerabil datorita proprietatilor lor structurale (coordineaza prin
setul de atomi donori NNS) si antiproliferative. Coordinarea tiosemicarbazonelor la cuprul(ll) este
benefica deoarece reduce doza concentratiei minime de inhibitie in comparatie cu
tiosemicarbazonele necoordinate. Tiosemicarbazonele derivate de la 2-formilpiridina se comporta
ca liganzi donori de tip NNS, de obicei sunt monodeprotonate dar pot fi si neutri. Indiferent de
substituientul din pozitia azotului terminal (N*) al tiosemicarbazidei, modul de coordinare al
atomului central ramane 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 fatd de tiosemicarbazonele derivate de la 2-formilpirida sunt un obiectiv al
cercetarii, prezinta interes cercetarea acestora privind stransa legatura dintre activitate biologica si
structura acestora.

Conform studiului literaturii de specialitate tiosemicarbazone cu derivatii ai 2-

formilpiridinei sau a aldehidei salicilice in baza 4-aminobenzoatului de etil si compusii



coordinativi ai acestora nu sunt descrisi in literaturad pana in prezent. Si deci prezintd interes sinteza

si studiul proprietatilor antiproliferative ai acestora.

2. METODE DE SINTEZA SI CERCETARE ALE COMBINATIILOR COORDINATIVE
CU UNELE BIOMETALE iN BAZA TIOSEMICARBAZONELOR 4-
AMINOBENZOATULUI DE ETIL

Cercetarile au avut loc in cadrul Laboratorului de cercetari stiintifice ,,Materiale avansate
de biofarmaceutica si tehnicd” 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 2-formilpiridinei
/aldehidei salicilice si derivatilor acestora

Metoda generald de sinteza a tiosemicarbazonelor are loc in urma reactiei de condensare
dintre tiosemicarbazida si aldehide sau cetone corespunzatoare in etanol si doud-trei picaturi de
acid acetic glacial in calitate de catalizator la reflux, timp de la o ord pana la sase conform reactiilor

din (Figura 2.1, 2.2, 2.3 5i 2.5).
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Figura 2.1. Schema de sinteza a (p-benzoatului de etil)tiosemicarbazonelor

2-formilpiridinei si derivatilor acestora

Consumul total a tiosemicarbazidelor se verifica cu ajutorul cromatografiei in strat subtire.
Produsii obtinuti se filtreaza, se recristalizeaza din etanol si se usuca. Se obtin tiosemicarbazone

cu randamente cuprinse intre 75-95 %.
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Figura 2.2. Schema de sintezi a (p-benzoat de etil)tiosemicarbazonelor aldehidei salicilice si

derivatilor acestora

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 (Figura 2.5, 2.7).
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Figura 2.3. Schema de sintezi a (m-benzoat de etil)tiosemicarbazonei 2-formilpiridinei si

derivatilor acestora

Din 2-izotiocianatobenzoat de etil (8) la reactia cu hidrat de hidrazina nu este posibil
obtinerea tiosemicarbazonei din cauza dificultatii sterice si hererociclizarii compusului cu
obtinerea  3-amino-2-sulfaniliden-2,3-dihidrochinazolin-4(1H)-onei.  Pentru  obtinerea
tiosemicarbazonei HL™3, a fost utilizatd urmatoarea metoda de sinteza: reactia dintre izotiocianat

(8) si hidrazona 2-acetilpiridinei (Figura 2.4).
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Figura 2.4. Schema de sinteza a (0-benzoat de etil)tiosemicarbazonei 2-acetilpiridinei

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

2-acetilpiridinei

Pentru observarea influientei inelului aromatic in pizitia 4 a tiosemicarbazonelor asupra

activitatii biologice, acesta a fost inlocuit cu gruparea metilenica —CH>— (Figura 2.5).
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Figura 2.5. Schema de sinteza a acetat de etil tiosemicarbazonelor 2-formilpiridinei si

2-acetilpiridinei

2.4 Sinteza combinatiilor coordinative ale metalelor 3d: Zn(Il), Cu(ll), Ni(ll),

Co(III), Fe(III) si Mn(II) cu tiosemicarbazonele HL!— HL®

In scopul sintezei combinatiilor coordinative ale Cu(II), Mn(II), Fe(III), Co(III), Ni(II) si
Zn(l1) in calitate de ligand sau utilizat tiosemicarbazonele HL! — HL*®,

Metoda generald de sintezi combinatiilor coordinative. La amestecul format din 1
mmol (sau 2 mmol) ligand si 20 mL alcool etilic, la incalzire si agitare se adauga amestecul format
din 1mmol sare de metal si 5 mL alcool etilic. In urma amestecirii solutiilor amestecul reactant
indata i-si schimba culoarea. Se lasa la agitare si la incélzire cu reflux timp de 0.5 h (T=70-80 °C).
Treptat se formeazd un precipitat. Apoi se raceste pand la temperatura camerii, se filtreaza si se

usucd. Mai jos sunt date ecuatii reactiilor de obtinere a combinatiilor coordinative.
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CuXo+HLY™® = [CuL¥®X] + HX
Unde X=CI’, Br, NOs", CH3COO-, CIOy4
MClo+HL? = [MiL*2CI] + HCI
Unde M= Ni(ll), Mn(1l), Zn(11)
4CoCl, 6H20+8HLY2 +0; = 4[Co(L*?),Cl] + 4HCI + 26H,0
FeCls'6H,0+2HL!? = [Fe(LY¥?),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 fost inregistrate valori pH de 1-2 in cazul: HCI, HBr, HNOg3, HCIO4, si 4-
5 in cazul prezentei CH3COOH.

2.5 Metode de cercetare

In cadrul tezei de doctorat au fost selectat o serie de metode de cercetare cu ar fi:
Spectroscopia de Rezonantid Magnetici Nucleard (RMN) 'H si °C; Spectroscopia FTIR. Pentru
determinarea parametrilor structurali a fost aplicata difractia cu raze X pe monocristal. Studiile din
laborator au inclus si analize anlitice precum: analiza titrimetrica a Cu(Il), Mn(I1), Co(lll1), Zn(lI)
si Ni(II); conductometria in solutie; determinarea punctului de topire; analiza elementala. lar
pentru determinarea potentialului aplicativ au fost cercetate unele proprietati biologice cum ar fi:
metoda de cercetare a proprietatilor antiproliferative a substantelor sintetizate; metoda studieri
activitdti antimicrobiene; metoda studieri activitati antifungice; metoda studieri activitati
antioxidative (ABTS).

3. ANALIZA F1ZICO-CHIMICA A COMBINATIILOR
COORDINATIVE iN BAZA UNOR BIOMETALE CU
TIOSEMICARBAZONE ALE 4-AMINOBENZOATULUI DE ETIL

3.1 Cercetarea structurii ale tiosemicarbazonelor HL*-HL*® cu ajutorul

spectroscopiei de Rezonanta Magnetica Nucleara 'H-RMN, *C-RMN

Spectroscopia RMN a tiosemicarbazonelor HL!-HL'® ne ajuti la confirmarea structurii,
compozitiei acestora. In spectrele *H RMN la integrare putem gasi fix numarul protonelor din
molecula. In spectrele **C RMN, putem depesta prezenta tuturor atomelor de carbon din molecula,
deplasarea picurilor fatd de tetrametilsilam ne ajuta la intelegerea cat de ecranat este si in ce loc a

moleculei se afla, pot fi evidentiate formele izomerice posibile (cis, trans), precum si forme
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tautomerice tion, tiol. In spectrele **C (DEPT-135) au fost scosi in evidenta carbonii hidrogenati
din grupdrile precum -CHz-, =CH- si CHa.

La majoritatea tiosemicarbazonelor obtinute in spectrele *H RMN, (solvent DMSO-ds) sunt
observate doua forme tautomere, la integrarea picurilor la 14.08 ppm, 1H(S-H), sunt in proportie
de 1-50% de formai tautomera tiol si la integrarea picului la 10.90 ppm, singlet, 1H(N?-H), sunt in
proportie de 50-99% de forma tautomera tion. Mai jos sunt date exemple de forme tautomere

pentru liganzii HL! si HL? (Figura 3.1).

