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2. Obiectivele si sarcinile proiectului (pana la o pagina)

Obiectivul principal al proiectului este studiul legitatilor fundamentale ale procesului de
modificare a reactivitdfii agentilor chimici in cazul cand ei devin liganzi. Coordinarea schimba
radical structura electronica a atomului central si a ligandului. Schimbarile care survin in
structura electronica a metalului au devenit obiect de studiu in chimia coordinativa chiar la etapa
timpurie. Dat fiind faptul cd primii liganzi reprezentau anioni anorganici, nu era simplu sd se
stabileasca impactul coordinarii asupra ligandului, sé fie puse in evidentd noile proprietati care
apareau drept urmare a redislocarii densititii electronice in ligand. In ultimul timp ca si liganzi
mai des sunt folositi derivatii poliatomici polifunctionali de origine organica. Pentru acest tip de
agenti, coordinarea influenfeazd mai dramatic structura electronicd oferind cédi noi de
transformare a componentelor sistemului reactant. Cercetarile de genul acesta au devenit mai
relevante in ultimul timp, cind a fost demonstrat ca in aceste conditii apar noi aranjamente de
atomi si succesiuni de legaturi chimice, care nu pot fi realizate in conditii obisnuite, iar multe din
produsele rezultante posedad proprietati utile. Coordinarea activizeaza selectiv centrele reactante
ale ligandului si prin aceasta deschide noi oportunitati de sinteza a produsilor cu proprietati noi,
cu componentd neobisnuitd, cu structuri neasteptate. In proiect este preconizat studiul activizarii
proceselor protolitice, a reactiilor de aditie si de condensare, precum si a trasformarilor redox
folosind liganzi de tipul azometinelor, tiosemicarbazonelor si a tiocarbohidrazonelor. Vor fi
studiati ionii metalelor 3d si 4d. In rezultat vor fi argumentate mecanismele de activizare, rolul
metalului §i a gradului lui de oxidare, rolul substituentilor, solventului si a mediului asupra
componentei, structurii si proprietatilor produselor reactiilor. Dupa identificarea cailor de
activizare si a tipurilor de reactii care apar, vor fi axate spre folosirea lor pentru elaborarea
metodelor de sinteza si asamblare a unei serii de produse si materiale inovative noi cu proprietati
catalitice, analitice, magnetice, spectrale, electrochimice si medico-biologice originale. In cazuri
speciale vor fi propuse variante de sinteza a produselor la nivel nanodimensional. Vor fi folosite
metode contemporane de cercetare: analizd cu raze X, metode electro- si magnetochimice,

spectroscopia IR, UV-Vis, RMN etc.



3. Rezultatele stiintifice ale cercetirilor efectuate in cadrul proiectului

3.1. Introducere

Fragmentul chalcogensemicarbazidic este cunoscut prin capacitatea sa de a fi condensat
cu diferite fragmente carbonilice, cu formarea de chalcogensemicarbazone care existd in doua

forme izomere [1 - 4]:
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Alchilarea tiosemicarbazidei la atomul de sulf schimba atomii donori coordinanti de la
N.,S la N,N [5]. Acest procedeu duce la schimbarea setului de atomi folositi pentru coordinare,
paricularitatilor chimice si a proprietatilor compusilor obtinuti cu acest tip de liganzi:
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R,=H, Me, Ph; R,=H, Me, Ph, Py, Qy, etc
Rs4=H, Me, Et, Ph; X=S, Se;
Rs= Me, Et, Pr, ,Alchil”.

Chalcogensemicarbazidele HoN-NH-C(X)NHz (X = S, Se) pot fi comparate cu derivatii
etilendiaminei, care au la extremitdti grupe amine primare. Prezenta in apropierea atomului de
azot N(4) a grupei C = X (X =S, Se) il face mai inactiv in reactiile organice de condensare a
compusilor carbonilici asemenator etilendiaminei si derivatilor ei. Astfel la prima etapa are loc
condensarea carbonililor numai in pozitia N(1) cu formare de liganzi bidentati sau tridentati in
dependentd de natura fragmentului carbonilic. Condensarea diferitilor derivati carbonilici in
ambele pozitii ale fragmetului chalcogensemicarbazidic a devenit posibila prin aplicarea

procedeului de asamblare templata in prezenta unor ioni metalici [6 - 10].



OH HO

O\M /O

e , M2+ =C 2+’ NIZ+7 V02+
—N NHy + O—— . > —N / \ S
\ s ' OH- \
HN N:<
S s

Schema reactiei de condensare a tiosemicarbazonei aldehidei salicilice cu

aldehida salicilici in prezenta ionilor Cu?*, Ni%*, VO?* in solutii alcaline

Prin procesul de activizare templatd a tiosemicarbazonei aldehidei salicilice cu aldehida
salicilicd se formeazad un nou ligand tetradentat cu setul de atomi donori ONNO asemenator cu
cel din liganzii de tip salen. Aceasta reactie este promovata de mai multi factori: prezenta unui
mediu de reactie puternic alcalin, particularitatile ionilor oxovanadiu(IV), nichel(II) si cupru(Il)
de a forma compusi cu poliedrul de coordinare plan patratic. Un factor important in reactia de
condensare a tiosemicarbazonei aldehidei salicilice cu aldehida salicilicd 1i revine
tiosemicarbazidei. Deplasarea echilibrului reactiei in directia formarii liganzilor tetradentati
depinde de stabilitatea si solubilitatea complexului obtinut si de aceea condensarea aldehidei
salicilice pe ambele extremitati ale fragmentului tiosemicarbazidic in lipsa metalului este
imposibila.

