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Anexa nr. 1 

 

1. Lista executorilor (funcţia în cadrul proiectului, titlul ştiinţific, semnătura) 

Nr 

d/o 
Numele/Prenumele Titlul științific 

Funcția în cadrul 

proiectului 
Semnătura 

1 Gulea Aurelian 
Academician, 

dr. hab., prof. univ. 
Cerc. șt. principal  

2 Țapcov Victor Dr., conf. univ. 
Cerc. șt. 

coordonator 
 

3 Cotovaia Aliona Dr., conf. univ. Cerc. șt. superior  

4 Graur Vasilii Dr. în chimie. Cerc. științific  

5 Rusnac Roman Master în chimie Cerc. șt. stagiar  
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2. Obiectivele și sarcinile proiectului 

 

Obiectivele proiectului: 

1. Elaborarea designului şi metodelor specifice de sinteză chimică a moleculelor organice şi 

compuşilor coordinativi ai metalelor non-platinice în calitate de generatie noua de  inhibitori 

moleculari de proliferare a celulelor de cancer și tumorilor maligne. 

2.  Studiul structural al acestor inhibitori cu diverse metode fizice, fizico-chimice şi chimice în 

vederea punerii în evidenţă a mecanismelor responsabile  de interacţiune cu ARN si ADN. 

3. Studiul proprietăţilor antiproliferative ale moleculelor sintetizate la celulele de cancer 

pancreatic, cancer mamar, cancer de prostată, cancer la ficat şi leucemic spre a propune inhibitori 

eficienţi și selectivi  în testările preclinice. 

4. Recomandarea agenților de inhbiție obtinuți spre aprobare în testarea preclinică şi clinică. 

Conceptul principal al proiectului este de a evidenţia şi selecta clase noi de inhibitori moleculari 

autohtoni cu o eficientă înaltă și selectivitate sporită la nivel de concentraţii nanomolare, precum 

și evaluarea ţintelor moleculare ale acţiunii  agenţilor antitumorali.  

Sarcinile proiectului: 

1. Găsirea condițiilor de sinteza a inhibitorilor moleculari antitumorali de o nouă generaţie în 

baza prudușilor de condensarea a 2-hidrazinobenzotiazolului, 4-(piridin-2-il)-tiosemicarbazidei 

și 4-morfolin-tiosemicarbazidei, 4-alil-S-metilizotiosemicarbazidei cu 2-formil-, 2-acetil şi 2-

benzoilpiridinelor, 4-dimetilfeniltiocemicarbazone 2-hidroxi-3-metoxibenzaldehidei (anul 2019) 

și a compușilor coordinativi ai fierului, cobaltului, nichelului, cuprului şi zincului cu aceste 

tiosemicarbazone (azometine). 

2. Studierea posibilităţii formării în soluţii a compuşilor coordinativi ai cuprului cu produşii de 

condensare a 2-hidrazinobenzotiazolului cu 2-formil-, 2-acetil şi 2-benzoilpiridina. 

3. Stabilirea compoziţiei şi structurii (analiza cu raze X) a inhibitorilor moleculari sintetizaţi, 

studierea proprietăţilor fizico-chimice (magnetochimice, spectroscopice (IR, RMN)) şi 

cancerostatice a azometinelor şi compuşilor coordinativi sintetizaţi. 
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3. Rezultatele ştiinţifice ale cercetărilor efectuate în cadrul proiectului 

 

Capitolul 1.  Designul şi sinteza inhibitorilor moleculari de proliferare a celulelor de cancer 

în baza produşilor de condensare a 2-hidrazinobenzotiazolului cu 2-formil-, 2-acetil- şi 2-

benzoilpiridina și a compușilor coordinativi cu acești liganzi 

 

În ultimii ani creşte interesul faţă de hidrazone [1-4], fapt legat de capacităţile lor de 

coordinare, activitate farmacologică şi utilizare în chimia analitică ca agenţi de extragerea 

metalelor. 

Procesele metabolice de formare şi distrugere a biocomplecşilor din biometale şi 

bioliganzi în continuu decurg  in vivo  şi menţin concentraţia compusului la un nivel dat, 

asigurând o stare anumită a homeostazei metal-ligand. Există mii de patologii – 

microelementoze, determinate de un conţinut excesiv sau deficitar ai metalelor în organism cum 

ar fi bolile Parkinson, Alzheimer şi Wilson. Preparatele care în prezent se utilizează pentru 

tratarea acestor boli doar încetinesc manifestarea simptomelor. Pe lângă medicamentele 

obişnuite, în ultimul timp tot mai mare atenţie se atrage asupra helatoterapiei, care reprezintă una 

dintre metodele perspicace de tratare a maladiilor menţionate [5]. Din această cauză sinteza şi 

studierea compuşilor noi cu hidrazone prezintă interes atât teoretic cât şi practic. S-a arătat recent 

căci compuși coordinativi sunt mai activi  şi mai puţin toxici în multe cazuri, în comparaţie cu 

compușii de control. 

Scopul acestei etape de cercetare este studiul condiţiilor de formare în soluţie a 

compuşilor coordinativi ai cuprului, fierului, cobaltului nichelului şi zincului cu produşii de 

condensare a 2-hidrazinobenzotiazolului cu 2-formil-, 2-acetil şi 2-benzoilpiridina.  

Pentru realizarea scopului mai întâi au fost sintetizate următoarele hidrazone: 2-[2-

(piridin-2-ilmetiliden) hidrazino]-1,3-benzotiazol(HL1), 2-[2-(1-piridin-2-iletiliden)hidrazino]-

1,3-benzotiazol dihidrat (HL2), 2-(2-(fenil(piridin-2-ilmetilen)hidrazinil)benzotiazol (HL3) 

 

N

S

NH

N

R

N

R=H (HL1); CH
3
 (HL2); C

6
H

5
 (HL3)
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Schema generală de sinteza: 
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Sinteza liganzilor  

2-[2-(Piridin-2-ilmetiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazol (HL1) 

Amestecul format din 1,65 g (0,01 mol) 2-hidrazinobenzotiazol şi 1,07 g (0,01 mol) 2-

formilpiridina în 7 ml de etanol şi 4-5 picături de dimetilsulfoxid se refluxează 2 ore, se răceşte, 

iar produsul cristalin se filtrează şi se spală pe filtru cu etanol rece. La răcire din soluția s-a 

precipitat cristalele galbene care au fost analizate cu ajutorul analizei cu raze X. Randament 80% 

şi p.t.230-2310C. Spectrul 1H RMN (DMSO-d6): 12.53 (s, 1H, NH), 8.6 (s, 1H, N=CH), 8.14, 

7.9,7.86 şi 7,80 (m,4H, piridină), 7.60, 7.38, 7.35 şi 7.15 (m, 4H, benzotiazol). 

2-[2-(1-Piridin-2-iletiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazol dihidrat (HL2)  

Hidrazona HL2 a fost obţinută analogic hidrazonei HL1 din 1,65 g (0,01 mol) 2-

hidrazinobenzotiazol şi   1,21 g (0,01 mol) 2-acetilpiridina. La răcire din soluție s-au precipitat 

cristalele galbene care au fost analizate cu ajutorul analizei cu raze X. Randament 53% şi 

p.t.143-1450C. Spectrul 1H RMN (DMSO-d6): 11.87 (s, 1H, NH), 8.6 (s, 1H, N=CH), 8.1, 7.8,7.8 

şi7.76 (m,4H, piridină), 7.40, 7.38, 7.32 şi 7.15 (m, 4H, benzotiazol), 2.43 (s, 3H, CH3). 
13C 

RMN (DMSO-d6):13.2 (CH3), 120.3, 120.3, 122.24,122.24 şi 136.92 (benzotiazol), 124.06, 

124.06,126.5, 126.5 (piridină), 149.11(N=C), 155.58 (C-C),  168.71 ( C-NH ). 

2-(2-(Fenil(piridin-2-ilmetilene)hidrazinil)benzo[d]tiazol (HL3)  

Hidrazona HL3 a fost obţinută analogic hidrazonei HL1 din 1,65 g (0,01 mol) 2-

hidrazinobenzotiazol şi   1,83 g (0,01 mol) 2-benzoilpiridina cu un randament de 71 % şi p.t.100-

1010C. Spectrul 1H RMN (DMSO-d6): 12.1(s, 1H, NH), 8.47, 8.18, 7.92,7.74 (m, 4H, piridina), 

7.53, 7.53, 7.26, 7.26 ( m, 4H,benzen),. 7.53, 7.53, 7.29,7.29 (m, 4H, benzotiazol). 13C RMN 

(DMSO-d6):121.7, 122.2, 123.85,135.28 şi 149.55 (benzotiazol), 128.46, 128.89, 129.49, 

129.96,136.91 şi 137.57 (benzen),123.8, 125.8,137.66, 149.06 (piridină),156.43 (C-C), 168.33 

(N=C), 169.26 ( C-NH ). 

La recristalizarea compuşilor HL1 şi HL2 din soluţie etanolică au fost obţinute 

monocristale, structura cărora a fost stabilită prin analiza cu raze X. Măsurătorile cristalografice 

au fost efectuate utilizând un difractometru de tip XCALIBUR E CCD Oxford-Diffraction cu 

monocromator de grafit înzestrat cu sursă de raze X de tip Mo-K. Cristalele au fost plasate la o 

distanţă de 40 mm faţă de detectorul CCD. Procedeele de determinare a parametrilor celulei 
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elementare şi de integrare a datelor experimentale au fost efectuate cu ajutorul setului de 

programe “CrysAlis package Oxford Diffraction”. Pentru ambele structuri soluţiile au fost 

determinate prin metoda directă cu ajutorul programului SHELXS-97 şi fitate prin metoda 

patratelor minimale pe bază de Fo² în cadrul programului SHELXL-97 în varianta anisotropică 

pentru toţi atomii cu masă molară mai mare decăt a atomului de hidrogen. Atomii de hidrogen au 

fost introduşi în poziţii idealizate (dCH = 0.96 Å) utilizând modelul pivot cu fixarea parametrilor 

isotropici de deplasare la valoarea de 120% faţă de valorile respective ale atomilor de carbon cu 

care sunt legaţi. Parametrii cristalografici de bază precum şi detaliile de fitare ale structurilor 

sunt selectate în tabelul 1, iar valorile distanţelor interatomice – în tabelul 2. A fost stabilit (fig. 1 

2), că în partea independentă a celulelor elementale ale cristalelor HL1 şi HL2 se conţine câte o 

moleculă practic planară a benzotiazolului HL1 sau HL2. În compoziţia HL2 se conţin două 

molecule de apă legate prin intermediul legăturilor de hidrogen cu atomii de azot ai fragmentului 

piridinic şi tiazolic ai moleculei de azometină. 

Tabelul 1.  

Date cristalografice şi detalii privind experimentul cu razeX  

pentru compuşii HL1 şi HL2 

 HL1 HL2 

Formula empirică C13H10N4S C14H16N4O2S 

Masa molară 254.31 304.37 

Temperatura, K 293(2) 293(2) 

 [Å] 0.71073 0.71073 

Grupa spatiala  C2/c P212121 

Singonia  Monoclinică Ortorombică 

Paramentrii celulei elimentare:   

a [Å] 28.0514(16) 4.7187(3) 

b [Å] 5.9252(2) 11.1565(7) 

c [Å] 16.0411(9) 28.7183(17) 

 [°] 90 90 

 [°] 115.033(7) 90 

 [°] 90 90 

V [Å3] 2415.7(2) 1511.85(16) 

Z, calcd [g cm-3] 8, 1.398 4, 1.337 

 [mm-1] 0.254 0.224 

Dimensiunea cristalului [mm] 0.250.200.20 0.30.200.15 

Limita theta  3.21 to 26.00 2.84 to 28.90 

Limita indecşilor -34h22, -7k7, -

16l19 

-6h4, -14k14, -

37l38 

Reflexe colectate/independente  7677/2379 [Rint=0.0183] 10841/3487 

[Rint=0.0519] 

Date/restrângeri/parametri  2379/0/163 3487 / 7 / 203 

R1
[a] 0.0372 0.0416 

wR2
[b] 0.1134 0.0350 

GOF[c] 1.006 1.012 
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a R1 = ||Fo| − |Fc||/|Fo|. 
b wR2 = {[w(Fo

2 − Fc
2)2]/[w(Fo

2)2]}1/2. c GOF = {[w(Fo
2 − Fc

2)2]/(n 

− p)}1/2, unde n –numărul de reflexe şi p –numărul total de pametri fitaţi. 

Tabelul 2.  

Valorile distanţelor interatomice  

pentru compuşii HL1 şi HL2 

 I II 

S1-C1 1.7405(17) 1.745(2) 

S1-C7 1.7536(16) 1.7428(19) 

N3-C8 1.273(2) 1.286(2) 

N3-N2 1.3702(19) 1.3641(19) 

N1-C7 1.300(2) 1.284(2) 

N1-C6 1.4028(19) 1.395(2) 

N2-C7 1.3446(19) 1.362(2) 

C9-N4 1.342(2) 1.345(2) 

C9-C10 1.384(3) 1.385(2) 

C9-C8 1.458(2) 1.467(3) 

N4-C13 1.333(3) 1.324(3) 

C6-C5 1.386(2) 1.385(3) 

C6-C1 1.403(2) 1.392(2) 

C1-C2 1.395(2) 1.386(2) 

C5-C4 1.384(2) 1.386(3) 

C10-C11 1.388(3) 1.365(3) 

C2-C3 1.381(3) 1.360(3) 

C13-C12 1.348(4) 1.375(3) 

C4-C3 1.378(3) 1.386(3) 

C12-C11 1.374(4) 1.374(3) 

C8-C14  1.488(2) 
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Fig 1. Structura moleculara HL1 

 

 

Fig 2. Structura moleculara HL2 

 

Pentu stabilirea raportului molar  dintre hidrazona sintetizată (HL1-2) și ionii metalelor 3d a fost 

folosită metoda seriilor izomolare. 

Metoda seriilor izomolare 

Se pregăteşte o serie de soluţii  în care suma concentrţiilor CM şi CL este constantă, iar raportul 

(CM/CL) variază. Se măsoară densitatea optică. Apoi se construieşte graficul D = f(CL/CM+CL) şi 

se determină maximul de absorbţie pe curba izomolară. Densitatea optică maximă îl posedă acel 

amestec care conţine mai mult complex. De aceea raportul volumelor componenţilor seriei 
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izomolare, ce corespunde absorbţiei maxime corespunde raportului stoichiometric a substanţelor 

reactante. 

Au fost scose spectrele de absorbţie a compuşilor coordinativi  ai Cu (II), Ni (II), Co (II) 

cu hidrazonele 2-[2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazol (HL1), 2-[2-(1-piridin-2-

iletiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazol dihidrat (HL2) şi determinate maximurile de absorbţie. 

În Fig.3 este prezentat spectru de absorbţie a HL1 
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Fig.3 spectru de absorbţie a HL1 
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Fig.4  spectru de absorbţie a HL2 

În Fig.5 este prezentat spectru de absorbţie a compusului complex [Сu(HL1)]2+ (reeşind 

din CuCl2), din care se vede că max = 460 nm. 
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Fig.5 Spectru de absorbţie [Сu(HL1)]2+ (reeşind din CuCl2), 

Prin metoda seriilor izomolare a fost determinat  căci compusul compex [Сu(HL1)]2+ se 

formează în raportul molar de  1:1(Fig.6) 

 

Fig.6 Determinarea compoziţiei compusului coordinativ [Сu(HL1)]2+ prin metoda seriilor 

izomolare.  

C = 10-4M 

Anologic a fost determinată compoziţia compuşilor complecşi ai Co(II) şi Ni(II) cu hidrazonele 

sus numite. Din datele obţinute a fost depistat că toţi compuşii complecşi ai cobaltului şi 

nichelului au compoziţia 2:1.  

Pentru determinarea  constantelor de stabilitateaera este necerar de stabilit la ce pH se formeaza 

maximum de complex. 
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Fig. 7 Spectrele electronice de absorbtie a  [Сu(HL1)]2+  

(reesind din  CuCl2)
- la pН=4,09(1); 5,1(2); 6,0(3); 7,0(4); 7,3(5). 
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După cum se vede maximum de absorbtie este la pH=6. Anologic a fost determinat pH 

maximului de formare a compusilor studiați și a fost stabilit, căci este egal cu 6. 

Un mare interes din punct de vedere practic prezintă calcularea constantelor de stabilitate 

a compusilor coordinativi în baza acestor  hidrazone. Prin metoda seriilor izomolare a fost 

stabilită compoziţia compuşilor complecşi ai Cu (II), Ni (II),Co (II) cu hidrazonele sus numite. 

Pentru calculul constantelor de stabilitate a compuşilor a fost folosită una din variantele metodei 

Beneshi-Hildebrand. Constanta de stabilitate a fost calculată prin urmatoarea ecuaţiei [6]. Se 

obţine forma linealizată a ecuaţiei: 

 
   ( )

( )1
2

MeLC

MeL

Me −
=  

Reieşind din (1) au fost construite dependenţele ( )Af
A

СM = . Coeficientul molar de extincţie 

este egal cu 1/tgα, unde α este unghiul de inclinarea a linei obţinute. Constanta se calculează prin 

ecuaţia (1) 

y = 1,572x - 0,2758

0

0,4

0,8

1,2

1,6

0,4 0,6 0,8 1

Cm/√А

√А
 

Fig. 8. Dependența  ( )Af
A

СM =   pentru complexul [Cu(L1)]2+ 

În tabelul 3 sunt prezentate constantele de stabilitatea a compuşilor complecşi studiaţi 

 

Tabelul 3.  

Constantele de stabilitate a compuşilor complecşi în soluţie 

 

L\M 

 

OHCuCl 22 2  

 

 

( ) OHNOCu 223 3

 

 

OHCoCl 22 6  

 

OHNiCl 22 6  

 

2ZnCl  

HL1 β =2,086·105 

lg β=5,319  

β =3,975·105 

lg β= 5,59  

β=1,5·105 

lg β = 5,176  

β=4,806·103 

lg β=3,681  

β=1,49·105 

lgβ=5,173 

HL2 β =1,41·105 

lgβ= 5,149  

β=5,079·106 

lgβ=6,705  

β =23,43·107 

lgβ=8,36  

β =9,65·107 

lgβ=7.98  

- 
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Pentru determinarea activității anticancer, antimicrobiene și antifungice au fost sintetizați 

compușii coordinativi ai cuprului cu acești liganzi. 

Metode de prepararea a compușilor complecşi  

[Cu(HL1)Cl2] (1)  

La o soluție de CuCl2·2H2O (0,005 mol) în etanol (15 ml), încălzit (50-550C) a fost adăugată o 

soluţie de 2-[2- piridin-2-ilmetilen)hidrazinil]benzo[d]tiazol (0,005 mol) în etanol (10 ml) și 

amestecul a fost încălzit timp de 30-40 min. la agitator magnetic. După răcire, cade precipitat de 

culoare maro care se filtrează, se spală cu etanol și se usucă la aer. Randament: 85%. 

[Cu(HL1)(NO3)2] (2) 

La o soluție de Cu(NO3)2·3H2O (0.005 mol) în etanol (15 ml) ), încălzit (50-550C) și agitat  la 

agitătot magnetic a fost adăugată o soluție de 2-[2-(piridin-2-ilmetilen)hidrazinil]benzo[d]tiazol 

(0,005 mol) în etanol (10 ml) şi amestecul a fost încălzit timp de 30-40 min.. După răcire, din 

amestecul reactant cade precipitat brun, care se filtrează, se spală cu etanol și se usucă la aer. 

Randament: 79%. 

[Cu(HL2)Cl2](3)  

La o soluție de CuCl2·2 H2O (0,005 mol) în etanol (15 ml), încălzit (50-550C) a fost adăugată o 

soluție de 2-[2-(1-piridin-2-il)etiliden)hidrazinil]benzo[d]tiazole dihidrat (0,005 mol) în etanol 

(10 ml) și amestecul a fost încălzit timp de 30-40 min la agitator magnetic. După răcire, din 

amestecul reactant cade precipitat brun, care se filtrează, se spală cu etanol și se usucă la aer. 

 Randament: 80%. 

[Cu(HL2)(NO3)2] (4)  

La o soluție de Cu(NO3)2·3H2O (0,005 mol) în etanol (15 ml), încălzit (50-550C) și agitat la 

agitător magnetic a fost adăugată o soluție de 2-[2-(1-piridin-2-il)etiliden)hidrazinil]-

benzo[d]tiazole dihidrat (0,005 mol) în etanol (10 ml) și amestecul a fost încălzit timp de 30-40 

min.. După răcire din amestecul reactant cad cristalele mici de culoare brună, care  se filtrează, 

se spală cu etanol și se usucă la aer. La recristalizarea compusului obținut din etanol au fost 

obținute două tipuri de cristale (I și II ) monocristale I -  au o culoare verde închisă, iar  forma 

cristalelor - octaedrică  distorsionată, monocristalele II - au o culoare verde-maro și  formă de 

prismă patrată. Monocristale au fost analizate cu autorul analizei cu raze X  Randament: 80%. 

[Cu(HL3)Cl2](5) 

La o soluție de CuCl2·2 H2O (0,005 mol) în etanol (15 ml), încălzit (50-550C) și agitat la agitător 

magnetic a fost adăugată o soluție de 2-(2-(fenil(piridin-2-ilmetilen)hidrazinil)benzo[d]tiazol 

(0,005 mol) în etanol (10 ml) și amestecul reactant a fost încălzit timp de 30-40 min.. După 

răcire din amestecul reactant  cad cristalele mici de culoare verde, care  se filtrează, se spală cu 

etanol și se usucă la aer. La recristalizare au fost obținute două tipuri de monocristale (III și IV) 
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care au aceeași coloare dar forma lor este prismă hexagonală și tetragonală respectiv. 

Monocristale au fost analizate cu autorul analizei cu raze X. Randament: 70%. 

Datele analizei elementale a compuşilor sintetizați arată, că în soluție, în prezenţa ionilor 

de cupru (II), care acţionează ca matrice, merge condensarea hidrazinobenzotiazolului cu 

aldehide/cetone sus numite. (Tabelul. 4). Datele magnetochimice ale compușilor coordinativi 

sintetizați au arătat că toţi compuşi complecşi sunt paramagnetici, şi datele momentelor efictive 

magnetice arată, căci ei au o structură monomerică. 

În scopul de a determina modul de  coordinare la ionul central, a fost realizată o analiză 

comparativă a spectrelor IR a produsului de condensare a 2-hidrazinobenzotiazolului cu 2-

acetilpiridina  şi compusului complex al nitratul cuprului cu acest ligand şi a fost stabilit, că 

azometina în compusul coordinativ se comportă ca un ligand tridentat. El coordinează la atomul 

central prin atomii de azot piridinic, azometinic și tiazolic formând două metalocicluri din cinci 

atomi. Deplasarea în regiunea de frecvență joasă cu 10-15 cm-1 a benzii de absorbție υ (C = N) în 

comparație cu o bandă de absorbţie similară a  azometinei necoordinate ( 1608 cm-1) 

demonstreză coordinarea liagandului la atomul central. În spectrul IR al compusului coordinativ 

apar noi benzi de absorbție la 405 la 550 cm-1, cauzate de  υ (Cu-N) la 551 și 429 cm-1. 

Implicarea altor grupe funcționale al azometinei  în coordonare cu ionul de metal nu este 

observată, deoarece benzile de absorbție caracteristice apar în aceleași regiuni ca şi în azometina 

iniţală. 

Determinarea activităţii antimicrobiene  a fost efectuată în mediu nutritiv lichid [bulion 

peptonat de carne de 2 %, pH 7,0] prin metoda diluţiilor succesive. În calitate de cultură de 

referinţă în experimentul ,,in vitro” au fost folosite tulpinile standard de Staphylococcus aureus 

(ATCC 25923), Bacillus cereus  (ГИСК 8035), Escherihia coli (ATCC 25922), Shigela sonnei şi 

Salmonella abony (ГИСК 03/03). Dizolvarea substanţelor studiate în N,N-dimetilformamidă și 

cultivarea microorganismelor, obţinerea suspensiei, determinarea concentraţiei minime de 

inhibare (CMI) şi concentraţiei minimale bactericide (CMB) au fost efectuate după metoda 

standard descrisă în literatură. Datele experimentale obținute sunt prezentate în tabelul 5 din care 

se vede, căci în toate cazurile, compușii complecși în bază CuCl2 prezintă activitate 

antimicrobiană mai mare decât compușii complecși în baza Cu(NO3)2.  Compusul coordinativ 

Cu(HL1)Cl2 a arătat o activitate antimicrobiană faţă de Staphylococcus aureus (ATCC 25923)  

mai mare decât furacilina, utilizată în practica medicinală pentru prevenirea și tratarea infecţiilor 

stafilococice.  

În continuare a prezentat interes studierea activităţii citostatice ale compuşilor 

coordinativi sintetizaţi. Experimentul a fost realizat în oraşul Lavalle, Canada, Quebec. În 

experiment au fost utilizate celule HL-60 cancerului de leucemie mieloidă umană şi cancerului 

de prostata LNCaP . Datele experimentale obţinute sunt reprezentate (Tabelul 6).   
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Tabelul 4.  

Proprietățile fizico - chimice ale compușilor  coordinativi sentitezați. 

Compus Formula 
ef, 

a 

MB 

( )%„,N  ( )%„,H  ( )%„,С  ( )%„,Cu  

Cal. Găsit Cal. Găsit Cal. Găsit Cal. Găsit 

Cu(HL1 )Cl2 C13H10CuN4SCl2 2,19 14,43 14,30 - - - - 16,45 16,38 

Cu(HL1)(NO3)2 C13H10CuN606S 1.91 19,00 18,93 - - - - 14,88 14,80 

Cu(HL2 )Cl2 C14H12CuN4SCl2 1.76 13,93 13,86 - - - - 15,92 15,80 

Cu(HL2 )(NO3)2 C14H12CuN6O6S 1.78 17,05 16,95 3,44 3,40 40,92 40,83 14,025 14,03 

C14H15N5O5CuS - 16,23 16,33 3,73 3,77 39,10 39,20 14,71 14,781 

Cu(HL3 )Cl2 C19H13N4CuSCl - 13,08 12,98 3,30 3,26 53,27 53,17 14,83 14,73 

C38H26N8Cu2S2Cl2 - 13,08 12,98 3,30 3,26 53,27 53,17 14,83 14,73 

 

Tabelul 5. 

Concentraţiile minime de inhibare (CMI) şi concentraţii minimale bactericide (CMB) a 

compușilor coordinativi sentitezați (în mg/mL). 

 

 

 

Compusul 

Microorganismele Gram-pozitive 
Microorganismele Gram-negative 

Staphylococcus  

aureus, ATCC 

25923 

Bacillus cereus 

ГИСК 8035 

Escherichia coli, 

ATCC 25922 

Shigela sonnei 

 

Salmonella 

abony 

ГИСК 03/03 

CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB 

Cu(HL1)Cl2 0,003 0,01 0,03 0,25 0,03 0,5 0,03 0,25 0,062  300 

Cu(HL1)(NO3)2 0,12  300 0,062 0,5 0,062 0,5 0,125 0,5 0,015 0,5 

 

Ambii produşii de condensare a 2-hidrazinobenzotiazolului au arătat  activitate carcinostatică 

atât la 10-5 cît  şi  la 10-6 mol/L şi inhibă 89-99% din celulele canceroase HL-60.  Mai mare 

activitate a aratat bază Schiff care conţine în componenţa sa fragmentul 2-acetilpiridinei. La 

concentraţie 10-7 mol/L activitatea este scăzută (10-15%). Compuşi coordinativi ai cuprului cu 2-

[2-(1-piridin-2-iletiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazol dihidrat (HL2) are o activitate mai mare la toate 

cele trei concentraţii şi inhibată  90-99,3% din celulele canceroase HL-60. În ceea ce priveşte 

compuşilor coordinativi ai cuprului cu a doua baza Schiff, acestea sunt activi numai la 

concentraţii mari. 

A fost investigat, de asemenea, activitatea anticanceroasă a compuşilor coordinativi ai 

cuprului faţă de celule cancerului de prostata LNCaP. Datele au arătat că azometina HL2 la 

concentraţii de 10-5-10-6 mol/L inhibă complet creşterea celulelor canceroase, iar  la 10-7 mol/L  
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inhiba 12.7% din celulele. Compuşii coordinativi a acestui azometine la concentraţii mai mari 

(10-5-10-6 mol/L) inhibă creşterea de la  98,9 pănă la 15,5% de celule. 

Tabelul 6.  

Partea (%) celulelor HL-60 leucemiei mieloide şi cancerului prostatei LNCaP umane înhibate. 

Compușii 

HL-60 LNCaP 

Concentrația mol/l Concentrația mol/l 

10-5 10-6 10-7 10-5 10-6 10-7 

L1 92,8 88,9 10 - - - 

L2 98,8 94,6 15 Stim. Stim. 12,7 

Cu(HL1)Cl2 99 100 2,2 - - - 

Cu(HL1)(NO3)2 100 0 7,8 - - - 

Cu(HL2)Cl2 97,6 99,3 96,5 77,2 98,9 15,6 

Cu(HL2 )(NO3)2 90,7 98,3 95,9 97,8 15,5 4,7 

Doxorubicina 98,3 96,1 - 95,5 76,2 15,8 

 

 

 

Capitolul 2. Inhibitori moleculari de proliferare a celulelor leucemice în baza 

4-(piridin-2-il)tiosemicarbazonei 2-formil-, 2-acetil- și 2-benzoilpiridinelor şi a compuşilor 

coordinativi ai cobaltului, nichelului, cuprului şi zincului cu acesti liganzi. 

Derivaţii tiosemicarbazidei găsesc o utilizare largă în medicină la tratarea diferitor 

maladii, printre care cancerul, convulsiile, virusurile herpetice, malaria, toxoplasmoza şi alte 

stări patologice provocate de agenţi patogeni. De asemenea, în literatura de specialitate sunt 

prezentate rezultatele unor cercetări asupra activităţilor biologice a unor tiosemicarbazone 

impotriva tuberculozei şi virusului HIV asociate. Atât tiosemicarbazidele, cât şi derivaţii lor 

azometinici – tiosemicarbazonele posedă un set bogat de atomi donori, prin intermediul cărora 

formează cu ionii metalelor combinaţii coordinative diferite atât după compoziţie şi structură, 

cât şi după proprietăţi. Multe din aceste substanţe sunt biologic active, ceea ce permite utilizarea 

lor pentru generarea mediilor microbiologice selective, precum şi studierea de mai departe în 

calitate de agenţi dezinfectanţi şi antiseptici potenţiali. 

În legătură cu aceasta, scopul constă în elaborarea condiţiilor de sinteză şi stabilirea 

compoziţiei a moleculelor noi de provenenţă organică în baza produşilor de condensare (HL4-6) 

a 4-(piridin-2-il)tiosemicarbazinei cu 2-formil-(HL4), 2-acetil- (HL5) şi 2-benzolilpiridina (HL6) 

şi compuşilor coordinativi ai cobaltului, nichelului, cuprului şi zincului cu aceaste azometine. 
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Sinteza liganzilor organici  a fost efectuată aplicând principiile şi metode sintezei organice fine, 

şi a fost realizată în conformitate cu următoatea schemă generalizată : 

NO

R

+

N

S

NH

NH

N

N

R

- H2O

d

N S

NH NHNH2

N

NCS
c

b

a

N S

NH N(CH3)2

N

NH2

 

                                                                                               HL4-6 

                                                                                          HL4 : R = H, HL5 : R = CH3, HL6 : R = C6H5. 

a) disulfură de tetrametiltiuram (DTMT), b) hidrat de hidrazină, c) HCl-H2O (1:1), d) hidrat de 

hidrazină, eter dietilic, etanol.  

Sinteza liganzilor organici 

Sinteza 1,1-dimetil-3-(piridin-2-il)tioureei. 20 mmol de 2-aminopiridină au fost adăugate la 

soluţia fierbinte (60-65oC) a 10 mmol DTMT în 20 mL benzen. Amestecul reactant a fost 

refluxat la 83oC timp de 4h. După finisarea reacţiei soluţia a fost lasată să se răcească la 

temperatura camerei, apoi a fost plasată în frigider la 7oC peste noapte. Produsul brut a fost 

filtrat, uscat şi recristalizat din soluţie concentrată de HCl. Randament - 3,86g (93%). 

Sinteza N-(piridin-2-il)hidrazincarbotioamidei (metoda I). La 8 mmol de hidrat de hidrazină 

a fost adăugat soluţie fierbinte (75oC) de 10 mmol 3-(piridin-2-il)tioureei în 18 mL benzen. 

Amestecul reactant a fost refluxat la 83oC timp de 1h. Apoi, soluţia a fost lasată să se răcească la 

temperatura camerei şi răcită la 7oC peste noapte. Produsul brut a fost filtrat, uscat şi recristalizat 

din etanol. Randament 1,76g (90%). 

Sinteza N-(piridin-2-il)hidrazincarbotioamidei (metoda II). Soluţia caldă (30-35oC) a 10 

mmol 1-izotiocianat-2-piridinei în 3 mL eter dietilic a fost adăugată cu picătura la o soluţie de 15 

mmol hidrat de hidrazină în 3 mL etanol sub agitare energică, până când se începe precipitarea 

unui produs alb microcristalin. Soluţia a fost lăsată să se răcească la temperatura camerei. 

Produsul brut a fost filtrat, uscat şi recristalizat din etanol. Randament, 1,64g (84%). 

Sinteza 1-izotiocianat-2-piridinei. Amestecul format din 20 mmol  1,1-dimetil-3-(piridin-2-

il)tiouree în 40 mL toluen şi 40 mL HCl-H2O (1:1) a fost refluxat la 112oC timp de 2h. Stratul de 

toluen conţinând  1-izotiocianat-2-piridinei a fost separat de apă şi solventul a fost îndepărtat 
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prin distilare în vid. Izotiocianatul brut a fost solubilizat în n-hexan şi purificat pe o coloniţă de 

silicagel (eluent n-hexan). n-Hexanul a fost îndepărtat prin distilare în vid. Randament – 2,67g 

(82%). 

Sinteza tiosemicarbazonelor din N-(piridin-2-il)hidrazincarbotioamida. 11 mmol de compus 

carbonilic (2-formil-, 2-acetil sau 2-benzoilpiridina) au fost adăugaţi la soluţia fierbinte (60-

65oC) a 10 mmol de N-(piridin-2-il)hidrazincarbotioamidă în 4 ml etanol. În calitate de 

catalizator s-a folosit acid acetil glacial (2-4 picături). Amestecul format a fost refluxat la 70-

75oC timp de 2h. Apoi, soluţia a fost lăsată să răcească la temperatura camerei şi plasată în 

frigider la 0oC peste noapte. Produsul brut a fost filtrat, uscat şi recristalizat din amestecul de 

solvenţi etanol-DMF. Randament 2,56-3,0g (85-98%). 

Sinteza compuşilor coordinativi 

Sinteza compuşilor coordinativi ai cobaltului, nichelului, cuprului şi zincului cu 

tiosemicarbazonele HL4-6 a fost realizată conform următoarei scheme de reacţii : 

 

MX2 . nH2O + HL4-6  → M(L4-6)X + HX + nH2O 

(M = Ni, Cu, Zn; X = Cl-, Br-, NO3
-) ; 

4CoX2 . 6H2O + 8HL4-6 + O2 → 4Co(L4-6)2X + 4HX + 26H2O (X = Cl-, NO3
-) 

 

 Sinteza Cu(L4-6)Cl.  La soluţia conţinând 10 mmol HL4-6 în 50mL etanol, agitată şi 

încălzită continuu (50-55oC),  a fost adăugată soluţia a 10 mmol de CuCl2 
.2H2O în 20 mL 

etanol. Amestecul obţinut a fost încălzit cu refrigirent descendent timp de 50-60 min. După 

răcire la temperatura camerei din amestecul reactant au fost separate substanţe de culoare verde 

închis sau brună, care au fost filtrate pe filtru de sticlă, spălate cu alcool etilic şi eter şi uscate la 

aer până la o masă constantă. Randament, 62-94%. 