94 % 6%
Figura 3.1. Forme tautomere a tiosemicarbazonelor HL! si HL?

3.2 Cercetarea IR a combinatiilor coordinative si a tiosemicarbazonelor HL!-HL'

Spectrascopia IR a tiosemicarbazonelor in corelatie cu spectroscopia RMN, ne permite sa
identificam asa momente ca substitutia in inelulu benzenic, prezenta unor grupari functionale asa
ca gruparea carbonil, acetil, etc.

Spectrascopia IR a complecsilor sintetizati in baza tiosemicarbazonelor HL*-HL'®, ne ajuta
la 1intelegerea 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.

Tabel 3.1. Datele analizei in domeniul IR, a combinatiilor coordinative in baza (p-

benzoat de etil tiosemicarbazonelor 2-formilpiridinei si 2-acetilpiridinei (HL!, HL?)

IR(cm™?)

Nr. Compusul N<PV/N¥)—>Cu P % v v (CzN)
Js-cuy | PY) | (C=5) | (C8) | (=N-N=) |

HL! -I- 625 | 1310 - - 1592

Cl | [Cu(LhCI] 546/413 | 621 - 899 1027 1605
C2 | [Cu(LhBr] 456/410 | 615 - 892 1026 1606
C3 | [Cu(LY)NOs(H20)] 557/416 | 617 - 895 1025 1607
C4 | [Cu(LH)CH3COO(H,0)] 456/413 | 620 - 899 1029 1598
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Continuare

C5 | [Cu(LY(H:0)]CIO, 449/416 | 618 | - 893 1030 | 1602
C6 | [Ni(LY),] 513/410 | 635 | - 903 1062 | 1598
C7 | [Co(L)).CI] 469/430 | 645 | - 867 1049 | 1593
C8 | [Fe(L):LCI] 498/410 | 621 | - 839 1054 | 1584
C9 | [Mn(LY)CI] 517/431 | 634 | - 879 1063 | 1571
C10 | [Zn(L)CI] 521/439 | 632 | - 831 1064 | 1563

HL? - 567 | 1313 | - - 1606
C11 [ [Cu(LA)CI] 517/418 | 632 | - 827 1046 | 1592
C12 | [Cu(L)Br] 489/410 | 630 | - 829 1049 | 1595
C13 | [Cu(LANOs] 518/419 | 628 | - 828 1045 | 1593
C14 | [Cux(L?)2(CH3CO0),]- 5Hz0 507/421 | 631 | - 827 1047 | 1588
C15 | [Cu(H0)(L3]CIO. 512/414 | 633 | - 826 1045 | 1593

Benzile de absorbtie din domeniu IR ai complecsilor sintetizati in baza tiosemicarbazonelor
2-formilpiridinei si derivatilor acesteia (C1-C22, C28-C33) ne sugereza ca gruparea functionala
azometinicd v(C=N, 1600 cm™) se deplaseazi la numere de undd 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 deplaseazi la
numere de unda mai mici sau mai mari. Conform datelor obtinute putem presupune ca liganzii
coordineaza tridentat la metal, coordonandu-se la atomul central prin intermediul atomilor de azot
piridinic, azot azometinic si sulf tiolic, formand doud metalocicluri din 5 atomi.

Benzile de absorbtie din domeniu IR ai complecsilor sintetizati in baza tiosemicarbazonelor
aldehidei salicilice si derivatilor acesteia (C23-C27) 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 ca ligandul coordineaza tridentat la metal, prin atomul
de sulf tiolic, atomul de azot azometinic si atomul de oxigen fenolic formand doua metalocicluri

din 5 si 6 atomi.
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Figura 3.2. Moduri de coordinare a tiosemicarbazonelor in baza 4-aminobenzoatului de etil
la generatorul de complex (Cu?*)

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 impachetarii cristaline a acestor
molecule. In cazul studiului combinatiilor coordinative cu ioni de metale 3d, difractia de razelor
X pe monocristal constituie cea mai bund si exactd metodd de indentificare structurald a
moleculelor biologic active.

Cu ajutorul acestei metode au fost obtinute pentru prima data structuri moleculare ale 3
precursori ai tiosemicarbazonelor: etil 4-[(dimetilcarbamotioil)amino]benzoatului (2a), 4-
[(hidrazinilcarbonotioil)amino]benzoatului (3) si [(hidrazincarbotioil)amino]acetat de etil (24) la

recristalizare din etanol, moleculele sunt practic planare.

a)

Figura 3.2. Structurii moleculare a: a) 4-({2-[(piridin-2-
il)metiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de etil (HL! -H20), b) 4-({2-[(2-
hidroxinaftalen-1-il)metiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de etil (H2L")
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La recristalizarea din etanol a tiosemicarbazonelor HL!-HL a fost posibila obtinerea de
monocristale in noud cazuri. La (p-benzoat de etil)tiosemicarbazona 2-formilpiridinei HL?
observam configuratia trans la gruparea azometinica (Figura 3.2, a). Formarea pseudo-
macrociclurilor cu antrenarea moleculelor de apa. La (p-benzoat de etil)tiosemicarbazona 2-
acetilpiridinei HL? este configuratia cis fatd de gruparea azometinicd, suplimentar atomul de
hidrogen de la azotul hidrazinic N2 participa la formarea legaturii de hidrogen cu azotul piridinic
N4, ceea ce stabilizeaza aceasta configuratie. Asocierea moleculelor compusului HL? in cristal are
loc prin legituri de hidrogen C-H..S. In cazul (p-benzoat de etil)tiosemicarbazona 2-
benzoilpiridinei HL® observim configuratia cis fatd de gruparea azometinica, suplimentar atomul
de hidrogen de la azotul hidrazinic N2 participd la formarea legaturii de hidrogen cu azotul
piridinic N4, ceea ce stabilizeaza aceasta configuratie.

Formarea lanturilor prin intermediul legaturilor fine de tipul C-H...O. La (p-benzoat de
etil)tiosemicarbazona 2-formilchinolinei HL* observim configuratia trans la gruparea
azometinica. Formarea lanturilor prin legaturi de hidrogen N-H...N si asociarea lor in straturi prin
legaturi de hidrogen C-H...O. La (p-benzoat de etil)tiosemicarbazona 2-hidroxinaftaldehidei HzL’
observam configuratia trans la gruparea azometinica stabilizatd prin legatura de hidrogen
intramoleculard O3-H...N*. Asocierea moleculelor compusului HzL7 in cristal are loc prin legituri
de hidrogen C-H...S, N-H...S (Figura 3.2, b).

02A

c) d)

Figura 3.3. Structurii moleculare a: a) 3-({2-[(piridin-2-
il)metiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de etil (HL?), b) 3-({2-[fenil(piridin-2-
il)metiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de etil (HL'?), ¢) 2-({2-[1-(piridin-2-
iletiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de etil (HL*?), d) ({2-[1-(piridin-2-
il)etiliden]hidrazincarbotioil}amino)acetat de etil (HL'®)
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La (m-benzoat de etil)tiosemicarbazona 2-formilpiridinei HL observam configuratia
trans la gruparea azometinica. Asocierea moleculelor compusului HL in cristal are loc prin
legaturi de hidrogen N-H...N (Figura 3.3, a). La (m-benzoat de etil)tiosemicarbazona 2-
benzoilpiridinei HL'2 observam configuratia cis fatd de gruparea azometinica, suplimentar atomul
de hidrogen de la azotul hidrazinic N2 participd la formarea legaturii de hidrogen cu azotul
piridinic N4, ceea ce stabilizeaza aceasta configuratie. In fragmentul structurii cristaline HL!2
formarea dimerilor centrosimetrici are loc prin intermediul legaturi de hidrogen fine de tipul C-
H...S (figura 3.3, b). La (o-benzoat de etil)tiosemicarbazona 2-formilpiridinei (HL'3) observim
configuratia trans la gruparea azometinici. Impachetarea are loc prin formarea dimerilor
centrosimetrici prin legaturi de hidrogen N-H...S si C-H...S (Figura 3.3, c). La (acetat de
etil)tiosemicarbazona 2-acetilpiridinei (HL'®) observdm configuratia trans fata de gruparea
azometinici. Impachetatea are loc prin formarea de dimeri a moleculelor 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 3.3, d).