Mai tarziu a fost demonstrat cd compusii coordinativi planari tetracoordinati cu formula
generala Kt[M((bis-SAL)TSC)S] (Kt = NHa, Na, K), in solutii de alcool anhidru, participa in
reactie de alchilare cu iod alchil - derivatii respectivi. Prin dizolvarea acestor compusi 1n solutii
de cloroform si trecerea unui flux de clorura de hidrogen gazos a fost separat de metal ligandul
tetradentat - N*,N*-bis-salicilidenizotiosemicarbazida in forma de clorohidrat - HpL-2HCI [11].
Studiul [11] demonstreaza structural ipotezele anterioare de formare a ligandului tetradentat

derivat de la tiosemicarbazida de tip salen si confirma stabilitatea lui in forma necoordinata.
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Schema reactiei de obtinere a 1.4-bis-saliciliden-S-CHs-izotiosemicarbazidei



Un interes deosebit prezintd folosirea in reactiile de asamblare templatd la extremitatile
fragmentului tiosemicarbazidic a altor derivati carbonilici [12]. In conditii rigide a fost posibild
condensarea [3 - dicetonelor la atomul de azot N(4).

Conform figurei 3, ligandul tetradentat asimetric se obtine nu la interactiunea a doua componente
organice in prezenta ionilor metalici, dar la interactiunea compusului complex [Ni(S-CHs-

H>SALTSC)Py] cu un mol de acetilacetona.

S_CH3 S_ CH3

Schema reactiei de obtinere a liganzilor tetradentati asimetrici in baza tiosemicarbazidei

Un caz cu totul diferit se observa in reactia compusului coordinativ [Ni(S-CHz-H2SALTSC)Py]
cu 2 - formilpiridina [13].

QO\N/PV p Q
. / \NH . o CH;OH
\N%

S——CHs S_CHs

OCH,

Schema reactiei de activizare a grupei tioamidice prin aditia a 2-formilpiridinei la atomul

de azot N(4) a fragmentului tiosemicarbazidic

In reactia dati nu are loc condensarea aldehidei cu 0 amina primari ca in cazurile relatate mai sus,
dar o asociere a acestor fragmente. Procesul are loc in mediu de metanol. in structura moleculard
determinata cu raze X se evidentiaza fragmentul esterului metilic al acidului picolinic asociat cu atomul
de azot N(4) al fragmentului tiosemicarbazidic.

Un caz similar dar foarte diferit se observa la activizarea fragmentului tioamidic cu 2-
formilpiridina in prezenta ionilor de Cu(Il), Ni(Il) si Mn(Il). In reactia directi are loc aditia 2-

formilpiridinei la gruparea tioamidica si asamblarea compusilor supramoleculari [14].



3.2. Principalele rezultate obtinute in cadrul proiectului:

Reactivii utilizati

In lucrare au fost utilizati reactivi anorganici si reactivi initiali de naturi organica de
calitate ,,puriss” (97 — 99.99%): tiosemicarbazidele, aldehidele si solventii organici, procurati de
la companiile ,,Sigma-Aldrich”, ,,Acros Organics”, ,,Alfa Aesar”.

Metode de sinteza a agentilor de coordinare

Sinteza compusilor organici, utilizati in calitate de liganzi, a fost efectuatd conform
procedurilor descrise 1n literatura.

Sarea de sodiu a aldehidei 5-sulfosalicilice a fost obtinuta conform metodelor descrise in
[1,2].

Tiosemicarbazona aldehidei 5-sulfosalicilice sub forma de sare de sodiu
(NaHL!-1.5H,0) a fost preparatd prin reactia de condensare a tiosemicarbazidei cu sarea de
sodiu a aldehidei 5-sulfosalicilice. Amestecul ce continea 0.91 g (10 mmol) de tiosemicarbazida
si 2.24g (10 mmol) de sare de sodiu a aldehidei 5-sulfosalicilice a fost refluxat timp de o ora. In
timpul reactiei amestecul reactant s-a modificat de la galben la incolor. Dupa racirea amestecului
pana la 4 °C precipitatul alb a fost separat prin filtrare, spalat cu metanol rece si uscat in vid.

Randament: 2,9 g, 97.5 %.

Fara punct de topire, descompunere fara topire, debut la 225 °C.

Calculat pentru CgHgN3NaO4S2-1.5H20 (Mr = 324.31), %: C, 29.63; H, 3.42; N, 12.96;
S, 19.77.

Gasit,%: C, 29.79; H, 3.56; N, 12.99; S, 20.01.

'H RMN (500.10 MHz, DMSO-d6): & = 11.37(singlet, 1H, NNHCS), 10.04 (br.s, 1H,
OH), 8.37 (singlet, 1H, CH=N), 8.10 (singlet, 1H, NH2), 7.95 (singlet, 1H, HAr), 7.74 (singlet,
1H, NH2), 7.47 (dublet de dublet, J = 8.5, 2.2 Hz, 1H, Ha), 6.81 (dublet, J = 8,5 Hz, 1H, Ha)
ppm.