 După o metodică asemănătoare, folosind în calitate de substanţe iniţiale hidraţii 

clorurilor, broburilor, nitraţilor de cobalt, nichel, cupru şi zinc şi tiosemicarbazonele HL4-6, luate 

în raport molar de 1:1 sau 1:2, au fost sintetizați compuşii coordinativi, pentru care în baza 

datelor analizei elementale a fost dată compoziţia M(L4-6)X (M = Cu, Ni , Zn; X = Cl-, Br-, NO3
- 

) şi Co(L4-6)X (X = Cl-, NO3
-) (Tabelul 7).  
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Tabelul 7 

 Proprietăţile fizico-chimice ale compuşilor coordinativi ai unor metale 3d cu HL4-6. 

N

r. 

Compusul Formula brutг Determinat/calculat, % 

metal azot 

1 Co(L4)2Cl C24H20N10S2CoCl 9,55 / 9,72 22,90 / 23,08 

2 Co(L4)2NO3 C24H20N11S2O3Co 9,07 / 9,32 24,11 / 24,33 

3 Ni(L4)Cl C12H10N5SNiCl 16,59 / 16,83 20,10 / 19,97 

4 Cu(L4)Cl C12H10N5SCuCl 17,81 / 18,00 19,45 / 19,69 

5 Cu(L4)Br C12H10N5SCuBr 15,77 / 16,00 17,34 / 17,50 

6 Cu(L4)NO3 C12H10N6O3SCu 16, 18 / 16,41 21, 28 / 21,54 

7 Zn(L4)Cl C12H10N5SZnCl 17, 98 / 18,23 19, 73 / 19,64 

8 Co(L5)2Cl C26H24N10S2CoCl 9,04 / 9,30 21, 87 / 22,06 

9 Co(L5)2NO3 C26H24N11S2O3Co  8,67 / 8,93 23,05 / 23,30 

10 Ni(L5)Cl C13H12N5SNiCl 16,28 / 16,19 18,91 / 19,20 

11 Cu(L5)Cl C13H12N5SCuCl 17,08 / 17,32 18,70 / 18,94 

12 Cu(L5)Br C13H12N5SCuBr 15,17 / 15,46 16,77 / 16,91 

13 Cu(L5)NO3 C13H12N6O3SCu 15, 80 / 16,16 20,87 / 21,12 

14 Zn(L5)Cl C13H12N5SZnCl 17,28 / 17,54 18,70 / 18,89 

15 Co(L6)2Cl C36H28N10S2CoCl  7,49 / 7,78 18,21 / 18,46 

16 Co(L6)2NO3 C36H28N11S2O3Co 7,21 / 7,50 19,31 / 19,57 

17 Ni(L6)Cl C18H14N5SNiCl 13,57 / 13,83 16,17 / 16,42 

18 Cu(L6)Cl C18H14N5SCuCl 14,59 / 14,83 15,89 / 16,22 

19 Cu(L6)Br C18H14N5SCuBr 13,19 / 13,45 14,47 / 14,71 

20 Cu(L6)NO3 C18H14N6SO3Cu 13,70 / 13,97 18,07 / 18,34 

21 Zn(L6)Cl C18H14N5SZnCl 14,78 / 15,03 15,87 / 16,18 

   

În rezultatul aplicării pe larg a antibioticelor în practica medicală a crescut numărul 

microorganismelor patogene rezistente la ele. Din acest motiv, cu toate că au fost obţinute unele 

succese în domeniul sintezei şi studiului preparatelor biologic active, rămâne actuală problema 

cercetării remediilor medicamentoase noi, active față de un spectru larg de microorganisme 

rezistente. La aceste substanţe se referă mulţi derivaţi ai semicarbazidei şi compuşii coordinativi 

ai metalelor de tranziţie cu liganzii obţinuţi în baza lor. În legătură cu acesta, sinteza şi 

investigarea unor noi complecşi ai biometalelor cu semicarbazonele prezintă interes atât practic, 

cît şi ştiinţific. 
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De aceea a fost investigată structura, proprietăţilor fizico-chimice şi biologice ale 

tiosemicarbazonelor (HL4-6) şi compuşilor coordinativi sintetizaţi.  

În baza determinării conductibilităţii electrice molare (æ) a compuşilor coordinativi 

sintetizaţi în soluții de N,N-dimetilformamida s-a stabilit, că complecşii cuprului, nichelului şi 

zincului sunt neelectroliţi [æ =2-4 Ω-1 . cm2 . mol-1 , 20o C, CM=0.001 mol/l], iar toţi compuşii 

cobaltului sunt electroliţi binari. 

Rezultatele cercetării magnetochimice a compuşilor coordinativi sintetizaţi sunt 

prezentate în tabelul 8, din care se observă, că toţi compuşii cobaltului sunt diamagnetici. Aceste 

date experimentale indică la  oxidarea Co(II) pînă la Co(III) în procesul sintezei, precum și că 

tiosemicarbazonele sus numite îndeplinesc funcţia de ligand de câmp puternic. Complecşii 

nichelului sunt diamagnetici, respectiv, atomul central în compuşii studiaţi se află într-o 

înconjurare plan-patratică a liganzilor. Compuşii coordinativi ai cuprului posedă momente 

magnetice efective caracteristice valorii spinice  pentru un electron necuplat (ef. = 1,74-1,80 

m.B.), fapt care vorbeşte despre structura lor monomeră. 

În scopul identificării modului de coordinare al liganzilor la ionii centrali a fost efectuată 

analiza comparativă a spectrelor de absorbție IR ale compuşilor sintetizaţi şi tiosemicarbazonelor 

iniţiale. S-a stabilit (Tabelul 8), că tiosemicarbazonele studiate se comportă în complecşi ca 

liganzi tridentaţi monodeprotonizaţi, coordinând la ionul central prin intermediul atomilor de 

azot piridinic şi azometinic şi a sulfului, formând două metalocicle alcătuite din cinci atomi. În 

favoarea acestui fapt vorbeşte dispariţia din spectrele IR ale substanţelor cercetate a benzilor de 

absorbţie (NH) şi (C=S), care în tiosemicarbazonele libere se observă în domeniile 1540-1535 

şi 1110-1115 cm-1 corespunzător. În spectrele tuturor complecşilor este prezentă banda de 

absorbţie (C−S) în domeniul 750-740 cm-1, iar banda (C=N) se deplasează cu 15-20 cm-1 spre 

frecvenţe mai mici [în tiosemicarbazonele iniţiale (C=N) se observă în domeniul 1600-1605 

cm-1]. În domeniul 1570-1560 cm-1 al spectrul complecşilor investigaţi se observă banda de 

absorbţie, care este condiţionată de oscilaţiile de valenţă C=N−N=C. Acest caracter al 

spectrelor IR demonstrează enolizarea tiosemicarbazonei în procesul de formare a complecşilor 

finali. În afară de aceasta, în domeniul 550-405 cm-1, în spectele complecşilor se observă o serie 

de benzi noi de absorbţie, care conform datelor din literatură, se detectează ca (Cu−N) şi 

(Cu−S). 

În rezultatul recristalizării compuşilor sintetizaţi din soluţii etanol-N,N-dimetilformamida 

au fost obţinute monocristalele 4-(piridin-2-il)tiosemicarbazidei, tiosemicarbazonei HL4 şi ale 

complecşilor [Ni(L5)Cl], [Cu2(L
6)2(Cl)2]·DMF, pentru care a fost realizată analiza cu raze X. S-a 

stabilit, că moleculele organice posedă o structură practic planară cu unghiurile de valenţă şi 

distanţe interatomice apropiate de valorile caracteristice pentru compuşii analogici. Compusul 
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coordinativ [Ni(L5)Cl] posedă structură plan-pătratică. Tiosemicarbazona HL5 în componenţa 

acestui compus se comportă ca ligand tridentat monodeprotonat, coordinând la atomul central 

prin intermediul atomilor de azot piridinic, azometinic şi a atomului de sulf, formând două 

metalocicluri alcătuite din cinci atomi. Analiza lungimii legăturii C−S  (1.72 Å), induce 

concluzia, că azometina coordinează la atomul central în formă tiolică deprotonată. Complexul 

[Cu2(L
6)2(Cl)2]·DMF are o structura dimerică, în care atomii de sulf indeplinesc funcţia de 

atomi-punte. 

Complecşii sintetizaţi au fost supuşi cercetării proprietăţilor antimicrobiene şi 

antifungice. Experimentul a arătat (Tabelul 9), căci ei inhibă creşterea şi multiplicarea unui 

spectru larg de microorganisme gram-pozitive şi gram-negative (Staphylococcus aureus, 

Bacillus cereus, Escherichia coli, Shigella sonnei, Salmonella abony) şi fungii (Candida 

albicans). În rezultatul analizei s-a constatat, căci liganzii (HL4-6) manifestă activitate biologică 

în diapazonul concentraţiilor 0,004-20 mg/mL. Coordinarea liganzilor la ionii de biometale 

induce o intensificare a activităţii biologice în cazul complecşilor de cupru(II) şi de zinc, iar în 

cazul compușilor cobaltului(III) şi nichelului(II), activitatea compuşilor se micşorează în 

comparaţie cu activitatea tiosemicarbazonelor respective. S-a stabilit că activitatea biologică a 

compuşilor sintetizaţi depinde de natura atomului central, a tiosemicarbazonei coordinate, 

precum şi a acido-ligandului şi pentru complecşii cu compoziţie asemănătoare se modifică 

conform următorului şir: 
−−  ClNO3 ; NiCoZnCu  ; 654 HLHLHL  . 

Cercetările proprietăţilor antiproliferative ale tiosemicarbazonelor şi a complecşilor 

sintetizaţi au fost efectuate în Centrul Oncologic din oraşul Laval, Canada. Datele obţinute sunt 

prezentate pe histogramă (Fig. 13). A fost stabilit, că atât tiosemicarbazonele HL4-6, cât şi 

compuşii coordinativi ai biometalelor cu aceşti liganzi inhibă creşterea şi multiplicarea celulelor 

HL-60 ale leucemiei mieloide umane în diapazonul concentraţiilor 10-5-10-7 mol/L. S-a stabilit, 

că activitatea antiproliferativă a compuşilor sintetizaţi depinde de natura atomului central şi a 

tiosemicarbazonei coordinate şi pentru complecşii cu compoziţie asemănătoare se modifică 

conform următorului şir: 465 HLHLHL  ; CoZnNiCu  . 
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Tabelul 8.   

Proprietăţile fizico-chimice ale compuşilor coordinativi ai unor metale 3d cu HL4-6. 

Com- 

pusul 

æa), 

Ω-1 . cm2’ . mol-1 

ef., 

m. B. 

(294 K) 

Unele benzi (cm-1) de absorbţie identificate în spectre IR ale compuşilor sintetizaţi 

ν (NH) ν(C=N) ν(C=N-N=C) δ(C−N) ν (C=S) ν(C−N) ν(C-S) 
ν(M−N), 

ν(M−S) 

HL4 - - 1545 1605 - 
1200, 

1150 
1115 

1000, 

959 
- - 

Co(L4)2Cl 76 diam  1580 1560 
1175, 

1135 
- 

975, 

960 
 530,450,410 

Co(L4)2NO3 70 diam  1588 1562 
1185, 

1130 
- 

970, 

965 
 525, 450, 415 

Ni(L4)Cl 2 diam  1585 1560 
1800, 

1135 
- 

970, 

965 
 530, 460, 420 

Cu(L4)Cl 3 1,74 - 1585 1565 
1175, 

1131 
- 

974, 

921 
741 525, 445, 418 

Cu(L4)Br 2 1,78 - 1580 1560 
1170, 

1133 
- 

977, 

925 
740 530, 448, 425 

Cu(L4)NO3 3 1,75 - 1585 1560 
1174, 

1130 
- 

980, 

930 
745 515, 450, 410 

Zn(L4)Cl 3 diam  1580 1565 
1175, 

1135 
 

980, 

940 
 520, 450, 415 

HL5 - - 1545 1605 - 
1200, 

1150 
1115 

1000, 

959 
- - 
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Co(L5)2Cl 59 diam  1585 1565 
1180, 

1140 
- 

975, 

935 
 525, 460, 420 

Co(L5)2NO3 64 diam  1588 1564 
1175, 

1135 
- 

970, 

935 
 530, 460, 425 

Ni(L5)Cl 4 diam  1590 1560 
1185, 

1145 
- 

970, 

930 
 525, 460, 430 

Cu(L5)Cl 2 1,76  1587 1560 
1178, 

1140 
- 

975, 

935 
 530, 460, 425 

Cu(L5)Br 2 1,80  1585 1562 
1180, 

1135 
- 

977, 

940 
 525, 455, 425 

Cu(L5)NO3 5 1,75  1585 1565 
1175, 

1140 
- 

980, 

940 
 530, 460, 430 

Zn(L5)Cl 3 diam  1580 1563 
1180, 

1135 
- 

975, 

935 
 525, 455, 425 

HL6 - - 1543 1605 - 
1205, 

1130 
1114 

997, 

960 
- - 

Co(L6)2Cl 65 diam  1592 1565 
1185, 

1135 
- 

970, 

955 
 530, 460, 415 

Co(L6)2NO3 60 diam  1590 1565 
1185, 

1130 
- 

965, 

950 
 525, 455, 415 

Ni(L6)Cl 4 diam  1587 1570 
1180, 

1135 
- 

960, 

950 
 530, 460, 410 

Notă : a – în DMF
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Fig. 9. Structura  

4-(piridin-2-il)tiosemicarbazidei 

 

Fig. 10. Structura tiosemicarbazonului HL4 

 

Fig. 11. Structura complexului [Ni(L5)Cl] 

 

 

Fig. 12. Structura complexului 

[Cu2(L
6)2(Cl)2]·DMF 

 

 

 

Fig. 13. Histograma proliferării celulelor HL-60 leucemiei mieloide umane 
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Tabelul 9. 

Concentrația minimă de inhibiție (CMI) și concentrația minimă bactericidă (CBM) (mg/mL) ale 

compușilor sintetizați  

 

Compusul  
E.coli  S.aureus  S.sonnei  S.abony  B.cereus  Candida  

CMI  CMB  CMI  CMB  CMI  CMB  CMI  CMB  CMI  CMB  CMI  CMB  

HL4  0.12  20  0.25  20  0.01  0.12  0.25  20  0.004  0.008  0.12  20  

HL5  0.12  20  20  20  0.06  0.25  0.25  20  0.004  0.008  0.12  20  

HL6  20  20  20  20  0.5  0.5  20  20  20  20  20  20  

Cu(L4)NO3  0.03  0.12  0.06  0.25  0.01  0.06  0.12  20  0.008  0.06  0.06  0.25  

Cu(L5)NO3  0.004  0.06  0.06  0.25  0.5  0.5  0.06  0.25  0.03  0.03  0.12  0.5  

Co(L5)2Cl  20  20  20  20  0.12  20  20  20  0.25  20  0.12  0.5  

Zn(L5)Cl  0.12  20  0.25  20  0.25  20  0.25  20  0.25  20  20  20  

Ni(L5)Cl  20  20  20  20  20  20  20  20  20  20  0.5  0.5  

Cu(L6)Cl  20  20  20  20  20  20  20  20  20  20  0.004  0.01  

Cu(L6)NO3  0.25  0.5  0.5  20  0.5  20  0.5  0.5  0.25  0.5  0.004  0.0  

Ni(L6)Cl  20  20  20  20  20  20  20  20  20  20  20  20  

Co(L6)2Cl  20  20  20  20  20  20  20  20  20  20  20  20  

Zn(L6)Cl  20  20  20  20  20  20  20  20  20  20  20  20  

 

 

Capitolul 3. Inhibitori moleculari antitumorali de o nouă generaţie în baza compuşilor 

coordinativi ai fierului, cobaltului, nichelului, cuprului şi zincului cu 4-alil-S-metil-

izotiosemicarbazone 2-formilpiridinelor substituite. 

Tiosemicarbazonele aldehidelor şi cetonelor formează cu metalele de tranziţie o gamă 

largă de compuşi coordinativi, ce se deosebesc prin compoziţie, structură şi proprietăţi. Unii din 

aceşti compuşi manifestă activitate biologică, fapt ce permite de a fi folosiți în calitate de 

dezinfectanţi şi antiseptici, dar şi ca agenţi pentru crearea mediilor nutritive microbiologice 

selective. Astfel prezintă interes de a efectua sinteza combinaţiilor coordinativi ai biometalelor 

cu bazele Schiff, care ocupă un loc important în asortimentul preparatelor farmaceutice, pentru a 

studia compoziţia lor, structura probabilă şi proprietăţile fizico-chimice. Datorită activităţii 

biologice înalte unii din aceşti compuşi au găsit aplicarea în medicină şi veterinărie în calitate de 

preparate care manifestă proprietăţi antimicrobiene, antifungice, inhibă creşterea şi multiplicarea 

tumorilor etc. 
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 În legătură cu aceasta, sinteza şi cercetarea compuşilor coordinativi noi cu proprietăţi 

biologice prezintă interes atât teoretic, cât şi practic. 

 Scopul etapei de raportare constă în găsirea condițiilor de sinteză şi stabilirea 

compoziției a compușilor complecși ai fierului, cobaltului, nichelului, cuprului şi zincului cu 4-

alil-S-metil-izotiosemicarbazone ale 2-formilpiridinelor substituite. 

Sinteza 4-aliltiosemicarbazidei 

 La  soluţia apoasă (15 ml apă) ce conţine 12 g (0,24 mol) hidrat de hidrazină (40C), se 

adaugă cu picătura la agitare continuă 6,5 g (0,66 mol) alilizotiocianat. După răcirea soluţiei, 

sedimentul cristalin de culoare albă se separă din soluţie prin filtrare, se spală cu apă distilată 

până la mediu neutru al soluţiei mamă, apoi se usucă la aer. 

CH2 CH CH2 N C S + NH2 NH2
. OH2 CH2 CH CH2 NH C NH

S

NH2 + OH2

 

Sinteza 4-alil-S-metilizotiosemicarbazonelor 

 La soluţia etanolică ce conţine 1 g (7,6 mmol) 4-aliltiosemicarbazidă se adaugă 1,1 g (7,7 

mmol) iodmetan la temperatura camerei şi se amestecă timp de 2 ore. Apoi, în amestecul reactant 

se adaugă 7,6 mmol de aldehidă sau cetonă corespunzătoare (2-formilpiridină, 2-acetilpiridină, 

2-benzoilpiridină). Soluţia se agită continuu la încălzire timp de 30 minute. Iodhidraţii 4-alil-S-

metiltiosemicarbazonelor obţinuţi se neutralizează cu carbonat de sodiu până la un mediu slab 

bazic (рН = 7-8). Sedimentele obţinute de diferite nuanţe ale culorii galbene se separă de soluţie 

prin filtru de sticlă, se spală cu etanol şi se usucă la aer. 
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Schema de sinteză a iodhidraţiilor 4-alil-S-metiltiosemicarbazonelor.  
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Schema de neutralizare a iodhidraţiilor 4-alil-S-metiltiosemicarbazonelor.  

Sinteza 4-alil -S-etilizotiosemicarbazonelor 

La soluţia metanolică ce conţine 1 g (7,6 mmol) 4-aliltiosemicarbazidă se adaugă 8 g (11,4 

mmol) iodetan. Amestecul reactant de încălzeşte la agitare continuă timp de 5 ore, apoi se 
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adaugă 7,6 mmol de aldehidă sau cetonă corespunzătoare (2-formilpiridină sau 2-acetilpiridină). 

Amestecul se încălteşte la agitare continuă timp de 30 minute. Iodhidraţii 4-alil-S-

etiltiosemicarbazonelor obţinuţi se neutralizează cu carbonat de sodiu până la un mediu slab 

bazic (рН = 7-8). Sedimentele obţinute de diferite nuanţe ale culorii galbene se separă de soluţie 

prin filtru de sticlă, se spală cu etanol şi se usucă la aer. 
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Schema de sinteză a iodhidraţiilor 4-alil-S-etiltiosemicarbazonelor.  
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Schema de neutralizare a iodhidraţiilor 4-alil-S-etiltiosemicarbazonelor. 

Sinteza 4-alil -S-alilizotiosemicarbazonei 2-acetilpiridinei 

 La soluţia metanolică ce conţine 1 g (7,6 mmol) 4-aliltiosemicarbazidă se adaugă 1,55 g 

(9,2 mmol) iodură de alil. Amestecul reactant de încălzeşte la agitare continuă timp de 2 ore, 

apoi se adaugă 7,6 mmol de 2-acetilpiridină. Amestecul se încălteşte la agitare continuă timp de 

30 minute. Iodhidratul 4-alil-S-aliltiosemicarbazonei obţinut se neutralizează cu carbonat de 

sodiu până la un mediu slab bazic (рН = 7-8). Sedimentele obţinute de diferite nuanţe ale culorii 

galbene se separă de soluţie prin filtru de sticlă, se spală cu etanol şi se usucă la aer. 
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Schema de sinteză a iodhidratului 4-alil-S-aliltiosemicarbazonei 2-acetilpiridinei.  
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Schema de neutralizare a iodhidratului 4-alil-S-aliltiosemicarbazonei 2-acetilpiridinei.  

Studiul liganzilor sintetizaţi utilizând spectroscopia RMN 

Moleculele organice sintetizate au fost studiate cu ajutorul spectroscopiei RMN. S-a 

stabilit, că în spectrele RMN 1Н şi 13С sunt prezente două tipuri de semnale, care indică la 

prezenţa în soluţie a două forme izomere: sin-anti şi cis-trans (Fig. 14). 
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Fig. 14. Formele izomere posibile ale 4-alil-S-alchilizotiosemicarbazonelor aldehidelor şi 

cetonelor 

Din raportul suprafeţelor semnalelor se poate identifica prezenţa formei izomere: 

 

CH2 CH CH2 NH C N

S

N
N

CH

CH3

 

(1:0,4 raportul formelor izomere) 

1H NMR (CDCl3, δ (ppm)): 8.44 (s, 1H, CH=N); 8.64 (d, 1H, CH aromatic); 7.94 (d, 1H, CH 

aromatic); 7.70 (t, 1H, CH aromatic); 7.25 (t, 1H, CH aromatic); 6.81 (br, 1H, NH); 5.92 (m, 1H, 

CH from allyl moiety); 5.27 (m, 2H, CH2=C); 3.96 (t, 2H, CH2-N); 2.52 (s, 3H, CH3).  

1H NMR (CDCl3, δ (ppm)): 8.38 (s, 1H, CH=N); 8.60 (d, 1H, CH aromatic); 8.07 (d, 1H, CH 

aromatic); 7.68 (t, 1H, CH aromatic); 7.22 (t, 1H, CH aromatic); 5.99 (m, 1H, CH from allyl 

moiety); 5.23 (m, 2H, CH2=C); 4.56 (br, 1H, NH); 4.14 (t, 2H, CH2-N); 2.41 (s, 3H, CH3).  

13C NMR (CDCl3, δ (ppm)): 165.15 (C-S); 152.78, 154.32, 149.51, 123.64, 121.30 (C 

aromatic); 136.37 (CH=N); 134.38 (CH from allyl moiety); 116.63 (CH2=);  45.75 (CH2-N); 

12.91 (CH3). 

13C NMR (CDCl3, δ (ppm)): 163.65 (C-S); 154.84, 153.16, 149.35, 123.43, 120,78 (C 

aromatic); 136.11 (CH=N); 134.01 (CH from allyl moiety); 117.25 (CH2=);  46.13 (CH2-N); 

13.18 (CH3). 
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CH2 CH CH2 NH C N

S

N
N

C

CH3

CH3  

(1:0,4 raportul formelor izomere) 

1H NMR (CDCl3, δ (ppm)): 8.63 (d, 1H, CH aromatic); 8.09 (d, 1H, CH aromatic); 7.69 (t, 1H, 

CH aromatic); 7.26 (t, 1H, CH aromatic); 6.61 (br, 1H, NH); 5.93 (m, 1H, CH from allyl 

moiety); 5.26 (m, 2H, CH2=C); 3.96 (t, 2H, CH2-N); 2.57 (s, 3H, CH3); 2.55 (s, 3H, CH3).  

1H NMR (CDCl3, δ (ppm)): 8.59 (d, 1H, CH aromatic); 8.22 (d, 1H, CH aromatic); 7.65 (t, 1H, 

CH aromatic); 7.22 (t, 1H, CH aromatic); 6.04 (m, 1H, CH from allyl moiety); 5.25 (m, 2H, 

CH2=C); 4.45 (br, 1H, NH); 4.17 (t, 2H, CH2-N); 2.52 (s, 3H, CH3-S); 2.40 (s, 3H, CH3).  

13C NMR (CDCl3, δ (ppm)): 161.34 (C-S); 157.12, 147.13, 135.82, 123.26, 120.80 (C 

aromatic); 148.42 (C=N - azomethinic); 134.64 (CH from allyl moiety); 116.41 (CH2=);  45.71 

(CH2-N); 13.23 (CH3); 12.89 (CH3-S). 

13C NMR (CDCl3, δ (ppm)): 161.41 (C-S); 158.71, 147.86, 135.96, 123.12, 120.80 (C 

aromatic); 148.52 (C=N - azomethinic); 134.30 (CH from allyl moiety); 117.06 (CH2=);  46.32 

(CH2-N); 13.03 (CH3) ; 13.01 (CH3-S). 

CH2 CH CH2 NH C N

S

N
N

C

CH3

 

(1:0,7 raportul formelor izomere) 

1H NMR (CDCl3, δ (ppm)): 8.80 (d, 1H, CH aromatic pyridinic); 7.34 (d, 1H, CH aromatic 

pyridinic); 7.99 (t, 1H, CH aromatic pyridinic); 7.64 (t, 1H, CH aromatic pyridinic); 7.50 (m, 7H, 

CH aromatic); 5.92 (m, 1H, CH from allyl moiety); 8.98 (br, 1H, NH); 5.21 (m, 2H, CH2=C); 

4.50 (t, 2H, CH2-N); 2.96 (s, 3H, CH3).  

1H NMR (CDCl3, δ (ppm)): 9.23 (d, 1H, CH aromatic); 7.47 (d, 1H, CH aromatic); 8.32 (t, 1H, 

CH aromatic pyridinic); 7.81 (t, 1H, CH aromatic pyridinic); 7.50 (m, 7H, CH); 6.02 (m, 1H, CH 

from allyl moiety); 5.40 (m, 2H, CH2=C); 9.57 (br, 1H, NH); 4.11 (t, 2H, CH2-N); 2.16 (s, 3H, 

CH3).  

13C NMR (CDCl3, δ (ppm)): 151.22 (C-S);  146.05, 139.01, 128.82, 126.25, 123.96 (C 

aromatic-pyridinic); 142.61 (C=N - azomethinic); 130.51, 130.42, 129.55, 128.48 (C aromatic-

phenilic); 134.00 (CH from allyl moiety); 117.01 (CH2=);  45.44 (CH2-N); 13.26 (CH3). 
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13C NMR (CDCl3, δ (ppm)): 148.55 (C-S); 147.83, 135.31, 129.34, 128.17, 127.82 (C 

aromatic-pyridinic); 145.05 (C=N - azomethinic); 130.94, 130.54, 129.29, 125.46 (C aromatic-

phenilic); 131.60 (CH from allyl moiety);  119.02 (CH2=);  46.85 (CH2-N); 16.36 (CH3). 

 

CH2 CH CH2 NH C N

S

N
N

CH

CH2

CH3

 

(1:0,2 raportul formelor izomere) 

1H NMR (CDCl3, δ (ppm)): 8.61 (d, 1H, CH aromatic); 8.39 (s, 1H, CH=N); 7.90 (d, 1H, CH 

aromatic); 7.69 (t, 1H, CH aromatic); 7.23 (t, 1H, CH aromatic); 6.86 (br, 1H, NH); 5.88 (m, 1H, 

CH from allyl moiety); 5.26 (m, 2H, CH2=C); 3.92 (t, 2H, CH2-N); 2.89 (q, 2H, CH2-S); 1.35 (t, 

3H, CH3).  

1H NMR (CDCl3, δ (ppm)): 8.57 (d, 1H, CH aromatic); 8.35 (s, 1H, CH=N); 8.05 (d, 1H, CH 

aromatic); 7.65 (t, 1H, CH aromatic); 7.18 (t, 1H, CH aromatic); 5.97 (m, 1H, CH from allyl 

moiety); 5.17 (m, 2H, CH2=C); 4.59 (br, 1H, NH); 4.10 (t, 2H, CH2-N); 3.13 (q, 2H, CH2-S); 

1.36 (t, 3H, CH3).  

13C NMR (CDCl3, δ (ppm)): 164.88 (C-S); 162.73, 154.17, 153.22, 134.03, 123.40 (C 

aromatic); 149.26 (CH=N); 136.57 (CH from allyl moiety); 116.53 (CH2=); 45.74 (CH2-N); 

24.58 (CH2-S); 14.14 (CH3). 

13C NMR (CDCl3, δ (ppm)): 164.84 (C-S); 154.83, 152.56, 152.08, 134.03, 123.40 (C 

aromatic); 149.31 (CH=N); 136.10 (CH from allyl moiety); 117.11 (CH2=); 46.03 (CH2-N); 

24.46 (CH2-S);  14.57 (CH3). 

CH2 CH CH2 NH C N

S

N
N

C

CH2

CH3

CH3

 

(1:0,25 raportul formelor izomere) 

1H NMR (CDCl3, δ (ppm)): 8.63 (d, 1H, CH aromatic); 8.04 (d, 1H, CH aromatic); 7.71 (t, 1H, 

CH aromatic); 7.26 (t, 1H, CH aromatic); 6.90 (m, 1H, CH from allyl moiety); 6.67 (br, 1H, 

NH); 5.31-5.14 (m, 2H, CH2=C); 3.94 (t, 2H, CH2-N); 3.16 (q, 2H, CH2-S); 2.52 (s, 3H, CH3);  

1.39 (t, 3H, CH3-ethylic).  

1H NMR (CDCl3, δ (ppm)): 8.57 (d, 1H, CH aromatic); 8.20 (d, 1H, CH aromatic); 7.65 (t, 1H, 

CH aromatic); 7.19 (t, 1H, CH aromatic); 6.00 (m, 1H, CH from allyl moiety); 5.31-5.14 (m, 2H, 

CH2=C); 4.47 (br, 1H, NH); 4.12 (t, 2H, CH2-N); 2.87 (q, 2H, CH2-S); 2.48 (s, 3H, CH3);  

(1.37 (t, 3H, CH3-ethylic). 
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13C NMR (CDCl3, δ (ppm)): 158.71 (C-S); 154.86, 148.39, 165.83, 123.19, 120.79 (C 

aromatic); 149.13 (C=N - azomethinic); 134.66 (CH from allyl moiety); 116.34 (CH2=);  45.67 

(CH2-N); 24.61 (CH2-S); 14.66 (CH3); 13.12 (CH3-ethylic). 

13C NMR (CDCl3, δ (ppm)): 158.66 (C-S); 154.84, 148.02, 137.71, 135.83, 123.11 (C 

aromatic); 145.78 (C=N - azomethinic); 134.29 (CH from allyl moiety); 116.93 (CH2=);  45.56 

(CH2-N); 24.19 (CH2-S); 14.24 (CH3); 13.01 (CH3-ethylic). 

CH2 CH CH2 NH C N

S

N
N

C

CH2

CH3

CH
CH2

 

(1:0,4 raportul formelor izomere) 

1H NMR (CDCl3, δ (ppm)): 8.62 (d, 1H, CH aromatic); 8.05 (d, 1H, CH aromatic); 7.68 (t, 1H, 

CH aromatic); 7.24 (t, 1H, CH aromatic); 6.67 (br, 1H, NH); 5.84-6.08 (m, 2H, CH from allyl 

moiety); 5.10-5.41 (m, 4H, CH2=C); 3.93 (t, 2H, CH2-N); 3.82 (d, 2H, CH2-S); 2.53 (s, 3H, 

CH3).  

1H NMR (CDCl3, δ (ppm)): 8.57 (d, 1H, CH aromatic); 8.19 (d, 1H, CH aromatic); 7.64 (t, 1H, 

CH aromatic); 7.19 (t, 1H, CH aromatic); 5.84-6.08 (m, 2H, CH from allyl moiety); 5.10-5.41 

(m, 4H, CH2=C); 4.69 (br, 1H, NH); 4.08 (t, 2H, CH2-N); 3.54 (d, 2H, CH2-S); 2.48 (s, 3H, 

CH3).  

13C NMR (CDCl3, δ (ppm)): 160.87 (C-S); 158.84, 148.41, 134.58, 123.27, 120.79 (C 

aromatic); 157.03 (C=N - azomethinic); 134.84, 133.78 (CH from allyl moieties); 117.88, 116.46 

(CH2=);  45.70 (CH2-N); 32.91 (CH2-S); 13.32 (CH3). 

13C NMR (CDCl3, δ (ppm)): 160.91 (C-S); 158.85, 148.34, 134.67, 123.16, 120.71 (C 

aromatic); 157.06 (C=N - azomethinic);  135.86, 134.10 (CH from allyl moieties); 118.50, 

116.93 (CH2=);  46.21 (CH2-N); 33.41 (CH2-S); 13.01 (CH3). 
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Tabelul 10.  

Unele proprietăţi fizico-chimice ale 4-alil-S-alchilizotiosemicarbazonelor sintetizate (HL7-12) 

CH2 CH CH2 NH C N

S

N

R

C

R
1

R
2
 

L R1 R2 Ttop.,С 

(L) 

experimental / 

teoretic 

L·HI 

Ttop., С 

(L·HI) 

experimental / 

teoretic 

R=CH3 

HL7 
N  

H 75-77 23,24/23,91 143-145 14,83/15,47 

HL8 
N  

CH
3
 64-66 22,03/22,56 183-185 14,05/14,89 

HL9 
N    

80-82 17,42/18,05 135-138 11,98/12,78 

R=C2H5 

HL10 

N  
H 57-59 22,04/22,56 124-127 14,62/14,89 

HL11 

N  

CH
3
 

58-60 21,13/21,35 194-196 14,09/14,36 

R=C3H5 

HL12 
N  

CH
3
 44-46 20,12/20,42 170-172 13,68/13,93 
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La recristalizarea din soluţia etanolică a izotiosemicarbazonelor  HL7-12 au fost obţinute 

monocristale, structura cărora a fost stabilită folosind analiza cu raze X.  

 

Fig. 15. Structura cristalină a 

izotiosemicarbazonei HL7 

 

Fig. 16. Structura cristalină a 

izotiosemicarbazonei HL8 

  

 

Fig. 17. Structura cristalină a 

izotiosemicarbazonei HL9 

 

 

Fig. 18. Structura cristalină a 

izotiosemicarbazonei HL11 

 

 

Fig. 19. Structura cristalină a izotiosemicarbazonei HL12 
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Metode de sinteză a combinaţiilor coordinativi 

Compuşii coordinativi de cupru 

 La soluţia etanolică ce conţine 4-аlil-S-alchilizotiosemicarbazona aldehidei sau cetonei 

corespunzătoare se adaugă sare de cupru (CuCl2∙2H2O, Cu(NO3)2∙3H2O, CuBr2, 

Cu(ClO4)2∙6H2O, (CH3COO)2Cu∙H2O), luate în raport molar 1:1. Amestecul obţinut se amestecă 

cu ajutorul agitatorului magnetic la o încălzire de până la 50-60C timp de 40-50 minute. După 

răcire, sedimentul format se filtrează prin filtru de sticlă, se spală cu etanol şi se usucă la aer. Se 

obţin combinaţii coordinative de diferite nuanţe ale culorii verzi. 

 

CH2 CH CH2 NH C N

S

N NC

R

R
1

+ CuX2
. nH2O Cu(HL

7-12
)X2   mH2O +(n-m)H2O.

R=CH3,C2H5,C3H5

R1=H,CH3,C6H5

X= Cl
-
, Br

-
, NO3

-

n=0-3, m=0-2

Schema de sinteză a combinaţiilor coordinative de cupru în baza 4-аlil-S-

alchilizotiosemicarbazona 2-formilpiridinei şi derivaţilor ei. 

 

Compuşi coordinativi de zinc, nichel, cobalt, fier şi crom. 

 La soluţia etanolică ce conţine 4-аlil-S-alchilizotiosemicarbazona aldehidei sau cetonei 

corespunzătoare se adaugă sare de zinc, nichel, cobalt, fier sau crom, luate în raport molar 1:2 

(1:1 în cazul zincului). Amestecul obţinut se amestecă cu ajutorul agitatorului magnetic la o 

încălzire de până la 50-60C timp de 40-50 minute. După răcire, sedimentul format se filtrează 

prin filtru de sticlă, se spală cu etanol şi se usucă la aer. Combinaţiile coordinative de nichel, 

cobalt, fier şi crom posedă diferite nuanţe ale culorii cafenii. Complecşii zincului sunt de culoare 

galbenă de diferă nuanţă. 