048

Figura 3.4. Structura compusului coordinativ binuclear [Cuz(L?)2(CH3COQ)2]-5H20
(C14)

La recristalizare a compusul coordinativ [Cuz(L2)2(CH3C0O0)2]-5H,0 (C14) din solutie
etanolica au fost obtinute monocristale care au fost analizate cu ajutorul difractiei razelor X pe
monocristal. Compusul coordinativ C14 reprezinta un dimer cu numarul de coordinare 6, avand o
geometrie octaedrica 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 acetat care coordineaza bidentat la atomul
central. Prin intemediul perechi neparticipante al atomului de sulf din molecula vecina de ligand
duce la formearea lanturilor de legatura a celor doua centre generatoare de complex. Asocierea in

cristal este efectuata prin intermediul moleculelor de apa de cristalizare.
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Figura 3.5. Structura cristalinid a compusului coordinativ [Fe(L?)2]Cl-3C2HsOH - 2H20
(C18)

Deasemenea la rectristalizare din solutia etanolici a complexului [Fe(L2)2]Cl-3C2HsOH -
2H20, au fost obtinute monocristale care au fost analizate cu ajutorul difractiei razelor X pe
monocristal. lonul central din compusul coordinativ C18 are numarul de coordinare 6, geometrie

octaedrica. La atomul central coordineaza 2 molecule de ligand prin intermediu atomului de azot

piridinic, azot azometinic si atomul de sulf tiolic. Anionul de clorurd se afla in sfera externa.

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 s1 anume studiul proprietatilor

antioxidante, antibacteriene, antifungice si antitumorale.

4.1 Proprietati 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!-HLY) si 33
complecsi sintetizati utilizind metoda ABTS, rezultatele obtinute sunt prezentat in Tabelul 4.1.

Proprietitile antioxidante ale tiosemicarbazonelor HL-HL'  dupid concentratia
semimaximala de inhibitie a cation radicalilor ABTS* (ICsp) scad (Tabelul 4.1) in seria:
HoL>HLYSHL3SHLOSHLISHL?SHL2>H L >HoLSSHLBSHLPSHLYSHoLESHoLOSHLE
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Tabelul 4.1. Proprietitile antioxidante ale combinatiilor coordinative in baza

tiosemicarbazonelor (HL?, HL?) cercetati prin metoda ABTS

Cod Formula 1Cs0, £8D
uM
HL! 14.73+0.43
C1 | [Culhel] 6.56-0.19
C2 | [CulLhBr] 9.140.25
C3 | [Cu(LYNO4] 8.03£0.23
C4 | [Cu(H0)(LYCHsCOO] 11.35:0.33
C5 | [Cu(H0)(L)ICIO: 13.39:0.40
C6 | [Ni(L)CI] 3.7020.10
C7 | [Co(LYCl >100
C8 | [Fe(L)CI >100
C9 | [Mn(LY] 14.00=0.38
C 10 | [zn(LHCI] 23.41:0.57
HL?2 15.85+0.44
C1L | [Cu(Ld)Cl] 74.46+1.70
C12 | [Cu(L?Br] 33.51£1.00
C 13 | [Cu(L)NO3] 83.32:2.38
C 14 | [Cuz(LDo(CH:CO0),] 5H,0 | =100
C15 | [Cu(H0)(L)]CIOq >100
Trolox 33.3+£0.90 [12]

Nota: 1Cso - concentratia semimaximala de inhibitie. * SD- abatere standard, (%). Date exprimate ca valoare

medie a 3 masurarii + SD.

Observam din seria de mai sus, ca cele mai pronuntate proprietdti antioxidante le poseda
H2L" (p-benzoat de etil)tiosemicarbazona 2-hidroxinaftaldehidei a carei ICs este egal cu 9.38 uM,
aceastd activitate posibil se datoreazd prezentei grupdrilor —OH, si —SH prezente in structra
moleculei unde atomul de hidrogen este mai labil si poate sa inhibe radicalii liberi ai compusilor
oxidantii. Tiosemicarbazona HoL’ este de trei ori mai bun antioxidant decit substanta de
comparatie Trolox (este un analog hidrofil si permeabil celular al vitaminei E, este un antioxidant
puternic utilizat in aplicatii biochimice pentru a reduce stresul oxidativ si este antioxidantul
standard utilizat in testele capacitatii antioxidante) a carui ICso este egal cu 33.3 pM.

Daca schibam pozitia 1 a tiosemicarbazinei (cu derivatii 2-formilpiridinei) si pastram
pozitia N* (p-benzoat de etil) neschimbat, obtinem urmitoarea serie a descresteri proprietitilor
antioxidante: HL*>HL>HL?>>>HL* deci corespunzitor (p-benzoat de etil)tiosemicarbazone 2-
benzoil/2-formil/2-acetilpiridinei/2-formilchinolinei, cu 1Cso 11.94, 14.73, 15.85, 100 uM. Daca

si urmirim seria tiosemicarbazonelor derivatilor aldehidei salicilice si pastrim pozitia N*(p-
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benzoat de etil) neschimbat, obtinem seria HoL">H,L°>H,L®>H,L8>H;L® a ciror corespunzitor
ICs0 este 9.38, 16.74, 17.41, 81.91 uM.

Dacid pastram pozitia N*(m-benzoat de etil)tiosemicarbazonelor neschimbat si
functionalizim tiosemicarbazona in pozitia N, obtinem urmitoare serie HL>HL>HL!?
corespunzator (2-acetil, 2-formil, 2-benzoil)piridinei, cu ICso =11.53, 13.15, 16.47 uM. Daca sa
urmirim in seria tiosemicarbazonelor pozitia N* benzoat de etil: orto, meta, para, si substitutia
inelului aromatic cu -CHo-; atunci cel mai activ este derivatul meta (HL!), urmat de para (HL?),
apoi orto (HL®), iar daci inelul benzenic este inlocuit cu gruparea metilenica -CHa- (HL™®) atunci
activitatea antioxidativa scade considerabil (Tabelul 4.1, complexul C15).

La complexarea liganzilor cu clorurile metalelor 3d, proprietatile antioxidante in unele
cazuri sunt mai pronuntate, iar in altele scad cardinal. O potentiala explicatie ar fi formarea
legaturilor coordinative noi S-M, O-M (M —metal 3d) si disparitia gruparilor S-H, O-H de exemplu
la HL? >>> [Cu(L?)CI], H.L’>>> [Cu(HL")CI].

Daca sa urmarim proprietatile antioxidante ale combinatiilor coordinative in baza
ligandului HLY, (Tabelul 4.1, C1 - C10) aici combinatiile coordinative au activititi antioxidante
mai pronuntate decat a ligandului liber, astfel obtinem seria:

[Ni(LYH)CI] > [Cu(LHCI] > [Cu(LY)NOs] > [Cu(LY)Br] > [Cu(H20)(LY)CHsCOOQ]>

[Cu(H20)(LY]CIO4 > [Mn(LY)2] > [Zn(LY)CI] > [Fe(L1)2]CI > [Co(LY),]ClI

Cel mai activ complex este [Ni(L*)CI] cu ICso = 3.70 uM si este de 4 ori mai activ decat
ligandul HL?, precum si de 9 ori mai activ decat Troloxul. Urmatorii din serie sunt complecsii
cuprului(ll) si in dependenta de anion au proprietati antioxidante precum: ClI-> NOz™ > Br >
CH3COO > CIOg4, corespunzator 1Csg = 6.56, 8.03, 9.14, 11.35, 13.39 uM (SD+3%), primul este
de doua ori mai activ decat ligandul iar ultimul poseda aproape aceiasi activitate. Urmatorii din
serie sunt complecsii [Mn(LY)2] > [Zn(LY)CI] care au corespunzator ICso = 14.00, 23.41 pM.
Ultimii sunt [Fe(LY)2]CI > [Co(LY)2]Cl care nu poseda activitate antioxidanta.

Deci cele mai active combinatii coordinative sunt in baza Ni(ll) si Cu(ll), potrivit restului

acid clorura (CI").