B3C{'H} RMN (125.76 MHz, DMSO-d6): & = 178.1, 156.9, 141.2, 140.4, 129.3, 124.8,
119.2, 115.6 ppm.

FT-IR: v=1621, 1525, 1175, 1112, 1038, 833, 660, 595 cm™.

ESI-MS (negativ): m/z 274 [HoL"].

UV-vis (DMSO), Amax, "M (e, M-1 cm-1): 344 (46 000), 317 (31 600), 304 sh.

4-Metiltiosemicarbazona aldehidei 5-sulfosalicilice sub forma de sare de sodiu

(NaH2L21.25H,0) a fost obtinuti prin reactia de condensare a 4-metiltiosemicarbazidei cu sarea
de sodiu a aldehidei 5-sulfosalicilice. Amestecul format din 1.05 g (10.0 mmol) de 4-

metiltiosemicarbazida si 2.24 g (10 mmol) de sare de sodiu a aldehidei 5-sulfosalicilice, dizolvat
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in 30 mL de metanol, a fost refluxat timp de o ora. In timpul reactiei amestecul s-a modificat de
la galben la incolor. Dupa racire pana la 4 °C, precipitatul alb cristalin a fost filtrat, spalat cu
metanol rece si uscat in vid.

Randament: 3.1 g, 95.8%.

Fara punct de topire, descompunere fara topire, debut la 280 °C.

Calculat pentru CoH10N3NaO4S,-1.25H20 (Mr = 333.83), %: C, 32.38; H, 3.77; N, 12.59;
S,19.21.

Gasit, %: C, 32.46; H, 3.50; N, 12.52; S, 19.43.

'H RMN (500.10 MHz, DMSO-d6): & = 11.38 (singlet, 1H, NNHCS), 10.02 (br. s, 1H,
OH), 8.39 (singlet, 1H, CH=N), 8.32 (dublet, ] = 4.6 Hz, 1H, NHMe), 8.00 (dublet, J = 2.0 Hz,
1H, Har), 7.46 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H, Har), 6.80 (dublet, J = 8.5 Hz, 1H, Har), 3.02 (dublet, J =
4.6 Hz, 3H).

13C{*H} RMN (125.76 MHz, DMSO-d6): § = 178.1, 156.8, 140.9, 140.7, 129.3, 124.7,
119.5, 115.6, 31.4 ppm.

FT-IR: v=1618, 1568, 1195, 1113, 1072, 842, 823, 660, 605 cm™.

ESI-MS (negativ): m/z 288 [HoLM¢]".

UV-vis (DMSO), Amax, "M (g, Mt cm™): 344 (23 380), 330sh, 312 (20 250), 302sh.

4-Etiltiosemicarbazona aldehidei 5-sulfosalicilice sub forma de sare de sodiu
(NaH,L3-0.75H,0) a fost obtinuti prin reactia de condensare a 4-etiltiosemicarbazidei cu sarea
de sodiu a aldehidei 5-sulfosalicilice. Amestecul format din 1.2 g (10.0 mmol) de
4-etiltiosemicarbazida si 2.24 g (10 mmol) de sare de sodiu a aldehidei 5-sulfosalicilice, dizolvat
in 30 mL de metanol, a fost refluxat timp de o ora. In timpul reactiei amestecul s-a modificat de
la galben la incolor. Dupa racire pand la 4 °C, precipitatul alb cristalin a fost filtrat, spalat cu
metanol rece si uscat in vid.

Randament: 3.25 g, 96.0 %.

Fara punct de topire, descompunere fara topire, debut la 260 °C.

Calculat pentru Ci0H12N3NaO4S,-0.75H.0 (Mr = 338.85), %: C, 35.44; H, 4.02; N,
12.40; S, 18.93.

Gasit, %: C, 35.27; H,3.75; N, 12.65; S, 19.08.

'H RMN (500.10 MHz, DMSO-d6): & = 11.33 (singlet, 1H, NNHCS), 10.05 (br. s, 1H,
OH), 8.40 (singlet, 1H, CH=N), 8.35 (triplet, J = 5.9 Hz, 1H, NHCH>), 7.99 (dublet, J = 2.1 Hz,
1H, Har), 7.47 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H, Har), 6.80 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Har), 3.68-3.52 (m, 2H,
NHCH>), 1.15 (t, J = 7.1 Hz,CH2CHjs, 3H).



3C{*H} RMN (125.76 MHz, DMSO-d6): § = 178.1, 157.0, 140.7, 140.5, 129.3, 124.8,
119.7, 115.3, 38.8, 15.1 ppm.

FT-IR: v = 1535, 1175, 1039, 942, 837, 734, 666, 607 cm™.

ESI-MS (negativ): m/z 302 [HoLE T

UV-vis (DMSO), Amax, nm (g, Mt cm™): 343 (55 700), 313 (38 400), 302sh.

4-Feniltiosemicarbazona aldehidei 5-sulfosalicilice sub forma de sare de sodiu
(NaHzL*1.5H,0) a fost obtinutd prin reactia de condensare a 4-feniltiosemicarbazidei cu sarea
de sodiu a aldehidei 5-sulfosalicilice. Amestecul format din 1.67 g (10.0 mmol) de
4-feniltiosemicarbazida si 2.24 g (10 mmol) de sare de sodiu a aldehidei 5-sulfosalicilice,
dizolvat in 30 mL de metanol, a fost refluxat timp de o ord. In timpul reactiei amestecul s-a
modificat de la galben la incolor. Dupa racire pana la 4 °C, precipitatul alb cristalin a fost filtrat,
spalat cu metanol rece si uscat in vid.