+ Fe(NO3)3
. 6H2O Fe(L

7-8
)2NO3 + 6H2O2 + 2HNO 3CH2 CH CH2 NH C N

S

N

N

C

CH3

RR=H,CH3

 

CH2 CH CH2 NH C N

S

N

N

C

CH3

R

+ CoX2
. 6H2O 4Co(L

7-9
)2X + 4HX+ 26H2O

8 4 + O2

R=H,CH3,C6H5

CH2 CH CH2 NH C N

S

N

N

CH

CH3

2
. HI M(OAc)2

. nH2O M(HL
7
)2I2+ nH2O + 2AcOH+

.,, 3

−−−= NOBrClX

.4,2

;, 22

=

= ++

n

NiZnM
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CH2 CH CH2 NH C N

S

N

N

CH

CH3

+ Co(OAc)2
. 4H2O

Co(HL
7
)2I  Co(HL

7
)2(I3) + 4AcOH + 10H2O

4 2 + O2

. IH

.

 

Schemele de sinteză a combinaţiilor coordinative de zinc, nichel, cobalt, fier şi crom în baza 4-

аlil-S-alchilizotiosemicarbazonei 2-formilpiridinei şi derivaţilor ei 

Tabelul 11.  

Proprietăţile fizico-chimice ale compuşilor sintetizaţi. 

Nr. Compusul Formula brută 
Randamnetul, 

% 

Analiza la metal, 

deteminat / calculat, % 

µef 

m.B. 

(292) 

1 Cu(HL7)Cl2 C11H14Cl2CuN4S 87 17.60 / 17.23 1,48 

2  Cu(HL7)Br2 C11H14Br2CuN4S 80 13.53 / 13.88  1,37 

3 Cu(HL7)(NO3)2∙2H2O C11H18CuN6O8S 75 14.12 / 13.88  1,81 

4 Co(L7)2Cl C22H26ClCoN8S2 86 10.29/10.50  dia 

5 Co(L7)2Br C22H26BrCoN8S2 83 9.82/9.73  dia 

6 Co(L7)2NO3 C22H26CoN9O3S2 70  9.76/10.03  dia 

7  Fe(L7)2Cl C22H26ClFeN8S2 76  9,87/10,01  5,78 

8 Fe(L7)2NO3 C22H26FeN9O3S2 72 9,39/9,55  5,91 

9  Ni(HL7)2Cl2 C22H28Cl2N8NiS2 83 9.53/9.81  2,87 

10 Ni(HL7)2I2∙H2O C22H30I2N8NiOS2 88 7.53/7.34  2,97 

11  Zn(HL7)2I2 C22H28I2N8S2Zn 74 8,56/8,30  dia 

12  Cu(HL8)(NO3)2 C12H16CuN6O6S 71 14,53/14,58  1,82 

13 Cu(HL8)Cl2 C12H16Cl2CuN4S 85 16,67/16,60  1,81 

14  Fe(L8)2NO3 C24H30FeN9O3S2 73 9,25/9,12  5,82 

15 [Zn(HL8)I2] C12H16I2N4SZn 71 11,63/11,52  dia 

16  [Co(L8)2]Cl∙H2O C24H32ClCoN8OS2 75 9,80/9,71  dia 

17  Co(L8)2NO3 C24H30CoN9O3S2 70  9,49/9,57  dia 

18 Cu(HL9)(NO3)2∙2H2O C17H22CuN6O8S 77 11,65/11,90  1,79 

19  Cu(HL9)Br2∙H2O C17H20Br2CuN4OS 82 11.41/11.52  1,80 

20 Cu(HL9)(ClO4)2∙3H2O C17H24Cl2CuN4O11S 79 9.78/10,14  1,79 
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21  Ni(HL9)2(NO3)2∙H2O C34H38NiN10O7S2 83 7.29/7.14  2,94 

22  Co(L9)2(NO3)∙H2O C34H36CoN9O4S2 75 7,72/7,78  dia 

23  Cu(HL10)(NO3)2∙H2O C12H18CuN6O7S 73 14,12/14,00  1,82 

24  Cu(HL10)Cl2 C12H16Cl2CuN4S 78 16,71/16,60  1,89 

25  Cu(HL11)(NO3)2∙H2O C13H20CuN6O7S 80 13,63/13,58  1,79 

26  Cu(HL11)Cl2∙2H2O C13H22Cl2CuN4O2S 75 14,73/14,68  1,80 

27  Cu(HL12)(NO3)2∙H2O C14H20CuN6O7S 71  13,45/13,24 1,76 

28  Cu(HL12)Cl2∙2H2O C14H22Cl2CuN4O2S 89  14,03/14,28 1,81 

29  Cu(HL12)Br2∙H2O C14H20Br2CuN4OS 84  12,12/12,32 1,90 

 

Cercetarea magnetochimică la temperatura camerei a compuşilor coordinativi sintetizaţi a 

arătat, că complecşii cuprului, în afară de Cu(HL7)X
2   (X=Cl-, Br-), sunt paramagnetici și posedă 

momentele efective magnetice carecteristice pentru un electron necuplat. Complecşii de cobalt 

sunt diamagnetici, ceea ce indică la o înconjurare octaedrică a atomului central, care se află în 

starea de oxidare +3. Aşa cum în ionul de Zn2+ toţi electronii sunt cuplaţi, compuşii coordinativi 

de zinc sunt diamagnetici. Compuşii coordinativi de fier posedă valori ale momentului magnetic 

efectiv caracteristic pentru 5 electroni necuplaţi, respectiv atomul central de fier, în starea de 

oxidare +3, se află într-o înconjurare octaedică a liganzilor, care crează un câmp cristalin slab. 

Compuşii coordinativi de nichel posedă valori ale momentului magnetic efectiv corespunzătoare 

pentru 2 electroni neculpaţi, deci atomul central se află în starea de oxidare +2 într-o înconjurare 

octaedrică a liganzilor. 

Tabelul 12  

Unele frecvenţe caracteristice (сm-1) din spectrele IR ale compuşilor sintetizaţi 

# Compusul ν(С-Npy) ν(N4H) ν(C=N1) ν(C–S) ν(CH3–S) ν(CH2–S) 

1.  HL7 1381 3010 1614 643 1093 - 

2.  Cu(HL7)(NO3)2∙2H2O 1307 3086 1601 645 1096 - 

3.  Cu(HL7)Cl2 1316 3104 1592 646 1095 - 

4.  Cu(HL7)Br2 1310 3143 1593 648 1095 - 

5.  Co(L7)2NO3 1305 3070 1601 657 1097 - 

6.  Co(L7)2I∙Co(L7)2(I3) 1300 3070 1600 656 1098 - 

7.  Zn(HL7)2I2 1310 3071 1593 667 1093 - 

8.  HL8 1381 3010 1615 647 1098 - 

9.  Cu(HL8)Cl2 1294 3073 1593 646 1093 - 
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10.  Cu(HL8)Br2 1296 3000 1593 585 1077 - 

11.  Cu(HL8)(NO3)2 1297 3088 1591 659 1096 - 

12.  [Co(L8)2]Cl ∙H2O 1302 3095 1584 656 1100 - 

13.  [Co(L8)2]NO3 1307 3074 1584 655 1098 - 

14.  HL9 1365 3002 1613 639 1082 - 

15.  Cu(HL9)(NO3)2∙2H2O 1305 3092 1593 639 1085 - 

16.  Cu(HL9)(ClO4)2 ∙3H2O 1305 3105 1581 639 1080 - 

17.  Cu(HL9)Br2∙H2O 1295 3105 1594 639 1083 - 

18.  Ni(HL9)2(NO3)2∙H2O 1297 3106 1590 641 1083 - 

19.  Co(L9)2(NO3)∙H2O 1305 3106 1596 637 1083 - 

20.  HL10 1383 3009 1611 659 - 2679 

21.  Cu(HL10)(NO3)2∙H2O 1303 3098 1585 657 - 2657 

22.  Cu(HL10)Cl2 1298 3092 1575 652 - 2678 

23.  HL11 1386 3011 1613 656 - 2659 

24.  Cu(HL11)(NO3)2∙H2O 1300 3083 1579 653 - 2659 

25.  Cu(HL11)Cl2∙2H2O 1299 3093 1572 654 - 2662 

26.  HL12·HI 1391 3011 1614 649 - 2662 

27.  HL12 1398 3005 1613 647 - 2664 

28.  Cu(HL12)(NO3)2∙H2O 1303 3095 1585 647 - 2654 

29.  Cu(HL12)Cl2∙2H2O 1296 3092 1592 644 - 2657 

30.  Cu(HL12)Br2∙H2O 1296 3092 1592 644 - 2669 

 

Pentru determinarea modului de coordinare a ligandului la ionii biometalelor a fost 

efectuată analiza comparativă a spectrelor IR ale compuşilor sintetizaţi cu spectrele  

izotiosemicarbazonelor  iniţiale. S-a stabilit, că izotiosemicarbazonele HL7-12 studiate, în 

complecşii sintetizați se comportă ca liganzi tridentaţi neutri sau monodeprotonaţi, coordinând la 

ionul central prin intermediul atomilor de azot piridinic, azometinic şi a sulfului, formând două 

metalocicluri din cinci atomi. În favoarea acestui fapt vorbeşte deplasarea benzei de absorbție 

ν(С-Npy) în compușii coordinativi cu 80-90 cm-1 în comparație cu izotiosemicaarbazone 

respective; banda ν(C=N) în spectrele IR a compuşilor complecşi se deplasează cu 20-30 cm-1 

spre frecvenţe mai mici (în izotiosemicarbazonele iniţiale ν(C=N) se observă în domeniul 1610-

1620 cm-1).  

La recristalizarea din soluţia etanolică a compușilor complecși sintetizați au fost obţinute 

monocristale, structura cărora a fost stabilită folosind analiza cu raze X. 
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Fig. 20. Structura cristalină a [Zn(HL7)2]I2 
 

Fig. 21. Structura cristalină a [Ni(HL7)2]I2·H2O 

 

Fig. 22. Structura cristalină a [Co(L7)2]I·[Co(L7)2]I3 
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Fig. 23. Structura cristalină a [Co(L7)2]NO3 

 

 

Fig. 24. Structura cristalină a [Zn(HL8)I2] 

 

 

Fig. 25. Structura cristalină a [Cu(HL8)Cl2] 

 

 

Fig. 26. Structura cristalină a [Cu(HL8)Br2] 
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Fig. 27. Structura cristalină a Cu(HL8)(NO3)2 

 

Fig. 28. Structura cristalină a  

[Co(L8)2]Cl·H2O 

 

 

Fig. 29. Structura cristalină a  

[Ni(HL11)2]I2·(H2O)2 
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Tabelul 13 

Concentraţia minimă de inhibare (CMI) şi concentraţia minimă bactericidă (CMB) a compuşilor 

coordinativi sintetizaţi faţă de microorganismele gram-pozitive şi gram-negative (mg/mL). 

Compusul 

Escherichia  

coli  

Klebsiella 

pneumonae 

Staphylococcus 

aureus   

Candida  

albicans 

CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB 

HL7 0,5 0,5 0,5 0,5 0,0007 0,0015 0,25 0,5 

HL7∙HI  0,25 0,25 0,5 1,0 0,0015 0,003 0,5 1,0 

Cu(HL7)(NO3)2∙2H2O 0,06 0,06 0,12 0,12 0,0007 0,0007 0,06 0,06 

Cu(HL7)(ClO4)2 0,06 0,06 0,25 0,25 0,0015 0,0015 0,06 0,06 

Cu(HL7)Cl2 0,06 0,06 0,06 0,06 0,0007 0,0007 0,03 0,03 

Cu(HL7)Br2 0,06 0,06 0,12 0,12 0,0007 0,0007 0,03 0,03 

Co(L7)2NO3 0,12 0,25 0,06 0,12 0,0007 0,0007 0,12 0,25 

Co(L7)2Cl 0,25 0,25 0,12 0,25 0,003 0,003 0,007 0.03 

Zn(HL7)2I2 0,06 0,12 0,12 0,12 0,0007 0,0007 0,06 0,06 

HL8  0,25 0,25 0,5 0,5 0,007 0,007 0,25 0,25 
Cu(HL8)(NO3)2  0,015  0,015  0,06  0,06  0,0007  0,0007  0,03  0,03  
Cu(HL8)Cl2  0,007 0,007 0,03 0,03 0,0007 0,0007 0,007 0,007 
Cu(HL8)Br2  0,007 0,007 0,03 0,03 0,003 0,003 0,007 0,007 
Cu(HL8)(SO4)  0,03  0,03  0,12  0,25  0,03  0,06  0,03  0,03  
Fe(L8)2Br  0,5  0,5  0,25  0,5  0,03  0,03  0,03  0,03  
HL9  0,06 0,12 0,12 0,25 0,0007 0,0007 0,12 0,25 
Cu(HL9)(NO3)2∙2H2O  0,06 0,06 0,12 0,25 0,0015 0,0015 0,06 0,12 
Cu(HL9)Br2∙H2O  0,03 0,03 0,12 0,25 0,007 0,007 0,25 0,25 
Co(L9)2(NO3)∙H2O  0,12 0,12 0,12 0,25 0,015 0,03 0,06 0,06 
Co(L9)2I  0,12 0,12 0,12 0,25 0,015 0,03 0,06 0,06 
Co(L9)2CH3COO  0,06 0,06 0,12 0,25 0,0015 0,0015 0,06 0,12 
Ni(HL9)(ClO4)2∙3H2O  0,25 0,25 0,5 0,5 0,0015 0,0015 0,03 0,06 
HL10  0,03  0,06  0,25  0,5  0,03  0,06  0,03  0,03  
HL12·HI  0,12  0,25  0,12  0,25  0,03  0,03  0,06  0,12  
HL12  0,12  0,25  0,06  0,12  0,03  0,06  0,03  0,03  



 

42 

 

Cu(HL12)Cl2∙2H2O  0,03  0,06  0,03  0,03  0,03  0,03  0,03  0,03  
 

Determinarea activităţii antimicrobiene şi antifungice ale compuşilor sintetizaţi a fost 

efectuată în mediu nutritiv lichid, în bulion peptonat din carne, de 2% la pH 7,0 prin metoda 

diluţiilor succesive. În calitate de cultură de referinţă în experimentul in vitro au fost folosite 

tulpinile standard de Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococus aureus şi Candida 

albicans. Dizolvarea substanţelor studiate în N,N-dimetilformamida, cultivarea 

microorganismelor, obţinerea suspensiei, determinarea concentraţiei minime de inhibare (CMI) 

şi  concentraţiei minime bactericide (CMB) au fost efectuate după metoda standard descrisă în 

literatura de specialitate. Rezultatele studiului activităţii antimicrobiene sunt prezentate în tabelul 

13, din care se observă, că compuşii sintetizaţi posedă activitate bacteriostatică şi bactericidă în 

limita concentraţiilor 0,0007-0,25 mg/mL. Din tabelul 13 se observă că substituția grupei metil 

cu etil duce la mărirea activitășii față de microorganismele gram-negative. Asupra activității 

antimicrobiene și antifungice cea mai mare influența are natura atomului central și ea se schimbă 

conform următorului șir Cu > Zn > Fe > Co ≈ Ni ≈ Cr. Natura restului de acid de asemenea 

influențează asupra valorilor CMI și CMB, și pentru complecșii cu compoziția asemănatoare se 

modifică conform următorului șir Cl- < Br- < СH3COO- <NO3
- ≈ I- ≈ClO4

-. Activitatea liganzilor 

se schimbă în urmatoarea ordinea HL10 ≈ HL12 ≈HL9 > HL5 > HL7.  

Studiul activității antiproliferative ale compuşilor sintetizaţi asupra celulelor leucemiei mieloide 

umane HL-60 (Tab. 5) a arătat, că compuşii manifestă o acţiune antiproliferativă în diapazonul 

concentraţiilor 10-5 - 10-7 mol/L. S-a stabilit, că natura atomului central influenţează inhibarea 

celulelor canceroase şi se schimbă în următoarea succesiune: Cu > Ni ≈ Fe ≈ Co ≥ Zn, iar 

influenţa naturii ligandului se schimbă conform şirului: HL8 > HL9 > HL7. Substituţia atomului 

de hidrogen din grupa azometinică cu radicalii metil sau fenil este însoţită de intensificarea 

activităţii antitumorale. Datele au fost prelucrate în raport cu doxirubicina (DOXO). 

Proprietăţile depistate atît la liganzi cât şi la compuşii coordinativi sintetizaţi prezintă interes din 

punct de vedere al extinderii arsenalului de remedii antimicrobiene, antifungice și anticancer. 
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Tabelul 14. 

 Partea de celule de leucemie mieloidă umană HL-60 inhibate, % 

Compusul Concentraţia, mol/l IC50 , μM 

10-5 10-6 10-7 

DOXO 95 95 29 0,3 

HL7 0 0 0 >10 

HL7·HI 0 0 0 >10 

[Zn(HL7)
2
]I

2
 0 0 0 >10 

[Cu(HL7)(H
2
O)

2
](NO

3
)

2
 100 23,96 8,72 4 

Cu(HL7)Cl2 100 30,05 0 3,4 

Cu(HL7)Br2 99,51 96,03 0 0,1 

[Cu(HL7)(H
2
O)

2
](ClO

4
)

2
 100 7,63 5 5,2 

[Ni(HL7)]I
2
·H2O 94,66 5,65 1,08 5,5 

[Co(L7)
2
]NO

3
 77,65 9,97 4,07 6,4 

[Fe(L7)
2
]NO

3
 89,59 0 0 6 

HL8 91,06 65,53 16,15 0,15 

HL8·HI 92,96 60,88 13,69 0,2 

[Zn(HL8)I
2
] 91,47 82,51 12,1 0,4 

[Cu(HL8)(H
2
O)

2
](NO

3
)

2
 99,42 98,99 74,48 0,04 

[Fe(L8)
2
]NO

3
 94,48 16,87 0 4,8 

HL9 90,08 72,45 8,13 0,5 

HL9·HI 88,85 69,33 13,37 0,5 

Cu(HL9)Cl2 97,97 94,75 30,07 0,27 

[Co(L9)
2
]I 93,33 90,6 0 0,4 
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3.1 Utilizarea Saliciliden-4-alil-S-metil-izotiosemicarbazidaţilor de fier(III) şi cobalt(III) în 

calitate de antioxidanţi. 

 

Problema pe care o rezolvă prezenta lucrare este extinderea arsenalului de antioxidanţi cu 

activitate antioxidativă înaltă. 

Esenţa lucrării constă în utilizarea în calitate de antoxidanţi a saliciliden-4-alil-S-

metilizotiosemicarbazidaţilor de fier(III) şi cobalt(III) cu formula generală:  

XM

N NH

HN N

OO

N

N

S

S

CH3

H3C
 

I-III 

I : M = Fe3+, X = Cl-; II : M = Fe3+, X = NO3
-; III : M = Co3+, X = NO3

-. 

 

 Compoziţia compuşilor coordinativi I-III este descrisă în literatură [7-8], dar procedeul 

lor de sinteză, structura şi proprietăţile fizico-chimice nu sunt descrise. A fost stabilit [7-8] căci 

ei posedă activitate antimicrobiană şi antitumorală selectivă, dar din cauza activităţii joase până 

acum nu au găsit aplicare în medicină. 

  Complecşii revendicaţi I-III se obţin la interacţiunea soluţiilor etanolice fierbinţi (50-

55oC) ale hexahidraţilor clorurii sau nitratului de fier(III) şi hexahidratului nitratului de cobalt(II) 

cu 4-alil-S-metilizotiosemicarbazona aldehidei salicilice, luate în raport molar 1:2. Reacţia 

decurge în 50-60 min. conform următoarelor scheme: 

 + 6H2O + 2HX.+ FeX3   6H2O

OH

N N

H3CS

NH Fe

N NH

HN N

OO

N

N

S

S

CH3

H3C

X

 

X=Cl-, NO3
- 
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4 NO3

  + O26H2O+ 4Co(NO3)28

 + 26H2O + 4HNO3

.

OH

N N

H3CS

NH

Co

N NH

HN N

OO

N

N

S

S

CH3

H3C

 

Mecanismul prezentelor reacţii este legat de faptul, că în timpul sintezei, în amestecul 

reactant, are loc adiţia la ionul de fier(3+) a două molecule de  4-alil-S-metilizotiosemicarbazona 

aldehidei salicilice, care joacă rolul de liganzi-O,N,N tridentaţi monodeprotonaţi. În cazul 

cobaltului are loc oxidarea cu oxigenul din aer a sării iniţiale şi formarea compusului III 

izostructural cu compusul II. În rezultatul acestor procese are loc formarea complecşilor 

revendicaţi cu structură octaedrică distorsionată.  

Exemplu de obţinere al clorurii de bis{metil-N’-[(2-hidroxifenil)metiliden]-N-prop-2-

en-1-ilhidrazontiocarbamato-(1-)}fier(III) (Compusului I). Se amestecă 40 ml de soluţie 

etanolică, care conţine 20 mmol de 4-alil-S-metilizotiosemicarbazona aldehidei salicilice cu 10 

mmol de FeCl3 
. 6H2O, dizolvat în 10 ml de alcool. Amestecul reactant este încălzit (50-55o C) şi 

amestecat în permanenţă cu ajutorul agitatorului magnetic timp de 50-60 min.. La răcire din 

soluţie se depun cristale mărunte de culoare brună, care sunt filtrate prin filtru de sticlă, spălate 

cu cantitate mică de etanol, eter şi uscate la aer. După o metodă analoagă, folosind în calitate de 

substanţe iniţiale hexahidraţii nitraţilor de fier(3+) (în cazul compusului II) sau de cobalt(2+) (în 

cazul compusului III) şi 4-alil-S-metilizotiosemicarbazona aldehidei salicilice, luate în raport 

molar 1:2 se sintetizează compuşii II-III. 

La recristalizarea compuşilor I-III din soluţie etanolică au fost obţinute monocristale, 

structura cărora a fost stabilită cu ajutorul analizei cu raze X.  

S-a stabilit, că compuşii coordinativi revendicaţi posedă o configuraţie tetragonal-

bipiramidală în care două molecule de 4-alil-S-metilizotiosemicarbazona aldehidei salicilice 

(metil-N’-[(2-hidroxifenil)-metiliden]-N-prop-2-en-1-ilhidrazontiocarbamatul) coordinează la 

ionii de fier(III) sau cobalt(III) în două planuri reciproc perpendiculare prin intermediul atomilor 
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de oxigen fenolic şi atomii de azot azometinic şi tiocarbamidic (N4), formând  metalocicluri din 

şase şi cinci atomi. Distanţele interatomice şi unghiurile de valenţă se află în limitile apropiate de 

valorile întâlnite în literatură pentru complecşii din acestă clasă de compuşi coordinativi. 

Astfel, în baza rezultatelor analizei elementelor, cercetării fizico-chimice şi analizei cu raze X a 

fost stabilită compoziţia şi structura compuşilor revendicaţi. 

Exemplu al utilizării compuşilor I-III în calitate de antioxidanţi. Pentru determinarea 

activităţii antioxidante s-a folosit metoda spectrofotometrică, în care la soluţiile ce conţin radicali 

liberi coloraţi specific (radicalul cation ABTS •+  (2,2-azinobis-3-etilbenzotiazolină-6-sulfonat) 

se adaugă compuşii I-III  în concentraţii diferite şi se determina absorbanţa. Astfel se măsoară 

capacitatea substanţei de a interacţiona cu radicali ABTS •+. Radicalul ABTS •+  necesar pentru 

experiment a fost format prin reacţia între  soluţia de ABTS de 7 mM cu soluţie de persulfat de 

potasiu, 140 mM, incubate la 25°C la întuneric timp de 12-16 ore. Soluţia apoasă ABTS •+  

formată a fost diluată cu  soluţie tampon  de acetat salin (0,02 M, pH 6,5). Au fost preparate 

diluţii de compuşii I-III în DMSO. După aceea, 20 µL din fiecare diluţie a substanţei 

experimentale au fost transferate într-o placă de microtitrare cu 96 de godeuri şi 180 µL de 

soluţie de lucru ABTS •+  a fost adaugată cu modulul de distribuire a cititorului hibrid (Synergy 

H1, Biotek). Acest amestec se agită 15 s. Schimbarea absorbanţei a fost măsurată la lungime de 

undă de 734 nm după 30 de minute de incubare la 25°C. Experimentul a fost efectuat în 3 

repetari. DMSO a fost utilizat ca martor. Trolox (soluţie metanolică de 2 mM) a fost utilizat ca 

referinţă în concentraţii de diluţie variind de la 0,1  pînă la 100 µM.  

Partea de radicali ABTS •+  inhibate a fost calculată după formula:  

[(A0-A1) / A0] x 100, 

unde A0  - absorbanţa controlului, iar A1- absorbanţa probei.  

Datele experimentale obţinute privind studierea proprietăţilor antioxidative ale clorurii de 

bis{metil-N’-[(2-hidroxifenil)-metiliden]-N-prop-2-en-1-ilhidrazon-tiocarbamato-(1)}fier(III), 

nitratului de bis{metil-N’-[(2-hidroxifenil)metiliden]-N-prop-2-en-1-ilhidrazontiocarbamato}-

fier(III) şi nitratului de bis{metil-N’-[(2-hidroxifenil)metiliden]-N-prop-2-en-1-ilhidrazon-

tiocarbamato(1)}cobalt(III) arată că în diapazonul concentraţiilor 10-5 - 10-7 mol/L  compuşii 

posedă  concentraţia de inhibare semimaximală IC50 = 0,5-0,7 μmol/L. Datele obţinute indică, că 

aceşti compuşi coordiativi, după activitatea antioxidativă, depăşesc de 66,7-47,6 ori activitatea 

Troloxului şi de 2,0-1,4 ori caracteristicile analoage ale celui mai activ antioxidant sintetic. 

Proprietăţile depistate ale saliciliden-4-alil-S-metil-izotiosemicarbazidaţilor de fier(III) şi 

cobalt(III) prezintă interes pentru medicină din punct de vedere al extinderii arsenalului de 

antioxidanţi sintetici. 



 

47 

 

 

Capitolul 4. Inhibitori moleculari de proliferare a celulelor leucemice în baza 

4-morfolintiosemicarbazonei 2-formil-, 2-acetil- și 2-benzoilpiridinelor şi compuşilor 

coordinativi ai cobaltului, nichelului, cuprului şi zincului cu acest ligand. 

 

În prezent, o atenție deosebită se acordă aspectelor biologice ale chimiei coordinative. O 

cercetare extinsă și sistematică a activității biologice a compușilor coordinativi au dus la 

rezultate semnificative - un număr mare de medicamente importante, care sunt folosite acum în 

medicină. 

Anterior la Departamentul Chimie al USM au fost sintetizați și investigați un șir de 

compuși coordinativi ai unor metale 3d cu 4-feniltiosemicarbazona piridin-2-carboxialdehidei 

substituite. S-a stabilit că complecșii dați inhibă creșterea și multiplicarea celulelor leucemiei 

mieloide umane, cancerului prostatei și cancerului mamar. Activitatea cancerostatică a 

complecșilor investigați depinde de natura substituienților în poziția N(4) a tiosemicarbazidei 

utilizate pentru sinteza complecșilor. În legătură cu acesta scopul etapei date constă în : sinteza și 

studierea compușilor coordinativi ai cobaltului, nichelului, cuprului și zincului cu 4-morfolintio-

semicarbazone 2-formil-, 2-acetil- şi 2-benzolilpiridinei, stabilirea compoziției și structurii 

compușilor noi sintetizați.  

Pentru realizarea scopului propus a fost sintetizată  4-morfolintiosemicarbazida, pentru 

aceasta la soluţia de tiofosgen în cloroform a fost adăugată morfolină, în prezenţa trietilaminei, 

are loc formarea clorurii de mrfolin-4-carbotioil care în rezultatul reacţiei cu hidrazinhidrat 

forează 4-morfolintiosemicarbazida. Puritatea ei a fost confirmată prin cromatografie și punctu 

de topire și prin spectrele 1H și 13C-RMN.  

Sinteza ligandului. La soluția de cloroform  care conţine 0.03 mol de tiofosgen la 

agitarea se adaugă  cu picătură amestecul de  0,03 mol de morfolină și 0,03 mol de trietilamină 

dizolvat în 12 ml de cloroform, răcită pe  baia de gheață. După asta se agită la temperatura 

camerei 3 ore. La soluție se adaugă 42 ml de eter și se sedimintează sarea clorhidrat de 

trietilamoniu care se filtrează. Soluția de cloroform se distilează și la produsul rămas se adaugă  

hexan. La răciere cade substanța cristalină. Se filtrează  şi se usucă la aer. La soluția de 0,04 mol 

de  hidrazin hidrat dizolvat în 6 ml de dioxan se adaugă cu picătura soluția de 0,02 clorură de 

morfolin-4-carbotioil dizolvată în 9 ml de dioxan. În rezultatul reacției cad cristalele albe. Se 

filtrează şi  se usucă. 

O NH + CSCl2 + (C2H5)3N O N C

Cl

S

+ (C2H5)3NHCl
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η=70% p.t =700C 

2 N2H4  H2OO N C

Cl

S

+ N2H5Cl+ . O N C

NH

S

NH2

+ 2H2O

 

η=85% p.t = 183-1850C 

Sinteza compuşilor complecşi.  

Sinteza Cu(L13-15)X. La 2 mmol de 4-morfolintiosemicarbazidă și 2 mmol de 2-

formilpiridină sau 2-acetilpiridină (2-benzoilpiridină) se adaugă 2 mmol sare de cupru în 20 mL 

etanol. Amestecul reactant se agită continuu cu ajutorul unui agitator magnetic la temperatura de 

50-600C timp de 50 min.. După răcire precipitatul format se filtrează pe filtru de sticlă, se spală 

cu o cantitate minimă de etanol şi se usucă la aer. În cazul compusului complex în baza nitratului 

de cupru a fost obţinute monocristale şi efectuată analiza cu raze X.  

Sinteza Ni(L13-15)X. La 2 mmol de 4-morfolintiosemicarbazidă și 2 mmol de 2-

formilpiridină sau 2-acetilpiridină (2-benzoilpiridină)  se adaugă 2 mmol sare de nichel în 20 mL 

etanol. Amestecul reactant se agită continuu, cu ajutorul unui agitator magnetic, la temperatura 

de 50-600C, timp de 45-60 min.. După răcire precipitatul format se filtrează, se spală cu o 

cantitate minimă de etanol şi se usucă în aer.  

Sinteza Zn(L13-15)Cl. La 2 mmol de 4-morfolintiosemicarbazidă și 2 mmol de 2-

formilpiridină sau 2-acetilpiridină (2-benzoilpiridină)  se adaugă 2 mmol sare de zinc în 20 mL 

etanol. Amestecul reactant se agită continuu, cu ajutorul unui agitator magnetic timp de 30-40 

min, apoi precipitatul format se filtrează și se usucă. 

Sinteza Co(L13-15)2X. La 2 mmol de 4-morfolintiosemicarbazidă și 2 mmol de 2-

formilpiridină sau 2-acetilpiridină (2-benzoilpiridină)  se adaugă 2 mmol sare de cobalt în 20 mL 

etanol. Amestecul reactant se agită continuu, cu ajutorul unui agitator magnetic, la temperatura 

de 50-600C, timp de 45-60 min. După răcire precipitatul format se filtrează, se spală cu o 

cantitate minimă de etanol şi se usucă în aer. 

Schema de sinteză a  compușilor coordinativi 

O N C

NH

S

NH2

MX2  nH2O +. +
NC

O

R

M(L
13-15

)X + (n+1)H2O + HX

M = Cu2+, Zn2+; X = Cl-, NO3
-; n = 0-3; HL13: R=H; HL14: R=CH3; HL15: R=C6H5. 
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O N C

NH

S

NH2

M(CH3COO)2  4H2O +. +
NC

O

R

M(L
13-15

)2 + 6 H2O + 2 CH3COOH2 2

M = Ni2+, Co2+; HL13: R=H; HL14: R=CH3; HL15: R=C6H5. 

 

Tabelul 15.  

Analiza elementală a compușilor coordinativi sintetizați. 

Nr Compusul Formula brută 

Randa-

mentul 

reacției, % 

Determ./ 

calculat 

Metal. % 

µef, MB,  

294K 

1 Cu(L13)Cl C11H13ClCuN4OS 77 18.45/18.24 1,64 

2 Cu(L13)NO3 C11H13CuN5O4S 73 16.78/16.95 1,57 

3 Ni(L13)2 C22H26N8NiO2S2 70 10.48/10.53 3,02 

4 Zn(L13)Cl C11H13ClN4OSZn 74 18.47/18.68 dia 

5 Co(L13)2 C22H26CoN8O2S2 78 10.50/10.57 4,89 

6 Cu(L14)Cl C12H15ClCuN4OS 77 17.17/17.54 1,60 

7 Cu(L14)NO3 C12H15CuN5O4S 62 16.03/16.34 1,47 

8 Ni(L14)2 C24H30N8NiO2S2 68 10.19/10.03 2,89 

9 Zn(L14)Cl C12H15ClN4OSZn 63 17.61/17.96 dia 

10 Co(L14)2 C24H30CoN8O2S2 79 10.19/10.06 5,11 

11 Cu(L15)Cl C17H17ClCuN4OS 65 14.64/14.97 1,40 

12 Cu(L15)NO3 C17H17CuN5O4S 74 13.90/14.09 1,52 

13 Ni(L15)2 C34H34N8NiO2S2 85 8.07/8.27 3.07 

14 Zn(L15)Cl C17H17ClN4OSZn 67 14.94/15.34 dia 

15 Co(L15)2 C34H34CoN8O2S2 68 8.43/8.30 4,96 

 

Cercetarea magnetochimică la temperatura camerei a compuşilor coordinativi sintetizaţi a 

demonstrat, căci complecşii cuprului au structură polinucleară, deoarece valorile momentelor 

effective magnetice calculate sunt mai mici decât valorile pur spinice calculate pentru un 

electron necuplat. Complecşii cobaltului şi nichelului sunt paramagnetici, şi după valorile 

efective magnetice se poate de presupus că atomii centrali de nichel şi cobalt se află în 

încojurarea octaedrică a liganzilor. În afară de aceasta după valoarea momentului efectiv 

magnetic complecșilor de cobalt se poate de presupus că 4-morfolintiosemicarbazona 2-

benzoilpiritinei în componenţa complexului se comportă ca ligant care crează câmp slab.   
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Schema de repartizare a legăturilor în compușii coordinativi sintetizați: 

Cu
N

N

S

N

R

N

O

X

Cu
N

N

S

N

R

N

O

X

 

M

N

N

S

N

R

N

O

N

N

S

N

R

N

O

 

Zn

N

N

S

N

R

N

O

X  

M= Ni, Co. X= Cl-, NO3
- 

 

La recristalizarea compusului Cu(L15)NO3 din etanol au fost obţinute monocristale, 

structura cărora a fost stabilită folosind analiza cu raze X. A fost determinat că compusul dat 

reprezintă un dimer, la atomi centrali de cupru coordinează căte o 4-morfolintiosemicarbazona 2-

benzoilpiridinei ca un ligand tridentat-punte coordonând-se la atomul central prin atomi de azot 

piridinic, azot azomidinic şi atomul de sulf formând două metalocicluri din cinci atomi. Atomul 

de sulf  în componenţa complexului îndeplineşte funcţia de atom punte, al cincilea loc 

coordinativ în sfera internă ocupă atomul de oxigen a grupei nitrat-o care îndeplineşte funcţia de 

ligant monodentat. Poliedru de coordinare al atomului central reprezintă o piramidă tetragonală. 
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Fig. 30. Structura cristalină Cu(L15)NO3 

Din literatură este cunoscut căci compuşii coordinativi ai metalelor 3d cu liganzi sintetizaţi  în 

baza tiosemicarbazidei, inhibă creşterea şi multiplicarea celulelor canceroase. Sunt eleborate 

câteva teorii care explică mecanismul acţiunii citostatice, una din aceste teorii explică apariţia 

celulelor cancerului prin apariţia în organism excesului de ioni radicali, de aceia în conformitate 

cu această teorie pentru înhibarea creşterii şi multiplicarea celulelor canceroase, este necesar de 

oprit procesul  de formare a ion radicalilor, pentru aceasta se folosesc diferite substanţe care 

manifestă activitatea antioxidativă. Ca etalon al activităţii antioxidative se foloseşte Troloxul 

care la concentraţia micromolară 1µM are IC50 egal cu 30. Rezultatele obţinute sunt prezentate în 

tabelul 16, din care se vede că activitatea antioxidativă depinde de natura atomului central şi se 

schimbă conform următorului şir Co > Ni > > Cu. 