4.2. Proprietati antibacteriene si antifungice ale combinatiilor coordinative in baza

tiosemicarbazonelor HL1-HL1®

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

Bacillus cereus (G+), Escherichia coli (G-) si Acinetobacter bamannii (G-).
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Tabelul 4.2. Activititile bacteriostatice si bactericide ale coombinatiilor coordinative in

baza tiosemicarbazonelor (HL!, HL?)

CMI/CMB pg/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

Ccl1 [Cu(LYH)Cl] 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)NO3] 0.24/0.49 0.24/0.49 125/250 125/250

C4 [Cu(H20)(LY)CH;COO0] 0.24/0.49 0.24/0.49 250/500 125/250

C5 [Cu(H20)(LY)]CIO4 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),]CI 15.63/15.63 | 15.63/31.25 | >500/>500 >500/>500
(OF] [Fe(LY)]CI >500/>500 >500/>500 >500/>500 >500/>500
C9 [Mn(LY)] >500/>500 >500/>500 >500/>500 >500/>500
C 10 | [Zn(LHYCI] >500/>500 >500/>500 >500/>500 >500/>500
HL?2 125/>500 125/500 >500/>500 >500/>500

C11 | [Cu(Ld)CI 0.24/0.49 0.24/0.49 >500/>500 250/500

C 12 | [Cu(L?)Br] 0.12/0.24 0.24/0.49 >500/>500 250/500
C 13 | [Cu(L?))NOs] 31.25/31.25 | 15.63/31.25 | >500/>500 >500/>500

C 14 | [Cuy(L?),(CH3CO0),]:5H.0 0.24/0.49 0.24/0.49 >500/>500 250/500
C 15 | [Cu(H20)(L?]CIO, 3.91/15.63 7.81/15.63 >500/>500 >500/>500
Furacilina 4.67/9.35 4.67/9.35 4.67/4.67 4.67/9.35

complexare activitatile antimicrobiene a combinatiilor coordinative sunt cu mult mai mari decat ai

Tiosemicarbazonele necoordinate practic nu posedd proprietiti antimicrobiene. La

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

liganzilor necoordinati, de exemplu [Cu(L!)CI] >>> HL? (tabelul 4.2). Cele mai bune rezultate au

fost inregistrate fati de bacteriile gram pozitive Staphylococcus aureus de [Cu(LY)CI] si
[Cu(HL?)BIr]-H20 a ciror CMI este 0.12 ug/mL si este de 40 de ori mai micd decdt la

medicamentul Furacilina (utilizat pentru comparatie), (Tabelul 4.2). Cercetarea relatiei structura

- activitate in seria combinatiilor coordinative ale Cu(ll) cu tiosemicarbazonele 2-formilpiridinei

(HLY) si derivatilor ei (2-acetil, 2-benzoilpiridinei, 2-formilchinolinei (HL2-HL?)); remarcandu-se

activitatile bacteriostatice si bactericide pronuntate anume in baza ligandului HL!. In cazul

schimbirii anionilor in seria complecsilor de Cu(Il) in baza ligandului HL® fatd de tulpinile de

microorganisme Staphylococcus aureus cei mai activi compusi coordinativi sunt in seria:
[Cu(LY)CI] > [Cu(LYNO3] = [Cu(H20)(L)CH3COQ] > [Cu(LY)Br] = [Cu(H20)(LY)CIO4], a ciror
CMI este corespunzator 0.12, 0.24, 0.24, 0.49, 0.49 ug/mL.
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Fata de tulpinile de microorganisme gram-negative precum E. coli cel mai activ compus
coordinativ este [Cu(LY)Br]. In dependentd de anionul in complex se obtine urmitoarea serie:
[Cu(LY)Br] > [Cu(LY)NOs] > [Cu(LY)CI] = [Cu(H20)(LY)CH3COO] = [Cu(H20)(LY)CIO4] a ciror
CMI este corespunzator 31.25, 125, 250, 250, 250 pg/mL.

Daca schimbam atomul central in complexul Cu(ll) C1 in ionul de Ni(Il) C6, activitatea
antibacteriand fata de Staphylococcus aureus si E. coli dispare, iar in cazul Acinetobacter
baumannii scade de 4 ori. In cazul complecsilor [Cu(L?)CI] C11 si [Ni(L?)CI] C16 activitatea
antibacteriana fata de Staphylococcus aureus scade de 15 ori.

Daca schimbam atomul central in complex din Cu(Il) in Co(III) in cazul complecsilor
[Cu(LH)CI]>>>[Co(L")2]ClI activitatea antibacteriani pe Staphylococcus aureus scade de 130 de
ori. Daca inlocuim cu Fe(III), Mn(II) sau Zn(II) activitatea antibacteriana dispare.

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 fatda de microorganisme gram-pozitive
Staphylococcus aureus si Bacillus cereus, observam, ca combinatiile coordinative ale Cu(Il) in
baza (p-benzoat de etil)tiosemicarbazonei-2-formilpiridinei si derivatii acesteia sunt mai activi.

Schimbarea pozitiei N* (p-benzoat de etil)tiosemicarbazonei 2-acetipiridinei din
combinatii coordinative, din para C11 in meta C29, orto C31 sau substitutia inelului benzenic cu
gruparea metilenicd (-CH2-) C33, duce la micsorarea activitatii antibacteriene fatda de
microorganisme gram-pozitive Staphylococcus aureus, si anume 1in urmatorul sir
C11>C33>C29>C31.

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 fati de Candida
albicans si Candida krusei. Rezultatele acestor cercetari sunt date in (Tabelul 4.3).

Tabelul 4.3. Activititile antifungice ale coombinatiilor coordinative in baza

tiosemicarbazonelor HL1-HL?2

CMI/CMF
/mL

Cod Formula Candida albica(rtlsg ():andida krusei

ATCC 10231 ATCC 6258

HL! 125/250 125/250

C1l |[Cu(LhHCH] 3.91/125 0.98/1.95
C2 | [Cu(LYBr] 3.91/15.63 7.81/15.63
C3 | [Cu(LY)NOs] 0.98/1.95 7.81/15.63
C4 | [Cu(H0)(LHCHsCOO] 1.95/3.91 3.91/7.81
C5 | [Cu(H0)(LYH]CIO, 3.91/7.81 31.25/62.50
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Continuare

C6 [Ni(LYCl] >500/>500 >500/>500
c7 [Co(LY),]CI 31.25/125 >500/>500
(OF3] [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
C11 | [Cu(Ld)CI 0.98/1.95 1.95/3.91
C 12 | [Cu(L?Br] 1.95/7.81 0.98/1.95
C 13 | [Cu(L?))NOs] 125/250 125/250
C 14 | [Cuz(L?)2(CH3C0O0),]-5H.0 0.98/1.95 7.81/15.63
C 15 | [Cu(H20)(L?)]CIO4 62.5/125 62.5/125

Nistatina 32/64 32/64

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

Proprietitile antifungice a tiosemicarbazonelor (HL!-HL®) sunt moderate, cel mai bun
rezultat a fost inregistrat de catre HL? (p-benzoat de etil)tiosemicarbazona 2-acetilpiridinei, a carei
CMlI pe Candida albicans este de 15.63 ug/mL, si este de doua ori mai efectiv decat substanta de
comparatie Nistatina (utilizata in medicina in calitate de medicament antifungic) a carei CMI este
de 32 pg/mL. La complexare proprietatile antifungice de asemenea, ca si in cazul proprietatilor
antibacteriene sunt cu mult mai pronuntate, in comparatie cu ligandul necoordinat, de exemplu
[Cu(L")CI] (CMI=3.9 pg/mL) >>> HL! (CMI=125 pg/mL) (Tabelul 4.3).

Cele mai bune rezultate a activitatii antifungice fata de Candida albicans au fost
inregistrate la combinatiile coordinative [Cu(L})NOs], [Cu(L?)CI] si [Cuz(L?)2(CH3COO0),]-5H0,
a caror CMI este de 0.98 pg/mL si sunt de 33 ori mai efective decat substanta de comparatie
Nistatina. Dacd sd urmarim seria combinatiilor coordinative ai Cu(Il) in baza ligandului HL?,
influenta anionului asupra proprietatilor antifungige fata de Candida albicans obtinem urmatoarea
serie: [Cu(L")NO3] > [Cu(H20)(L")CH3COO] > [Cu(H20)(LH]CIO4 > [Cu(LHBr] > [Cu(LHCI].