Randament: 3.8 g, 95.0 %.

Fara punct de topire, descompunere fara topire, debut la 211 °C.

Calculat pentru C14H12N3NaO4S2-1.5H.0 (Mr = 400.41), %:C, 41.93; H, 3.63; N, 10.46;
S, 16.44.

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6): § = 11.72 (s, 1H, NNHCS), 10.08 (s, 1H, OH), 8.49 (s,
1H, CH=N), 8.07 (s, 1H, NHPh), 7.55 (d, J = 7.5 Hz, 1H, Har), 7.49 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz, 1H,
Har), 7.42-7.31 (m, 2H, Har), 7.19 (t, J = 7.4 Hz, 1H, Ha/) 6.82 (d, J = 8.5 Hz, 1H, Ha/).

BC{'H} RMN (100 MHz, DMSO-d6): & = 176.3, 157.1, 141.4, 140.5, 139.7 129.5,
128.5, 126.0, 125.6, 125.2 119.3, 115.6 ppm.

FT-IR: v =1609, 1542, 1192, 1106, 1031, 782, 696, 656 cm™.
ESI-MS (negativ): m/z 350 [HoLP" ],
UV-vis (DMSO), Amax, "M (g, Mt cm™): 346 (75 400), 315 (56 700), 304sh.

Sinteza clorurii aldehidei 5-(metilentrimetilamoniu)salicilice a fost efectuatd conform
[50].

Tiosemicarbazona clorurii 5-(metilentrimetilamoniu) aldehidei salicilice ((H2L®)CI), a fost
obtinutd in urma reactiei de combinare echimolare. La 0.91 g (10 mmol) de tiosemicarbazida,
dizolvatd in 20 ml amestec HoO/MeOH (1:3), au fost adaugati 2.29 g (10 mmol) de clorura
aldehidei 5-(metilentrimetilamoniu)salicilica dizolvati in 20 ml MeOH. Amestecul obtinut a fost

agitat la temperatura de 65°C timp de 20 min., apoi filtrat i lasat la evaporare lentd, la
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temperatura camerei. Dupa doua zile a fost obtinut un produs cristalin de culoare galbena-pala sub
forma de plachete, care au fost separate prin filtrare, spalate cu o cantitate minima de metanol si
uscate 1n aer.

Randament: 2.6 g, 75%.

Fara punct de topire, descompunere fara topire, debut la 225 °C.

Calculat pentru C12H19N4OSCI1-1.5H20 (M = 330,85 g/mol): C, 42.59; H, 6.32; N, 18.50;
S, 10.59%. Gasit: C, 42.51; H, 6.30; N, 18.56; S, 10.64%.

'H RMN (DMSO-ds): CH3-3.035 (9H, singlet), CH2-4.472 (2H, singlet), atomii de
hidrogen ai nucleului benzenic: 7.119-7,136 (1H, dublet), 7.350-7.370 (1H, multiplet), 7.889
(1H, singlet), NH»-8.193-8.237 (2H, dublet), CH-8.365 (1H, singlet), NH-10.825 (1H, singlet),
OH-11.503 (1H, singlet).

IR: v(C=N)=1600 cm*, v(C=S)=821 cm?, v(C—H)=3016 cm™, 3159 cm, v(OH)=3369
cm?, v(NH)=3244 cm™,

4-Metiltiosemicarbazona clorurii 5-(metilentrimetilamoniu) aldehidei salicilice ((H2L%)CI),
a fost obtinuta dupd procedeul descris mai sus, in urma reactiei de condensare. La 1.05 g (10
mmol) de 4-metiltiosemicarbazida, dizolvata in 20 ml amestec H.O/MeOH (1:3), au fost
addugati 2.29 g (10 mmol) de clorura aldehidei 5-(metilentrimetilamoniu)salicilicd dizolvati in
20 ml MeOH. Amestecul obtinut a fost agitat la temperatura de 65°C timp de 20 min., apoi filtrat
si lasat la evaporare lentd, la temperatura camerei. Dupa doua zile a fost obtinut un produs crista-
lin de culoare galbend-pala, care au fost separate prin filtrare, spalate cu o cantitate minima de
metanol si uscate in aer.

Randament: 2.5 g, 70%.

Calculat pentru C13H21N4OSCI (M = 316,85 g/mol): C, 49.28; H, 6.68; N, 17.68; S,
10.12%. Gasit: C, 48.91; H, 6.60; N, 17.56; S, 10.24%.

4-Etiltiosemicarbazona clorurii 5-(metilentrimetilamoniu) aldehidei salicilice ((H2L")CI), a
fost obtinuta dupa procedeul descris mai sus, in urma reactiei de condensare. La 1.19 g (10
mmol) de 4-etiltiosemicarbazida, dizolvata in 20 ml amestec H2O/MeOH (1:3), au fost adaugati
2.29 g (10 mmol) de clorura aldehidei 5-(metilentrimetilamoniu)salicilica dizolvati in 20 ml
MeOH. Amestecul obtinut a fost agitat la temperatura de 65°C timp de 20 min., apoi filtrat si
lasat la evaporare lenta, la temperatura camerei. Dupa doua zile a fost obtinut un produs cristalin
de culoare galbend-pald, care au fost separate prin filtrare, spdlate cu o cantitate minima de

metanol si uscate 1n aer.
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Randament: 2.7 g, 77%.