Tabelul 16. 

Rezultatele studierii  activitătii antioxidative a compuşilor sintetizaţi. 

Formula IC50(µM) ABTS 

Trolox  30 

Co(L13)2 0,2 

Ni(L13)2 17 

Cu(L13)NO3 90 

În tabel este prezentată şi caracteristica troloxului care serveşte ca etalon. Din tabel se 

vede căci compusul de cobalt manifestă activitate antioxidativă 150 de ori mai mare decât 

troloxul, iar complexul de cupru este de 3 ori mai puţin activ decât troloxul. În continuare a 

prezentat interes studierea activităţii citostatice ale compuşilor coordinativi sintetizaţi. 

Experimentul a fost realizat în oraşul Lavalle, Canada, Quebec. În experiment au fost utilizate 
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celule HL-60 cancerului leucemie mieloidei umane. Datele experimentale obţinute sunt 

reprezentate tabelul 17. 

Tabelul 17 

Partea (%) celulelor HL-60 leucemiei mieloide umane înhibate. 

 

Compusul 

Concentraţie  (µM) 

0.1 1 10 

Co(L13)2 4.11 8.76 8.67 

Zn(L13)Cl 10.71 37.41 20.28 

Ni(L13)2 11.26 10.52 1.43 

Cu(L13)NO3 2.92 94.57 97.74 

Doxorubicin 16 92 95 

 

Din acest tabel se vede că asupra activităţii citostatice influenţiază natura atomului 

central, şi se schimbă conform următorului şir Cu > Zn > Co ~ Ni, cea mai înaltă activitate 

cancerostatică manifestă complexul Cu(L13)NO3 la concentraţia 10-5 mol/L el  înhibă 90% celule 

HL-60, la 10-6 mol/L inhibă 95%, iar la 10-7 mol/L inhibă numai 3% de celule. În tabel pentru 

comparaţie sunt date caracteristicile cancerostatice ale doxorubicinei utilizată în medicină pentru 

tratarea şi profilaxia leucemiei. Din tabel se vede căci compusul Cu(L13)NO3 manifestă activitate 

comparabilă cu activitatea acestui medicament. 

 

4.1 Utilizarea N’-[1-(2-piridil)etiliden]morfolin-4-carbotiohidrazidei în calitate de inhibitor 

al proliferării celulelor HL-60 ale leucemiei umane mieloide 

 

Problema pe care o rezolvă prezenta lucrarea dată este extinderea arsenalului de 

inhibitori al proliferării celulelor HL-60 ale leucemiei umane mieloide cu activitate citostatică 

înaltă. 

Esenţa lucrării constă în utilizarea în calitate de inhibitor al proliferării celulelor HL-60 

ale  leucemiei umane mieloide a N’-[1-(2-piridil)etiliden]morfolin-4-carbotiohidrazidei cu 

formula:  

N

O

N

CH3

N

S

N

H
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 Compusul organic și procedeul de sinteză, proprietăţile fizico-chimice sunt descrise în 

literatură [9]. A fost stabilit căci el manifestă proprietăţi antimicrobiene, dar din cauza activităţii 

joase până acum nu a găsit aplicare în medicină. 

 Exemplu al utilizării N’-[1-(2-piridil)etiliden]morfolin-4-carbotiohidrazidei în calitate 

de inhibitor al leucemiei umane mieloide. Celulele leucemiei umane mieloide HL-60 obţinute 

din Colecţia Culturilor Tip American (American Type Culture Collection, Rockville, MD) au fost 

cultivate în formă de suspensie în mediul RPMI-1640 suplimentat cu 10% (V/V) ser embrionic 

de Sovine, 2 mM de L-glutamină, 100 IU penicilină/ml şi 100 g de streptomicină/ml şi incubate 

în atmosferă umedă de 95% aer / 5% CO2 la 37oC. Celulele au fost amestecate de 2-3 ori pe 

parcursul săptămânii, pentru a le păstra în fază omogenă. După aceasta celulele au fost plasate în 

vase Falcon din plastic pentru culturi cu 24 compartimente (2 cm2/celulă) la densitatea iniţială de 

1  105 celule/ml/compartiment şi tratate cu soluţii de diferită concentaţie ale compusului declarat 

în apă sterilă. Fiecare procedură de tratare cu aceeaşi concentraţie a fost efectuată în câte trei 

compartimente. Datele experimentale obţinute privind studierea proprietăţilor anticanceroase ale 

N’-[1-(2-piridil)etiliden]morfolin-4-carbotiohidrazidei sunt prezentate în tabelul 18, din care se 

observă, că la concentraţia 10-5 mol/L el inhibă creşterea şi multiplicarea a 94,2%, la 10-6 mol/L 

– 82,85%, iar la concentaţia 10-7 mol/L - 77,1% de celule HL-60 ale leucemiei umane mieloide. 

Datele obţinute indică, că acest compus organic, după activitatea anticancerigenă, depăşeşte de 

1,77 ori caracteristicile analoage ale prototipului. 

Proprietăţile depistate ale N’-[1-(2-piridil)etiliden]morfolin-4-carbotiohidrazidei prezintă interes 

pentru medicină din punct de vedere al extinderii arsenalului de inhibitori ai leucemiei umane 

mieloide.                                                                                                                           Tabelul 18 

Partea celulelor HL-60 ale leucemiei umane mieloide inhibate, %. 

Compusul Concentraţie, mol/L 

10-5 10-6 10-7 

Hidratul nitratului de saliciliden-4-feniltiosemicar-bazido(1)-

aquacupru(II) (cel mai activ compus din clasa tiosemicarbazidelor 

descris în literatură) 

100 100 0 

N’-[1-(2-piridil)etiliden]morfolin-4-carbotiohidrazida 94,2 82,85 77,1 

 

4.2 Inhibitor ai celulelor HL-60 ale leucemiei umane mieloide în baza nitrato[N’-(1—

piridin-2-ilmetiliden)morfolin-4-carbotiohidrazido(1)]cupru  

Problema pe care o rezolvă prezenta lucrare  constă în extinderea arsenalului de inhibitori 

ai leucemiei mieloide umane cu activitate biologică înaltă. 
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Esenţa lucrării constă în aceea, că în calitate de inhibitor al leucemiei umane mieloide (celule 

HL-60) se propune nitrato[N’-(1-piridin-2-ilmetiliden)morfolin-4-carbotiohidrazido(1)]cupru cu 

formula :  

N N

Cu
S

N

O O

N

O

N
O

 

Compusul coordinative, proprietăţile şi procedeul de obţinere nu sunt descrise în literatură. 

Nitrato[N’-(1-piridin-2-ilmetiliden)morfolin-4-carbotiohidrazido(1)]cupru declarat se obţine la 

interacţiunea soluţiilor etanolice fierbinţi (50-55oC) a Cu(NO3)2
.3H2O cu 4-

morfolintiosemicarbazona-2-formilpiridinei, (N’-(1-piridin-2-ilmetiliden)morfolin-4-

carbotiohidrazida), luate în raport molar de 1:1. Reacţia decurge în 45-60 min. conform 

următoarei scheme :  

.+ Cu(NO3)2     3H2ON

O

H2N

NH

S
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Mecanismul prezentei reacţii este legat de faptul, că în timpul sintezei în amestecul 

reactant are loc condensarea 2-formilpiridinei cu 4-morfolin-tiosemicarbazida şi formarea 4-

morfolintiosemicarbazonei 2-formilpiridinei, care coordinează la ionul de cupru(2+) în forma 

tiolică monodeprotonată ca ligand tridentat-N,N,S. În afară de acest ligand în sfera internă intră 

şi nitrat-ion. 

Exemplu de obţinere al nitrato[N’-(1-piridin-2-ilmetiliden)morfolin-4-

carbotiohidrazido(1)]cupru. Se amestecă 20 ml de soluţie etanolică, care conţine 10 mmol de 4-

morfolintiosemicarbazidă şi 10 mmol 2-formilpiridinei cu 10 mmol de Cu(NO3)2
.3H2O, dizolvat 

în 10 ml de alcool. Amestecul reactant este încălzit (50-55oC) şi amestecat în permanenţă cu 
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ajutorul agitatorului magnetic timp de 45-60 min. La răcire din soluţie se depun cristale mărunte 

de culoare verde întunecată, care sunt filtrate prin filtru de sticlă, spălate cu etanol, eter şi uscate 

la aer. 

S-a determinat, % : C – 35,05; H – 3,31; Cu – 16,77; N - 18,50; S – 8,37. Pentru 

C11H13CuN5O4S s-a calculat, % : C – 35,25; H –3,50; Cu – 16,95; N- 18,68; S – 8,55. Momentul 

magnetic efectiv ef= 1,84 M. B. (294K).  

Procedeul de obţinere al compusului sintetizat este simplu în executare, substanţele 

iniţiale accesibile, randamentul constituie 80% faţă de cel teoretic calculat. Complexul este stabil 

în contact cu aerul, puţin solubil în apă şi alcool, bine solubil în N,N-dimetilformamidă şi 

dimetilsulfoxid, practic insolubil în eter. 

 La recristalizarea compusului sintetizat din soluţie etanolică au fost obţinute 

monocristale, structura cărora a fost stabilită cu ajutorul analizei cu raze X (Formula empirică 

C11H13CuN5O4S, grupa spaţială P-1, parametrii celulei elementare [Å] : a = 8,1655(7); b = 

8,7809(7), c = 21,388(2);  = 89,140(7)o,  = 80,813(7)o,  = 77,828(7)o; volumul celulei 

elementare 1479,58 Å3). A fost stabilit (Fig. 31), că complexul dat are structură piramidală. 

Molecula de N’-(1-piridin-2-ilmetiliden)morfolin-4-carbotiohidrazidă se comportă ca ligand 

tridentat coordinând la atomul central de cupru prin atomii de azot piridinic, azometinic şi 

atomul de sulf al fragmentului tiosemicarbazidic, formând două metalocicluri din cinci atomi. Al 

patrulea şi cincilea loc în sfera internă îl ocupă doi atomi de oxigen ai nitrat-ionului, care  se 

comportă ca ligand bidentat.  

 

Fig. 31. Structura nitrato[N’-(1-piridin-2-ilmetiliden)morfolin-4-carbotiohidrazido(1)]cupru 

 

Astfel, în baza rezultatelor analizei elementelor şi a cercetărilor fizico-chimice, a fost 

stabilită compoziţia şi structura compusului sintetizat. 
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 Datele experimentale obţinute privind studierea proprietăţilor anticanceroase ale nitrato-

[N’-(1-piridin-2-ilmetiliden)morfolin-4-carbotiohidrazido(1)]cupru sunt prezentate în tabelul 19, 

din care se observă, că la concentraţia 10-5 mol/L el inhibă creşterea şi multiplicarea a 97,25%, la 

10-6 mol/L – 96,35%, iar la concentaţia 10-7 mol/L - 71,7% de celule HL-60 ale leucemiei umane 

mieloide. Datele obţinute indică, că acest complex de cupru, după activitatea anticancerigenă, 

depăşeşte la concentraţie 10-6 de 1,72 ori caracteristicile analoage ale prototipului. 

Proprietăţile depistate ale nitrato[N’-(1-piridin-2-ilmetiliden)morfolin-4-

carbotiohidrazido(1)]cupru prezintă interes pentru medicină din punct de vedere al extinderii 

arsenalului de inhibitori ai leucemiei umane mieloide. 

Tabelul 19 

Partea celulelor HL-60 ale leucemiei umane mieloide inhibate, %. 

Compusul Concentraţie, mol/L 

10-5 10-6 10-7 

Hidratul nitratului de saliciliden-4-feniltiosemicar-bazido(1)-

aquacupru(II) (cel mai activ compus din clasa tiosemicarbazidelor 

descris în literatură) 

100 100 0 

Nitrato[N’-(1-piridin-2-ilmetiliden)morfolin-4-

carbotiohidrazido(1)]cupru 
97,25 96,35 71,7 

 

Capitolul 5. Compușii coordinativi ai metalelor 3d cu liganzii, care conțin atomii donori de 

oxigen, azot și sulf, care manifestă activitate biologică. 

 

5.1 Inhibitor ai celulelor HL-60 ale leucemiei umane mieloide în baza hidratului clorurii de 

bis[N-(prop-2-en-1-il)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamid]nichel(II)  

 

Problema pe care o rezolvă prezenta lucrare  constă în extinderea arsenalului de inhibitori 

ai leucemiei mieloide umane cu activitate biologică înaltă. 

Esenţa lucrării  constă în aceea, că în calitate de inhibitor al leucemiei umane mieloide 

(celule HL-60) se propune hidratul clorurii de bis[N-(prop-2-en-1-il)-2-(piridin-2-

ilmetiliden)hidrazincarbotioamid]nichel(II) cu formula :  
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Compusul coordinativ,  proprietăţile lui şi procedeul de obţinere nu sunt descrise în literatură. 

Hidratul clorurii de bis[N-(prop-2-en-1-il)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotio-

amid]nichel(II) declarat se obţine la interacţiunea soluţiilor etanolice fierbinţi (50-55oC) a 

NiCl2
.6H2O cu 4-aliltiosemicarbazona 2-formilpiridinei [(N-(prop-2-en-1-il)-2-(piridin-2-

ilmetiliden)hidrazincarbotioamida], luate în raport molar de 1:2. Reacţia decurge în 50-60 min. 

conform următoarei scheme :  

+ 5H2O

2

.+ NiCl2     6H2O

N

N

HN

S

NH Cl2
Ni
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N
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N
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Mecanismul prezentei reacţii este legat de faptul, că în timpul sintezei în amestecul 

reactant are loc adiţia la ionul de nichel(2+) a două molecule de  

4-aliltiosemicarbazona 2-formilpiridinei, care joacă rolul de liganzi-N,N,S tridentaţi. În rezultatul 

acestor procese are loc formarea cationului complex bis[N-(prop-2-en-1-il)-2-(piridin-2-

ilmetiliden)hidrazincarbotioamid]nichel(II), sarcina pozitivă a căruia este compensată cu două 

sarcini negative ale ionilor de clorură.  

Exemplu de obţinere al hidratului clorurii de bis[N-(prop-2-en-1-il)-2-(piridin-2-

ilmetiliden)hidrazincarbotioamid]nichel(II). Se amestecă 30 ml de soluţie etanolică, care 

conţine 20 mmol de 4-aliltiosemicarbazona 2-formilpiridinei cu 10 mmol de NiCl2 
. 6H2O, 

dizolvat în 20 ml de alcool. Amestecul reactant este încălzit (50-55oC) şi amestecat în 

permanenţă cu ajutorul agitatorului magnetic timp de 50-60 min. La răcire din soluţie se depun 

cristale mărunte de culoare brună întunecată, care sunt filtrate prin filtru de sticlă, spălate cu 

etanol, eter şi uscate la aer. 

S-a determinat, % : C –40,65; H –4,31; Cl – 11,87; N- 18,90; Ni –9,71;  S – 10,77. Pentru 

C20H26Cl2N8NiOS2 s-a calculat, % : C –40,84; H –4,46; Cl – 12,05; N- 19,05; Ni –9,98;  S – 
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10,90. Momentul magnetic efectiv ef= 2,84 M. B. (294K). Benzile de absorbţie în spectrul IR, 

cm-1 : (C=N) = 1599, 1571; (C=S) +(C=N) = 769, 1275; (Ni-N) + (Ni-S) = 514, 472. 

Procedeul de obţinere al compusului sintetizat este simplu în executare, substanţele iniţiale 

accesibile, randamentul constituie 71% faţă de cel teoretic calculat. Complexul este stabil în 

contact cu aerul, solubil în apă şi alcool, bine solubil în N,N-dimetilformamidă şi 

dimetilsulfoxid, practic insolubil în eter. 

 La recristalizarea acestui compus din soluţie etanolică au fost obţinute monocristale, 

structura cărora a fost stabilită cu ajutorul analizei cu raze X (Formula empirică 

C20H26Cl2N8NiOS2, grupa spaţială P 21/C, parametrii celulei elementare [Å] : a = 19,3092(9); b = 

16,5371(7), c = 8,4168(4);  = 90o,  = 97,227(5)o,  = 90o; volumul celulei elementare 2666,29 

Å3). A fost stabilit (Fig. 32), că complexul dat are structură octaedrică meridională. Două 

molecule de N-(prop-2-en-1-il)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamidă din sfera internă 

se comportă ca liganzii tridentaţi coordinând la atomul central de nichel prin atomii de azot 

piridinic, azometinic şi atomul de sulf al fragmentului tiosemicarbazidic, formând două 

metalocicluri din cinci atomi. Sfera externă a complexului conţine  doi ioni de clorură şi o 

moleculă de apă de cristalizare.  

 

Fig. 32. Structura hidratul clorurii de bis[N-(prop-2-en-1-il)-2-(piridin-2-

ilmetiliden)hidrazincarbotioamid]nichel(II). 

Astfel, în baza rezultatelor analizei elementelor şi a cercetărilor fizico-chimice, a fost stabilită 

compoziţia şi structura compusului sintetizat. Datele experimentale obţinute privind studierea 

proprietăţilor anticanceroase ale hidratul clorurii de bis[N-(prop-2-en-1-il)-2-(piridin-2-

ilmetiliden)hidrazincarbotioamid]nichel(II) sunt prezentate în tabelul 20, din care se observă, 

căci la concentraţia 10-5 M el inhibă creşterea şi multiplicarea a 97,5%, la 10-6 M – 94,0%, iar la 

concentaţia 10-7 M - 46,7% de celule HL-60 ale leucemiei umane mieloide. Datele obţinute 
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indică, că acest complex de nichel(2+), după activitatea anticancerigenă, depăşeşte de 1,5 ori 

caracteristicile analoage ale prototipului. 

 Proprietăţile depistate ale hidratul clorurii de bis[N-(prop-2-en-1-il)-2-(piridin-2-

ilmetiliden)hidrazincarbotioamid]nichel prezintă interes pentru medicină din punct de vedere al 

extinderii arsenalului de inhibitori ai leucemiei umane mieloide. 

Tabelul 20 

Partea celulelor HL-60 ale leucemiei umane mieloide inhibate, %. 

Compusul Concentraţie, mol/L 

10-5 10-6 10-7 

Hidratul nitratului de saliciliden-4-feniltiosemicar-bazido(1)-

aquacupru(II) (cel mai activ compus complex descris în literatură) 
100 100 0 

Hidratul clorurii de bis[N-(prop-2-en-1-il)-2-(piridin-2-

ilmetiliden)hidrazincarbotioamid]nichel(II) 
97,5 94,0 46,7 

 

5.2. Inhibitor de proliferare al celulelor HL-60 ale leucemiei umane mieloide în baza 

hidratului de etil-4-{2-[(piridin-2-ilmetiliden)hidrazinocarbotioil]amino}benzoatului 

 

 Esenţa lucrării datei constă în utilizarea în calitate de inhibitor al proliferării celulelor 

HL-60 ale leucemiei umane mieloide a hidratului de etil-4-{2-[(piridin-2-

ilmetiliden)hidrazinocarbotioil]amino}benzoatului cu formula : 

N

N
NH

S

NH

O

O

H2O.

 

Compusul dat, proprietăţile lui şi procedeul de sinteză nu sunt descrise în literatură. 

Hidratul de etil-4-{2-[(piridin-2-ilmetiliden)hidrazinocarbotioil]amino}benzoatului 

revendicat se obţine conform următoarei scheme:  
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 Mecanismul prezentei reacţii este următorul: la prima etapă de sinteză etil-4-

aminobenzoatul (I, anestezina- în medicină) reacţionează cu disulfura de tetrametiltiouram 

(DTMT) în raport molar 1:0,5 la încălzire în solvenţi polari (etanol, N,N-dimetilformamidă sau 

dimetilsulfoxid). La următoarea etapă, 4-N,N-dimetiltioureidobenzoatul de etil (II) obţinut, se 

supune procesului dezaminării [încălzirea compusului II cu H2SO4 (raportul molar al reagenţilor 

1:1) în dioxan] cu formarea etil-4-izotiocianatobenzoatului (III). Etil-4-[(hidrazinocarbotioil)-

amino]benzoatul IV se obţine prin picurarea soluţiei de izotiocianat III la exces de hidrat de 

hidrazină în dioxan. Astfel se exclude adiţia tiosemicarbazidei IV formate la izotiocianatul 

iniţial. Hidratul de etil-4-{2-[(piridin-2-ilmetiliden)hidrazinocarbotioil]amino}benzoatului final 

se sintetizează prin condensarea tiosemicarbazidei IV cu 2-formilpiridina la încălzire într-un 

amestec de N,N-dimetilformamidă-etanol (1:3). Sinteza compuşilor iniţiali I-IV a fost efectuată 

după metodicile standarde descrise în literatură [10]. Puritatea lor a fost confirmată 

cromatografic, prin analiza elementală şi spectrală (1H şi 13C-RMN şi IR).  

 Exemplu de obţinere al hidratului de etil-4-{2-[(piridin-2-ilmetiliden)-

hidrazinocarbotioil]amino}benzoatului. La soluţia obţinută din 0,32 g (0,003 mol) 2-

formilpiridină şi 2,0 ml etanol se adaugă 0,72 g (0,003 mol) etil-4-

[(hidrazinocarbotioil)amino]benzoat (IV), dizolvat în 3 ml N,N-dimetilformamidă, apoi 
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amestecul se încălzeşte la baia de apă timp de 1 oră. Sfârşitul reactiei se determina cu ajutorul 

controlului cromatografic după consumul tiosemicarbazidei iniţiale. După răcire produsul final 

se filtrează, se spală pe filtru cu etanol şi se usucă. Se obţin 0,83 g (80%) de produs final. 

Compoziţia substanţei a fost stabilită în baza rezultatelor analizei elementelor.  

Determinat, % : C - 55,39; H - 5,01; N – 15,91; S – 9,40. Calculat pentru compusul 

C16H18N4O3S, % : C – 55,52; H – 5,24; N – 16,19; S – 9,26.  

 P. t. = 155-157oC. Rf = 0,62 (eluent- etil acetat : benzen, 2 :1). 

 RMN 1H : (-CH3) 1,33; (-CH2-) 4,32; (-CH= din inelul piridinic) 8,60 8,43 8,23 7,42; (-

CH= din inelul benzenic) 7,94 7,85; (-NH- legat de benzen) 12,22;     (-NH- legat de azot) 10,42. 

 RMN 13C : (-CH3) 14,68; (-CH2-) 61,11; (-C=S) 176,47; (-O-C=O) 165,84; (-CH=N-) 

156,42; (C aromatic) 149,89 144,17 143,84 137,04 129,66 125,71 125,38 124,90 120,26. 

 Benzile de absorbţie în spectrul IR, cm-1 : (N-H) = 3313, 3129; (C-H) = 3050, 2974, 

2940; (C=O) din ester = 1713; (C=N) =1540; (C-O) din ester = 1270 si 1148; (C=S) = 1233; 

(C=S) = 869. 

Procedeul de obţinere al compusului sintetizat este simplu în executare, substanţele 

iniţiale sunt accesibile. Tioseicarbazona este stabilă în contact cu aerul, puţin solubilă în apă, mai 

bine solubilă în alcool, bine solubilă în N,N-dimetilformamidă şi dimetilsulfoxid. 

 La recristalizarea hidratului de etil-4-{2-[(piridin-2-ilmetiliden)hidrazinocarbotioil]-

amino}benzoatului din soluţie etanolică au fost obţinute monocristale, structura cărora a fost 

stabilită cu ajutorul analizei cu raze X. Formula empirică a compusului investigat C16H18N4O3S, 

grupa spaţială P 21/C, parametrii celulei elementare [Å] : a = 4,3332(7); b = 29,719(5), c = 

13,5460(13);  = 90o,  = 98,840(15)o,  = 90o; volumul celulei elementare 1723,7 Å3. A fost 

stabilit (Fig. 33), că în celula elementară a acestui compus se află o moleculă de azometină, care 

are o structură practic planară. Distanţele interatomice şi unghiurile de valenţă se află în limitele 

standarde, caracteristice pentru compuşii din această clasă. Fragmentul tiosemicarbazidic în 

componenţa moleculei se află în forma tionică [ d(C=S) 1,70(2) Å]. În compoziţia compusului 

investigat se conţine o moleculă de apă, legată prin intermediul legăturilor de hidrogen cu atomii 

de azot ai fragmentului piridinic şi azometinic ai moleculei de azometină.    
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Fig. 33. Structura hidratului de etil-4-{2-[(piridin-2-ilmetiliden)hidrazinocarbotioil]amino}-

benzoatului 

Astfel, în baza rezultatelor analizei elementelor şi a cercetărilor fizico-chimice, a fost 

stabilită compoziţia şi structura compusului sintetizat. Esenţa invenţiei poate fi confirmată prin 

următoarele date experimentale. Datele experimentale obţinute privind studierea proprietăţilor 

anticanceroase ale hidratului de etil-4-{2-[(piridin-2-ilmetiliden)hidrazinocarbotioil]amino}-

benzoatului sunt prezentate în tabel 21, din care se observă, că la concentraţia 10-5 M el inhibă 

creşterea şi multiplicarea a 100,0 %, la 10-6 M –85,1%, iar la concentaţia 10-7 M - 78,2% de 

celule HL-60 ale leucemiei umane mieloide şi are IC50 egal cu 0,1 μmol/L. Datele obţinute 

indică, că acest compus, după activitatea anticancerigenă este de două ori mai efectiv decât cel 

mai activcompus chimic din clasa tiosemicarbazidelor descris în literatura. 

 Tabelul 21 

Partea celulelor HL-60 ale leucemiei umane mieloide inhibate, % 

Compusul 

Concentraţie, mol/L IC50, 

μmol/L 

 
10-5 10-6 10-7 

N’-[1-(2-piridil)etiliden]morfolin-4-carbotio-

hidrazida (prototipul) [11] 
94,2 82,85 77,1 0,2 

Hidratul de etil-4-{2-[(piridin-2-ilmetiliden)-

hidrazinocarbotioil]amino}benzoatului 
100,0 85,1 78,2 0,1 

Proprietăţile depistate ale hidratului de etil-4-{2-[(piridin-2-ilmetiliden)-

hidrazinocarbotioil]amino}benzoatului prezintă interes pentru medicină din punct de vedere al 

extinderii arsenalului de inhibitori ai leucemiei umane mieloide. 

5.3 Dicloro[N-(3-metoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)hidrazincarbotioamid]zinc şi dicloro-

[N-(4-metoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)hidrazincarbotioamid]zinc în calitate de inhibitori 

ai proliferării celulelor HL-60 ale leucemiei umane mieloide. 
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 Esenţa lucrării date constă în utilizarea în calitate de inhibitori ai proliferării celulelor 

HL-60 ale leucemiei umane mieloide dicloro[N-(3-metoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)-

hidrazincarbotioamid]zincului şi dicloro[N-(4-metoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)-hidrazin-

carbotioamid]zincului (corespunzător I şi II) cu formula generală: 

N

Zn
N

NH

S

NH

Cl
Cl

R
2

R
1

 

I şi II 

I : R1 = H, R2 = OCH3 ; II : R1 = OCH3, R2 = H. 

Compuşii daţi, proprietăţile lor şi procedeul de sinteză nu sunt descrise în literatură. 

Dicloro[N-(3-metoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)hidrazincarbotioamid]zinc şi dicloro[N-(4-

metoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)hidrazincarbotioamid]zinc revendicaţi se obţin conform 

următoarei scheme :  

N

Zn
N

NH

S

NH

Cl
Cl

R
2

R
1

N

N
NH

S

NH R
2

R
1

+    ZnCl2

 

I şi II 

I : R1 = H, R2 = OCH3 ; II : R1 = OCH3, R2 = H. 

Mecanismul prezentei reacţii date este legat de faptul, că în timpul sintezei în amestecul 

reactant are loc adiţia la ionul de zinc a unei molecule de 3- sau 4-metoxifeniltiosemicarbazonă a 

2-formilpiridinei, care joacă rolul de liganzi-N,N,S tridentaţi. În rezultatul acestor procese are loc 

formarea complecşilor I şi II, în care atomul central are numărul de coordinare 5.  

Exemplu de obţinere al dicloro-[N-(3-metoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)-

hidrazincarbotioamid]zincului (compusului I). Se amestecă 30 ml de soluţie etanolică, care 

conţine 10 mmol de 3-metoxifeniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei cu 10 mmol de ZnCl2, 

dizolvat în 10 ml de alcool. Amestecul reactant este încălzit (50-55oC) şi amestecat în 

permanenţă cu ajutorul agitatorului magnetic timp de 50-60 min. La răcire din soluţie se depun 

3,0 g (71%) de cristale mărunte de culoare albă gălbuie, care sunt filtrate prin filtru de sticlă, 

spălate cu etanol, eter şi uscate la aer. 
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S-a determinat, % : C –39,54; H –3,12; Cl – 16,57; N- 13,01; S – 7,37; Zn – 15,20. 

Pentru C14H14Cl2N4OSZn s-a calculat, % : C –39,79; H –3,34; Cl – 16,78; N- 13,26; S – 7,59; Zn 

– 15,47. Benzile de absorbţie în spectrul IR, cm-1 : (C=N) = 1600, 1582; (C=S) +(C=N) = 

775, 1280; (Zn-N) + (Zn-S) = 521, 480, 415. 

Exemplu de obţinere al dicloro[N-(4-metoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)-

hidrazincarbotioamid]zincului (compusului II). Compusul coordinativ de culoare albă gălbuie 

se obţine cu randamentul 73% de la cel calculat teoretic, după o metodă analogică, folosind în 

calitate de substanţe iniţiale clorură de zinc şi 4-metoxifeniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei 

luate în raport molar 1:1. S-a determinat, % : C –39,60; H –3,07; Cl – 16,50; N- 13,07; S – 7,47; 

Zn – 15,33. Pentru C14H14Cl2N4OSZn s-a calculat, % : C –39,79; H –3,34; Cl – 16,78; N- 13,26; 

S – 7,59; Zn – 15,47. Benzile de absorbţie în spectrul IR, cm-1 : (C=N) = 1606, 1561; (C=S) 

+(C=N) = 774, 1279; (Zn-N) + (Zn-S) = 514, 482, 411. 

Proceceul de obţinere a compuşilor sintetizați  I şi II este simplu în executare, substanţele 

iniţiale sunt accesibile. Toţi compuşii sunt stabili în contact cu aerul, puţin solubili în apă şi 

alcooli alifatici, sunt solubili în N,N-dimetilformamidă şi dimetilsulfoxid, practic insolubili în 

eter. La recristalizarea dicloro[N-(4-metoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)hidrazincarbotio-

amid]zincului din soluţie etanolică au fost obţinute monocristale, structura cărora a fost stabilită 

cu ajutorul analizei cu raze X. Formula empirică a compusului investigat C14H14Cl2N4OSZn, 

grupa spaţială I 2/C, parametrii celulei elementare [Å] : a = 16,1731(7); b = 7,7159(4), c = 

27,8481(13);  = 90o,  = 92,129(5)o,  = 90o; volumul celulei elementare 3472,77 Å3. A fost 

stabilit (Fig. 34), că în celula elementară acestui compus se află o moleculă de complex, care are 

structură piramidală pătrată distorsionată. Baza piramidei alcătuiesc atomii de azot piridinic, 

azometinic şi atomul de sulf, care formează două metalocicluri din cinci atomi şi ionul de clor cu 

distanţe interatomice şi unghiurile de valenţă standarde pentru compuşii din această clasă. În 

vârful piramidei se află al doilea atom de clor. Astfel, în baza rezultatelor analizei elementelor şi 

a cercetărilor fizico-chimice, a fost stabilită compoziţia şi structura compuşilor sintetizați. Datele 

experimentale obţinute privind studierea proprietăţilor anticanceroase ale dicloro[N-(3-

metoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)hidrazincarbotioamid]zincului şi dicloro[N-(4-metoxifenil)-2-

(piridin-2-ilmetilen)hidrazincarbotioamid]zincului sunt prezentate în tabelul 22, din care se 

observă, că la în diapazonul concentraţiilor 10-5 – 10-7M ei inhibă creşterea şi multiplicarea de la 

100,0 % până la 61,9% de celule HL-60 ale leucemiei umane mieloide şi ambii compuşi au IC50 

egal cu 0,1 μmol/L. Datele obţinute indică, că aceşti compuşi după activitatea anticancerigenă 

sunt de două ori mai efectivi decât prototipul şi analogul lor structural [12]. 
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Fig. 34. Structura dicloro[N-(4-metoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)-

hidrazincarbotioamid]zincului 

 Proprietăţile depistate ale dicloro[N-(3-metoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)-

hidrazincarbotioamid]zincului şi dicloro[N-(4-metoxifenil)-2-(piridin-2-ilmeti-

len)hidrazincarbotioamid]zincului prezintă interes pentru medicină din punct de vedere al 

extinderii arsenalului de inhibitori ai leucemiei umane mieloide. 

Tabelul 22 

Partea celulelor HL-60 ale leucemiei umane mieloide inhibate, % 

Compusul 

Concentraţie, mol/L IC50 , 

μmol/L 

 
10-5 10-6 10-7 

Nitrato[N’-(1-piridin-2-ilmetiliden)morfolin-4-

carbotiohidrazido(1)]cupru (prototipul şi analogul 

structural [12]) 

97,25 96,35 71,7 0,2 

Dicloro[N-(3-metoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)-

hidrazincarbotioamid]zinc 
100,0 100,0 67,2 0,1 

Dicloro[N-(4-metoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)-

hidrazincarbotioamid]zinc 
100,0 96,7 61,9 0,1 

 

5.4 Sinteza, structura și activitatea biologică a compușilor coordinativi de cobalt(II), 

nichel(II) și cupru(II) cu N-(metoxifenil)-2-[(5-nitrofuran)metilen]-

hidrazincarbotioamidele (anul 2019).  

Derivații hidrazincarbotioamidelor sunt aplicații în practica medicală în calitate de 

preparate cu acțiune antimicrobiană, antituberbuloasă, antitumorală, antifungică etc. S-a stabilit, 

că mulți compuși coordinativi ai elementelor 3d cu asemenea liganzi manifestă activitate 

fiziologică selectivă și într-un șir de cazuri sensibilitatea microorganismelor față de ei este mai 
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mare comparativ cu tioamidele inițiale. Respectiv, sinteza și studiul noilor compuși coordinativi 

ai biometalelor cu acești liganzi prezintă atât interes științific, cât și practic. 

Scopul studiului de față constă în identificarea condițiilor de sinteză, stabilirea compoziției și 

structurii, studiul proprietăților fizico-chimice, antimicrobiene și antifungice a complecșilor de 

cobalt, nichel și cupru cu 4-(2-metoxifenil)-(HL1), 4-(3-metoxifenil)-(HL2) și 4-(4- 

metoxifenil))-(HL3)-2-[(5-nitrofuran)metilen]hidrazincarbotioamidele (HL1-3). 

 

 

Tioamidele respective se obțin din soluții etanolice în rezultatul reacției de condensare a 

N-(2-metoxifenil)hidrazincarbotioamidei sau a 3- sau 4-derivatului respectiv cu  5-nitrofuran-2-

carbaldehida, luați în raport molar 1:1. La recristalizarea tioamidelor (HL1-3) din soluții etanolice 

și în N,N-dimetilformamidă (DMF) au fost obținute monocristale ale HL1 și HL1· DMF, 

structura cărora a fost stabilită prin metoda roentgenostructurală.  În structura tioamidei HL1, 

spre deosebire de HL1· DMF, se identifică două molecule practic planare cristalografic 

independente  (tab. 23, 24, fig. 34 și 35). În structura tioamidei HL1 datorită legăturilor de 

hidrogen N(1)-H...S(1) se formează dimeri centrosimetrici. Ca rezultat, starea conformațională a 

moleculei este stabilizată din contul legăturilor de hidrogen intramoleculare (tab. 25, fig. 36а).  