Dacd sa urmarim seria combinatiilor coordinative ale Cu(Il) in baza ligandului HL?,
influenta anionului asupra proprietatilor antifungige fatd de Candida albicans aici pe primul loc
sunt anionii de CI" si CH3COO", conform urmatorului sir al descresterii proprietatilor antifungice:
[Cu(L?)CI] = [Cuz(L?)2(CH3COO0),]-5H20 > [Cu(L?)Br] > [Cu(H20)(L?)]ClO4 > [Cu(L?)NOs].

Cele mai bune rezultate a activitatii antifungice fata de Candida krusei au fost inregistrate
la combinatiile coordinative [Cu(L")CI], [Cu(HL?)Br], a ciaror CMI este de 0.98 pg/mL si este de
33 de ori mai efectiv decat la substanta de comparatie Nistatina a carei CMI este de 32 pg/mL. In
seria combinatiilor coordinative ai Cu(Il) in baza ligandului HL?, influenta anionului asupra
proprietitilor antifungige fati de Candida krusei obtinem urmitoarea serie: [Cu(L')CI] >
[Cu(H20)(L")CH3COOQ] > [Cu(L"H)Br] = [Cu(L")NOs] > [Cu(H20)(L")]CIOa. Iar la combinatii
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coordinative in baza ligandului HL? obtinem urmitoarea serie: [Cu(L?)Br] > [Cu(L?)CI] >
[Cu2(L?)2(CH3C0O0),]-:5H20 > [Cu(H20)(L?)]CIOs > [Cu(L?)NOs]. Dacd schimbim atomul
central in complex, din Cu(II) in Ni(II), Co(l11), Fe(lI1), Mn(Il) sau Zn(ll) activitatea antifungica
scade considerabil.

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

Daci schimbam fragmentul N* la (p-benzoat de etil)tiosemicarbazona 2-acetipiridinei
din combinatii coordinative, din para C11 in meta C29, orto C31 sau substitutia inelului benzenic
cu gruparea metilenica (-CH2-) C33, duce la micsorarea activitatii antifungice fatd de Candida

albicans, Candida krusei, si anume in urmatorul sir: C11>C33>C29>C3L.

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

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

Au fost cercetate proprietati anticancer ale (p-benzoat de etil)tiosemicarbazonei 2-
formilpiridinei (HL?) asupra celulelor de HL-60 (leucemiei umane mieloide).
Tabelul 4.4. Datele activititilor antiproliferative ale tiosemicarbazonei HL! asupra

celulelor HL-60

Concentratie, mol/L 1Cso,
Formula
10° 10% | 107 | pmol/L
O %
ch/\o)k@ S NS
NHJLNH'N\ Z
H 100.0 | 85.1 | 78.2 0.1
HL?!

Datele experimentale obtinute privind studierea proprietatilor anticanceroase ale (p-
benzoat de etil)tiosemicarbazonei 2-formilpiridinei sunt prezentate in (Tabelul 4.4), din care se
observa, ci la concentratia 1-10° M el inhiba cresterea si multiplicarea a 100.0 %, la 1-10% M —
85.1%, iar la concentatia 1-10" M — 78.2% de celule HL-60. Tiosemicarbazona HL? are ICsp egal
cu 0.1 puM, dupa activitatea anticancerigena este de trei ori mai efectiv decat Doxorubicina
(utilizata in medicind) si de 250 de ori mai activ decat cis-platina. Pentru sase combinatii

coordinative ai Cu(II) in baza (p-benzoat de etil)tiosemicarbazonei 2-formilpiridinei (HLY) si (p-
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benzoat de etil)tiosemicarbazonei aldehidei salicilice (H:L®) au fost cercetate antivititile
anticancer asupra celulelor de cancer cervical (HeLa), celulelor de cancer pancreatic (BxPC-3),
celulelor de cancer muscular (TC-1), fiind studiata si totoxicitatea asupra celulelor epiteliale 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).
Tabelul 4.5. Activitatea anticancer a combinatiilor coordinative ale Cu(ll) in baza (p-
benzoat de etil)tiosemicarbazonei 2-formilpiridinei (HL) si (p-benzoat de

etil)tiosemicarbazonei aldehidei salicilice (H2L5)

Formula ICs0 LM

Cod MDCK | HeLa | IS* | BxPC-3 IS | TC-1 IS

cis-platina 30.9 4.0 7.7 11.2 2.8 4.6 6.7
Cl | [Cu(LHC 6.5 4.7 14 1.1 5.9 0.3 21.7
C2 | [Cu(LY)Br] 1.0 1.1 0.9 0.5 2.0 0.3 3.3
C3 | [Cu(LHNOs] 0.9 0.9 1.0 0.4 2.3 0.5 1.8
C4 | [Cu(H0)(LHCHsCOO0] 1.1 1.3 0.8 0.5 2.2 0.5 2.2
C5 | [Cu(H:0)(LY)]ICIO, 7.7 3.8 2.0 1.1 7.0 0.6 12.8
C23 | [Cu(HL®)CI] 30.9 22.9 1.3 30.2 1.0 1.6 19.3

*IS —indece de selictivitate; SD+3%.
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 ICsp 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.
[Cu(H20)(L")]CIO4
IC50(MDCK/BXPC-3) este 7, in comparatie cu raportul a cis-platina 1Cso(MDCK/ BxPC-3) este

(C5) poseda cel mai mare indice de selictivitate la raportul
2.8. Deci acest IS ne arata cd acestea substanta datd intrece nu numai activitatea antinancer dar si
selictivitatea cis-platinei de 2.5 ori. Compusul [Cu(LY)CI] (C1) posedi cel mai mare indice de
selictivitate la raportul 1Cso(MDCK/TC-1) este de 21.7, in comparatie cu Cis-platina a carui raport
ICs0(MDCK/TC-1) este de 6.7. Complexului [Cu(LY)CI] (C1) este de 3.2 ori ori mai selectiv decit
cis-platina. Rezultatele studiului proprietatilor anticancer a combinatiei coordinative ale Cu(ll) in
baza (p-benzoat de etil)tiosemicarbazonei aldehidei salicilice (C23) ne arata ca cel mai bun rezultat
a fost inregistrat asupra celulelor de cancer TC-1, la acest complex [Cu(HL®)CI] se observi o
selectivitate, la raportul 1Cso(MDCK/TC-1) care fiind egal cu 19.3, si este de 2.9 ori mai selectiv
in comparatie Cu cis-platina a carui raport ICso(MDCK/TC-1) este egal cu 6.7. Combinatiile
coodinative in baza (p-benzoat de etil)tiosemicarbazonei 2-formilpiridinei (HL') au proprietati
anticancer mai pronuntate in comparatie cu combinatiile coodinative in baza (p-benzoat de

etil)tiosemicarbazonei aldehidei salicilice (HLS).
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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 unii ioni ai metalelor 3d: Zn(lI1), Cu(ll), Ni(ll),
Co(I11), Fe(111) si Mn(l1) au fost obtinute 33 combinatii coordinative (C1-C33) noi.

2) Puritatea, compozitia si structura compusilor obtinuti a fost confirmata si determinata cu
ajutorul: punctului de topire, analizei cromatografice in strat subtire/ coloanei cu silicagel,
spectroscopiei IR, spectroscopiei !H, !3C/(DEPT-135) RMN, analizei elementale,

conductivitatii molre si difractia de raze X pe monocristal.

3) Spectrele H, 3C RMN a tiosemicarbazonelor in solutie de DMSO-ds au pus in evidenti

prezenta a doud forme tautomere: tionica (50-99%) si tiolica (1-50%).

4) Au fost izolate monocristale a tioureei 2a, tiosemicarbazidelor 3 si 24, a noua tiosemicarbazone
si @ doud combinatii coordinative, la care a fost efectuat studiul difractiei cu raze X pe
monocristal. Structura cristalina a moleculelor organice este practic planara. Au fost observate
diferite configuratii geometrice fatda de legatura dubla a gruparii azometinice ale
tiosemicarbazonelor: trans in cazul HL!, HL?*, HoL', HLY, HL®, HL®si cis HL?, HL3, HL*,
In stare cristalini 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 (tionica).