Calculat pentru Ci3H21:N4sOSCI (M=316,85 g/mol): C, 49.28; H, 6.68; N, 17.68; S,
10.12%. Gasit: C, 48.91; H, 6.60; N, 17.56; S, 10.24%.

4-Feniltiosemicarbazona clorurii 5-(metilentrimetilamoniu) aldehidei salicilice ((H2L®)CI),
a fost obtinutd dupa procedeul descris mai sus, in urma reactiei de condensare. La 1.67 g (10
mmol) de 4-feniltiosemicarbazida, dizolvata in 20 ml amestec H2O/MeOH (1:3), au fost adaugati
2.29 g (10 mmol) de clorura aldehidei 5-(metilentrimetilamoniu)salicilica dizolvati in 20 ml
MeOH. Amestecul obtinut a fost agitat la temperatura de 65°C timp de 20 min., apoi filtrat si
lasat la evaporare lentd, la temperatura camerei. Dupa doua zile a fost obtinut un produs cristalin
de culoare galbenad-pald, care au fost separate prin filtrare, spdlate cu o cantitate minima de
metanol si uscate in aer.

Randament: 3.1 g, 78%.

Calculat pentru Ci3H21N4OSCI (M=316,85 g/mol): C, 49.28; H, 6.68; N, 17.68; S,
10.12%. Gasit: C, 48.91; H, 6.60; N, 17.56; S, 10.24%.

Metode de sinteza a compusilor coordinativi

[Cu(HLY)(DMSO),] (1)

La o solutie fierbinte care continea 0.32 g, (1.0 mmol) de NaHoL*1.5H>0 in 10 mL
DMSO a fost adaugata cu picatura o solutie de CuSO4-5H20 (0.25 g, 1.0 mmol) in DMSO (5
mL). Amestecul reactant a fost agitat la 100 °C timp de 30 de minute si a fost lasat sa se raceasca
la temperatura camerei. Dupa 3 zile un produs verde cristalin a fost separat prin filtrare, spalat cu
DMSO (2 ml) si uscat in vid.

Randament: 0.40 g, 81.0%. Calculat pentru C12H19CuN3OsSs, %: C, 29.23; H, 3.88; N,
8.52; S, 26.01. Gasit, %: C, 28.88; H, 3.79; N, 8.17; S, 26.34. FT-IR: v = 1603, 1524, 1457,
1394, 1330, 1214, 1163, 1104 1017, 947, 826 cm™. ESI-MS (pozitiv): m/z
437[CuNa(HL)(DMSO0)]*, 415 [Cu(H2LY)(DMSO)]*. UV-vis (DMSO), Amax, Nm (g, Mt cm™):
604 (400), 568 (380), 383sh, 331sh, 315 (80 700).

[Cu(HLY)(H20)2][Cu(HLY)(H20)] (1)

Monocristale adecvate pentru cristalografia cu raze X au fost obtinute dupd cum urmeaza:
un amestec de NaHzL!-1.5H,0 (3,2 mg) si CuSOa4-5H,0 (2,5 mg) s-a dizolvat inl mL de api pe
o sticla de ceas. Din solutia verde s-au format cristale aciforme pentru analiza cu raze X, cu
componenta [Cu (LY)(H20).][Cu (LY)(H20)].
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[Cu(HL?)(DMSO0),] (2)

La o solutie fierbinte care continea 0.33 g, (1.0 mmol) de NaH,L?1.25H,0 in 10 mL
DMSO a fost adaugatd cu picatura o solutie de CuSO4-5H20 (0.25 g, 1.0 mmol) in DMSO (5
mL). Amestecul reactant a fost agitat la 100 °C timp de 30 de minute si a fost lasat sa se raceasca
la temperatura camerei. Dupa 5 zile un produs verde cristalin a fost separat prin filtrare, spalat cu
DMSO (2 ml) si uscat in vid.

Randament: 0.40 g, 81.0%. Calculat pentru C13H21CuN306S4, %: C, 30.79; H, 4.17; N,
8.29; S, 25.29. Gasit, %: C, 30.63; H, 4.21; N, 8.24; S, 25.16. FT-IR: v = 1604, 1213, 1156,
1015, 948, 820, 708, 663 cm™. ESI-MS (pozitiv): m/z 451 [CuNa(HL?)(DMSO)]*, 429
[Cu(H2L2)(DMSO)]*. UV-vis (DMSO), Amax, NM (g, Mt cm™): 598 (460), 568 (460), 383sh,
331sh, 320 (13 700). Monocristale pentru cristalografia cu raze X au fost colectate din proba

pregatita.

[Cu(HL®)(H20)2] (3)

Citre o solutie fierbinte care continea 0.34 g, (1.0 mmol) de NaHL>-0.75H20 in 50 mL
apa a fost adaugata cu picdtura o solutie de CuSO4-5H20 (0.25 g, 1.0 mmol) in 20 mL de apa.
Amestecul reactant a fost agitat la 80 °C timp de 30 de minute. Dupa racire solutia a fost lasata
la temperatura camerei timp de 3 ore. Produsul verde cristalin a fost separat prin filtrare, spalat
cu apa (5 ml) si uscat 1n vid.