În cristal între dimeri se formează și legături de hidrogen C(13)-H...O(2A) (tab. 3, fig 3b). 

Ca rezultat, conform criteriului propus în [6] (CgI…CgJ < 6.0 Å, β< 60.0º, unde β – unghiul 

dintre vectorul CgICgJ și normala la ciclul aromatic CgI), în structura tioamidei HL1 se observă 

interacțiunea  --staking între ciclurile В(C(7)C(8)C(9)C(10)C(11)C(12)) și 

С(O(1A)C(3A)C(4A)C(5A)C(6A)). Distanța Cg1…Cg2(-1+x, y, z) între centroidele acestor 

fragmente alcătuiește 3.57 Å, iar β primește valoarea 15.7º. De rând cu interacțiunea --staking 

indicată, în acest compus se realizează și interacțiunea Y-X…Cg (-inel) (Х…Cg < 4.0 Å, γ< 

30.0º, unde γ – unghiul dintre vectorul XCg și normala la ciclul aromatic Cg). Astfel, pentru 

interacțiunea N(4A)-O(2A)...В(C6C7C8C9C10C11) (x,y,z) distanța O(2A)...Cg este egală cu 3. 

875 Å, iar γ ia valoarea 26.2º.  



 

67 

 

În structura HL1DMF tioamida și DMF sunt legate prin intermediul legăturilor de 

hidrogen N(2)-H...O(4) și C(5)-H...O(4) și între asemenea asociați în cristal de realizează 

interacțiuni van der Waals (tab. 25, fig. 37). 

Experimental s-a stabilit, că din soluții etanolice fierbinți (50-55оС) de săruri de cobalt, 

nichel și cupru cu hidrazincarbotioamidele HL1-3, luate în raport molar 1:2, se formează compuși 

microcristalini 1-18, pentru care în baza rezultatelor analizei elementale (tab. 26), au fost 

propuse compozițiile: M(HL1-3)2X2 (1-6, 10,11, 13,14, 16, 17) și M(L1-3)2 (7-9, 12, 15, 18) [M = 

Co (1-3), Ni(4-9), Cu(10-18); HL1-3 = HL1(1, 4, 7, 10-12), HL2(2, 5, 8, 13-15), HL3(3, 6, 9, 16-

18); X = Cl- (1-6, 10, 13, 16), NO3
- (11, 14, 17)].  

Compușii coordinativi obținuți 1-18 sunt insolubili în eter, apă și alcool, bine solubili în 

N,N-dimetilformamidă (DMF), dimetilsulfoxid și acetonitril. Randamentul reacțiilor de sinteză 

și unele proprietăți fizico-chimice a compușilor sintetizați sunt prezentate în tab. 26. 

La recristalizarea compușilor sintetizați din DMF au fost obținute monocristale de 

complex 8, solvatate cu acest solvent, structura căruia a fost stabilită în rezultatul analizei 

roentgenostructurale. 

Din contul centrului de simetrie, în care se află atomul de nichel, în complexul 8 atomul 

central coordinează la atomii de S(1) și N(2)-4-(3-metoxifenil)-2-[(5-nitrofuran)metilen]-

hidrazincarbotioamidei (HL2) cu distanțele 2.1647(12) și 1.904(3) Å respectiv, aflându-se într-o 

înconjurate patratică deformată (fig. 5). Ca rezultat se formează două cicluri chelate, în care 

devierea maximă de la atomii care î-i constituie nu depășește 0.13 Å.  

În cristal, moleculele de complex 8 sunt legate între ele de către moleculele de N,N-

dimetilformamidă din contul legăturilor de hidrogen N(3)-H…O(1D), C(1D)-H…S(1), C(12A)-

H…O(3), formând lanțuri. La rândul său, aceste lanțuri se unesc între ele prin legături de 

hidrogen C(5)-H…O(4) (tab. 3, fig. 6). Ca rezultat, în structura compusului 8 se observă 

interacțiunea Y-X…Cg (-inel) (Х…Cg < 4.0 Å, γ< 30.0º, unde γ – unghiul dintre vectorul  ХCg 

și  normala la ciclul aromatic Cg). Astfel, pentru interacțiunile N(4)-O(2)...А (x,-1+y,z) și N(4)-

O(3)...А (-x,-y,-z) distanțele X...Cg sunt egale cu 3.56, 3.77 Å, iar valorile γ sunt egale cu 19.49 

și 22.85º respectiv. Pe lângă interacțiunile Y-X…- indicate în 8 se observă și interacțiunea Y-

Н…Cg (-inel) (Н…Cg < 3.0 Å, γ< 30.0º, unde γ – unghiul dintre vectorul НCg și normala la 

ciclul aromatic Cg). Pentru interacțiunile C(13)-H...С (-x,-1/2+ y,1/2- z),  C(2D)-H...А (x,y,z) 

distanțele Н...Cg sunt egale cu 2.79, 2.87 Å, iar γ ia valorile 4.73 și 17.22º respectiv. 
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Tabelul 23 

Caracteristicile cristalografice ale structurilor studiate. 

Compusul HL1 HL1· DMFA Complex 8 

Formula chimică C26H24N8O8S2 C16H19N5O5S C32H36N10O10S2Ni 

М 640.65 393.42 843.54 

Singonia, gr. sp., Z Triclinică, P-1, 2 Monoclinică, P21/c,4 Monoclinică, P21/c, 2 

a , Å 7.0085(7) 20.7881(14) 8.1509(6) 

b, Å 13.1441(14) 5.6012(4) 7.8961(6) 

c, Å 17.417(2) 16.4777(13) 29.420(2) 

,  grad. 68.570(11) 90 90 

β,  grad. 81.009(10) 99.655(7) 96.433(7) 

,  grad. 78.204(9) 90 90 

V, Å 3 1456.1(3) 1891.5(2) 1881.5(2) 

Ρcalc., g/cm3 1.461 1.382 1.489 

Iradiere; λ, Å 0.71073 0.71073 0.71073 

, cm-1 0.263 0.209 0.696 

Т, К 293(2) 293(2) 293(2) 

Dimensiunile probei, mm 0.50 x 0.26 x 0.015 0.60 x 0.31 x 0.025 0.35 x 0.19 x 0.03 

Difractometru Xcalibur Xcalibur Xcalibur 

Tipul scanării -scan -scan -scan 

θmax, grad 25.05 25.05 25,04 

Limite h, k, l 

-8<=h<=7,  

-15<=k<=15,  

-20<=l<=20 

-18<=h<=24,  

-4<=k<=6,  

-16<=l<=19 

-9<=h<=9, 

-9<=k<=9,  

-21<=l<=34 

Număr refracții: 

măsurate/independente 

(N1),Rint/ с I>2σ(I) (N2) 

7657 / 7657 5628 / 3328, 0.0317 3655 / 3655 

Numărul paramentrilor 400 247 254 

R1/wR2 față N1 0.0480/ 0.0722 0.0533/ 0.0859 0.0571/ 0.1184 

R1/wR2 față N2 0.2239/ 0.1058 0.1177/ 0.1063 0.0824/ 0.1238 

S 1.006 0.913 1.039 

Δ(max),  Δ(min), э/A3 0.252, -0.280 0.178, -0.203 0.371, -0.275 

Programe SHELX-97 SHELX-97 SHELX-97 

 



 

69 

 

Tabelul 24 

Unele distanțe interatomice și unghiuri de valență pentru compușii studiați 

Legătura 
d,Å  

      HL1 HL1· DMFA Complex 8 

Ni(1)-N(2)     1.904(3) 

Ni(1)-S(1)     2.1647(12) 

O(1)-C(3)     1.365(4) 1.368(3) 1.389(5) 

O(4)-C(12)[C(11)] 1.366(5) 1.369(3) 1.362(5) 

O(4)-C(13)    1.387(5) 1.419(3) 1.416(6) 

O(2)-N(4)     1.216(5) 1.219(3) 1.212(5) 

N(2)-C(2)     1.293(5) 1.283(3) 1.302(5) 

N(2)-N(1)     1.361(4) 1.364(3) 1.383(4) 

N(3)-C(1)     1.331(5) 1.334(3) 1.357(5) 

N(3)-C(7)     1.400(5) 1.405(3) 1.427(5) 

O(3)-N(4)     1.226(4) 1.230(3) 1.226(5) 

C(1)-N(1)     1.351(5) 1.366(3) 1.301(5) 

C(3)-C(4)     1.350(5) 1.356(4) 1.352(6) 

C(3)-C(2)     1.419(5) 1.429(4) 1.442(6) 

N(4)-C(6)     1.423(6) 1.425(4) 1.428(6) 

C(6)-C(5)     1.336(5) 1.331(4) 1.341(6) 

C(5)-C(4)     1.400(6) 1.412(4) 1.405(6) 

Unghi ω,grad. 

N(2)-Ni(1)-S(1)   85.13(11) 

C(1)-S(1)-Ni(1)   96.21(15) 

C(2)-N(2)-Ni(1)   123.9(3) 

N(1)-N(2)-Ni(1)   122.2(3) 

C(6)-O(1)-C(3)     104.6(3) 104.4(2) 104.5(4) 

C(12)-O(4)-C(13)   118.9(4) 118.1(2) 117.9(4) 

C(2)-N(2)-N(1)     117.6(4) 116.6(2) 113.9(4) 

C(8)-C(7)-N(3)     127.7(4) 126.3(3) 117.1(4) 

C(8)-C(7)-C(12)    118.2(4) 119.0(3) 121.6(4) 

N(3)-C(7)-C(12)    114.1(4) 114.8(3) 121.3(4) 

N(3)-C(1)-N(1)     113.9(4) 113.8(2) 121.3(4) 
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N(3)-C(1)-S(1)     126.5(4) 128.1(2) 115.9(3) 

N(1)-C(1)-S(1)     119.6(3) 118.1(2) 122.8(3) 

C(4)-C(3)-O(1)     110.1(4) 110.4(2) 109.7(4) 

C(4)-C(3)-C(2)     132.1(4) 130.8(3) 138.7(4) 

O(1)-C(3)-C(2)     117.7(4) 118.8(2) 111.5(4) 

C(1)-N(1)-N(2)     119.5(3) 119.2(2) 111.7(4) 

O(2)-N(4)-O(3)     126.2(5) 124.4(3) 125.7(5) 

O(2)-N(4)-C(6)     118.4(4) 119.1(3) 118.7(4) 

O(3)-N(4)-C(6)     115.4(4) 116.5(3) 115.6(4) 

C(11)-C(12)-O(4)   125.5(4) 125.1(3) 123.1(4) 

C(11)-C(12)-C(7)   121.2(4) 120.9(3) 118.9(4) 

O(4)-C(12)-C(7)    113.3(4) 114.1(3)  

C(9)-C(10)-C(11)   119.8(4) 120.8(3) 119.7(5) 

N(2)-C(2)-C(3)     120.4(4) 120.4(3) 127.6(4) 

C(5)-C(6)-O(1)     112.7(4) 113.2(3) 113.2(4) 

C(5)-C(6)-N(4)     131.2(5) 131.4(3) 131.2(4) 

O(1)-C(6)-N(4)     116.1(4) 115.3(3) 115.6(4) 

C(9)-C(8)-C(7)     120.3(4) 119.6(3) 118.7(5) 

C(6)-C(5)-C(4)     105.1(4) 105.2(3) 105.2(4) 

C(3)-C(4)-C(5)     107.5(4) 106.7(3) 107.4(4) 

C(8)-C(9)-C(10)    120.9(5) 120.6(3) 120.9(5) 

C(12)-C(11)-C(10)  119.6(4) 119.1(3) 120.2(5) 
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Fig. 34. Numerotarea atomilor în structura tioamidei HL1. 

 

 

 

Fig. 35. Numerotarea atomilor în structura tioamidei HL1· DMFA. 
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Tabelul 25  

Parametrii geometrici ai legăturilor de hidrogen pentru compușii studiați 

Legătura D–H...A 
Distanța, Å Unghiul 

DHA, grad. 

Coordinatele 

atomului A D–H H...A D...A 

HL1 

N(1) ---H(1)…S(1) 0.86 2.59 3.3501 148 1-x, -y, 1-z 

N(3) ---H(3)…O(4) 0.86 2.05 2.5195 1114 x, y, z 

N(3) ---H(3)…N(2) 0.86 2.09 2.5601 114 x, y, z 

N(3A) ---H(3A)…O(4A) 0.86 2.07 2.5361 113 x, y, z 

N(3A) ---H(3A)…N(2A) 0.86 2.11 2.5740 113 x, y, z 

C(8) ---H(8)…S(1) 0.93 2.62 3.2702 127 x, y, z 

C(8A) ---H(8A)…S(1A) 0.93 2.62 3.2702 127 x, y, z 

C(13) ---H(13E)…O(2A) 0.96 2.60 3.5030 157 -1+x, y, z 

C(13) ---H(13F)…O(2)0.96 0.96 2.55 3.5045 177 x, y, z 

HL1· DMFA 

N(1) ---H(1)…O(1D) 0.86 2.05 2.8731 159 x, y, z 

N(3) ---H(3)…O(4) 0.86 2.11 2.5499 111 x, y, z 

N(3) ---H(3)…N(2) 0.86 2.10 2.5687 114 x, y, z 

C(2) ---H(2)…O(1D) 0.93 2042 3.2069 142 x, y, z 

C(3D) ---H(3DC)…O(1D) 0.96 2.35 2.7643 106 x, y, z 

C(8) ---H(8)…S(1) 0.93 2.63 3.2669 126 x, y, z 

Complex 8 

N(3) ---H(3)…O(1D) 0.86 2.00 2.8514 172 x, 1+y, z 

C(1D) ---H(1D)…S(1) 0.93 2.78 3.5057 136 x, -1+y, z 

C(2) ---H(2)…S(1) 0.93 2.41 3.0324 124 -x, 1-y, -z 

C(4) ---H(4)…N(1) 0.93 2.56 2.9272 104 x, y, z 

C(5) ---H(5)…O(4) 0.93 2.39 3.2398 152 -x, -1/2+y, 1/2-z 

C(12A) ---H(3DB)…O(3) 0.96 2.59 3.3908 141 1+x, 1+y, z 

C(3D) ---H(3DC)…O(1D) 0.96 2.39 2.7426 101 x, y, z 

C(12) ---H(12)…N(1) 0.93 2.49 2.9436 110 x, y, z 
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а 

 

b 

Fig.36. Fragmentele împachetării tioamidei HL1: (а) formarea dimerilor, (b) legătura de hidrogen 

între dimeri. 

 

 

 Fig. 37. Fragment al împachetării HL1· DMFA. 
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Fig. 38. Numerotarea atomilor în structura complexului 8. 

 

 

а 

 

b 

Fig. 39. Fragment al împachetării complexului 8: (а) formarea lanțurilor în cristal, (b) formarea 

legăturilor de hidrogen între lanțuri. 
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În scopul stabilirii individualității compoziției și structurii pentru restul de complecși 

sintetizați au fost folosite metodele de analiză elementală, măsurarea electroconductibilității 

molare, magnetochimia și spectroscopia IR. 

În baza datelor obținute la măsurarea electroconductibilității molare (æ) a compușilor 

analizați în DMF s-a stabilit, că toți compușii sunt neelectroliți (æ = 2-5 Оm-1  сm2  mol-1).  

Analiza magnetochimică a complecșilor 1-18 la temperatura camerei (292 К) a arătat 

(tab. 4), că complecșii de cobalt și nichel 4-6 sunt paramagnetici, respectiv, atomii centrali se 

află într-o înconjurarea pseudo-octaedrică a liganzilor (configurațiile electronice t 5

2 g e 2

g  și t 6

2 g e 2

g  

respectiv). Complecșii 7-9 sunt diamagnetici, deci posedă configurații plan-pătratice. Pentru 

complecșii de cupru valorile momentelor magnetice efective corespund valorilor spinice pentru 

un electron necuplat. Aceste date permit presupunerea structurii monomerice a acestor compuși. 

În scopul determinării modului de coordinare a liganzilor la atomii centrali a fost realizată 

analiza comparativă a spectrelor IR a complecșilor sintetizați 1-18, azometinele inițiale HL1-3, 

precum și a complexului 8, structura căruia a fost stabilită cu ajutorul analizei 

roentgenostructurale. S-a stabilit, că tioamidele HL1-3 se comportă în complecșii analizați ca 

liganzi N,S-bidentați și coordinează la ionul generator de complex prin intermediului atomului 

de azot azometinic și atomul de sulf, formând cicluri pentaatomice. În favoarea acestui fapt 

vorbește deplasarea benzilor de absobție (C=N) и (C=S) în spectrele complecșilor cu 25-15 

cm-1 în domeniul de frecvențe joase comparativ cu poziția acestor benzi în spectrele tioamidelor 

inițiale HL1-3, în care ele se identifică la 1610-1590 și 780-770 cm-1 respectiv. Coordinarea 

atomului de sulf a liganzilor HL1-3 în formă tiolică deprotonată este confirmată de dispariția din 

spectele IR a 7-9, 12, 15 și 18 a benzilor de absorbție (C=S) la 780-770 сm-1 și (NH) la 3210-

3200 și 3170-3150 сm-1, precum și apariția în domeniul 605-585 сm-1 a unei benzi noi, care 

conform datelor din literatura de specialitate, se identifică ca (C-S). La fel, în spectrele IR a 

acestor compuși în domeniul 1570–1560 сm-1 este prezentă o bandă de absorbție, care conform 

datelor din literatură  este atribuită oscilațiilor de valență a grupării >С=N-N=C<. La coordinarea 

sus-numită a tioamidelor НL1-3 indică și prezența în spectrele IR a tuturor complecșilor a unui șir 

de benzi în domeniul 530-405 сm-1, condiționate de (М-N) la 525-505, 430-405 сm-1 și (М-S) 

la 450-440 сm-1. Participarea altor grupe funcționale ale tioamidelor  НL1-3 la coordinare este 

exclusă, deoarece benzile lor de absorbție în spectrele complecșilor se manifestă în aceleași 

domenii ca și în liganzii inițiali. 

Datele fizico-chimice obținute permit prezentarea repartizării legăturilor chimice în 1-18 

conform schemelor А și B. 
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А 

M = Co, Ni, Cu; X = Cl-, NO3
-; R1 = H, CH3; R2 = H, CH3 ; R3 = H, CH3 . 

 

 

 

B 

M = Ni, Cu; R1 = H, CH3; R2 = H, CH3 ; R3 = H, CH3 . 

 

Este cunoscut, că mulți compuși coordinativi ai biometalelor cu tiosemicarbazonele 

aldehidelor și cetonelor selectiv inhibă creșterea și multiplicarea diferitor tipuri de 

microorganisme. În legătură cu aceasta ,,in vitro” a fost studiată activitatea antimicrobiană și 

antifungică a compușilor 1-18 față de o serie de tulpini standard Staphylococcus aureus, 

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae și fungii Candida albicans. Datele experimentale 

obținute sunt prezentate în tabelul 5, din care se observă, că toate sărurile inițiale de cobalt, 

nichel, cupru, precum și tioamidele HL1-3 nu manifestă activitate antimicrobiană față de 

microorganismele indicate, în timp ce complecșii 1-18, manifestă o activitate selectivă 
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bacteriostatică, precum și bactericidă în diapazonul de 0.03–1.0 mg/ml față de stafilococi și 

fungiilor și în diapazonul 0.5-1.0 mg/ml față de Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae. S-a 

stabilit, că asupra concentrației minime de inhibare (CMI) și minime bactericide (CMB) a 

complecșilor analizați 1-18 influențează natura atomului central, a acido-ligandului, poziția 

grupei metoxi în azometinele НL1-3 și pentru complecșii de același tip se schimbă conform 

șirului: Cu ≥ Co  Ni, Cl- ≥ NO3
- și  HL1  HL2 ≥ HL3. Valorile apropiate ale CMI și CMB în 

cazul unor complecși indică la caracterul bactericid al al acțiunii lor. 

Din datele experimentale obținute arată, că compușii complecși ai biometalelor cu 

bioliganzii în baza hidrazintioamidelor prezintă interes pentru medicina experimentală și 

practică, din punct de vedere al extinderii arsenalului de remedii antimicrobiene și antifungice.  

Partea experimentală. Analiza roentgenostructurală a hidrazincarbotioamidelor HL1, 

HL1· DMF și a complexului 8 a fost realizată pe difractometrul Gemini (Oxford Diffraction). 

Structurile au fost rezolvate prin metoda directă și precizate în aproximare anizotropă folosind 

programul SHELX-97. Atomii de hidrogen au fost incluși în poziții geometrice calculate, iar 

pentru factorii lor de temperatură UH s-au luat valori de 1.2 ori mai mari, comparativ cu atomii 

de carbon și oxigen legați de ei. Parametrii de bază ai experimentului sunt prezentați în tab. 23, 

valorile lungimilor unor legături și unghiuri de valență – în tab. 24, iar legăturile de hidrogen – în 

tab. 25.  

Conductibilitatea electrică molară a soluțiilor complecșilor 1-18  în DMF  a fost măsurată 

la 20оС și concentrația 0.001 mol/l.  

Spectrele de absorbție în domeniul IR au fost înregistrate pe spectrofotometrul Bruker 

ALPHA (4000-400 cm-1).  

Momentele magnetice efective a complecșilor 1-18 a fost determinate prin metoda Gouy.  

N-(2-metoxifenil)- (t. top. 163-165оС), N-(3-metoxifenil)- (t. top. 175 – 177оС) și N-(4-

metoxifenil)- (t. top. 156-158оС) hidrazincarbotioamidele inițiale au fost sintetizate conform 

metodicilor standarte, descrise în literatură. 

Activitatea antimicrobiană și antifungică a fost studiată ,,in vitro” prin metoda seriilor de 

diluții în mediu nutritiv (рН = 7,0) conform metodei standard descrise în literatură. 

N-(2-metoxifenil)-2-[(5-nitrofuran)metilen]hidrazincarbatoamida (HL1). Se amestecă 

soluția alcoolică fierbinte (55-60оС), ce conține 10 mmol 5-nitrofuran-2-carbaldehidă în 15 ml 

etanol cu soluția, ce conține 10 mmol N-(2-metoxifenil)hidrazincarbotioamida în 35 ml С2Н5ОН. 

La răcirea amestecului reactant se sedimentează un compus de culoare galbenă deschisă, care a 

fost fitrat prin filtru de sticlă, spălat cu o cantitate mică de alcool și uscat la aer. Randament 71%. 
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Determinat, %: С 48.60; Н 3.77; N 17.35; S 9.87. C13H12N4O4S. Calculat, %: С 48.75; Н 3.78; N 

17.49; S 10.01.  Т. top. 230-232оС. 

În mod identic, folosind în calitate de substanțe inițiale 5-nitrofuran-2-carboxialdehida și N-(3-

metoxifenil)hidrazincarbotioamida (în cazul compusului HL2) sau N-(4- 

metoxifenil)hidrazincarbotioamida (în cazul compusului HL3) în raport molar 1:1, au fost 

sintetizați compușii HL2 și HL3.  

Compusul  HL2.  Randament 65%. Determinat, %: С 48.51; Н 3.60; N 17.30; S 9.81. 

C13H12N4O4S. Calculat, %: С 48.75; Н 3.78; N 17.49; S 10.01.  t. top. 201-203оС. 

Compusul HL3.  Randament 65%. Determinat, %: С 48.67; Н 3.68; N 17.29; S 9.80. 

C13H12N4O4S. Calculat, %: С 48.75; Н 3.78; N 17.49; S 10.01.  t. top. 213-215оС. 

Tioamidele HL1-3 sunt bine solubile în DMF și DMSO, iar la încălzire – în alcool etilic.  

Dicloro-bis{N-(2-metoxifenil)-2-[(5-nitrofuran)metilen]hidrazincarboamid}cobalt 

(Compusul 1). La soluția etanolică, ce conține 20 mmol N-(2-metoxifenil)-2-[(5-

nitrofuran)metilen]hidrazincarbotioamida (HL1) în 30 ml etanol, la agitare continuă cu agitator 

magnetic și încălzire (50-55оС), se adaugă soluția, ce conține 10 mmol de hexahidrat al clorurii 

de cobalt(II) în 20 ml alcool etilic. Amestecul reactant se încălzește timp de 50-60 min.. După 

răcire până la temperatura camerei și evaporare lentă, din soluție se sedimentează o substanță de 

culoare brună închisă, care a fost fitrată prin filtru de sticlă, spălată cu o cantitate mică de alcool, 

eter și uscată la aer până la o masă constantă. 

În mod identic, folosind în calitate de substanțe inițiale N-(2-metoxifenil)-2-[(5-

nitrofuran)metilen]hidrazincarbotioamida (HL1), N-(3-metoxifenil)-2-[(5-nitrofuran)metilen]-

hidrazincarbotioamida (HL2) sau N-(4-metoxifenil)-2-[(5-nitrofuran)metilen]-

hidrazincarbotioamida (HL3) și hidrații clorurilor sau nitraților de cobalt(II), nichel(II) sau 

cupru(II), luați în raport molar 2:1 au fost sintetizați compușii 2-6, 10, 11, 13, 14, 16 și 17.  

Bis{N-(2-metoxifenil)-2-[(5-nitrofuran)metilen]hidrazincarboamid}nichel (compusul 

7). Complexul de culoare roșie întunecată a fost obținut la interacțiunea soluțiilor etanolice a 

tetrahidratului de diacetat nichel și tioamida  HL1, luate în raport molar 1:2.  

În mod analog, folosind în calitate de substanțe inițiale hidrații acetaților de  nichel(II) sau 

cupru(II) și N-(2-metoxifenil)-2-[(5-nitrofuran)metilen]hidrazincarbotioamida (HL1), N-(3- 

metoxifenil)-2-[(5-nitrofuran)metilen]hidrazincarbotioamida (HL2)  sau N-(4- metoxifenil)-2-

[(5-nitrofuran)metilen]hidrazincarbotioamida (HL3), luate în raport molar 1:2 au fost sintetizați 

compușii 8, 9, 12, 15 și 18.  
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5.5 Inhibitor de proliferare al celulelor HL-60 ale leucemiei umane mieloide în baza 

nitratului de 2-{[(prop-2-en-1-ilcarbamotioil)hidrazino]metil}piridinium 

 

 Esenţa lucrării constă în utilizarea în calitate de inhibitor al proliferării celulelor HL-60 

ale leucemiei umane mieloide a nitratului de 2-{[(prop-2-en-1-

ilcarbamotioil)hidrazino]metil}piridinium cu formula : 

H
+

N

N

HN

S

NH

NO3
-

 

Compusul dat, proprietăţile lui şi procedeul de sinteză nu sunt descrise în literatură. 

Nitratul de 2-{[(prop-2-en-1-ilcarbamotioil)hidrazino]metil}piridinium revendicat se obţine 

conform următoarei scheme :  

N

N

HN

S

NH

+ HNO3

: H
+

N

N

HN

S

NH

NO3
-

  

Sinteza (N-(prop-2-en-1-il)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamidului (4-aliltio-

semicarbazonei 2-formilpiridinei) iniţial a fost efectuată după metodicile standarde descrise în 

literatură [13]. Puritatea compusului revendicat a fost confirmată cromatografic, prin analiza 

elementală şi spectrală (1H şi 13C-RMN şi IR).  

Exemplu de obţinere al nitratului de 2-{[(prop-2-en-1-ilcarbamotioil)hidrazino]-

metil}piridinium. La suspensia obţinută din 1,1 g (5 mmol) 4-aliltiosemicarbazonei 2-

formilpiridinei şi 10,0 ml etanol se adaugă 0,35mL soluţie de acid azotic concentrat (5mmol) ( 

= 64%,   = 1,39 g/cm3). Are loc dizolvarea completă a azometinei iniţiale şi se obţine o soluţie 

transparentă, la evaporarea careia se obţin 1,27 g (91%) de produs final. El se filtrează, se spală 

pe filtru cu o cantitate mică de etanol şi se usucă în aer. Compoziţia substanţei a fost stabilită în 

baza rezultatelor analizei elementelor.  

Determinat, % : C - 42,19; H - 4,37; N – 24,50; S – 11,09. Calculat pentru compusul 

C10H13N5O3S , % : C – 42,40; H – 4,63; N – 24,72; S – 11,32.  

 1H RMN (DMSO-d6, δ (ppm)): 12.30 (br, 1H, NH); 9.17 (br, 1H, NH); 8.83 (d, 1H, CH 

aromatic); 8.46 (m, 2H, CH aromatic); 8.16 (s, 1H, CH=N); 7.86 (d, 1H, CH aromatic); 5.93 (m, 

1H, CH alilic); 5.17 (dd, 2H, CH2=C); 4.28 (m, 2H, CH2-N). 
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 13C RMN (DMSO-d6, δ (ppm)): 178.28 (C=S); 148.53, 134.54, 126.27, 124.90, 124.84 

(C-aromatic); 144.44 (C=N - azometinic); 134.82 (CH alilic); 116.50 (CH2=);  46.42 (CH2-N). 

 Datele spectrelor RMN corespund cu datele din literatura specializată [13] pentru 

compuşi cu atomul de azot piridinic protonat. 

Datele IR (cm-1): ν(N-H) 3240, 3131, 3091; ν(C=N) 1622, 1616; ν(NO3
-) 1409, 820, 697; ν(C=S) 

1314.     
20

1000  (H2O) = 96 Ω-1 cm2  mol-1.P. t. =190-192oC  

Procedeul de obţinere al compusului declarat este simplu în executare, substanţele iniţiale 

accesibile [14]. Nitratul de 2-{[(prop-2-en-1-ilcarbamotioil)hidrazino]metil}piridinium este 

stabil în contact cu aerul, bine solubil în apă, alcool, N,N-dimetilformamidă şi dimetilsulfoxid. 

 La recristalizarea nitratului de 2-{[(prop-2-en-1-ilcarbamotioil)hidrazino]metil}-

piridinium din soluţie etanolică au fost obţinute monocristale, structura cărora a fost stabilită cu 

ajutorul analizei cu razele X. Formula empirică a compusului investigat C10H13N5O3S, grupa 

spaţială P 21/C, parametrii celulei elementare [Å] : a = 5,1190(5); b = 16,353(2), c = 15,968(2);  

= 90o,  = 90,081(9)o,  = 90o; volumul celulei elementare 1336,66 Å3. A fost stabilit (Fig. 35), 

că în celula elementară a acestui compus se află o moleculă de azometină, care are structură 

practic planară, cu excepţia fragmentului alilic. Distanţele interatomice şi unghiurile de valenţă 

în molecula investigată se află în limitele standarde, caracteristice pentru compuşii din această 

clasă. Fragmentul tiosemicarbazidic în componenţa moleculei se află în formă tionică [d(C=S) 

1,664 Å]. În sfera exterioară a compusului se află un nitrat-ion, legat cu 2-{[(prop-2-en-1-

ilcarbamotioil)hidrazino]metil}piridinium electrostatic şi prin intermeduiul legăturilor de 

hidrogen. Astfel, în baza rezultatelor analizei elementelor şi a cercetărilor fizico-chimice, a fost 

stabilită compoziţia şi structura compusului sintetizat. 
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Tabelul 26 

Unele proprietăți fizico-chimice a comlecșilor 1-18.  

№ 
Randament, 

% 

эф
а, 

mB 

æ а, 

Оm-1 

сm2  

mol-1 

Determiant, %  

Formula 

Calculat, % 

Mb N S Cl Mb N S Cl 

1 77 4.85 3 7.37 14.30 8.00 8.98 C26H24Cl2CoN8O8S2 7.65 14.55 8.32 9.21 

2 76 4.80 3 7.44 14.25 8.09 9.12 C26H24Cl2CoN8O8S2 7.65 14.55 8.32 9.21 

3 70 4.91 4 7.40 14.37 8.04 8.95 C26H24Cl2CoN8O8S2 7.65 14.55 8.32 9.21 

4 75 2.98 4 7.41 14.31 8.11 9.01 C26H24Cl2N8NiO8S2 7.62 14.55 8.32 9.22 

5 86 2.90 3 7.50 14.62 8.07 9.01 C26H24Cl2N8NiO8S2 7.62 14.55 8.32 9.22 

6 80 3.09 2 7.87 14.39 8.11 8.97 C26H24Cl2N8NiO8S2 7.62 14.55 8.32 9.22 

7 77 c 2 8.12 15.80 8.97 d C26H22N8NiO8S2 8.42 16.07 9.20 d 

8 75 c 2 8.17 15.92 9.00 d C26H22N8NiO8S2 8.42 16.07 9.20 d 

9 63 c 3 8.25 16.01 8.91 d C26H22N8NiO8S2 8.42 16.07 9.20 d 

10 70 1.91 4 8.01 14.55 7.98 8.89 C26H24Cl2CuN8O8S2 8.20 14.46 8.27 9.16 

11 71 2.15 5 7.50 16.77 7.85 d C26H24CuN10O14S2 7.67 16.92 7.74 d 

12 79 1.80 2 8.87 16.09 8.85 d C26H22CuN8O8S2 9.05 15.96 9.13 d 

13 74 1.88 3 7.91 14.19 8.01 8.97 C26H24Cl2CuN8O8S2 8.20 14.46 8.27 9.16 

14 60 1.97 5 7.48 17.07 7.48 d C26H24CuN10O14S2 7.67 16.92 7.74 d 

15 75 2.08 2 8.75 15.71 8.85 d C26H22CuN8O8S2 9.05 15.96 9.13 d 

16 72 1.90 4 7.93 14.17 8.03 9.00 C26H24Cl2CuN8O8S2 8.20 14.46 8.27 9.16 

17 61 1.87 5 7.42 16.70 7.65 d C26H24CuN10O14S2 7.67 16.92 7.74 d 

18 76 2.02 2 8.78 15.67 8.85 d C26H22CuN8O8S2 9.05 15.96 9.13 d 

Notă. a: La 292 К, b: М – metal, c: diamagnetic, d: lipsește 
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Tabelul 27 

Concentrațiile minime de inhibare (CMI) și bactericidă (CMB) pentru complecșii 1-18 față de 

tulpinile standard (în mg/ml). 

№ 

Staphylococcus 

aureus, ATCC 

25923 

Escherichia coli, 

ATCC 25922 

Klebsiella 

pneumoniae 

Candida albicans  

ATCC 90028 

CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB 

Substanțele 

inițialea 
˃10.0 ˃10.0 ˃10.0 ˃10.0 ˃10.0 ˃10.0 ˃10.0 ˃10.0 

1 0.03 0.03 0.5 0.5 0.5 0.5 0.03 0.06 

2 0.5 1.0 0.5 1.0 0.5 1.0 1.0 1.0 

3 0.5 0.5 0.5 1.0 0.5 1.0 0.5 1.0 

4 0.03 0.06 0.5 1.0 0.5 1.0 0.06 0.12 

5 0.06 0.06 0.5 1.0 0.5 1.0 0.06 0.25 

6 0.06 0.06 0.5 1.0 0,5 1.0 0.06 0.25 

7 003 0.06 0.5 1.0 0.5 1.0 0.03 0.03 

8 0.03 0.06 0.5 1.0 0.5 1.0 0.03 0.06 

9 0.03 0.06 0.5 1.0 0.5 1.0 0.06 0.06 

10 0.03 0.03 0.5 0.5 0.5 0.5 0.03 0.03 

11 0.03 0.06 0.5 1.0 0.5 1.0 0.03 0.06 

12 0.03 0.03 0.5 0.5 0.5 0.5 0.03 0.03 

13 0.03 0.06 0.5 0.5 0.5 0.5 0.03 0.06 

14 0.06 0.06 0.5 0.5 0.5 0.5 0.06 0.06 

15 0.03 0.03 0.5 0.5 0.5 0.5 0.03 0.06 

16 0.03 0.06 0.5 1.0 0.5 1.0 0.06 0.12 

17 0.06 0.06 1.0 1.0 1.0 1.0 0.06 0.12 

18 0.06 0.06 0.5 1.0 0.5 1.0 0.03 0.06 

Notă. а) Substanțele inițiale – hidrații clorurilor, nitraților și acetaților de cobalt, nichel, cupru și 

tioamidele HL1-3 
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Fig. 40. Structura nitratului de 2-{[(prop-2-en-1-ilcarbamotioil)hidrazino]metil}piridinium 

 

 Datele experimentale obţinute privind studierea proprietăţilor anticanceroase ale 

nitratului de 2-{[(prop-2-en-1-ilcarbamotioil)hidrazino]metil}piridinium sunt prezentate în 

tabelul 28, din care se observă, că la concentraţia 10-5 M el inhibă creşterea şi multiplicarea a 

97,0 %, la 10-6 M –95,1%, iar la concentaţia 10-7 M - 84,2% de celule HL-60 ale leucemiei 

umane mieloide şi are IC50 egal cu 0,1 μmol/L. În tabelul 28 sunt prezentate şi datele 

experimentale care caracterizează (N-(prop-2-en-1-il)-2-(piridin-2-ilmetiliden)-

hidrazincarbotioamida - precursorul compusului revendicat [13]. El, de asemenea, manifestă 

proprietăţi antiproliferative la concentraţii 10-5 şi 10-6 mol/L. Dar la concentraţia 10-7 mol/L acest 

compus inhibă creşterea şi multiplicarea numai 1,8 % de celule HL-60 ale leucemiei umane 

mieloide şi are IC50 = 0,38 μmol/L (de 1,9 ori mai mai puţin activ decât prototipul). Se poate de 

presupus, că nitratul de 2-{[(prop-2-en-1-ilcarbamotioil)hidrazino]metil}piridinium fiind mai 

solubil decât precursorul, mai uşor ajunge la celule canceroase şi inhibă mai bine multiplicarea 

lor. Datele experimentale obţinute indică, că acest compus, după activitatea anticancerigenă este 

de două ori mai efectiv decât prototipul şi de 3,8 ori mai activ decât compusul din care a fost 

obţinut. 