5) Datele cristalografice a combinatiilor coordinative [Cuz(L?)2(CH3COO0);]-5H20 (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 proprietatilor 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 (HL?). Complexul [Ni(LY)CI] (C6) cu ICso

=3.70 uM si este de 4 ori mai activ decat ligandul HL?, si de 9 ori mai activ decat Troloxul.
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Complexul [Cu(LY)CI] (C1) posedi ICso = 6.56 uM, si este de dou ori mai activ decét ligandul
necoordinat. La schimbarea anionului in complexul [Cu(LY)CI], se obtine urmitoarea serie a
descresterii proprietatilor antioxidante: Cl"> NO3z > Br > CH3COO™ > ClO4". Atomul central in
complex de asemenea joaca un rol important asupra proprietatilor antioxidante a combinatiilor

coordinative, la schimbarea caruia obtinem urmatoarea sir: Ni>Cu>Mn>Zn>Fe>Co.

Studiul proprietitilor antimicrobiene.

1) Tiosemicarbazonele HL1-HL poseda proprietati antimicrobiene putin pronuntate. insa la
coordinare cu ioni de Cu(ll) are loc amplificarea acestor proprietati. Cele mai bune rezultate a
activitatii antibacteriene fatd de 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 fatd de Candida albicans au fost inregistrate la
combinatiile coordinative [Cu(L")NOs] (C3), [Cu(L?)CI] (C11), [Cuz(L?)2(CH3CO0)2]-5H20
(C14), a caror CMI este de 0.98 pug/mL si sunt de 32 ori mai active decat substanta de referinta
Nistatina; iar fata de Candida krusei au fost inregistrate aceleasi rezultate pentru combinatiile
coordinative precum: [Cu(LY)CI] (C1), [Cu(L?)Br] (C12).

3) Daci schimbim atomul central in complexul [Cu(L)CI], activitatea antimicrobiani scade

considerabil conform urmatorului sir: Cu>>>Ni>Co>Mn=Zn=Fe.

Studiul proprietatilor anticancer:

1) Au fost cercetate proprietati anticancer ale (p-benzoat de etil)tiosemicarbazonei 2-
formilpiridinei (HLY) fata de celulele HL-60. Tiosemicarbazona HL' are ICsp 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 ICsg este de 0,3 uM, acesti complecsi au o activitate

anticancer mai pronuntata decat substanta martor cis-platina.

3) Complexul [Cu(H20)(LY)]CIO4 (C5) posedi cel mai mare indice de selectivitate pe raportul
ICs0 (MDCK/BxXPC-3) este egal cu 7, in comparatie cu IS a cis-platinei, este egal cu 2.8. Astfel
raportul dat indicd ci complexul [Cu(H20)(LY)]CIOs (C5) intrece nu numai activitatea

anticancer dar si selectivitatea de 2.54 de ori.
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Complexul [Cu(LY)CI] (C1) posedd 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(LY)CI] (C1) intrece selectivitatea cis-platinei de 3.22 ori.

Recomandari

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

masterat.

2) La compusii sintetizati sunt Inregistrate activitati Tnalte a proprietdtilor antioxidante,
antimicrobiene si anticancer, astfel se recomanda extinderea cercetdrilor acestei clase de

compusi.

3) 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.

27



[1]
[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

BIBLIOGRAFIE

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.

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.

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.

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(I), and Co(II) Complexes,” Sci. World J., vol. 2014,
no. li, pp. 1-9, 2014, doi: 10.1155/2014/592375.

A. FUIOR et al., “Synthesis, Structures, and Solution Studies of a New Class of
[M0202S.]-Based Thiosemicarbazone Coordination Complexes,” ACS Omega, vol. 7, no.
19, pp. 16547-16560, doi: 10.1021/acsomega.2c00705.

F. TOK, B. KUCUKAL, N. BALTAS, G. TATAR YILMAZ, and B. KOCYIGIT-
Kaymakgioglu, “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.

J. Ql, X. WANG, T. LIU, M. KANDAWA-SCHULZ, Y. WANG, and X. ZHENG,
“Synthesis, antiproliferative activity and mechanism of copper(Il)-thiosemicarbazone
complexes as potential anticancer and antimicrobial agents,” J. Coord. Chem., vol. 73, no.
7, pp. 1208-1221, 2020, doi: 10.1080/00958972.2020.1768378.

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.

B. SHAKYA and P. N. YADAYV, “Thiosemicarbazones as Potent Anticancer Agents and
their Modes of Action,” Mini-Reviews Med. Chem., vol. 20, no. 8, pp. 638-661, May 2020,
doi: 10.2174/1389557519666191029130310.

I. T. T. JACOB et al., “Anti-inflammatory activity of novel thiosemicarbazone compounds
indole-based as COX inhibitors,” Pharmacol. Reports, vol. 73, no. 3, pp. 907-925, 2021,
doi: 10.1007/s43440-021-00221-7.

M. CARCELLI et al, “In vitro and in vivo anticancer activity of tridentate
thiosemicarbazone copper complexes: Unravelling an unexplored pharmacological target,”
Eur. J. Med. Chem., vol. 194, p. 112266, 2020, doi: 10.1016/j.ejmech.2020.112266.

E. PAHONTU et al., “Synthesis, Characterization, Antimicrobial and Antiproliferative
Activity Evaluation of Cu(ll), Co(ll), Zn(ll), Ni(Il) and Pt(Il) Complexes with Isoniazid-
Derived Compound,” Molecules, vol. 22, no. 4, p. 650, Apr. 2017, doi:
10.3390/molecules22040650.

0. 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.

28



LISTA PUBLICATIILOR AUTORULUI LA TEMA TEZEI

ARTICOLE

1

RUSNAC, Anna, GARBUZ, Olga, SOVA, Sergiu, GULEA, Aurelian. Sinteza combinatiilor coordinative
noi ale unor metale 3d in baza N(4)-(acetat de etil) tiosemicarbazonelor 2-formil si 2-acetilpiridinei.
Proprietati antioxidante. In: Revista de Stiinga, Inovare, Cultura si Arta ,, Akademos”, 2022, nr. 4(67), pp. 19-
26. ISSN 1857-0461. DOI: 10.52673/18570461.22.4-67.02

GARBUZ, Olga, RAILEAN, Nadejda, GOSTEV, Igor, RUSNAC, Anna, TODERAS, Ion, GULEA,
Aurelian. Evaluarea biologica a compusi lor coordinativi ai cuprului(Il) cu unele tiosemicarbazone
heterociclice. In: Studia Universitatis Moldaviae (Seria Stiinfe Reale si ale Naturii), 2022, nr. 6(156), pp.
144-149. ISSN 1814-3237. DOI: 10.5281/zenodo.7445721

RUSNAC, Anna, GARBUZ, Olga, SHOVA, Sergiu, GULEA, Aurelian. Synthesis, characterization,
antioxidant activity evaluation of 3d metals complexes with N(4)-((3)-ethyl benzoate)thiosemicarbazones of
2-formyl(2-acetyl, 2-benzoil)pyridine. In: Studia Universitatis Moldaviae (Seria Stiinte Reale si ale Naturii),
2022, nr. 6(156), pp. 150-158. ISSN 1814-3237. DOI: 10.5281/zenodo.7445743

RUSNAC, Anna; TURCANU, Nina;, BURDUNIUC (POPA), Olga; BALAN, Greta; GARBUZ, Olga;
GULEA, Aurelian. Sinteza combinatiilor coordinative cu unele metale 3d in baza N(4)-(4-benzoat de etil)
tiosemicarbazone ale derivatilor aldehidei salicilice. proprietati antimicrobiene, antifungice si antioxidative.
In: Studia Universitatis Moldaviae (Seria Stiinfe Reale si ale Naturii). 2021, nr. 6(146), pp. 141-148. ISSN
1814-3237. DOI: 10.5281/zenodo.5702137.