Randament: 0.35 g, 87.0%. Calculat pentru C10H15CuN306S2 (M = 400.92 g/mol), %: C,
29.96; H, 3.77; N, 10.48; S, 16.00. Gasit, %: C, 29.81; H, 3.64; N, 10.33; S, 16.22. FT-IR: v =
1604, 1535, 1468, 1326, 1192, 1145,1022, 826 cm™. ESI-MS (pozitiv): m/z 387 [CuNa(HL®7*,
365 [Cu(H2L%)]". UV-vis (H20), Amax, nm (g, Mt cm™): 601 (590),569 (560), 375 (19 000),
320sh, 312sh, 265 (33 700), 250sh, 210(36 800).

[Cu(HL*)(H20)]-0.65H20 (4)

La o solutie fierbinte care continea 0.40 g, (1.0 mmol) de NaH,L*0.75H,0 in 50 mL api
a fost adaugatd cu picatura o solutie de CuSO4-5H20 (0.25 g, 1.0 mmol) in 20 mL de apa.
Amestecul reactant a fost agitat la 80 °C timp de 30 de minute. Dupa racire solutia a fost lasata
la temperatura camerei timp de 3 ore. Produsul verde cristalin a fost separat prin filtrare, spalat
cu apa (5 ml) si uscat in vid.

Randament: 0.38 g, 86.0%. Calculat pentru Ci1sH11CuN304S2-1.65H20 (M = 442.66
g/mol): C, 37.99; H, 3.26; N, 9.49; S, 14.49. Gasit, %: C, 37.68; H, 2.99; N, 9.40; S, 14.45. FT-
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IR: v = 1602, 1111, 1026, 832 cm™. ESI-MS (pozitiv): m/z 457 [CuNaz(L%]". UV-vis (H.0),
Amax, NM (g, Mt cm™): 604(620), 567 (605), 382 (44 300), 325 (53 300), 268 (53 100), 237(83
400).

[Cu(HL®)CI]C1-2.25H20 (5)

A fost amestecat 0.33 g (1 mmol) de ligand (H.L°)CI-1.5H,0 si 0.17 g (1 mmol) cloruri
de cupru(ll) CuCl2-2H,0. La amestecul solid a fost adaugat 10 ml apa, suspensia a fost agitata la
temperatura de 50°C pana la dizolvarea completd a componentelor. La solutia obtinutd a fost
adaugat 30 ml alcool etilic, iar solutia rezultata a fost lasata pentru evaporare lenta la temperatura
camerei. Dupa o saptamana a fost separat un produs cristalin de culoare verde-inchis. Cristalele
au fost spalate cu alcool etilic si uscate in aer.

Randament: 0.12 g, 27%.

Calculat pentru 5 - C24Hs5Cl4Cu2NgOs50S2 (M = 882.68 g/mol): C, 32.66; H, 5.14; N,
12.69; Cu, 14.40%. Gasit: C, 32.58; H, 5.19; N, 12.75; Cu, 14.32%.

[Cu(HL®)(CI)(NO3)]-2H20 (6)

La amestecul, ce contine 0.33 g (1 mmol) de ligand (H2L®)CI-1.5H20 si 0.24 g (1 mmol)
de nitrat de cupru(ll) Cu(NO3)2:3H20, a fost adaugat 10 ml apa. Suspensia a fost agitatd la
temperatura de 50°C péana la dizolvarea completd a componentelor. La solutia obtinutd a fost
adaugat 30 ml alcool etilic, iar solutia rezultata a fost lasata pentru evaporare lenta la temperatura
camerei. Dupa o saptdmana au fost obtinute produse cristaline de culoare verde-inchis. Cristalele
au fost spdlate cu alcool etilic si uscate in aer.

Randament: 0.14 g, 30%.

Calculat pentru 6 - Ci2H22Cl1CuiNsOgS: (M = 463.40 g/mol): C, 31.10; H, 4.79; N,
15.11; Cu, 13.71%. Gasit: C, 31.19; H, 4.73; N, 15.17; Cu, 13.76%.

[Cu(H2L°)CI]S04:0.75 H20 (7)

La amestecul, ce contine 0.33 g (1 mmol) de ligand (H2L®)CI-1.5H,0 si 0.25 g (1 mmol)
de sulfat de cupru(ll) CuSO45H;0, a fost adaugat 10 ml apa. Suspensia a fost agitatd la
temperatura de 50°C pana la dizolvarea completd a componentelor. La solutia obtinuta a fost
adaugat 30 ml alcool etilic, iar solutia rezultata a fost lasata pentru evaporare lenta la temperatura
camerei. Dupa o saptamana au fost obtinute produse cristaline de culoare verde-inchis. Cristalele
au fost spalate cu alcool etilic si uscate in aer.

Randament: 0.17 g, 34%.
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Calculat pentru 7 - C24H39Cl2Cu2NgO11.50S4 (M = 949.85 g/mol): C, 30.45; H, 4.14; N,
11.80; Cu, 13.38%. Gasit: C, 30.56; H, 4.18; N, 11.87; Cu, 13.47%.