 Proprietăţile depistate ale nitratului de 2-{[(prop-2-en-1-ilcarbamotioil)-

hidrazino]metil}piridinium prezintă interes pentru medicină din punct de vedere al extinderii 

arsenalului de inhibitori ai leucemiei umane mieloide. 

 

Tabelul 28 

Partea celulelor HL-60 ale leucemiei umane mieloide inhibate, % 

Compusul 

Concentraţie, mol/L 
IC50, 

μmol/L 10-5 10-6 10-7 

N’-[1-(2-piridil)etiliden]morfolin-4-carbotiohidrazida 94,2 82,85 77,1 0,2 
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(prototipul) [11] 

(N-(prop-2-en-1-il)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazin-

carbotioamida (compus iniţial [13]) 
100,0 100,0 1,8 0,38 

Nitratul de 2-{[(prop-2-en-1-ilcarbamotioil)-

hidrazino]metil}piridinium 
97,0 95,1 84,2 0,1 

 

5.6 N-(4-butoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamida în calitate de inhibitor 

al proliferării celulelor T-47D ale cancerului mamar 

 

Esenţa lucrării constă în utilizarea în calitate de inhibitor al proliferării celulelor T-47D ale 

cancerului mamar N-(4-butoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamidei [N-(4-

butoxifenil)tiosemicarbazonei 2-formilpiridinei] cu formula : 

N

N
NH

S

NH

O

 

 

Compusul dat, proprietăţile lui şi procedeul de sinteză nu sunt descrise în literatură. 

N-(4-butoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)-hidrazincarbotioamida revendicată se obţine conform 

următoarei scheme :  
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Mecanismul prezentei reacţii este următorul: la prima etapă de sinteză 4-butoxianilina (I) 

reacţionează cu disulfura de tetrametiltiouram (DTMT) în raport molar 1:0,5 la încălzire în 

solvenţi polari (etanol, N,N-dimetilformamidă sau dimetilsulfoxid). La următoarea etapă, 3-(4-

butoxifenil)-1,1-dimetiltioureea (II) obţinută, se supune procesului dezaminării [încălzire 

compusului II cu H2SO4 (raport molar al reagenţilor 1:1) în dioxan] cu formarea 1-butoxi-4-

izotiocianatobenzenului (III). N-(4-butoxifenil)hidrazintiocarbamida IV se obţine prin picurarea 

soluţiei de izotiocianat III la exces de hidrat de hidrazină în dioxan. Astfel se exclude adiţia 

tiosemicarbazidei IV formate la izotiocianatul iniţial. N-(4-butoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)-

hidrazincarbotioamida finală se sintetizează prin condensarea tiosemicarbazidei IV cu 2-

formilpiridina la încalzire într-un amestec de N,N-dimetilformamidă-etanol (1:3). Sinteza 

compuşilor iniţiali I-IV a fost efectuată după metodicile standarde descrise în literatură. Puritatea 

lor a fost confirmată cromatografic, prin analiza elementală şi spectrală (IR, 1H şi 13C-RMN).  

Exemplu de obţinere al N-(4-butoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamidei.  

La soluţia obţinută din 0,32 g (0,003 mol) 2-formilpiridină şi 2,0 ml etanol se adaugă 0,72 g 

(0,003 mol) N-(4-butoxifenil)hidrazintiocarbamida  (IV), dizolvată în 3 ml N,N-

dimetilformamidă, apoi amestecul se încălzeşte la baia de apă 1 oră. Sfârşitul reacţiei se verifică 

după consumul aldehidei. După răcire produsul final se filtrează, se spală pe filtru cu etanol şi se 

usucă. Se obţin 0,84 g (80%) de produs final. Compoziţia substanţei a fost stabilită în baza 

rezultatelor analizei elementelor.  

Determinat, % : C - 62,19; H - 5,99; N – 16,81; S – 9,54.  

Calculat pentru compusul C17H20N4OS , % : C – 62,17; H – 6,14; N – 17,06; S – 9,76.  

p. t. = 242-244oC. 

Spectrul 1H-RMN(DMSO, d6), , ppm: 9,31(s, 1H, NH); 8,95(s, 1H, NH); 8,56 (d, 1H, 

CH piridinic); 8,27 (s, 1H, CH=N); 7,95 (d, 1H, CH piridinic); 7,76 (t, 1H, CH piridinic); 7,33 (t, 

1H, CH piridinic); 7,18 (d, 2H, CH fenilenic); 7,16 (d, 2H, CH fenilenic); 3,91 (t, 2H, CH2); 1,65 

(m, 2H, CH2); 1,42 (m, 2H, CH2); 0,90 (t, 3H, CH3). 

Spectrul 13C-RMN (DMSO, d6), , ppm: 177,26 (C=S); 159,24; 156,44; 149,51; 136,55; 

133,20; 125,51; 123,70; 122,74; 116,02 (С aromatic); 141,53 (HC=N), 68,18; 31,25; 19,20 

(CH2); 13,80 (CH3).  

Procedeul de obţinere al compusului sintetizat este simplu în executare, substanţele 

iniţiale accesibile. Compusul obţinut este stabil în contact cu aerul, puţin solubil în apă, bine 

solubil în alcool, cloroform, eter, N,N-dimetilformamidă şi dimetilsulfoxid. 
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 La recristalizarea compusului sintetizat din soluţie etanolică au fost obţinute 

monocristale, structura cărora a fost stabilită cu ajutorul analizei cu raze X (Formula empirică 

C17H20N4OS, grupa spaţială Pc, parametrii celulei elementare [Å] : a = 9,596(2); b = 5,6455(12), 

c = 31,145(9); volumul celulei elementare 1673,2 Å3). A fost stabilit (Fig. 36), că în celula 

elementară a compusului se află două molecule de azometină, care au structură practic planară. 

Fragmentul tiosemicarbazidic în componenţa ambelor molecule se află în forma tionică [ d(C=S) 

1,69(3) Å].  Astfel, în baza rezultatelor analizei elementelor şi a cercetărilor fizico-chimice, a 

fost stabilită compoziţia şi structura compusului sintetizat. 

 

Fig. 41. Structura N-(4-butoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamidei 

Exemplu al utilizării N-(4-butoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamidei în 

calitate de inhibitor al proliferării celulelor T-47D ale cancerului mamar. 

Cultivarea celulelor. Seria de celule T-47D ER-pozitive ale cancerului mamar a fost 

obţinută din colecţia de cultivare de tip american (CCTA) şi păstrată în fiole de 75 cm3 la 37ºC în 

atmosferă de CO2 cu umiditatea de 5%. Celulele T-47D au fost cultivate în mediul RPMI cu 

adaos de 10% ser de bovine fetal (SBF), L-glutamină (2mM), penicilină (100 IU/ml), 

streptomicină (100 µg/ml) şi estradiol (1nM).  

Testarea proliferării celulelor. Pentru determinarea cuantificării creşterii celulelor s-a 

utilizat Testarea Proliferării Celulelor cu Soluţii Apoase CellTiter 96® (Promega, Nepean, On, 

Canada) în conformitate cu cerinţele de preparare. Celulele T-47D au fost resuspendate în 

mediul cu adaos de insulină (50ng/ml) şi 5% de cărbune activat acoperit cu dextran tratat cu ser 

de bovine fetal (SBF) pentru a înlătura rămăşiţele de estrogen din ser şi mediu. Părţile alicote 

(100µl) ale suspensiei de celule au fost semănate în 96 plăci cu godeuri (3000 celule/godeuri) în 
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trei exemplare. După 48 ore mediul s-a schimbat, urmând diluarea specifică cu diferiţi inhibitori 

în mediul de creştere. Celule au fost cultivate în absenţa sau prezenţa inhibitorilor timp de 3 zile. 

Datele experimentale obţinute în urma studiului N-(4-butoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)-

hidrazincarbotioamidei sintetizate în calitate de inhibitor al multiplicării celulelor T-47D indică, 

că la concentraţia 10-6 mol/l activitatea ei se află la nivelul di(µ-S)-bis{cloro[fenil(piridin-2-

il)metanontiosemicarbazono(1)]cupru} (prototipului) [15], iar la concentraţia 10-7 mol/l este  

inhibată creşterea şi multiplicarea a 44,2% de celule T-47D ale cancerului mamar, în timp ce 

prototipul la această concentraţie nu manifestă activitate anticancerigenă. În baza datelor 

experimentale a fost stabilit, că compusul declarat are concentraţia de inhibare semimaximală 

(IC50) egală cu 0,8 μmol/L. 

Tabelul 29. 

Partea celulelor T-47D ale cancerului mamar inhibate, % 

Compusul Concentraţie, mol/l 

10-5 10-6 10-7 

Doxorubicina 

 
40 0 0 

Di(µ-S)-bis{cloro[fenil(piridin-2-il)metanontiosemi-

carbazono(1)]cupru}  (prototipul) 
100 38±3,5 0 

N-(4-butoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazin-

carbotioamida 
100 46,6 44,2 

 

Proprietăţile depistate ale N-(4-butoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamidei 

prezintă interes pentru medicină din punct de vedere al extinderii arsenalului de inhibitori ai 

proliferării celulelor T-47D ale cancerului mamar. 

 

 

5.7. Utilizarea di(-s)-bis{(4-aminobenzensulfamid)cloro-{N-[fenil-2-(piridin-2-ilmetili-

den)hidrazin-1-carbotioamido)(1)]}cupru în calitate de inhibitor al proliferării unui 

spectru larg de celule de cancer  

În practica medicală pentru profilaxia şi tratarea celulelor de cancer pe larg se utilizează 

doxorubicina (doxorubicinum, DOXO) – unul din antibioticile din grupa antracilinelor 

(prototipul) [16], care are următoarea formulă: 
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  Mecanismul acţiunii doxorubicinei este bazat pe intercalarea celulelelor ADN. Ea se 

aplică în cazul cancerului glandei mamare, sarcomei ţesăturilor moi, sarcomei osteogene, tumorii 

lui Young, cancerului pulmonar, limfosarcomei, cancerului ovarului, cancerului pavimentos de 

diversă localizare, cancerului vizicei urinare, tumorii lui Williams, cancerului glandei tiroide, 

diverselor leucoze şi limfogranulematozei. DOXO inhibă creşterea şi multiplicarea a 80 - 12%  

de celule ale acestor tipuri de cancer în diapazonul concentrațiilor 100 – 0,1 μM. 

Dezavantajul acestui medicament constă în faptul, că utilizarea  lui totuși este limitată, 

deoarece el nu posedă o activitate anticancer înaltă față de unele tipuri de celule canceroase,  

precum şi datorită efectelor secundare  pe care le cauzează: în procesul tratării cu acest preparat 

se pot dezvolta cardiomiopatia, dureri în regiunea cardiacă, dereglarea ritmului cardiac, 

insuficienţa cardiacă și hipotensiunea.  

Dintre compușii coordinativi, care manifestă activitate anticancer, descriși în literatura, un 

spectru larg de acțiune citotoxică posedă cis-diclorodiamminplatina cu formula: 

Pt

NH3Cl

Cl NH3

 

Acest citostatic sub forma preparatului ,,cisplatin,, este larg folosit în practica medicinală. 

Mecanismul lui de acțiune constă în blocarea funcțiilor ADN-ului, legate de formarea legăturilor 

coordinative între atomul de platină și două baze guaninice ale ADN-ului. Ca rezultat, în ADN se 

formează legături intra- și intercatenare, care duc la dereglarea replicării și transcripției, 

întârzierea diviziunii celulare și inducerea apoptozei. 

Dezavantajul medicamentului ,,cisplatin,, constă în faptul, că el pătrunde greu în celule și prin 

transformări nefermentative rapid se metabolizează în metaboliți neactivi. Legarea acestui 

compus de proteine constituie de obicei, nu mai mult de 90% și induce reacții adverse: greață, 

vomă, stomatită, trampe musculare, neuropatie, tahicardie și hipotensiune arterială. 

Compușii coordinativi ai biometalelor cu liganzii organici din clasa tioamidelor sau derivaţilor 

lor, care manifestă activitate anticancer, de obicei nu inhibă proliferarea unui spectru larg de 
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celule de cancer, manifestând activitate selectivă citostatică numai față de una sau două tipuri de 

celule de cancer (analogul structural lipseşte).   

Esenţa lucrării constă în utilizarea în calitate de inhibitor al proliferării unui spectru larg 

de celule de cancer a di(-s)-bis{(4-aminobenzensulfamid)-cloro-N-[fenil-2-(piridin-2-

ilmetiliden)hidrazin-1-carbotioamido)(1-)]}cupru cu formula:  

Cu
S

Cu

S

NN
N

N N
N

H2NS

O

O

H2N

NH

Cl

Cl

NH

NH2 S

O

O

NH2

 

 

 Compusul coordinativ dat, procedeul lui de sinteză, structura şi proprietăţile fizico-

chimice sunt descrise în literatură [17]. A fost stabilit, că el manifestă activitate antimicrobiană 

faţă de bacteriile din specia Bacillus cereus, dar din cauza activităţii joase până acum nu a găsit 

aplicare în medicină. 

Exemplu al utilizării di(-s)-bis{(4-aminobenzensulfamid)cloro-{N-[fenil-2-(piridin-2-

ilmetiliden)hidrazin-1-carbotioamido)(1)]}cupru în calitate de inhibitor de proliferare al 

celulelor HeLa – ale cancerului de col uterin, BxPC-3 – ale cancerului pancreatic, RD – ale 

rabdomiosarcom embrionar. Celulele au fost cultivate ca monostrat în mediu nutritiv DMEM 

(Dulbecco’s Modified Eagle Medium) și RPMI -1640 cu un conținut înalt de glucoză, L-

glutamină, soluție tampon HEPES (acid N-2 hidroxietilpiperazin-N’-2-etan sulfonic), penicilină, 

streptomicină, FBS (fetal bovine serum). Celulele au fost crescute în două flacoane T-75 și au 

fost incubate în termostat ce conține 2% CO2, 78% aer și temperatura de 37°C. Mediul nutritiv se 

schimbă la fiecare 4-3 zile.           

Proliferarea celulelor cu resazurin: Resazurinul este un colorant indicator non-

fluorescent, este transformat în rezorufină fluorescentă foarte roșie prin reacțiile de reducere a 

celulelor metabolice active. Cantitatea de fluorescență produsă este proporțională cu numărul de 

celule vii. Resazurina a fost dizolvată în soluție tampon fiziologică (rezultând o soluție albastru 

închisă) și adăugată  omogen la celule. În prezența reducătorilor NADPH dehidrogenaza sau 

NADH dehidrogenaza ca enzime, resazurina este redusă până la resorufin.  

Celulele au fost tripsinizate prin adăugarea a 3 ml de acid tripsin-etilendiamintetraacetic 

(tripsin-EDTA) în flacoane de 50 ml și incubate timp de 5 minute la temperatura de 37°C, cu o 
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agitare permanentă și vizualizare la microscop (OLYMPUS) pentru a vedea dacă celulele sunt 

aranjate într-un monostrat. Reacția de tripsinizare poate fi stopată prin adăugarea a 10 ml de 

mediu nutritiv ce conține 10% FBS. Celulele trebuie să fie distribuite într-o concentrație de 

1x105 celule/ml. Suspensia de celule rezultată a fost duplicată în placi de microtitrare cu 96 

celulele într-o cantitate de 90 µL și au fost incubate în termostat la o temperatura de 37°C și 2% 

CO2. După 4 ore de incubare, la celule se adaugă 10 µL de compus coordinativ, care a fost 

dizolvat în prealabil în DMSO. Plăcile cu substanțe și celule se incubează în termostat la 

temperatura de 37°C și 2% CO2.  

Asupra celulelor s-a acționat cu diverse concentrații (100, 10, 1, 0,1 µmol/L) ale 

compusului coordinativ  revendicat. După 24 de ore în fiecare celulă a planșetei de microtitrare 

se adaugă 20 µL de resazurin și se incubează 4 ore la temperatura de 37°C. Dacă compusul 

posedă proprietăți anticancer are loc distrugerea celulelor de cancer.  

Se măsoară absorbanța la lungimea de undă de 570 nm și 600 nm cu aparatul Synergy 

H1, BioTek). Partea de celule inhibate este calculată prin intermediul formulei:  

100-((Abs 570nmsample – Abs 600nmsample) / (Abs 570nmcontrol – Abs 600nmcontrol)×100) 

De asemenea, se calculează partea semimaximală de inhibare IC50 pentru fiecare probă. 

Datele experimentale obţinute privind studiul proprietăţilor citostatice ale di(-s)-bis{(4-

aminobenzensulfamid)-cloro-{N-[fenil-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazin-1-carbotioamido)(1)]}-

cupru(II) sunt prezentate în tabelul 24, din care se observă, că în diapazonul concentraţiilor 10-5 - 

10-7 mol/L  compusul revendicat manifestă activitatea anticancer față de un spectru larg de celule 

de cancer și după caracteristicile citostatice depăşeşte de 6,9-1,1 ori activitatea Doxorubicinei şi 

de 42,2-1,1 ori caracteristicile analoage ale cis-diclorodiamminplatinei.  

Proprietăţile depistate ale di(-s)-bis{(4-aminobenzensulfamid)-cloro-{N-[fenil-2-

(piridin-2-ilmetiliden)hidrazin-1-carbotioamido)(1)]}cupru prezintă interes pentru medicină din 

punct de vedere al extinderii arsenalului de inhibitori ai proliferării unui spectru larg de celule de 

cancer. 
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Tabelul 30 

Caracteristicile citostatice ale compusului declarat în comparație cu DOXO și cis-[Pt(NH3)2Cl2] (“cisplatin”) 

Compusul 
Concentraţie, 

μM 

Linii celulare 

HL-60* HeLa* BxPC-3* RD* 

Partea 

celulelor 

inhibate, % 

IC50 

Partea 

celulelor 

inhibate, % 

IC50 

Partea 

celulelor 

inhibate, % 

IC50 

Partea 

celulelor 

inhibate, % 

IC50 

DOXO 

(prototipul) 

100 100,0 

1,0±0,2 

66,6 

6,2±1 

82,6 

6,0±0,8 

100,0 

2,3±0,9 
10 99,0 56,5 63,1 20,1 

1 98,0 42,3 34,7 9,1 

0,1 15,0 25,2 13,6 13,6 

cis-[Pt(NH3)2Cl2] 

(“cisplatin”) 

33 [18] 

25±1 [18] 

[18] 

38,0±1, [18] 

78,5 

11,2±1,2 

[19] 

1,4±0,97, 

[19]   

3,3 [18] [18] 18,2 [19] 

0,3 [18] [18] 10,1 [19] 

0,03 [18] [18] 1,6 [19] 

Di(-s)-bis{(4-amino-

benzensulfamid)-clo-

ro-{N-[fenil-2-(piri-

din-2-ilmetiliden)-

hidrazin-1-carbotio-

amido)(1)]}cupru   

100 70,8 

0,9±0,3 

100,0 

0,9±0,4 

87,2 

1,7±0,5 

100,0 

1,3±0,3 
10 50,2 100,0 36,7 100,0 

1 49,7 80,9 7,1 16,8 

0,1 7,7 8,3  12,2 

*Notă : linii celulare: HL-60 – cancer leucemiei mieloide umane, HeLa – cancer de col uterin, BxPC-3 – cancer pancreatic, RD –rabdomiosarcom 

embrionar. 



 

 

5.8. Utilizarea di(-s)-bis{(4-aminobenzensulfamid)-cloro-[2-picoliden-4-feniltiosemicar-

bazidato-(1)]cupru(II)} în calitate de antioxidant 

 

 Sinteza noilor compuşi ce posedă activitate antioxidativă reprezintă o direcţie de studiu 

deosebit de actuală. Amploarea cercetărilor în acest domeniu se datorează faptului, că organismul 

uman nu întotdeauna reuşeşte să neutralizeze toţi radicalii liberi formaţi în rezultatul diverselor 

procese metabolice. Ca urmare, se iniţiază un mechanism în lanţ, care este  însoţit de apariţia şi 

dezvoltarea unui şir de maladii, precum şi de îmbătrînirea organismului. Respectiv, una din 

direcţiile prioritare ale chimiei aplicative moderne reprezintă sinteza noilor compuşi, care inhibă sau 

încetinesc esenţial procesele de oxidare ale moleculelor organice în organismul uman. Substanţele 

capabile să transforme radicalii liberi într-o formă inactivă sunt numite antioxidanţi. Cel mai des, în 

calitate de antioxidanţi, în practica medicinală se utilizează extracte din produse naturale (ceai, 

sucuri din fructe şi legume), care conţin vitaminele E şi C sau aşa polifenoli ca rutina, catechina, 

quercetina, citrina etc. Cantităţile de antoxidanţi în aceste produse naturale sunt limitate, în legătura 

cu ce eficacitatea lor este mică. În calitate de etalon pentru determinarea activităţii antioxidante a 

produselor naturale şi sintetice în analiza biochimică se utilizează Trolox (acid 6-hidroxi-2,5,7,8-

tetrametilchroman-2-carboxilic) cu formula :    

HO

O OH

O

,

 

care reprezintă analogul vitaminelor E şi C. 

Dezavantajul Troloxului constă în faptul, că întrebuinţarea lui în practica medicinală este 

limitată, deoarece el nu posedă o activitate antioxidativă înaltă [concentraţia de inhibare 

semimaximală (IC50) alcatuieşte 33,33 μmol/L], precum şi în provocarea efectelor secundare.  

 Din compuşii chimici sintetici, care conţin în componenţa sa fragmentul tioamidic şi care 

posedă o activitate antioxidativă, descrişi în literatură, cel mai înalt efect a fost obţinut în cazul 1-[4-

(8-metoxi-2-oxo-2H-cromen-3-il)tiazol-2-il]-3-(4-clorofenil)tioureei (prototipul) [20] cu formula :  
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O

OCH3

N

O

S

S

NH

NH

Cl

 

Compusul dat manifestă activitate antioxidativă în diapazonul concentraţiilor 10 -5 - 10-7 mol/L  şi 

are concentraţia de inhibare semimaximală IC50 = 1,64 μmol/L.  

Dezavantajul 1-[4-(8-metoxi-2-oxo-2H-cromen-3-il)tiazol-2-il]-3-(4-cloro-fenil)tioureei 

(prototipului) [20] constă în faptul, că compusul dat nu posedă o activitate antioxidativă suficient de 

înaltă şi până acum nu a găsit aplicare în medicină.  

Problema pe care o rezolvă prezenta lucrare este extinderea arsenalului de antioxidanţi cu 

activitate antioxidativă înaltă. 

Esenţa lucrării constă în utilizarea în calitate de antoxidant di(-s)-bis{(4-

aminobenzensulfamid)-cloro-[2-picoliden-4-feniltiosemicarbazidato(1)]cupru(II)} cu formula:  

Cu

S

S

Cu

N
N

N
N

N

N

NH

HN NH2

NH2

S

O

O

NH2

S

O

O

H2N

Cl

Cl

 

 

 Datele experimentale obţinute privind studierea proprietăţilor antioxidative ale di(-s)-

bis{(4-aminobenzensulfamid)-cloro-[2-picoliden-4-feniltiosemicarbazidato(1)]cupru(II)} sunt 

prezentate în tabel 31, din care se observă, că în diapazonul concentraţiilor 10-5 - 10-7 mol/L  

compusul posedă  concentraţia de inhibare semimaximală IC50 = 1,0 μmol/L. Datele obţinute indică, 

că acest compus coordiativ, după activitatea antioxidativă, depăşeşte de 33,33 ori activitatea 

Troloxului şi de 1,64 ori caracteristicile analoage celui mai activ antioxidant sintetic (prototipului). 
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Tabelul 31 

Activitatea de captarea a radicalilor ABTS •+   după 30 min 

Compusul IC50, M/L 

Trolox 33,33 

1-[4-(8-metoxi-2-oxo-2H-cromen-3-il)tiazol-2-il]-3-(4-clorofenil)tioureia 

(prototipul) [20]  
1,64 

Di(-s)-bis{(4-aminobenzensulfamid)-cloro-[2-picoliden-4-

feniltiosemicarbazidato(1)]cupru(II)} 
1,00 

 

Proprietăţile depistate ale di(-s)-bis{(4-aminobenzensulfamid)-cloro-[2-picoliden-4-

feniltiosemicarbazidato(1)]cupru(II)} prezintă interes pentru medicină din punct de vedere al 

extinderii arsenalului de antioxidanţi sintetici. 

 

5.9. [4-(2,4-Dimetilfenil)-2-(2-hidroxi-3-metoxibenziliden)hidrazincarbotioamid-S][4-(2,4-di-

metilfenil)-2-(oxo-3-metoxibenziliden)hidrazincarbotioamido(2)-O,N,S]nichel(II) mono-

etanol-solvat în calitate de antioxidant (anul 2019) 

 Esenţa lucrării în obţinerea antioxidantului sintetic în baza [4-(2,4-dimetilfenil)-2-(2-

hidroxi-3-metoxibenziliden)hidrazincarbotioamid-S][4-(2,4-di-metilfenil)-2-(oxo-3-

metoxibenziliden)hidrazincarbotioamido(2)-O,N,S]-nichel(II) monoetanolsolvat cu formula :  

NO
Ni

S

N
S

H3CO

NH CH3

HN

NHN

OHH3CO

H3C

CH3

H3C

C2H5OH.

 

Complexul dat de nichel reprezintă un nou tip de izomeri de legătură, în care doi liganzi polidentaţi 

identici manifestă diferită capacitate de dentare : primul ligand este tridentat dublu deprotonat, iar al 

doilea – monodentat neutru. 

Compusul dat, proprietăţile lui şi procedeul de sinteză nu sunt descrise în literatură. 
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[4-(2,4-dimetilfenil)-2-(2-hidroxi-3-metoxibenziliden)hidrazincarbotioamid-S][4-(2,4-dimetilfenil)-

2-(oxo-3-meto-xibenziliden)hidrazincarbotioamido(2)-O,N,S]nichel monoetanol-solvatul  

revendicat se obţine la interacţiunea soluţiei etanolice fierbinţi (50-55o C) ale tetrahidratului 

diacetatului de nichel cu 4-(2,4-dimetilfenil)-2-(2-hidroxi-3-metoxibenziliden)hidrazin-

carbotioamida [N-2,4-dimetilfeniltiosemicarbazona 2-hidroxi-3-metoxibenzaldehidei], luate în 

raport molar 1:2. Reacţia decurge în 50-60 min conform următoarei scheme:  

N

OH

S

NH

H3CO

NH CH3

CH3

2Ni(CH3COO)2    4H2O  +. + C2H5OH

NO
Ni

S

N
S

H3CO

NH CH3

HN

NHN

OHH3CO

H3C

CH3

H3C

C2H5OH + 2CH3COOH + 4H2O      .

 

 

Mecanismul prezentei reacţii este legat de faptul, că în timpul sintezei, în amestecul reactant, 

are loc adiţia la ionul de nichel(II) a primei molecule de  N-2,4-dimetilfeniltiosemicarbazonă a 2-

hidroxi-3-metoxibenzaldehidei, care joacă rolul de ligand-O,N,S tridentat dublu deprotonat cu 

ajutorul acetat-ionilor prezenţi în soluţie. Ligandul coordinat crează un câmp cristalin puternic, care 

favorizează formarea particulei complexe intermediare plan-patratice. Al patrulea loc în ea ocupă 

atomul de sulf de la a doua molecula de tiosemicarbazonă, care rămâne nedeprotonată. În rezultatul 

acestor procese are loc formarea complexului de nichel(II) revendicat, care reprezintă un nou tip de 

izomeri de legătură cu structură plan-patrată distorsionată.  

Exemplu de obţinere al [4-(2,4-dimetilfenil)-2-(2-hidroxi-3-metoxi-benziliden)hidrazin-

carbotioamid-S][4-(2,4-dimetilfenil)-2-(oxo-3-metoxi-benziliden)hidrazincarbotioamido(2-)-

O,N,S]nichel(II) monoetanolsolvat. Se amestecă 20 ml de soluţie etanolică, care conţine 20 mmol 

de N-2,4-dimetilfeniltiosemicarbazonă a 2-hidroxi-3-metoxibenzaldehidei cu 10 mmol de 

Ni(CH3COO)2 
. 4H2O, dizolvat în 10 ml de alcool. Amestecul reactant este încălzit (50-55o C) şi 
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amestecat în permanenţă cu ajutorul agitatorului magnetic timp de 50-60 min. La răcire din soluţie 

se depun cristale mărunte de culoare cărămizie, care sunt filtrate prin filtru de sticlă, spălate cu o 

cantitate mică de etanol, eter şi uscate la aer. Randamentul produsului final alcătuieşte 89% de la cel 

calculat teoretic. 

S-a determinat, % : C –56,54; H –5,30; N- 10,87; Ni -7,57; S – 8,27. Pentru C36H42N6NiO5S2 s-a 

calculat, % : C –56,78; H – 5,56; N- 11,04; Ni- 7,71; S – 8,42. Benzile de absorbţie în spectrul IR, 

cm-1 : (NH) = 1529; (C=N) = 1605, 1600, 1585; (C-OH) = 1270; (C=N-N=C) = 1565; (C-

N) = 1201, 1180; (C=S) = 1047; (C-N) = 981, 957, 930, 893; (C-O) = 1220, 1201; (C-S) = 

745; (Ni-N) = 552, 433; (Ni-S) = 468, 460; (Ni-O) = 444. Compusul complex revendicat este 

diamagnetic. 

Proceceul de obţinere al compusului sintetizat este simplu în executare, substanţele iniţiale 

sunt accesibile. 4-(2,4-dimetilfenil)-2-(2-hidroxi-3-metoxibenziliden)hidrazincarbotioamida a fost 

sintetizată după metodica descrisă în [21]. Complexul revendicat este stabil în contact cu aerul, 

puţin solubil în apă şi alcooli alifatici, este solubil în dimetilformamidă şi dimetilsulfoxidă, practic 

insolubil în eter. 

 La recristalizarea [4-(2,4-dimetilfenil)-2-(2-hidroxi-3-metoxibenziliden)hidrazincarbo-

tioamid-S][4-(2,4-dimetilfenil)-2-(oxo-3-metoxi-benziliden)hidrazincarbotioamido(2)-O,N,S]-

nichel(II) monoetanolsolvatului din soluţie etanolică au fost obţinute monocristale, structura cărora 

a fost stabilită cu ajutorul analizei cu raze X. Formula empirică a compusului investigat 

C36H42N6NiO5S2, grupa spaţială C 2/c, parametrii celulei elementare [Å] : a = 38,146(4); b = 

9,6601(8), c = 19,7446(12);  = 90o,  = 91,613(7)o,  = 90o; volumul - 7272,87 Å3. A fost stabilit 

(Fig. 41), că nodul coordinativ al compusului complex investigat are structură plan-pătrată 

distorsionată. În sfera internă a atomului central se află două molecule de tiosemicarbazonă, care 

îndeplinesc diferite funcţii. Prima moleculă de azometină este tridentată, coordinându-se la atomul 

de nichel prin atomii de oxigen fenolic deprotonat [d(C-O) = 1,304 Å], atomul de azot azometinic şi 

atomul de sulf, formând două metalocicluri din şase şi cinci atomi. Această tiosemicarbazonă se află 

în sfera internă în forma tiolică deprotonată. În favoarea acestui fapt vorbeşte distanţa d(C-S) = 

1,738Å, care corespunde legăturii ordinare şi distanţa d(C-N)carbamidic = 1,291Å, care corespunde 

legăturii duble delocalizate. În componenţa tiosemicarbazonei monodentate distanţa d(C-S) = 

1,710Å corespunde legăturii duble, iar distanţa d(C-N)carbamidic corespunde legăturii ordinare. În 

afară de aceasta, în ligandul monodentat distanţa d(C-O)fenolic = 1,358Å corespunde fragmentului 

fenolic cu atomul de oxigen protonat. Alte distanţe interatomice şi unghiurile de valenţă sunt 
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standarde pentru compuşii din această clasă. Structura stabilită pentru compusul revendicat de 

nichel conform clasificării corespunde unui nou tip de izomeri de legătură. 

 

Fig. 42. Structura [N-(2,4-dimetilfenil)2-(2-hidroxi-3-metoxibenziliden)hidrazincarbotioamid-S]-

[N-(2,4-dimetilfenil)-2-(oxo-3-metoxibenziliden)hidrazincarbotioamido(2)-O,N,S]nichel 

monoetanolsolvatului. 

Astfel, în baza rezultatelor analizei elementelor şi a cercetărilor fizico-chimice, a fost 

stabilită compoziţia şi structura compusului declarat. Datele experimentale obţinute privind 

studierea proprietăţilor antioxidative ale [4-(2,4-dimetilfenil)-2-(2-hidroxi-3-

metoxibenziliden)hidrazincarbotioamid-S]-[4-(2,4-dimetilfenil)-2-(oxo-3-

metoxibenziliden)hidrazincarbotioamido(2)-O,N,S]nichel(II) monoetanolsolvatului sunt prezentate 

în tabelul 32, din care se observă, că în diapazonul concentraţiilor 10-5- 10-7 mol/L compusul 

cercetat posedă concentraţia de inhibare semimaximală IC50 = 0,5 μmol/L. Datele obţinute indică, 

că acest compus coordiativ, după activitatea antioxidativă, depăşeşte de 2 ori caracteristicile 

analoage ale celui mai activ antioxidant sintetic. 

Proprietăţile depistate ale [4-(2,4-dimetilfenil)-2-(2-hidroxi-3-metoxibenziliden)hidrazin-

carbotioamid-S][4-(2,4-dimetilfenil)-2-(oxo-3-metoxibenziliden)hidrazincarbotioamido(2)-

O,N,S]nichel(II) monoetanolsolvatului prezintă interes pentru medicină din punct de vedere al 

extinderii arsenalului de antioxidanţi sintetici. 
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Tabelul 32 

Activitatea de captare a radicalilor ABTS după 30 min 

Compusul IC50, M 

Di(-s)-bis{(4-aminobenzensulfamid)-cloro-[2-picoliden-4-fenil-

tiosemicarbazidato(1)]cupru(II)} 
1,0 

[4-(2,4-dimetilfenil)-2-(2-hidroxi-3-metoxibenziliden)hidrazincarbotioamid-

S][4-(2,4-dimetilfenil)-2-(oxo-3-metoxibenziliden)hidrazincarbotioamido(2)-

O,N,S]nichel(II) monoetanolsolvat 

0,5 

 

5.10. Ansamblu supramolecular (NME4)(C42H70O35)[MO10O10S10(OH)11(H2O)4] · 27H2O în 

calitate de antioxidant 

 

Problema pe care o rezolvă prezenta lucrare constă în obţinerea unui ansamblu 

supramolecular nou al ciclului anorganic monoanionic [Mo10O10S10(OH)11(H2O)4]
- cu beta-

ciclodextrină, care extinde arsenalul de antioxidanţi sintetici cu activitate biologică înaltă. 