RUSNAC, Anna. Compusii coordinativi ai unor biometale cu liganzii in baza tiosemicarbazonelor ce contin
4-aminobenzoat de etil. In: Studia Universitatis Moldaviae (Seria Stiinfe Reale si ale Naturii). 2020, nr.
1(131), pp. 75-84. ISSN 1814-3237. DOI:10.5281/zen0do.3953858

RUSNAC, Anna. Sinteza combinatiilor coordinative ale Cu(Il) in baza tiosemicarbazonelor ce contin 4-
aminobenzoat de etil. proprietatile biologice. In: Culegire de articole. Conferintd Stiintifica nationald cu
participare internationald “Materiale avansate in Biofarmaceutica si tehnica” Dedicata aniversarii a 75-a de
la nasterea academicianului AURELIIAN GULEA si de la fondare a Universitatii de Stat din Moldova 26
mai 2021, p. 218-233. (articol +conf, raport).

PARTICIPARI LA MANIFESTARI STIINTIFICE (NATIONALE SI INTERNATIONALE)

1. RUSNAC, Anna, BALAN, Greta, GULEA, Aurelian. Coordination Compounds of Cu(ll),
Ni(ll) Based on Ethyl 4-Benzoate Thiosemicarbazons Derivatives of Salicyl Aldehyde.
Antimicrobial and Antifungal Properties. In: IFMBE Proceedings, 3-5 noiembrie 2021,
Chisinau. Chiginau: Pontos, 2022, Editia 5, pp. 629-636. ISSN 16800737. DOI: 10.1007/978-3-
030-92328-0_80

2. RUSNAC, Anna, GARBUZ, Olga, SHOVA, Sergiu, GULEA, Aurelian. Sinteza, caracterizarea §i
cercetarea activitatii antioxidative a N(4)acetat de etil tiosemicarbazonelor 2-formil(2-acetil)
piridinei. Conferinta stiintificd nationala cu participare internagionala ,,Integrare prin cercetare si
inovare” dedicatd Zilei internationale a Stiintei pentru Pace si Dezvoltare, 10-11 noiembrie 2022.
Stiinte ale naturii si exacte. Chimie si Tehnologie Chimica. p. 205-207. (poster)

3. GARBUZ, Olga, RAILEAN, Nadejda, GOSTEV, Igor, RUSNAC, Anna, TODERAS, Ton, GULEA,
Aurelian. Evaluarea biologica a compusilor coordinativi ai cuprului(Il) cu unele tiosemicarbazone
heterociclice. In: Integrare prin cercetare si inovare.: Stiinfe ale naturii si exacte, 10-11 noiembrie
2022, Chisinau. Chisinau, Republica Moldova: Centrul Editorial-Poligrafic al USM, 2022, pp. 177-
178. ISBN 978-9975-62-469-5.

4. RUSNAC, Anna, GARBUZ, Olga, SHOVA, Sergiu, GULEA, Aurelian. Copper complexes with
N*(2-ethyl benzoate) thiosemicarbazone of 2-acetylpyridine. The National Conference with
international participation, life sciences in the dialogue of generations: connections between
universities, academia and business community. September 29-30, 2022. E. Chemistry and chemical
compounds in biology, agriculture and medicine. CZU: 547.947. p. 223 (raport)

5. RUSNAC, Anna, CARPINSCHI, Alexandrina, BIRCA, Maria, GULEA, Aurelian. Conferinta
stiintificad nationald cu participare internationala ,,integrare prin cercetare si inovare”, USM, 10-11
noiembrie 2021. Chisindu. ISBN 978-9975-152-48-8. Sinteza unor noi tiosemicarbazone ale 2-

29


https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/175536
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/170473
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/170475
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/143890
https://ibn.idsi.md/vizualizare_articol/109478

Sformil(2-acetil si 2-benzoil)piridinei. p.162-165 (raport)
6. RUSNAC, Anna. Sinteza combinatiilor coordinative ale cuprului(I) si nichelului(I) in baza N(4)-(p-
benzoat de etil) tiosemicarbazonelor 5-br (3,5-di br)salicil aldehidei. Conferintei stiintifice nationale

adoctoranzilor dedicata aniversarii a 75-aa USM ,,Metodologii contemporanede cercetare si evaluare”
22-23 aprilie 2021. p. 82-87.

7. PYCHAK Awnna I'puropbeBHa. Cunmes H0O8020 MUOCEMUKAPOA30HA HA OCHOBAHUU AHECME3UHA U
2-xuHonunkapboxcanboecuoa. MexIyHaponHas HaydHash KOH(EpeHINs CTyAEeHTOB, aCIIMPaHTOB U
MOJIONBIX YU€HBIX «JIoMOHOCOB-2021», cekmms «Xumus» 12-23 anpens 2021. [citat 27.04.2021].
Disponibil: https://lomonosov2021.chem.msu.ru/poster/sintez-novogo-tiosemikarbazona-na-
osnovanii-anestezina-i-2-hinolinkarboksaldegida/

8. RUSNAC, Anna, GARBUZ, Olga, GULEA, Aurelian. Conferinta stiintifica nationala cu participare
internationald ,,integrare prin cercetare si inovare” 10-11 noiembrie 2020. Chisindu. ISBN 978-9975-
142-49-6. Sinteza i cercetarea proprietdtilor anticancer ale combinatiilor coordinative in baza
cuprului (1l) si 4-({2-[(piridin-2-il)metiliden]hidrazincarbotioil }amino)benzoat de etil. p.213-216.
(raport)

9. RUSNAC, Anna, BALAN, Greta, TAPCOV, Victor, GULEA, Aurelian. Conferinta stiintifici
nationald cu participare internationald ,,integrare prin cercetare si inovare” 7-8 noiembrie 2019.
Chisinau. ISBN 978-9975-142-49-6. Cercetarea relatiei structurd activitate a compusilor coordinativi
ai Cu(ll) cu benzoat de etil-4-tiosemicarbazone-2-formil(acetil si benzoil)piridinei asupra
microorganizmelor Acinetobacter Bamannii si E.Coli. p. 223-225 (poster).

10. RUSNAGC, Anna, BALAN, Greta, TAPCOV, Victor, GULEA, Aurelian. International Conference
“achievements and perspectives of modern chemistry” dedicated to the 60" anniversary from the
Institute of Chemistry. October 9-11, 2019, Chisindu, Republic of Moldova. Synthesis and
antimicrobiaal propierties of new cooper (Il) complexes with benzoate of ethil 4-({2-[pyridine-2-
vl)methylidene]hidrazinecarbothioyltamino). p. 140 (poster)

11. BOJIAH I'T,, PYCHAK A.L,, I'VJIS A.IL VII ExeronHas MexxayHapoaHast HayYHO-TTPAKTUIECKasT
KoH(epeHIs «AKTyaJIbHbIE BOIIPOCH MEUIMHBD M «CITyTHUKOBBINA (hPOPYM TIO OOIIIECTBEHHOMY
37I0POBBIO U TIONUTHKE 3/APaBOOXpaHeHUs» «CuMyAoHHbI TpeHuHr no Jlanmapockonmudeckon
Xupyprum» 10-12 anpenst 2019, 1. baky, AzepOaiimkan. Hcciedosanue aHmumMukpoOHbix ce0UCme
KOOPOUHAYUOHHBIX — coeOuHenutl  meou(ll) na  ocHose smunosozo  spupa  4-({[2-(2-
2UOpOKCUbeH3UUOeH) 2u0pasuruL]Kapboromuoun}amuno)benzoama. c4.

12. RUSNAC, Anna, GHILETCHI, Natalia, GARBUZ, Olga, GULEA, Aurelian. Conferinta stiintifica
nationald cu participare internationald ,.integrare prin cercetare si inovare” 9-10 noiembrie 2018.
Chisinau. ISBN 978-9975-142-49-6. Sinteza si cercetarea proprietdtilor anticancer ale combinatiilor
coordinative in baza Cu(ll) Si Ni(l) cu etil 4(t[2-(2-
hidroxibenziliden)hidrazinil] carbonotioil}amino)benzoat. p.228-231.

13. RUSNAC, A., PETRENKO, P, CHUMAKOV, Yu., GULEA, A. 9" International Conference on
Materials Science and Condensed Matter Physics. Chisinau, Moldova, September 25-28, 2018. The
cristal structure and antitumor properties of ethyl 4-[(dimethylcarbamothioyl)amino]benzoate and
ethyl 4-[(hydrazinylcarbonothioyl)amino]benzoate. p.129.