[Cu(HL®)CIICIO4-1.75 H20 (8)

La amestecul, ce continea 0.33 g (1 mmol) de ligand (H.L°)CI-1.5H,0 si 0.37 g (1 mmol)
de perclorat de cupru(ll) Cu(ClO4)2:6H20, a fost adaugat 10 ml apa. Suspensia a fost agitata la
temperatura de 50°C pana la dizolvarea completa a componentelor. La solutia obtinuta a fost
adaugat 30 ml alcool etilic, iar solutia rezultata a fost lasata pentru evaporare lenta la temperatura
camerei. Dupa o saptdmana au fost obtinute produse cristaline de culoare verde-inchis. Cristalele
au fost spalate cu alcool etilic si uscate in aer.

Randament: 0.16 g, 32%.
Calculat pentru 8 -C24H43Cl4Cu2NgO135S2 (M = 992.66 g/mol): C, 29.04; H, 4.37; N, 11.29;
Cu, 12.80%. Gasit: C, 29.11; H, 4.31; N, 11.24; Cu, 12.72%.

[Cu(HL®CI1]CI-XH,0 (9)

Sinteza compusului a fost realizata prin amestecarea a 0.26 g de clorura a 4-
metiltiosemicarbazonei aldehidei 5-(metilentrimetilamoniu)salicilice (H2L®)C1 dizolvate in 10
mL apa cu 0.13 g de CuCl2:2H20 dizolvate in 10 mL alcool etilic. Dupa o zi cristalele de culoare

verde aciforme au fost filtrate, spalate cu alcool etilic si uscate in aer.

Randament: 0.20 g, 58%.

[Cu(HLHCI]CI-XH,0 (10)

La solutia fierbinte ce continea 0.28 g de ligand (H2L")CI in 10 mL api a fost adiugat
0.13 g de CuCl2'2H20 dizolvate in 20 ml alcool etilic. Solutia a fost agitatd la temperatura de
50°C, apoi a fost ldsatd pentru evaporare lentd la temperatura camerei. Dupa doua zile au fost
obtinute produse cristaline de culoare verde-inchis. Cristalele au fost spdlate cu alcool etilic si

uscate 1n aer.

Randament: 0.17 g, 53%.

[Cu(HL®)CI]CI-XH20 (11)

Sinteza compusului a fost realizata in mod analog cu cel descris anterior pentru 10 prin
amestecarea solutiei fierbinti ce continea 0.31 g de ligand (H2L®)Cl in 10 mL api cu 0.13 g de
CuCl2:2H20 dizolvate in 20 ml alcool etilic. Solutia a fost agitata la temperatura de 50°C, apoi a

fost lasata pentru evaporare lentd la temperatura camerei. Dupa doud zile au fost obtinute
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produse cristaline de culoare verde-inchis. Cristalele au fost spalate cu alcool etilic si uscate in

aer.

Randament: 0.28 g, 72%.

Metode de analiza si cercetare utilizate pentru caracterizarea si studiul materialelor
sintetzate

Determinari spectrofotometrice

Studiile spectrofotometrice UV-vis au fost efectuate folosind spectrofotometru CARY
300 Agilent in domeniul de 200-800 nm cu cuve de 1 cm. Formarea compusilor coordinativi cu
cupru(Il) a fost studiatd prin metoda raportului molar si metoda variatiei continue la valoare
constantd a pH-ului, 1n prezenta de KCL 0,1 M.

Pentru asigurarea concentratiei constante a ionilor de hidrogen la studiul proceselor de
formare a compusilor coordinativi in solutie a fost utilizatd o solutie tampon
CH3COOH+CH3COONa [3]. Valoarea pH-ului a fost masurata / verificata cu un pH-metru 1-160
Cu o precizie de + 0,005.

Solutia sarii de cupru a fost preparatd prin dizolvarea probelor cantdrite de nitrat de
cupru(I) in apa distilata. Concentratia exactd a cuprului a fost determinatd prin metoda
iodometrica cu o solutie standardizata de tiosulfat de sodiu [4].

Formarea compusilor coordinativi cu cupru (II) a fost studiatd prin metoda raportului
molar si metoda variatiei continue la valoare constantd a pH-ului, in prezentd de KCL 0,1 M.

In cazul metodei raportului molar concentratia ligandului sau a ionului metalic a fost constanta,
in timp ce concentratia celeilalte componente a fost variata. Raportul metal-ligand a fost diferit
pentru metoda lui Job [5], iar suma concentratiilor ionului metalic si a ligandului a fost

constantd. Constantele de stabilitate conditionale (£') ale compusilor coordinativi investigati au
[complex]

Mllligand. si obtinute la pH constant in reactii

fost calculate folosind formula generald: f' =

competitive cu sarea disodicd a acidului etilendiaminotetraacetic (EDTA). Constantele de
disociere ale liganzilor, constantele de stabilitate conditionale ale compusilor coordinativi
metalici si spectrele individuale ale speciei au fost calculate prin programul de calcul PSEQUAD
[6]. Constantele generale de stabilitate ale complecsilor [CuLR]" () au fost calculate pornind de

la constantele de stabilitate conditionati : f = ' an, unde an = 1 + ([H*] x 10PKL),
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Metoda difractiei cu raze X

Structurile compusilor obtinuti au fost determinate prin metoda difractiei cu raze X pe
monocristale la difractometrele: Oxford-Diffraction XCALIBUR E CCD echipat cu radiatie
MoKoa, pe monocromator de grafit, Oxford Diffraction SuperNova utilizand radiatia cu
microsursd Nova CuKo, Bruker Apex II si Xcalibur E, inzestrate cu detector spatial-sensibil
CCD, utilizand iradierea MoKa, A=0.71073 A (monocromatorul fiind din grafit) la temperatura
camerei. Determinarea celulelor unitare si integrarea datelor au fost efectuate utilizand
programul CrysAlis [7]. Structurile au fost determinate prin metode directe folosind Olex2 [8] si
rafinate prin metoda semipitratica F? cu programul SHELXL-97 [9] utilizind un model
anizotrop pentru atomi nehidrogenici. Toti atomii de H au fost introdusi in pozitii ideale (dcH =
0,96 A) folosind modelul de echitatie cu parametrii izotropici de deplasare stabiliti la 120% din

atomul lor de echitatie.