 Esenţa lucrării constă în obţinerea antioxidantului sintetic în baza ansamblului 

supramolecular (NMe4)(C42H70O35)[Mo10O10S10(OH)11(H2O)4]· 27H2O cu structura:  

  

Fig. 43. Structura ansamblului supramolecular  

(NMe4)(C42H70O35)[Mo10O10S10(OH)11(H2O)4] · 27H2O. 

 

Ansamblul supramolecular dat, proprietăţile lui şi procedeul de sinteză nu sunt descrise în literatură. 

Ansamblul supramolecular (NMe4)(C42H70O35)[Mo10O10S10(OH)11(H2O)4]· 27H2O revendicat se 

obţine la interacţiunea soluţiei apoase fierbinţi (60o C) ale 

K1.5(NMe4)0.5[I2Mo10O10S10(OH)10(H2O)5] · 20H2O cu beta-ciclodextrina. Pentru obținerea 
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produsului final soluția obșinută se menține la temperatura camerei timp de 4 zile Se obține 

substanță cristalină omogenă de culoare portocalie. 

Exemplu de obţinere al ansamblului supramolecular 

(NMe4)(C42H70O35)[Mo10O10S10(OH)11(H2O)4] · 27H2O. La o soluție apoasă de beta-ciclodextrină 

(0,3 g, 0,264 mmoli) s-a adăugat treptat (0,3 g, 0,125 mmol) 

K1.5(NMe4)0,5[I2Mo10O10S10(OH)10(H20)5]·20H2O, menținând amestecarea continuă și încălzind la 

60°C. Soluția rezultată s-a filtrat și s-a menținut la temperatura camerei timp de 4 zile. Au fost 

obținute cristale portocalii, izolate prin filtrare și spălate cu apă rece. Randament: 19 g sau 46,2%. 

 Analiza elementară calculată teoretic (determinată experimental) pentru (NMe4)(C42H70O35) 

[Mo10O10S10(OH)11(H20)4]·27H2O: C 16,36 (16,12); H 4,57 (4,81); N 0,41 (0,57); S 9,50 (9,56). 

Raportul atomic EDX calculat pentru (NMe4)(C42H70O35) [Mo10O10S10(OH)11(H20)4] 27H20: Mo / S 

= 1,00, găsit: 1,01. Nu se conține nici o urmă de potasiu sau iodură de la precursorul de pornire. 

TGA: între 20°C și 210°C greutatea pierderii de 16,4% corespunde celor 27 de solvați de apă și a 

patru molecule de apă din sfera internă (calculat 16,5%). 

Procedeul de obţinere al ansamblului supramolecular 

(NMe4)(C42H70O35)[Mo10O10S10(OH)11(H2O)4]·27H2O sintetizat este simplu în executare, 

substanţele iniţiale sunt accesibile. Precursorul inițial K1.5(NMe4)0,5[I2Mo10O10S10(OH)10(H20)5]   

20H20 a fost sintetizat după metodica descrisă în [23]. Ansamblul supramolecular 

(NMe4)(C42H70O35) [Mo10O10S10(OH)11(H2O)4]·27H2O revendicat este stabil în contact cu aerul, 

puţin solubil în apă şi alcooli alifatici, este solubil în dimetilformamidă şi dimetilsulfoxidă, practic 

insolubil în eter. 

Structura produsului obținut a fost stabilită folosind analiza cu raze X și corespunde unui 

ansamblu supramolecular al ciclului anorganic monoanionic [Mo10O10S10(OH)11(H2O)4]
- cu 

interacțiune slabă prin legăturile de hidrogen cu beta-ciclodextrină. Un cation de tetrametilamoniu, 

care asigură neutralitatea compusului, este găsit prins în interiorul cavității ciclodextrinei. 

Astfel, în baza rezultatelor analizei elementelor şi a cercetărilor fizico-chimice, a fost 

stabilită compoziţia şi structura ansamblului supramolecular declarat. 

Esenţa lucrării poate fi confirmată prin următoarele date experimentale. 

Datele experimentale obţinute privind studierea proprietăţilor antioxidative ale ansamblului 

supramolecular (NMe4)(C42H70O35)[Mo10O10S10(OH)11(H2O)4]·27H2O sunt prezentate în tabelul 33, 

din care se observă, că în diapazonul concentraţiilor 10-5-10-7 mol/L compusul cercetat posedă 

concentraţia de inhibare semimaximală IC50 = 0,4 μmol/L. Datele obţinute indică, că el, după 

activitatea antioxidativă, depăşeşte de 1,25 ori caracteristicile analoage ale celui mai activ 

antioxidant sintetic (prototipului). 
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Proprietăţile depistate ale ansamblului supramolecular 

(NMe4)(C42H70O35)[Mo10O10S10(OH)11(H2O)4]· 27H2O prezintă interes pentru medicină din punct 

de vedere al extinderii arsenalului de antioxidanţi sintetici. 

Tabelul 33 

Activitatea de captare a radicalilor ABTS•+ după 30 min 

Compusul IC50, M 

Nitratul de bis{metil-N’-[(2-hidroxifenil)metiliden]-N-prop-2-en-1-

ilhidrazontiocarbamato(1)}cobalt(III) (prototipul) [24] 
0,5 

Ansamblul supramolecular (NMe4)(C42H70O35)[Mo10O10S10(OH)11(H2O)4] · 

27H2O 
0,4 

 

Capitolul 6. Inhibitori moleculari de proliferare a celulelor canceroase în baza 4-

dimetilfeniltiosemicarbazonelor 2-hidroxi-3-metoxibenzaldehidei şi compuşilor coordinativi ai 

cobaltului, nichelului și cuprului cu acești liganzi (anul 2019). 

Tiosemicarbazonele sunt o clasă de compuși cu o gamă largă de aplicații analitice și 

farmaceutice. Acestea se caracterizează prin anumite proprietăți, structuri și compoziții. 

Tiosemicarbazonele aldehidelor și cetonelor conțin în componența lor un spectru larg de atomi 

donori și formează cu ionii metalelor de tranziție compuși coordinativi cu proprietăți specifice: 

antimicrobiene, antifungice și anticancer, datorită cărora au găsit implementare în medicină și 

veterinărie. Activitatea complecșilor investigați depinde de natura substituenților din 

tiosemicarbazonele utilizate în sintezele compușilor coordinativi. În legătură cu aceasta scopul 

etapei date constă în găsirea condițiilor de sinteză și stabilirea compoziției a compușilor 

coordinativi ai metalelor: cupru, cobalt, nichel și fier cu 4-(dimetilfenil)tiosemicarbazonele 2-

hidroxi-3-metoxibenzaldehidei și diferite amine sau sulfanilamide. Mai întâi au fost sintetizate trei 

4-(dimetilfenil)tiosemicarbazide, iar în rezultatul reacției de condensare cu o-vanilina au fost 

obținuți trei liganzii (H2L
1-3): 4-(2,4; 3,4; 2,3-dimetilfenil)tiosemicarbazonele 2-hidroxi-3-

metoxibenzaldehidei.  

Folosind în calitate de precursori 4-(2,4-; 3,4-; 2,3-dimetilfenil)tiosemicarbazide și 2-hidroxi-

3-metoxibenzaldehida în mediul alcoolic au fost realizate reacțiile template cu CuX2·nH2O (X = Cl-, 

Br-, ClO4
-, NO3

-, CH3COO-; n =0 - 6), CoX2·6H2O (X = Cl-, NO3
-) și NiX2·nH2O (X = Cl-, 

CH3COO-, n = 4, 6). În cazul sărurilor de cupru(II) sinteza a fost realizată în raport de 1:1 și 2:1.  În 

cazul sintezei cu acetatul de nichel în raport molar de 1:1:1 se obține compusul coordinativ cu 

compoziția Ni(L1-2)H
2
O, iar în raport molar de 2:1 se obține compusul Ni(H2L

1)(L1)•C2H5OH.  
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Folosind în calitate de precursori 4-(2,4-; 3,4-; 2,3-dimetilfenil)tiosemicarbazonele 2-hidroxi-

3-metoxibenzaldehidei în mediul alcoolic au fost realizate reacțiile cu CuX2·nH2O (X = Cl-, Br-, 

NO3
-, CH3COO-; n =0 - 3) și diferite amine (A= Im; 2,2’-Bipy; o-Phen; 3,5-Br2py), sulfanilamide 

(Sf1-3) în raport molar de 1:1:1. Pentru compușii sintetizați au fost stabilite comopozițiile Cu(L1-3)A. 

3.1. Sinteza 4-(dimetilfenil)tiosemicarbazidelor 

3-(R,R-dimetilfenil)-1,1-dimetiltioureea 

Într-un balon cu fundul rotund se fierb timp de 4 ore 10 g de dimetilanilină și 12,96 g de 

disulfură de tetrametiltiouram (DTMT) în raport molar de 1:0,65, în prezență de propan-1-ol. Peste 

20 minute se observă depunerea sulfului, iar peste 2 ore formarea 3-(R,R-dimetilfenil)-1,1-

dimetiltioureei. Sfîrșitul reacției se determină cu ajutorul cromatografiei pe strat subțire. Totul se 

filtrează și se dizolvă în DMF, pentru separarea sulfului. Soluția fierbinte se decantează, după care 

se precipită. Produsul format se filtrează și se usucă la aer. 
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3
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2. R1= R2= CH
3
; R3=H;

3. R1= R2= CH
3
; R3=H

 

1-izotiocianato-R,R-dimetilbenzen 

Într-un balon cu fundul rotund se adaugă 3-(R,R-dimetilfenil)-1,1-dimetiltiouree și HCl în 

raport molar de 1:17 în prezență de toluen. Amestecul obținut se fierbe timp de 4 ore. Sfîrșitul 

reacției se determină cu ajutorul cromatografiei pe strat subțire. La răcire se realizează decantarea. 

Decantatul se spală cu apă pînă la pH = 7 și se realizează distilarea simplă. 
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N-(R,R-dimetilfenil)hidrazincarbotiamida 
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1,5 mol de hidrazină se agită la rece și se adaugă DMF. La acest conținut se aplică cu 

picătura1 mol de izotiocianat, dizolvat preventiv 1:1 în DMF. Amestecul  obținut se agită timp de 1-

1.5 ore la temperatura camerei, apoi 20-30 minute la temperatura 50 ºC. Tiosemicarbazida se 

sedimentează prin adăugare de apă distilată. Substanța se filtrează și se usucă la aer. 

.+

R
3

R
2

R
1

N

C

S

1. R1= R3= CH
3
; R2=H;

2. R1= R2= CH
3
; R3=H;

3. R1= R2= CH
3
; R3=H;

NH2 NH2 OH2
-H2O

R
1

R
3

R
2

NHNH
NH2

S

4-(2,4-dimetilfenil)tiosemicarbazida: t.top. 150-152°C; randamentul 86%; H1-NMR (DMSO-d6) δ: 

2,16(s, 3H, o-CH3); 2,26(s,3H, p-CH3); 4,75(s,2H,NH2); 6,96-7,34(m,3H,fenil); 9,0(s, 1H,Cfenil-

NH); 9,31(s,1H,Cs-NH); C13 RMN (DMSO-d6) δ: 18,14(o-CH3); 21,01(p-CH3); 126,65; 127,58; 

130,9; 133,7; 135,0; 135,8; 180,9(C=S); IR cm-1, ν:771; 1223-1260 (C=S); 1473-1581(C=N); 

1602(C=C); 2939(N2-H); 3186(N1-H). 

 4-(3,4-dimetilfenil)tiosemicarbazida: t.top. 155-157°C; H1-NMR (DMSO-d6) δ: 2,18(m, 3H, CH3); 

4,74(s,2H,NH2); 7,03-7,35(m,3H,fenil); 9,02(s, 1H,Cfenil-NH); 9,5(s,1H,Cs-NH); C13 RMN (DMSO-

d6) δ: 19,27(m-CH3); 20,07(p-CH3); 121,39; 125,13; 129,39; 132,59; 136,06; 137,39; 179,79(C=S);  

IR cm-1, ν: 760; 1231-1276 (C=S); 1446-1495(C=N); 1614(C=C); 2965(N2-H); 3193(N1-H). 

4-(2,3-dimetilfenil)tiosemicarbazida: t.top. 170-172°C; H1-NMR (DMSO-d6) δ: 2,03(s, 3H, o-CH3); 

2,24(s, 3H, m-CH3); 3,45(s, 6H, N(CH3)2); 6,8-7(m, 3H,fenil); 8,8 (s, 1H, NH); C13 RMN (DMSO-

d6) δ: 14,7(o-CH3); 20,6(m-CH3); 41,1(N(CH3)2); 125,3; 127,2; 128; 134,7; 137,1(Ar); 181,9(C=S); 

IR cm-1, 1316 (C=S); 1526(C=N); 3267(NH). 

Sintaza 4-(dimetilfenil)tiosemicarbazonelor 2-hidroxi-3-metoxibenzaldehidei 

Într-un pahar de 50 mL au fost dizolvate 1,5 mmol (0,228 g) de 2-hidroxi-3-

metoxibenzaldehidă în 15-20 mL de alcool etilic, la încălzire și agitare permanentă. În același pahar 

au fost dizolvate 1,5 mmol (0,2925 g) de 4-(dimetilfenil)tiosemicarbazidă. Amestecul reactant a fost 

încălzit și agitat timp de o oră. La răcire se formează un precipitat, care a fost separat prin filtrare și 

spălare cu puțin alcool etilic și se lasă să se usuce la aer. 
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Schema de sinteză a liganzilor: 
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NHNH
NH2
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R
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3

 

unde:  

  H2L1: R1=R3=CH3 , R
2=H  

  H2L2: R2=R3=CH3 , R
1=H 

  H2L3: R1=R2=CH3 , R
3=H 

Tabelul 34 

Compoziția liganzilor și punctele lor de topire. 

Nr. d/o Ligandul R1 R2 R3 ttop, ºC 

1 H2L
1 CH3 H CH3 216-218 

2 H2L
2 H CH3 CH3 210-212 

3 H2L
3 CH3 CH3 H 204-206 

 

Compuși coordinativi ai cuprului cu 4-(dimetilfenil)tiosemicarbazone ale 2-hhidroxi-3-

metoxibenzaldehidei: 

La soluția ce conține 1,5 mmol de 4-(dimetilfenil)tiosemicarbazidă și 1,5 mmol de 2-hidroxi-

3-metoxibenzaldehidă, în 20 mL de etanol se adaugă 1,5 mmol de CuX2∙nH2O (X = Cl-, Br-, ClO4
-, 

NO3
-, CH3COO-; n= 0-6) în raport molar 1:1:1 sau 2:2:1. Amestecul obținut se agită cu ajutorul 

unui agitator magnetic la temperatură, timp de 50-60 minute. După răcire precipitatul format se 

filtrează, se spală cu o cantitate minimă de etanol și se usucă la aer.  
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Scheme de sinteză: 
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Compușii coordinativi ai cobaltului cu 4-(dimetilfenil)tiosemicarbazone ale 2-hidroxi-3-

metoxibenzaldehidei. 

La soluția ce conține 0,76 mmol de 4-(dimetilfenil)tiosemicarbazidă și 0,76 mmol de 2-

hidroxi-3-metoxibenzaldehidă în 20 mL de etanol, se adaugă 0,76 mmol de săruri de cobalt 

(CoCl2∙6H2O, Co(NO3)2∙6H2O). Amestecul obținut se agită continuu cu ajutorul unui agitator 

magnetic la temperatură de 50-60 ºC timp de 40-50 minute. După răcire precipitatul format se 

filtrează, se spală cu o cantitate minimă de etanol și se usucă la aer. 

Schema de sinteză: 
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Compușii coordinativi ai nichelului cu 4-(dimetilfenil)tiosemicarbazone ale 2-hidroxi-3-

metoxi-benzaldehidei 

La soluția ce conține 1,5 mmol de 4-(dimetilfenil)tiosemicarbazidă și 1,5 mmol de 2-hidroxi-

3-metoxibenzaldehidă în 20 mL de etanol se adaugă 1,5 mmol de NiX2∙nH2O (X= Cl-, CH3COO-, 

n= 4,6) în raport molar 1:1:1 sau 2:2:1. Amestecul obținut se agită cu ajutorul unui agitator 

magnetic la temperatură, timp de 50-60 minute. După răcire precipitatul format se filtrează, se spală 

cu o cantitate minimă de etanol și se usucă la aer.  

Scheme de sinteză: 
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Compușii coordinativi ai fierului cu 4-(dimetilfenil)tiosemicarbazone ale 2-hidroxi-3-metoxi-

benzaldehidei 

La soluția etanolică ce conține 0,3 mmol de 4-(2,4-dimetilfenil)tiosemicarbazidă și 0,3 mmol 

de 2-hidroxi-3-metoxibenzaldehidă se adaugă în raport molar de 2 : 2 : 1 FeX3•nH2O. Amestecul 

obținut se agită la încălzire timp de 60 minute. La răcire precipitatul format se filtrează, se spală cu 

o cantitate minimă de alcool și se usucă la aer. 

Schema de sinteză: 
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Sinteza compușilor coordinativi ai cuprului cu 4-(dimetilfenil)-tiosemicarbazone ale 2-hidroxi-3-

metoxibenzaldehidei și diferite amine sau sulfanilamide. 

La soluția alcoolică ce conține 0,3 mmol de 4-(dimetilfenil)tiosemicarbazona 2-hidroxi-3-

metoxibenzaldehidei se adaugă 0,3 mmol de Cu(CH3COO)2 ·H2O. Amestecul obținut se agită cu 

ajutorul unui agitator magnetic la temperatură, timp de 20-25 minute, apoi se adaugă 0,3 mmol de 
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amină  sau sulfanilamidă, continuând agitarea și încățzirea timp de 40-50 minute. După răcire 

precipitatul format se filtrează, se spală cu o cantitate minimă de etanol și se usucă la aer.  

Schema de sinteză: 
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Activitatea complecșilor investigați depinde de natura substituenților din tiosemicarbazonele 

utilizate în sintezele compușilor coordinativi. În legătură cu aceasta scopul lucrării constă în găsirea 

condițiilor de sinteză, stabilirea compoziției și structurii probabile a compușilor coordinativi ai 

metalelor : cupru, cobalt, nichel și fier cu 4-(dimetilfenil)tiosemicarbazonele 2-hidroxi-3-

metoxibenzaldehidei, cu diferite amine și sulfanilamide.  Mai întâi au fost sintetizate trei 4-

(dimetilfenil)tiosemicarbazide, iar în rezultatul reacției de condensare cu o-vanilina au fost obținuți 

trei liganzii (H2L
1-3):  4-(2,4; 3,4; 2,3-dimetilfenil)tiosemicarbazonele 2-hidroxi-3-

metoxibenzaldehidei.  

Folosind în calitate de precursori 4-(2,4-; 3,4-; 2,3-dimetilfenil)tiosemicarbazide și 2-hidroxi-

3-metoxibenzaldehida în mediul alcoolic au fost realizate reacțiile template cu CuX2·nH2O (X = Cl-, 

Br-, ClO4
-, NO3

-, CH3COO- ; n =0, 1, 2, 3, 6), CoX2·6H2O (X = Cl-, NO3
-) și NiX2·nH2O (X = Cl-, 

CH3COO-, n = 4, 6). În cazul sărurilor de cupru(II) sinteza a fost realizată în raport de 1:1 și 2 :1, 

pentru care în baza analizei la metal, a fost stabilită compoziția Cu(HL1-2)X și Cu(L1-3) ∙H2O, iar cu 

ajutorul analizei cu difracție X s-a stabilit compoziția Cu(H2L
1)(L1)C2H5OH și 

Cu(H2L
1)(HL1)Cl·3H2O.  În cazul sintezei cu acetatul de nichel în raport molar de 1:1:1 se obține 

compusul coordinativ cu compoziția Ni(L1-2)H2O, iar în raport molar de 2:1 se obține compusul 

Ni(H2L
1)(L1)•C2H5OH.  

Folosind în calitate de precursori 4-(2,4-; 3,4-; 2,3-dimetilfenil)tiosemicarbazonele  2-hidroxi-

3-metoxibenzaldehidei în mediul alcoolic au fost realizate reacțiile cu CuX2·nH2O (X = Cl-, Br-, 

NO3
-, CH3COO- ; n =0, 1, 2, 3) și diferite amine (A= Im; 2,2’-Bipy; o-Phen; 3,5-Br2py), 
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sulfanilamide (Sf1-4) în raport molar de 1:1:1. Pentru compușii sintetizați au fost stabilite 

comopozițiile Cu(L1-3)A, care au fost confirmate cu difracția cu raze X pentru compușii cu A = Im. 

Pentru stabilirea structurii probabile a compușilor coordinativi sintetizați au fost utilizate 

magnetochimia și spectroscopia IR. Conform  rezultatelor cercetării magnetochimice a compușilor 

sintetizați (Tabelul 35) s-a stabilit că compușii cobaltului sunt diamagnetici. Complecșii nichelului 

la fel sunt diamagnetici și au structură plan – pătratică, iar în cazul compușilor cuprului momentele 

efective magnetice sunt scăzute în comparație cu valorile pur spinic caracteristice pentru un electron 

necuplat. Aceste date vorbesc că complecșii sintetizați au structură polimerică. Însă compușii 

coordinativi obținuți în baza nitratului, acetatului și percloratului de cupru au momente efective 

magnetice cuprinse între 1,73-2,2 MB și au structură monomerică. Iar pentru determinarea modului 

de coordinare a liganzilor la ionii de metal menționați a fost efectuată analiza comparativă a 

spectrelor IR a compușilor sintetizați (Tabelul 36), tiosemicarbazonelor H2L
1-3 și compușilor 

coordinativi cu liganzii asemănători descriși în literatură.  

S-a stabilit că tiosemicarbazonele studiate se comportă în compușii coordinativi sintetizați ca 

liganzi tridentați monodeprotonizați coordinînd la ionul central prin intermediul oxigenului fenolic, 

azotului azometinic și atomul de sulf, formând două metalocicluri din șase și cinci atomi. În 

favoarea acestui fapt vorbește dispariția spectrelor IR substanțelor sintetizate a benzilor de absorbție 

ν(C-OH) în domeniul 1267-1280 cm-1, deplasarea ν(C=N) cu 10-15 cm-1 în domeniul numerelor de 

undă joase și deplasarea ν(C=S) ~ 15 cm-1 în domeniul numerelor de undă înalte. De asemenea  în 

domeniul 400-550 cm-1 apar un șir de benzi de absorbție care conform datelor din literatură sînt 

atribuite ca M-N, M-S, M-O. 

 În favoarea concluziilor făcute deapre structura compușilor sintetizați vorbește și analiza cu 

raze X a compusului Ni(H2L
1-2)(L1-2)•C2H5OH (Fig. 44, 46). În sfera internă a atomului central se 

află două molecule de liganzi (H2L
1-2). Neobișnuit în structura dată este că aceste molecule nu sunt 

echivalente. Una se comportă ca ligand tridentat dublu deprotonată d(C-O)=1.304 Aº, d(C-S)=1.738 

Aº și d(C-N)=1.291 Aº, iar a doua moleculă de tiosemicarbazonă coordinează la atomul central ca 

ligand monodentat, prin atomul de sulf. Prima moleculă se află în forma tioenolică deprotonată, iar 

a doua în forma tionică nedeprotonată d(C=S)=1.710 Aº. 



 

 

Tabelul 35. 

 Caracteristica compuşilor coordinativi sintetizaţi   

№ Compusul Randament, % Culoarea Formula brută Analiza la metal 

calculat/determinat,  % 


ef

, m.B, 290 K 

1 Cu (HL
1
)Cl 66 Verde C

17
H

18
ClCuN

3
O

2
S 14.97 /15.16 1.15 

2 Cu (HL
1
)Br 72 Verde C

17
H

18
BrCuN

3
O

2
S 13.56/13.51 1.11 

3 Cu (HL
1
)ClO

4
 94 Verde C

17
H

18
ClCuN

3
O

6
S 13.02/13.19 1.86 

4 Cu(HL
1
)NO

3
 77 Verde C

17
H

18
CuN

4
O

5
S 14.09/14.00 1.95 

5 Cu (L
1
)·H

2
O 70 Verde C

17
H

19
CuN

3
O

3
S 15.54/15.48 1.93 

6 Cu(H
2
L

1
)(L

1
)·C

2
H

5
OH 81 Verde C

36
H

42
N

6
CuO

5
S

2
 8.30/8.28 1.98 

7 Cu(H
2
L

1
)(HL

1
)Cl·3H

2
O 78 Verde C

34
H

42
N

6
ClCuO

7
S

2
 7.85/7.82 2.00 

8 Cu (L
1
)Im 75 Cafeniu C

20
H

21
CuN

5
O

2
S 13.94/13.90 1.96 

9 Cu (L
1
)(2,2’Bipy) 83 Cafeniu C

27
H

25
CuN

5
O

2
S 11.70/ 11.67 1.82 

10 Cu (L
1
)(o-Phen) 88 Cafeniu C

29
H

25
CuN

5
O

2
S 11.20/11.22 1.81 

11 Cu (L
1
)(3,5-Br2py) 81 Cafeniu C20H20Br2CuN4O2S 10.19/ 10.06 1.90 

12 Cu (L
1
)(Sf1) 74 Verde C29H31CuN7O4S2 9.56/ 9.49 1.79 

13 Cu (L
1
)(Sf2) 81 Verde C23H25CuN5O4S2 11.36/ 11.28 1.81 

14 Cu (L
1
)(Sf3) 72 Verde C26H27CuN6O4S3 9.89/ 9.85 1.86 

15 Cu (L
1
)(Sf4) 87 Verde C27H30CuN7O4S3 9.47/ 9.41 1.88 
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16 Co(HL
1
)
2
Cl 90 Cafeniu C

34
H

36
ClCoN

6
O

4
S

2
 7.86 / 7.86 Dia 

17 Co(HL
1
)
2
NO

3
 80 Cafeniu C

34
H

36
CoN

7
O

7
S

2
 7.59 / 7.52 Dia 

18 Ni(L
1
) ·H

2
O  73 Cărămiziu C

17
H

18
N

3
NiO

4
S 14.60 /14.49 Dia 

19 Ni(H
2
L

1
)(L

1
)·C

2
H

5
OH 89 Cărămiziu C

36
H

42
N

6
NiO

5
S

2
 7.75 / 7.70 Dia 

20 Fe(HL1)2Cl · 2H
2
O 85 Verde C

34
H

40
ClFeN

6
O

6
S

2
 7.14 / 7.05 5.74 

21 Fe(HL1)2NO3 82 Verde C
34

H
36

FeN
7
O

7
S

2
 7.24 / 7.18 5.85 

22 Cu(HL
2
)Cl 67 Verde C

17
H

18
ClCuN

3
O

2
S 14.97/14.91 1.14 

23 Cu (HL
2
)Br 68 Verde C

17
H

18
BrCuN

3
O

2
S 13.56/13.50 1.13 

24 Cu (HL
2
)ClO

4 
·4H

2
O  96 Verde C

17
H

26
ClCuN

3
O

10
S

2
 11.36 /11.34 1.80 

25 Cu (HL
2
)NO

3 
·4H

2
O  70 Verde C

17
H

26
CuN

4
O

9
S 12.17 /11.89 1.93 

26 Cu(L2)·H
2
O 72 Verde C

17
H

19
CuN

3
O

3
S 15.54 / 15.50 1.92 

27 Cu (L
2
)Im 73 Cafeniu C

20
H

21
CuN

5
O

2
S 13.94/13.92 1.90 

28 Cu (L
2
)(2,2’Bipy) 84 Cafeniu C

27
H

25
CuN

5
O

2
S 11.70/ 11.68 1.89 

29 Cu (L
2
)(o-Phen) 86 Cafeniu C

29
H

25
CuN

5
O

2
S 11.20/11.19 1.84 

30 Cu (L
2
)(3,5-Br2py) 79 Cafeniu C20H20Br2CuN4O2S 10.19/ 10.15 1.86 

31 Cu (L
2
)(Sf1) 80 Verde C29H31CuN7O4S2 9.56/ 9.51 1.92 

32 Cu (L
2
)(Sf2) 75 Verde C23H25CuN5O4S2 11.36/ 11.32 1.85 

33 Cu (L
2
)(Sf3) 77 Verde C26H27CuN6O4S3 9.89/ 9.86 1.83 
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34 Cu (L
2
)(Sf4) 83 Verde C27H30CuN7O4S3 9.47/ 9.44 1.90 

35 Co(HL
2
)
2
Cl 86 Cafeniu C

34
H

36
ClCoN

6
O

4
S

2
 7.86/7.80 Dia 

36 Co(HL
2
)

2
NO

3
• 3H

2
O 84 Cafeniu C

34
H

42
CoN

7
O

13
S

2
 7.09/7.09 Dia 

37 Ni(L
2
) • H

2
O 95 Cărămiziu C

17
H

18
N

3
NiO

3
S 14.60/14.22 Dia 

38 Ni(H
2
L

2
)(L

2
)·C

2
H

5
OH 91 Cărămiziu C

36
H

42
N

6
NiO

5
S

2
 7.75 / 7.73 Dia 

39 Cu(L3)·H2O 76 Verde C
17

H
19

CuN
3
O

3
S 15.54/15.50 1.88 

40 Cu (L
3
)Im 75 Cafeniu C

20
H

21
CuN

5
O

2
S 13.94/13.91 1.85 

41 Cu (L
3
)(2,2’Bipy) 88 Cafeniu C

27
H

25
CuN

5
O

2
S 11.70/ 11.64 1.84 

42 Cu (L
3
)(o-Phen) 84 Cafeniu C

29
H

25
CuN

5
O

2
S 11.20/11.19 1.89 

43 Cu (L
3
)(3,5-Br2py) 82 Cafeniu C20H20Br2CuN4O2S 10.19/ 10.16 1.91 

44 Cu (L
3
)(Sf1) 85 Verde C29H31CuN7O4S2 9.56/ 9.54 1.85 

45 Cu (L
3
)(Sf2) 79 Verde C23H25CuN5O4S2 11.36/ 11.33 1.88 

46 Cu (L
3
)(Sf3) 86 Verde C26H27CuN6O4S3 9.89/ 9.86 1.84 

47 Cu (L
3
)(Sf4) 80 Verde C27H30CuN7O4S3 9.47/ 9.45 1.87 



 

 

Tabelul 36. 

Analiza comparativă a spectrelor IR a compușilor coordinativi sintetizați. 

Compusul Unele benzi (cm-1) de absorbție găsite în spectrele IR a compușilor sintetizați 

ν(NH) 

 

ν(C=N) ν(C-OH) ν(>C=N-

N=C<) 

δ(C-N) ν(C=S) ν(C-N) ν(C-O) ν(C-S) ν(M-N) ν(M-S) 

ν(M-O) 

 

H2L
1 1529 1605 1271 - 1201, 1165 1063 933, 893 1220 - - 

NiL1(H2O) 

 

- 1600, 1565 - 1565 1201, 1180 - 981, 957 1201 745 552, 468, 444, 433 

Co(HL1)2Cl 

 

1518 1594, 1574 - - 1213, 1169 1079 979, 955 1213 - 536, 508, 499, 458 

Co(HL1)2NO3 

 

1511 

 

1595, 1578 - - 1216, 1171 1087 982, 943 1216 - 549, 498, 472, 431 

Cu(HL1)Cl 

 

1520 1603, 1573 - - 1245, 1100 1072 979, 952 1245 - 526, 491, 439, 440 

CuL1(H2O) 

 

- 1594, 1547 - 1550 1219, 1167 - 981, 947 1219 737 547, 527, 454, 430 

Cu(HL1)Br 

 

1521 

 

1604, 1569 - - 1228, 1145 1075 979, 930 1228 - 557, 527, 473, 439 

Cu(HL1)ClO4 1519 1607, 1573 - - 1218, 1150 1066 952, 929 1218 - 525, 487, 470, 439 

Cu(HL1)NO3 

 

1522 1595, 1549 - - 1210, 1170 1074 981, 950 1220 - 551, 527, 455, 442 

Cu (L
1
)Im - 1613, 1599 - 1538 1215, 1168 - 980, 951 1215 737 551, 528, 466, 433 

Cu (L
1
)(2,2’Bipy) - 1594, 1565 - 1537 1209, 1156 - 971, 950 1234 733 539, 493, 454, 434 
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Cu (L
1
)(o-Phen) - 1597, 1570 - 1542 1215, 1166 - 980, 956 1192 736 554, 525, 461, 450 

Cu (L
1
)(3,5-Br2py) - 1614, 1593 - 1545 1218, 1167 - 981, 947 1217 736 546, 527, 454, 428 

Cu (L
1
)(Sf1) - 1610, 1592 - 1546 1217, 1165 - 980, 945 1240 732 546, 528, 470, 454 

Cu (L
1
)(Sf2) - 1593, 1547 - 1556 1218, 1153 - 980, 943 1240 736 543, 527, 470, 454 

Cu (L
1
)(Sf3) - 1593, 1546 - 1548 1218, 1136 - 980, 926 1240 736 551, 502, 452, 430 

Cu (L
1
)(Sf4) - 1592, 1545 - 1571 1219, 1134 - 970, 919 1240 737 547, 529, 453, 438 

Fe(HL1)2NO3 1517 1600, 1547 - - 1217, 1195 1079 960, 934 1217 - 562, 508, 475, 436  

Fe(HL1)2Cl•2H
2
O 1529 1600, 1569 - - 1220, 1194 1080 979, 932 1220 - 564, 519, 473, 437  

H2L
2 1511 1613 1280 - 1209, 1197 1067 955, 933 1238 - - 

Ni(L
2
) H

2
O 

- 1590, 1572 - 1552 1216, 1168 - 978, 943 1245 758 548, 516, 456, 440 

Co(HL
2
)
2
Cl 1502 1589, 1541 - - 1209, 1106 1081 978, 943 1241 - 550, 491, 453, 430  

Co(HL
2
)
2
NO

3
•3H

2
O 1503 1591, 1540 - - 1211, 1170 1082 979, 947 1242 - 551, 494, 478, 431 

Cu(HL
2
)Cl 1504 1602, 1582 - - 1215, 1171 1082 983, 958 1245 - 548, 512, 460, 441 

Cu(L2) H
2
O - 1592, 1545 - 1545 1212, 1165 - 979, 952 1239 761 554, 512, 464, 444 

Cu (HL
2
)Br 1502 1601, 1559 - - 1216, 1165 1081 971, 953 1246 - 555, 514, 472, 441 

Cu(HL
2
)ClO

4
•4H

2
O 1504 1604, 1569 - - 1219, 1140 1075 950, 926 1252 - 490, 478, 439, 419 

Cu (HL
2
)NO

3
•4H

2
O 1504 1595, 1567 - - 1220, 1145 1085 980, 950 1243 - 556, 580, 474,437 

Cu (L
2
)Im - 1612, 1599 - 1543 1212, 1169 - 981, 952 1241 734 543, 512, 472, 443 
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Cu (L
2
)(2,2’Bipy) - 1600, 1597 - 1545 1212, 1159 - 979, 952 1243 732 557, 515, 491, 442 

Cu (L
2
)(o-Phen) - 1614, 1590 - 1550 1211, 1162 - 973, 957 1250 746 555, 518, 445, 438 

Cu (L
2
)(3,5-Br2py) - 1614, 1592 - 1549 1212, 1167 - 979, 954 1251 737 565, 523, 478, 450 

Cu (L
2
)(Sf1) - 1588, 1546 - 1546 1210, 1154 - 978, 955 1240 731 569, 514, 441, 430 

Cu (L
2
)(Sf2) - 1593, 1547 - 1556 1218, 1153 - 980, 943 1240 736 543, 527, 470, 454 

Cu (L
2
)(Sf3) - 1593, 1545 - 1545 1217, 1162 - 983, 939 1240 735 541, 520, 441, 465 

Cu (L
2
)(Sf4) - 1595, 1547 - 1546 1214, 1141 - 979, 937 1242 734 547, 515, 446, 420 

H2L3 1513 1583 1267 - 1209, 1182 1068 989, 927 1267 - - 

Cu (L
3
)Im - 1599, 1555 - 1538 1217, 1189 - 982, 951 1262 732 555, 520, 464, 442 

Cu (L
3
)(2,2’Bipy) - 1594, 1565 - 1537 1209, 1156 - 971, 950 1234 733 539, 493, 454, 434 

Cu (L
3
)(o-Phen) - 1594, 1570 - 1539 1207, 1163 - 973, 946 1238 726 552, 514, 456, 422 

Cu (L
3
)(3,5-Br2py) - 1594, 1573 - 1546 1216, 1193 - 980, 945 1264 733 555, 541, 455, 431 

Cu (L
3
)(Sf1) - 1587, 1560 - 1549 1210, 1136 - 974, 947 1237 734 569, 520, 464, 440 

Cu (L
3
)(Sf2) - 1592, 1565 - 1543 1215, 1152 - 978, 950 1239 733 549, 520, 440, 420 

Cu (L
3
)(Sf3) - 1597, 1550 - 1537 1213, 1138 - 975, 940 1238 735 565, 520, 458, 419 

Cu (L
3
)(Sf4) - 1593, 1551 - 1543 1217, 1137 - 982, 920 1241 735 548, 517, 450, 521 



 

 

 

Fig. 44. Structura cristalină a compusului Ni(H2L
1)(L1)•C2H5OH 

 

 

Fig. 45. Structura cristalină a compusului  Cu(H2L
1)(L1)C2H5OH 

 

Fig. 46. Structura cristalină a compusului Ni(H2L
2)(L2) C2H5OH  
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Fig. 47. Structura cristalină a compusului Cu(H2L
1)(HL1)Cl·3H2O 

 

 

 

Fig. 48. Structura cristalină a compusului CuL1Im 

 

 

 

 

 

Fig. 49. Structura cristalină a compusului CuL2Im 
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În baza datelor obținute în urma anlizei la metal și a celor din literatură pentru complecșii cu 

liganzi asemănători, compușilor sintetizați se poate de propus repartizarea legăturilor chimice în 

felul următor: 

nH2O

X

Cu

N

O S

N

H

NH

R
3

O
CH3

R
1

R
2

.