BREVET DE INVENTIE

GULEA A, RUSNAC R, RUSNAC A, TAPCOV V. Etil-4-{2-[(piridin-2-
ilmetiliden)hidrazinocarbotioil]aminotbenzoat monohidrat care manifesta proprietati de inhibitor al
proliferarii celulelor HL-60 ale leucemiei mieloide umane. Brevet de inventie 4613 (13) B1, CO7C 337/08,
C07C 69/78, A61K 31/175, A61P 35/02. Nr. depozit a2017 0078, Data depozit 11.09.2017. Publicat
31.01.2019. In: BOPI. 2019, nr.1, pp. 46.

30


https://lomonosov2021.chem.msu.ru/poster/sintez-novogo-tiosemikarbazona-na-osnovanii-anestezina-i-2-hinolinkarboksaldegida/
https://lomonosov2021.chem.msu.ru/poster/sintez-novogo-tiosemikarbazona-na-osnovanii-anestezina-i-2-hinolinkarboksaldegida/

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: un 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 lucriri: sinteza, caracterizarea si cercetarea proprietatilor 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 din clasa tiosemicarbazonelor HL! care
manifestd 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 fata
de S. aureus, C. krusei, de catre complecsii de cupru(Il). Unele tiosemicarbazone dupa activitatea
anticancerigend, sunt de trei ori mai efective decat doxorubicina, utilizata 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.
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AHHOTALHUA

PYCHAK Amnna, ,,CunTe3 1 0M0JI0rMYeCKHe CBOMCTBA KOOPAUHANMOHHBIX COeIMHEHUI ¢
HEKOTOPbIMHU OMOMETAJIJIAMU HA OCHOBE THOCEMHKAP0OA30HOB 3T 4-aMuHOOeH30aTa'" .
JAuccepranus HA COUCKAHNE YYEHOH CTeNeHU JOKTOPa Xumuyecknx Hayk. Kumunen 2023.

CTpyKTypa AMccepTAllMU: COCTOMT W3 BBEJECHHS, YETHIPEX IJ1aB, OOLIMX BHIBOJOB U
pexkoMeHanui, oudnuorpadun u3 164 HaumeHnoBanuii, 4 mpuioxeHui, 114 crpaHuI; OCHOBHOTO
TekcTa, /1 pucynkoB, 13 Ttabmun. Ilomyuyennble pe3ynbraThl omyOnukoBaHbl B 20 Hay4yHBIX
paboTax, B TOM uuCle: MaTeHT Ha u3o0pereHue; 6 crarei; 13 Te3ncoB Ha HAMOHANBHBIX U
MEXIYHAPOJHBIX KOH(PEPEHLIUAX.

KutoueBble cji0Ba: KOOpAMHALIMOHHBIE COSAMHEHHSI, OMOMETaITbl, THOCEMUKAPOA30HBI,
3TUI-4-aMUHOOEH30aT, CTPYKTYpa, aHTUOKCHJIAHTHAs, aHTHOAKTepHUaIbHasi, IPOTUBOTPUOKOBAS,
MIPOTUBOOITYXO0JIEBasi aKTUBHOCTb.

Heap padorbl: CuHTE3 U HCCIEIOBaHUE OMOJOTHYECKMX CBONCTB KOOPAMHAIIMOHHBIX
COCMHEHUN HEKOTOPBIX OHOMETAUIOB C THOCEMHKapOa3oHaMHd Ha OCHOBE OTHI 4-
aMuHOOEH30aTa.

Bamaum  uccaegoBaHus:  cuHTe3  4-(P-3THIOEH30aT)THOCEMHUKApOA30HOB  2-
bopMUIIUPUINHA/CATUIIUIOBOTO albAeTula U UX MPOU3BOJHBIX; CUHTE3 KOOPAMHAIIMOHHBIX
coenunenuit Zn(11), Cu(I1), Ni(11), Co(l11), Fe(111) u Mn(l1) Ha ocHoBe THOCeMuKap6azonos (HL!-
HL); onpenenenue cocTaBa M CTpOEHMs CHHTE3MPOBAHHBIX COeluHeHHil Meromamu MK-
CIIEKTPOCKOIINH, 'H-IMP, l3C-5IMP-cneKTpOCKOHI/n/I, 3JIEMEHTHOT'O aHam3a u
PEHTTEHOCTPYKTYPHOTO  aHalli3a MOHOKPHUCTAJJIOB;  MCCJIEIOBAaHUS  AHTUOKCHUIAHTHBIX,
aHTUOAKTEpUAIbHBIX, IPOTUBOTPUOKOBBIX U IPOTUBOOITYXOJIEBBIX CBOMCTB.

Hayunasi HOBM3Ha M OPUIMHAJBLHOCTB: BIEPBHIC MOJYYEHBI 15 THOCEMUKapOA30HOB,
(YHKIMOHATM3UPOBAHHBIX STHII-4-aMHHOOEH30aTHBIM (ParMEHTOM, M €ro MPOH3BOJIHBIMHY,
YCTaHOBJICHBl ONTHMAJIbHBIE YCJIOBUS CHUHTE3a ISl MONyueHUs 33 HOBBIX KOOPIUHAIIMOHHBIX
COEIMHEHU I OMOMETAIJIOB C BBICOKMMH BbIXo1aMu. McciienoBanbl OMojiornyeckue CBocTBa paja
KOOPJMHAIIMOHHBIX COEJAMHEHUN. 3amaTeHTOBAaHO OpraHMYecKoe BEIIeCTBO M3  Kiacca
THOoceMuKap6azonos HL!, mposBisiomee MoOBBINEHHBIH MOTEHIMAT MPUMEHEHHS, GIarogaps
MHTUOMPYIONIUM CBOMCTBaM mponudepanun kKieTok Menanomsl yesnoBeka (HL-60), obnanatomiee
BBICOKOM ITUTOCTATUYECKON aKTUBHOCTBIO.

ITosrydyeHHble  pe3yJbTaTbl  CIHOCOOCTBYIOT  pelICHHI0  HAYYHOH  3ajadm:
AHTUMHUKPOOHYI0, IPOTUBOTPUOKOBYIO, HPOTHBOPAKOBYID M AHTHOKCHIAHTHYIO AaKTHUBHOCTH
OLIEHUBAJIM B 3aBUCHMOCTH OT CJEIyIOIUX (aKTOPOB: MPUPOABI LIEHTPAIBHOIO aTOMA; OCTATOK
KHUCJIOTBI; TOJIOKEHHUE CIIOKHBIX A(QUPHBIX TPYHN B apOMAaTHUYECKOM KOJbIEe; KapOOHUIIbHBIN
KOMITIOHEHT.

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

IIpakTHyeckasi 3HAYUMOCTb: HanOoJiee BbIpa)kKeHHbIE aHTHOAKTEpUalbHbIE CBOMCTBA
3auxcupoBansl Ha S. aureus, C. krusei y kommiekcos meau(Il). Hexotopbie THOCEMHKapOa30HbI
001ajat0T MPOTUBOPAKOBOM aKTMBHOCTU B TPU paza 3PPeKTHUBHEE NPUMEHIEMOTO B MEIUIIMHE
nokcopyouimaa u B 250 pa3 akTUBHEE ITUC-TUTATHHBI.

BHenpenune Hay4HBIX pe3yJbTaTOB: 3allaTCHTOBAHO OPraHUYECKOE COCIMHEHUE W3
KIacca Tnocemmkap6azonoB (HLY), koTopoe moka3biBaeT MOBBIICHHBIH TTOTEHINAN IPUMEHEHH,
33 cYeT MOMyMaKCMMAaJIbHOM HHrHOMpYIOIlel KOHIeHTpanuu mnopsaka 1-107 momw/n mpu
TopmoskeHnH pocta HL-60 pakoBBIX KIETOK.
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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 were established for obtaining 33 new coordinative compounds of biometals with high
yields. The biological properties of a series of coordination compounds were investigated. An
organic substance of the thiosemicarbazone class 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 that 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 haves anticancer activity,
are 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 1-10”7 mol/L when inhibiting the growth of HL-60
cancer cells.
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