X = ClO4
-, NO3

-

n = 0, 4

unde:

H2L
1: R1=R3=CH3 , R

2=H 

H2L
2: R2=R3=CH3 , R

1=H

 

X = Cl-, Br-

unde:

S
+

N

H

Cu

N
+

NH
O

+ O CH3

CuO
+

N
+

S
+

N

H

NH

R
1

R
2

R
3

R
1

R
2

R
3

O
CH3

X

X

 

N

H

N

O

N

N

H

NH

S
O

Co

R
3

S

NH

R
3

O

O

CH3

CH3

R
2

R
2

R
1

R
1

X

X = Cl- , NO3
-

 

A = H2O; Im; 2,2/-BiPy; o-Phen;    

3,5-Br2Py; Sf1-4;

А

S

N

Cu

N

NH
O O CH3

R
1

R
2

R
3

 

N

H

N

O

N

N

H

NH

S
O

Fe

R
3

S

NH

R
3

O

O

CH3

CH3

R
2

R
2

R
1

R
1

X

X = Cl- , NO3
-

 

N

H

N

O

N

N

H

NH

S
O

Fe

R
3

S

NH

R
3

O

O

CH3

CH3

R
2

R
2

R
1

R
1

X

X = Cl- , NO3
-

 

 

A fost efectuată cercetarea proprietăților antimicrobiene și antifungice a unora din compușii 

coordinativi sintetizați, la catedra de microbiologie USMF Nicolae Testemițanu. Ea a fost realizată 

în mediul nutritiv lichid, prin metoda diluțiilor succesive. Rezultatele obținute al screeningului au 
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fost făcute pe tulpini standard de Staphylococcus aureus, Bacillus cereus și Bacillus subtilis ca 

reprezentanți al microorganismelor gram-pozitive, Eschirichia coli ca reprezentant al 

microorganismelor gram-negative și pe Candida albicans, Candida krusei și Cryptococcus 

neoformans ca reprezentanți al fungilor. A fost stabilit că tiosemicarbazonele inițiale H2L
1-3 nu 

manifestă activitate biologică față de microorganismele și fungii studiați, în timp ce compușii 

coordinativi inhibă creșterea și multiplicarea microorganismelor gram-pozitive în diapazonul 

concentrațiilor 0,00006 - 1,0 mg/mL. La fel s-a stabilit că asupra activității biologice a compușilor 

influențează natura tiosemicarbazonei, aminei, sulfanilamidei și restul de acid. Activitatea 

bacteriostatică a complecșilor sintetizați este comparabilă cu activitatea furacelinei, utilizată în 

medicină pentru tratarea și profilaxia infecțiilor. 

Datele experimentale obținute privind studierea proprietăților antioxidative ale compușilor 

sintetizați sunt prezentate în tabelul 49, din care se observă că în diapazonul  de concentrații  

10-5-10-7 mol/L complecșii manifestă activitate antioxidativă. În tabel 50 sunt date caracteristicele 

Troloxului și Rutinului, care sunt utilizate în medicină ca substanțe etalon pentru determinarea 

proprietăților antioxidative a compușilor naturali și sintetici. În calitate de caracteristica principală 

este utilizată concentrația de inhibare semimaximală (IC50). Datele obținute indică că compușii 

sintetizați au IC50 în diapazonul 2,9 - 15,7 µmol/L.  

Asupra proprietăților antioxidative influențează natura atomului central, restului de acid și 

poziția grupelor metil în fragmentul fenilic al tiosemicarbazonei. Și pentru complecșii cu 

compoziție asemănătoare se schimbă conform șirului: Ni2+ > Fe3+ > Co2+ > Cu2+; H2L
1 > H2L

2; Cl- 

> NO3
-. 

Datele obținute indică că compușii coordinativi după activitatea antioxidativă depășesc de 1,6 

- 9 ori activitatea Troloxului, utilizat ca etalon în medicină și proprietățile depistate ale complecșilor 

sintetizați prezintă interes pentru medicină din punct de vedere al extinderii arsenalului de compuși 

sintetici. 

 



 

 

Tabelul 49. 

Concentraţia minimă de inhibare (CMI) şi concentraţia bactericidă minimală (CMB) a compuşilor coordinativi  

faţă de microorganisme gram-pozitive, gram-negative şi fungi (mg/mL). 

Compusul Eschirichia coli Staphylococcu

s aureus 
Candida 

albicans 
Candida krusei Cryptococcus 

neoformans 

Bacillus cereus Bacillus 

subtilis 
CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB 

1 H
2
L

1
 - - - - - - - - - - - - - - 

2 Cu(HL1)Cl - - 0.2500 0.5000 - - n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t 

3 Cu(HL1)Br - - 0.0019 0.0039 - - n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t 

4 Cu(HL1)NO3 - - 0.0019 0.0039 0.1250 0.2500 n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t 

5 Cu(HL1)ClO4 - - 0.0620 0.5000 - - n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t 

6 Cu(HL1)(H2L
1)Cl - - 0.0009 0.0019 - - n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t 

7 Cu(L1)H2O - - - - 0,2500 0,5000 0,2500 0,5000 - - - - - - 

8 Cu(L
1
)Im - - 0.0009 0.0019 0.2500 0.5000 0.2500 0.5000 - - 0.0019 0.0039 0.0004 0.0002 

9 Cu(L
1
)(2,2’Bipy) - - 0.0009 0.0019 0.0078 0.0156 0.0078 0.0156 0.0039 0.0078 0.0019 0.0039 0.0002 0.0004 

10 Cu(L
1
)(o-Phen) - - 0.1250 0.2500 0.5000 - 0.5000 - - - 0.1250 0.2500 0.0312 0.0625 

11 Cu(L
1
)(3,5-Br2Py) - - 0.0078 0.0156 0.1250 0.2500 0.2500 0.5000 n/t n/t 0.0019 0.0039 0.0009 0.0019 

12 Cu(L
1
)(Sf2) - - 0.0009 0.0019 0.2500 0.5000 0.2500 0.5000 n/t n/t 0.0004 0.0009 0.0004 0.0009 

13 Cu(L
1
)(Sf3) - - 0.0009 0.0019 0.2500 0.5000 0.2500 0.5000 n/t n/t 0.0004 0.0009 0.0004 0.0009 

14 Cu(L
1
)(Sf4) - - 0.0039 0.0078 0.2500 0.5000 0.2500 0.5000 n/t n/t 0.0009 0.0019 0.0004 0.0009 

15 Fe(HL1)2NO3 - - - - - - n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t 

16 Co(HL1)2NO3 - - - - - - n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t 
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17 Co(HL1)2Cl - - 0.1250 1.0000 0.2500 0.5000 n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t 

18 Ni(L1)H2O - - 0.0009 0.0019 0.1250 0.2500 n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t 

19 H2L
2 - - - - - - - - - - - - - - 

20 Cu(HL2)Br - - 0.0019 0.0078 0.1250 0.2500 n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t 

21 Cu(HL2)Cl - - 0.0078 0.015 0.2500 0.5000 n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t 

22 Cu(HL2)NO3 •4H2O 

 

- - 0.0004 0.0009 0.2500 0.5000 n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t 

23 Cu(HL2)ClO4 •4H2O 

 

- - 0,0002 0.0004 0.5000 1.0000 n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t 

24 Cu(L2) •H2O - - 0.0004 0.0009 0.2500 0.5000 0.2500 0.5000 - - - - - - 

25 Cu(L
2
)(2,2’Bipy) - - 0.0019 0.0039 0.0009 0.0019 0.0009 0.0019 0.0039 0.0078 0.0019 0.0039 0.0002 0.0004 

26 Cu(L
2
)(o-Phen) - - 0.0009 0.0019 0.2500 - 0.2500 - n/t n/t 0.0039 0.0078 0.0004 0.0009 

27 Cu(L
2
)(3,5-Br2Py) - - 0.0004 0.0009 0.1250 0.2500 0.1250 0.2500 n/t n/t 0.0004 0.0009 0.0000

6 

0.0001 

28 Cu(L
2
)(Sf1) - - 0.0009 0.0019 0.2500 0.5000 0.5000 1.0000 0.0009 0.0019 0.0019 0.0039 0.0001 0.0002 

29 Cu(L
2
)(Sf3) - - 0.0001 0.0002 0.0039 0.0078 0.0039 0.0078 0.0039 0.0078 0.0002 0.0004 0.0000

6 

0.0001 

30 Cu(L
2
)(Sf4) - - 0.0009 0.0019 0.0009 0.0019 0.0009 0.0019 0.0078 0.0156 0.0004 0.0009 0.0001 0.0002 

31 H2L
3 - - - - - - - - - - - - - - 

32 Cu(L3)H2O - - - - 0.2500 0.5000 0.2500 0.5000 - - - - - - 

33 Cu(L
3
)Im - - 0.0009 0.0019 0.1250 0.2500 0.1250 0.2500 n/t n/t 0.0019 0.0039 0.0004 0.0009 

34 Cu(L
3
)(2,2’Bipy) - - 0.0009 0.0019 0.1250 0.2500 0.1250 0.2500 n/t n/t 0.0002 0.0004 0.0000

6 

0.0001 
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35 Cu(L
3
)(o-Phen) - - - - 0.5000 1.0000 - - n/t n/t - - - - 

36 Cu(L
3
)(3,5-Br2Py) - - 0.0009 0.0019 0.1250 0.2500 0.2500 0.5000 n/t n/t 0.0009 0.0019 0.0004 0.0002 

37 Cu(L
3
)(Sf1) - - 0.0312 0.0625 n/t n/t n/t n/t n/t n/t 0.0312 0.0625 0.0156 0.0312 

38 Cu(L
3
)(Sf2) - - 0.0009 0.0019 0.0156 0.0312 0.0312 0.0625 0.0019 0.0039 0.0002 0.0004 0.0001 0.0002 

39 Cu(L
3
)(Sf3) - - 0.0039 0.0078 0.0009 0.0019 0.0312 0.0625 0.0078 0.0156 0.0009 0.0019 0.0004 0.0009 

40 Cu(L
3
)(Sf4) - - 0.0009 0.0019 0.0039 0.0078 0.0009 0.0019 0.0078 0.0156 0.0009 0.0019 0.0004 0.0009 

Tabelul 50. 

Activitatea de captare a radicalilor ABTS (%) după 30 min. 

Denumirea Concentrația (µM) SD Inhibare (%) IC50 (µM) 

Trolox 100 0,77 92,0 

26,3 
10 1,04 14,8 

1 0,08 -1,5 

0,1 1,84 -4,1 

Rutin 100 1,50 92,7 

20,7 
10 2,14 23,6 

1 1,82 2,3 

0,1 1,07 0,8 

Cu(HL1)Cl 100 0,39 92,2 

15,7 
10 0,58 35,9 

1 4,07 5,6 

0,1 0,58 0,7 
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Ni(H
2
L

1
)(L

1
)•C

2
H

5
OH 100 1,16 89,6 

2,9 
10 2,81 84,6 

1 2,03 18,4 

0,1 0,68 2,8 

Co(HL1)2Cl 100 0,68 89,4 

8,3 
10 0,39 55,9 

1 0,00 9,3 

0,1 0,29 2,0 

Ni(L1)H2O 100 0,39 93,2 

11,3 
10 1,16 45,8 

1 2,13 7,0 

0,1 1,65 3,6 

Cu(HL1)NO3 100 2,13 88,4 

9,5 
10 1,36 51,0 

1 0,39 12,2 

0,1 0,48 5,0 

Fe(HL1)2NO3 100 1,48 85,6 6,2 

 

 

 

 

10 4,53 64,3 

1 6,54 12,2 

0,1 4,16 8,0 



 

122 

Co(HL1)2NO3 100 0,63 87,9 

12,0 
10 0,31 45,6 

1 2,16 9,8 

0,1 2,77 4,1 

Fe(HL1)2Cl•2H
2
O 100 0,66 91,3 

5,4 
10 5,34 66,6 

1 2,17 14,6 

0,1 1,79 3,7 

Cu (HL2)NO3 •4H2O 100 0,23 91,5 

15,7 
10 1,59 36,2 

1 1,65 5,8 

0,1 0,72 1,5 

 

 



 

123 

 

Activitatea antiproliferativă a compusului Cu(HL2)NO3·4H2O și DOX a fost evaluată pe 

mai multe linii celulare prin utilizarea testului cu microplăci pe bază de resazurin. Studiile au 

prezentat o activitate citotoxică evidentă a complexului dat față de HeLa, linii de celule 

canceroase BxPC-3 și linia celulară normală MDCK. 

Proprietățile complexului și DOX asupra proliferării anumitor linii de celule după 24 de 

ore de contact: 

 

Fig. 50.  Inhibarea proliferării celulare pe linia HeLa 

 

Fig. 51. Inhibarea proliferării celulare pe linia BxPC-3 
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Fig. 52 Inhibarea froliferării celulare pe linia MDCK 

 

Prin urmare s-a stabilit că complexul dat inhibă creștera și crearea liniilor HeLa și BxPC-3, 

la fel prezintă activitate citotoxică împotriva celulelor cancerului HeLa și BxPC-3. Studiul in 

vitro menționat anterior a evidențiat următoarele rezultate IC50: HeLa - 3,5±0,5 µM; BxPC-3 – 

4,2±0,9 µM. Un factor important este faptul că complexul menționat mai sus a prezentat o 

citotoxicitate scăzută față de MDCK, cu rezultate IC50 ≥100 µM. Pe când DOX a prezentat 

următoarele rezultate: HeLa – 4,8±1,6 µM; BxPC-3 – 3,7±0,3 µM; MDCK – 10,8±0,4 µM. 

Astfel s-a constatat că complexul prezintă activitate inhibitoare superioară a proliferării celulelor 

canceroase de la linia HeLa comparativ cu DOX. În același timp activitatea antiproliferativă pe 

BxPC-3 este echivalentă cu DOX. 
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4. REZUMAT 

Raport ştiinţific 159 p., figuri 52, tabele 50, bibliografie 24, anexe 3. 

STRATEGII DE ELABORARE A INHIBITORILOR MOLECULARI 

ANTITUMORALI DE O NOUĂ GENERAŢIE. SINTEZĂ, PROPRIETĂŢI ŞI MECANISME 

DE ACŢIUNE. 

Cuvinte cheie: sinteză, compuși organici, compuși coordinativi, inhibitori moleculari, 

acțiune antiproliferativă, agenți anticancer,  celule de cancer, concentrație minimă de inhibiție, 

IC50. 

Obiectul studiului – produșii de condensarea a 2-hidrazinobenzotiazolului, 4-(piridin-2-

il)- și 4-morfolin-tiosemicarbazide, 4-alil-S-metilizotiosemicarbazidei, metoxofenil- și 

dimetilfeniltiosemicarbazidei cu 2-formil-, 2-acetil şi 2-benzoilpiridinei și compușii coordinativi 

ai fierului, cobaltului, nichelului, cuprului şi zincului cu aceste azometine. 

Scopul lucrării: elaborarea designului şi metodelor specifice de sinteză chimică a 

moleculelor organice şi compuşilor coordinativi ai metalelor non-platinice în calitate de 

generație nouă de  inhibitori moleculari de proliferare a celulelor de cancer și tumorilor maligne, 

studiul proprietăţilor antiproliferative ale acestora pentru recomandarea agenților de inhbiție 

obtinuți spre aprobare în testarea preclinică şi clinică. 

 Metoda de cercetare – chimia anorganică și organică sintetică, spectroscopia RMN, IR 

şi UV-VIS, magnetochimie, analiza cu raze X, cercetări antiproliferative.  

 Rezultate obţinute - au fost sintetizate 20 (3 – în 2019) produși de condensarea a 2-

hidrazinobenzotiazolului, 4-(piridin-2-il)- și 4-morfolin-tiosemicarbazide, 4-alil-S-metil-

izotiosemicarbazidei, metoxofenil- și dimetilfeniltiosemicarbazidei cu 2-fomilpiridina și derivații 

ei și peste o sută (47 – în 2019) de compuși coordinativi în baza acestor tiosemicarbazone 

(azometine), pentru care în baza datelor analizei cu raze X şi datelor cercetărilor fizico-chimice a 

fost stabilită structura şi studiate proprietățile fizico-chimice și antiproliferative. A fost testată 

activitatea biologică a acestor substanţe şi s-a stabilit că unii din compuşii sintetizaţi manifestă 

activitate anticancer comparabilă (iar în unele cazuri mai înaltă) cu activitatea chimiopreparatelor 

folosite în medicină. 

 Domeniul de aplicare – Datorită proprietăţilor biologice depistate complecşii sintetizaţi 

pot găsi aplicare în practica medicală în calitate de preparate anticancer. 
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5. Concluzii 

1. Au fost sintetizate o serie de azometine cum ar fi: 2-[2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazino]-1,3-

benzotiazol(HL1), 2-[2-(1-piridin-2-iletiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazol dihidrat (HL2), 2-(2-

(fenil(piridin-2-ilmetilen)hidrazinil)benzo[d]tiazol (HL3). Structura HL1 şi HL2
 a fost stabilită 

cu ajutorul analizei cu raze X. 

N

NH N C

R

N

R = H (HL
1
), CH3 (HL

2
) 

 

2. Au fost găsite condiţiile de formare în soluţie şi determinate constantele de stabilitate a 

compuşilor coordinativi ai cuprului, cobaltului nichelului cu HL1 şi HL2. Compuşii 

coordinativi ai cuprului cu liganzii studiaţi se formează în raport molar de 1:1, iar ai Co(II) și 

Ni(II) se formează în raport molar de 1 :2. 

3. Au fost găsite condiţiilor de formare în soluţie a compuşilor coordinativi ai cuprului, 

cobaltului nichelului  cu produşii de condensare dintre 2-hidrazinobenzotiazolului cu 2-

formil-, 2-acetilpiridina. 

4 A fost stabilită compoziţia compuşilor coordinativi formaţi în soluţie, utilizând metoda 

variaţiilor continue la diferite concentraţii şi sa stabilit căci compuşi coordinativi ai Cu (II) cu 

produşii de condensare dintre  2-hidrazinobenzotiazolului cu 2-formil-, 2-acetilpiridina se 

formează în raport molar de 1:1, iar a Co(II) şi Ni(II) -  în raport molar de 2:1. 

5. Au fost determinate constantele de stabilitate ale compuşilor coordinativi formaţi în soluţie. 

L\M CuCl2*2H2O 

 

Cu(NO3)2* 

3H2O 

CoCl2*6H2O 

 

NiCl2*6H2O  

 

ZnCl2 

HL1 β =2,086*105 

lg β=5,319  

β 

=3,975*105 

lg β= 5,59  

β=1,5 *105 

lg β = 5,176  

β=4,806*103 

lg β=3,681  

β=1,49*105 

lgβ=5,173 

HL2 β =1,41*105 

lgβ= 5,149  

β=5,079*106 

lgβ=6,705  

β =23,43*107 

lgβ=8,36  

β =9,65*107 

lgβ=7.98  

- 

 

6. Au fost găsite condiţiile de sinteză a compuşilor coordinativi ai cuprului cu produşii de 

condensare dintre 2-hidrazinobenzotiazolului cu 2-formil-, 2-acetil- și 2-benzoilpiridina, 

compoziția cărora și structura au fost stabilite în baza datelor analizei elementale și cercetării 
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fizico-chimice. Azometinele sintetizate HL1 şi HL2 şi compuşii coordinativi cu aceşti liganzi 

inhibă creşterea şi proliferarea de la 1,1 până la 100% de celule canceroase  a leucemiei  

mieloide  umane HL-60 şi cancerului de prostata LNCaP în intervalul de concentraţii 10-5-10-7 

mol/L . 

7. Au fost găsite condiţiile optime de sinteză a trei tiosemicarbazone (HL1-3), obţinute prin 

condensarea N(4)-(piridin-2-il)tiosemicarbazidei cu 2-formil-(HL1), 2-acetil-(HL2) şi 2-

benzoil(HL3)-piridina şi a 21 combinaţii coordinative ale cobaltului, nichelului, cuprului şi 

zincului cu aceşti liganzi, pentru care în baza datelor analizei elementale a fost stabilită 

compoziţia M(L1 -3)X (M = Ni, Cu, Zn; X = Cl - ,  Br - ,  NO3
-) şi  Co(L1 -3)2X  (X = 

Cl - ,  NO3
-).  Analiza cu raze X a monocristalelor 4-(piridin-2-il)tiosemicarbazidei, 

tioosemicarbazonei HL1 şi complecşilor [Ni(L2)Cl], [Cu2(L
3)2(Cl)2]·DMF a demonstrat, căci 

moleculele organice posedă o structură practic planară, [Ni(L2)Cl] are structura plan-

pătratică, iar [Cu2(L
3)2(Cl)2]·DMF o structura dimerică. Compuşii sintetizaţi manifestă 

activitate antimicrobiană şi antifungică faţă de un spectru larg de microorganisme gram-

pozitive şi gram-negative în diapazonul concentraţiilor 0,004-20 mg/mL. Activitatea 

biologică depinde de natura atomului central, a tiosemicarbazonei coordinate şi cea a acido-

ligandului şi pentru complecşii cu compoziţie asemănătoare se modifică conform următorului 

şir: −− ClNO3 ; NiCoZnCu  ; 321 HLHLHL  . Tiosemicerbazonele HL1-3, cât şi 

compuşii coordinativi ai biometalelor cu aceşti liganzi inhibă creşterea şi multiplicarea 

celulelor HL-60 ale leucemiei mieloide umane în diapazonul concentraţiilor 10-5-10-7 mol/L. 

Activitatea antiproliferativă a compuşilor sintetizaţi depinde de natura atomului central, 

precum și a tiosemicarbazonei coordinate şi pentru complecşii cu compoziţie asemănătoare 

se modifică conform următorului şir: 132 HLHLHL  ; CoZnNiCu  . 

8. Au fost găsite condiţiile optime de sinteză a şase 4-alil-S-metil-izotiosemicarbazone 2-

formilpiridinelor substituite (HL) şi 29 combinaţii coordinative ale fierului, cobaltului, 

nichelului, cuprului şi zincului cu aceşti liganzi, pentru care în baza datelor analizei 

elementale a fost stabilită compoziţia M(HL)X2  (M = Cu, Zn; X = Cl - ,  Br - ,  I - ,  NO3
- ,  

ClO4
-),  Ni(HL)2X2  (X = Cl - ,  I -),  Ni(L)2  şi  M(L)2X (M=Fe, Co; X = Cl - ,  NO3

-) .  

Pentru 4-alil-S-alchilizotiosemicarbazonele sintetizate şi a compuşii coordinativi ai 

biometalelor cu aceşti liganzi a fost studiată activitatea antimicrobiană faţă de un spectru larg 

de tulpini de microorganisme gram-pozitive şi gram-negative şi fungi. Natura atomului 

central şi a restului de acid influenţează valorile concentraţiilor minime de inhibare (CMI) şi 
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bactericide (CMB) ale acestor compuşi. Cea mai înaltă activitatea antimicrobiană şi 

antifungică a fost observată în cazul [Cu(L5)Cl2] şi [Cu(L5)(H2O)2](NO3)2 în bază 4-alil-S-

metilizotiosemicarbazonei 2-acetilpiridinei. Compuşii sintetizaţi manifestă activitatea 

anticancer faţă de celulele HL-60 ale leucemiei mieloide umane şi celulele HeLa ale 

cancerului de col uterin. Cea mai înaltă activitatea anticancer faţă de celulele HL-60 a fost 

observată în cazul [Cu(L5)(H2O)2](NO3)2 în bază 4-alil-S-metilizotiosemicarbazonei 2-

acetilpiridinei. Compusul [Co(L4)2]Cl inhibă ponderabil creşterea şi multiplicarea celulelor 

canceroase HeLa și practic nu inhibă creșterea celulelor normale MDCK. Raportul 

IC50(MDCK) / IC50(HeLa) = 50. 

9. (În 2019) Au fost sintetizate trei 4-(dimetilfenil)tiosemicarbazide, trei 4-

(dimetilfenil)tiosemicarbazone ale 2-hidroxi-3-metoxi-benzaldehidei şi 47 compuși 

coordinativi ai cuprului, cobaltului, nichelului și fierului cu 4-(dimetilfenil)tiosemicarbazone 

ale 2-hidroxi-3-metoxibenzaldehidei, cu diferite amine și sulfanilamide, pentru care în baza 

datelor analizei la metal a fost stabilită compoziția acestor compuși: Cu(HL1-2)X·nH2O (X = 

Cl-, Br-, ClO4
-, NO3

-, n = 0, 4), Co(HL1-2)2X (X = Cl-, NO3
-), Cu(L1-3)A (A= H2O; Im; 2,2’-

Bipy; o-Phen; 3,5-Br2py; Sf1-4), Fe(HL1)2X·nH2O (X = Cl-, NO3
-; n = 0, 2), Ni(L1-2)H2O și 

Ni(H2L
1)(L1)·C2H5OH, H2L

1- 3 în componența compușilor coordinativi se comportă ca  liganzi 

mono- sau dublu-deprotonați tridentați. Cercetarea magnetochimică a demonstrat că compușii 

coordinativi ai cuprului au structură mononucleară sau polinucleară. În cazul compușilor de 

cobalt și nichel s-a stabilit că sunt diamagnetici. Compuşii coordinativi sintetizaţi nu 

manifestă activitate biologică faţă de Eschirichia coli, dar manifestă activitate bacteriostatică 

şi bactericidă faţă de microorganismele gram-pozitive şi fungi în diapazonul 0,00006 – 1,0 

mg/mL.Compușii sintetizați în diapazonul concentrațiilor 10-5- 10-7 mol/L manifestă activitate 

antioxidativă de 1,6-9 ori mai înaltă decât activitatea antioxidativă a Troloxului, utilizat în 

medicină în calitate de etalon la determinarea proprietăților antioxidative a compușilor 

naturali și sintetici. Asupra proprietăților biologice influențează natura atomului central, restul 

de acid, natura aminei sau sulfanilamidei și poziția grupelor metil în fragmentul fenil al 

tiosemicarbazonelor. 
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Anexa nr. 3 

 

Fișa de prezentare a rezultatelor proiectului de cercetare   

 

I. Sumarul activităţilor proiectului realizate  

 Activităţi planificate Activităţi realizate şi rezultate noi obţinute în 

cadrul proiectului (150  de cuvinte)  

1. Găsirea condițiilor de sinteza a 

inhibitorilor moleculari antitumorali 

de nouă generaţie în baza produșilor 

de condensarea a 2-hidrazinobenzo-

tiazolului, 4-(piridin-2-il)- și 4-morfo-

lintiosemicarbazide, 4-alil-S-metilizo-

tiosemicarbazidei, metoxi-feniltio-

semicarbazidelor și dimetilfenil-

tiosemicarbazidelor (în 2019) cu 2-

formil-, 2-acetil şi 2-benzoilpiridinei 

și a compușilor coordinativi ai 

fierului, cobaltului, nichelului, 

cuprului şi zincului cu aceste 

azometine. 

Au fost sintetizați 20 liganzi (3 – în 2019 ) – 

produși de condensarea a 2-hidrazino-

benzotiazolului, 4-(piridin-2-il)- și 4-

morfolintiosemicarbazide, 4-alil-S-metil-

izotiosemicarbazidei, metoxifeniltiosemi-

carbazidelor și dimetilfeniltiosemicarba-

zidelor cu 2-fomilpridina și derivați ei. În 

baza acestora au fost sintetizați peste o sută 

(47 – în 2019) de  compuși coordinativi. 

2. Studierea posibilităţii formării în 

soluţii a compuşilor coordinativi ai 

cuprului cu produşii de condensare a 

2-hidrazinobenzotiazolului cu 2-

formil-, 2-acetil şi 2-benzoilpiridina. 

A fost studiată formarea complecșilor în 

soluție pentru 9 compuși coordinativi și 

determinate constantele de stabilitate. 

3. Stabilirea compoziţiei şi structurii 

(analiza cu raze X) a inhibitorilor 

moleculari sintetizaţi, studierea 

proprietăţilor fizico-chimice 

(magnetochimice, spectroscopice (IR, 

RMN)) a azometinelor şi compuşilor 

coordinativi sintetizaţi. 

Compoziția și structura inhibitorilor 

moleculari sintetizați a fost stabilită utilizânt 

analiza elementală, magnetochimia, metode 

spectrale. Pentru 40 compuși sintetizați 

structura a fost demonstrată utilizând analiza 

cu raze X. 

4. Studierea proprietăților cancerostatice 

a compușilor sintetizați 

Pentru toți liganzi și combinații coordinativi 

au fost determinate proprietățile 
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cancerostatice utilizând liniile celulare:  

HL-60 – cancer leucemiei mieloide umane, 

T-47D ale cancerului mamar, HeLa – 

cancer de col uterin, BxPC-3 – cancer 

pancreatic, RD –rabdomiosarcom embrionar 

și celule normale MDCK. Substanțele cu 

activitatea cancerostatică sporită au fost 

brevetate. 

II. Relevanţa rezultatelor ştiinţifice obţinute (până la 200 de cuvinte). 

Au fost sintetizaţi inhibitori moleculari de proliferarea a celulelor leucemiei mieloide 

umane HL-60 în baza 20 (3- în 2019) produși de condensarea a 2-hidrazinobenzotiazolului, 

4-(piridin-2-il)- și 4-morfolin-tiosemicarbazide, 4-alil-S-metilizotiosemicarbazidei, metoxi-

feniltiosemicarbazidelor și dimetilfeniltiosemicarbazidelor cu 2-formil-, 2-acetil şi 2-

benzoilpiridinele și peste o sută (47 – în 2019) de compuși coordinativi ai fierului, 

cobaltului, nichelului, cuprului şi zincului cu aceste azometine. Structura compuşilor 

sintetizaţi a fost stabilită în baza datelor investigaţiei spectrelor RMN (1H şi 13C), IR, 

magnetochimiei şi analizei cu raze X. Substanţe sintetizate inhibă creşterea şi multiplicarea 

celulelor HL-60, T-47D, HeLa, BxPC-3, RD în limetele concentraţielor 10-5-10-8 mol/L. Au 

fost asamblate molecule cu proprietăți importante anticancer, care selectiv distrug celulele 

de cancer în raport cu celule sănătoase: IC50(celule normale MDCK) / IC50(celule de 

cancer) = 10-100. Au fost sintetizate substanțe cu toxicitate redusă și efecte secundare 

minore. 

III. Volumul total al finanţării 

Finanţarea planificată  (mii lei) 

1924,7 mii lei 

Executată (mii lei) 

1924,7 mii lei 

IV. Volumul cofinanţării (mii lei) 

V. Lista colaborărilor iniţiate în cadrul  proiectului 

VI. Lista evenimentelor organizate / la care s-a participat  în cadrul proiectului 

 

 

427,0 mii lei 

1. Gulea Aurelian, acad. dr. hab., prof. univ. 

2. Țapcov Victor, dr. conf. univ. 

3. Cotovaia Aliona, dr. conf. univ. 

4. Graur. Vasilii, dr. 

5. Rusnac Roman, doctorand 

- 
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VII. Lista de mobilităţi efectuate în cadrul proiectelor 

1. Gulea Aurelian, dr.hab., prof.univ., academician -  Elveţia, Geneva -  Participarea la 

Salon Internaţional de Inventică -  aprilie 2015 

2. Gulea Aurelian, dr.hab., prof.univ., academician -  Germany,  Nurnberg -  Participarea 

la Salon Internaţional de Inventică -  octombrie 2015 

3. Gulea Aurelian, dr.hab., prof.univ., academician -  Belgia, Bruxelles -  Participarea la 

Salon Internaţional de Inventică -  noiembrie 2015 

4. Gulea Aurelian, dr.hab., prof.univ., academician -  Elveţia, Geneva -  Participarea la 

Salon Internaţional de Inventică -  aprilie 2016 

5. Gulea Aurelian, dr.hab., prof.univ., academician -  Belgia, Bruxelles -  Participarea la 

Salon Internaţional de Inventică -  noiembrie 2016 

6. Gulea Aurelian, dr.hab., prof.univ., academician -  Elveţia, Geneva -  Participarea la 

Salon Internaţional de Inventică -  aprilie 2017 

7. Gulea Aurelian, dr.hab., prof.univ., academician -  Spania, Barcelonas -  Participarea la 

Salon Internaţional de Inventică -  mai 2017 

8. Gulea Aurelian, dr.hab., prof.univ., academician -  România, București -  Coloborarea 

științifică -  decembrie 2017 

9. Gulea Aurelian, dr.hab., prof.univ., academician -  Elveţia, Geneva -  Participarea la 

Salon Internaţional de Inventică -  aprilie 2018 

10. Gulea Aurelian, dr.hab., prof.univ., academician -  Franţa, Paris -  Coordonarea 

planurilor de cercetări commune -  noiembrie 2018 

11. Gulea Aurelian, dr.hab., prof.univ., academician -  Elveţia, Geneva -  Participarea la 

Salon Internaţional de Inventică -  aprilie 2019 

12. Gulea Aurelian, dr.hab., prof.univ., academician -  România, București -  Coloborarea 

științifică -  decembrie 2019 

 

VIII. Informaţii despre infrastructura utilizată în realizarea proiectului 

IX. Dificultăți/ impedimente apărute  pe parcursul realizării  proiectului  

Birouri pentru cercetători dotate cu calculatoare conectate la Internet 203, 204, 209, 211, 

323;  Laboratoare de Chimie Coordinativă 202, 207, 213, 320, 320a, 402, 403;  

Calculatoare 7 bucăţi; Acces la reţele digitale (reţea locală, Internet) ; Spectrometru IR 

Bruker ALPHA,   Spectrometru RMN Bruker DRX400 ; Spectrofotometre UV-Vis ; 

Spectofotometru IR; Fotocalorimetrii. 

Asigurarea procesului de cercetarea cu reactivi, finanțarea insuficientă, lipsa aparatajului 

modern. 



 

159 

X. Beneficiarul (ministere, instituţii de stat sau private, întreprinderi etc.) 

 

 

Directorul proiectului GULEA Aurelian, dr. hab., prof. univ., academician  ______________ 

                             (nume, prenume, grad, titlu ştiinţific)                         (semnătura) 

 

Şeful laboratorului GULEA Aurelian, dr. hab., prof. univ., academician ______________ 

                                       (nume, prenume, grad, titlu ştiinţific)                 (semnătura) 

Ministerul Sănătății, Muncii și Protecţiei Sociale; Ministerul Educaţiei, Culturii şi Cercetării; 

Institutul Oncologic;  Universitatea de Stat de Medicină şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu”; 

Institutul de Zoologie;  Institutul de Microbiologie şi Biotehnologie   