Voltametrie ciclica

Experimentele voltametrice ciclice cu solutii 0,5 mM de compusi coordinativi ai
cuprului(I) in 0,1 M nBusNPFs (calitate ,,puriss” de la Fluka, uscat sub presiune redusa la 70
°C timp de 24 de ore inainte de utilizare) si electrolitul de suport in DMSO (SeccoSolv max
0,025% H20, Merck ) s-au realizat in atmosfera de argon, folosind un sistem cu trei electrozi:
electrod de lucru si referinta de platina si electrod auxiliar de argint. Ferocenul a servit drept
standard intern. Pentru controlul potentialului in studiile voltametrice s-a utilizat potentiostatul
Heka PG310USB (Lambrecht, Germania) cu un program software PotMaster 2.73. La prepararea
solutiilor apoase ale complecsilor de cupru(ll) investigati au fost utilizate NaCl cu grad de
puritate analitica (Slavus Ltd, SK-Bratislava) si apa distilata si deionizata. Ca electrolit de suport
s-a utilizat 0,1 M NacCl in solutii apoase netamponate. Experimentele voltametrice ciclice au fost
realizate Tn atmosferd de argon, folosind un aranjament cu trei electrozi cu un fir de platina ca
electrod de lucru si contra-electrozi. Pentru solutiile apoase a fost utilizat un electrod de referinta

gel de Ag / AgCl in miniatura de la Pine Research Instrumentation (USA).

Linii celulare si conditiile de cultura

Celulele canceroase de san MCF-7 si MDA-MB-231, celulele carcinomului ovarian uman
A2780 si A2780cis si celulele renale embrionare umane HEK293 au fost obtinute de la ATCC.
Celulele A2780 si A2780cis au fost cultivate in mediu RPMI 1640, contindnd 10% ser fetal
bovin (FBS). MCF-7, MDA-MB-231 si HEK293 au fost cultivate in mediu DMEM continand
10% FBS. Celulele MDA-MB-231 aderente au fost crescute in culturi de tesut Falcon de 75 cm?

17



si toate Celelalte celule au fost crescute in culturd de tesut de 25 cm? (BD Biosciences,
Singapore). Toate liniile celulare au fost crescute la 37 °C intr-o atmosferd umidificata de 95%
aer si 5% COz2. Toate solutiile de medicament au fost preparate In DMSO si concentratia finald a
DMSO in mediu nu a depasit 1% (v / v) pentru care viabilitatea celulard nu a fost inhibata.

Valoarea concentratiei reale a cuprului din solutiile stoc a fost determinata prin ICP-OES.

Inhibarea testului de viabilitate celulara

Citotoxicitatea compusilor a fost determinata prin analiza microculturii colorimetrice
(testul MTT). Celulele s-au recoltat din probe de culturd prin tripsinizare si s-au insamantat in
placi de microculturd cu 96 de godeuri (Greiner Bio-One) la densitatea de insamantare de 6000
celule pe godeu. Dupa ce celulele au fost lasate pentru inmultirea exponentiald timp de 24 ore, au
fost tratate cu medicamente de diferite concentratii in mediu timp de 72 ore. Medicamentele au
fost diluate complet in mediu la concentratia dorita si s-au addaugat 100 pL din solutia de
medicament 1n fiecare godeu si apoi s-au diluat in serie in alte godeuri. Dupa expunerea timp de
72 ore, solutiile de medicament au fost inlocuite cu 100 pL de MTT in mediu (5 mg mL™) si
incubate timp de incd 45 de minute. Ulterior, mediul a fost aspirat si cristalele purpurii formate
in celulele viabile au fost dizolvate in 100 pL. de DMSO pe godeu. Densitatile optice au fost
masurate la 570 nm cu un fotometru pentru microplaci. Cantitatea de celule viabile a fost
exprimatd in valori tratate/controlate (T / C) prin comparatie cu celulele martor netratate, iar
concentratiile de inhibare 50% (IC50) au fost calculate din curbe de concentratic-efect prin
interpolare. Evaluarea s-a bazat pe mijloace din cel putin trei experimente independente, fiecare

cuprinzand sase repetitii pe nivel de concentratie.

Masurarea speciilor de oxigen reactiv celular prin citometrie in flux

Celulele MDA-MB-231 au fost recoltate din baloane de cultura prin tripsificare si 1 mL
de solutie celulara a fost transferata in 1,5 mL microtuburi (2 x 105 celule per mL). Celulele au
fost centrifugate (5 min, 2,5 x 10% rpm) si spilate cu 1 mL de solutie de sare echilibratd Hank
(HBSS) si centrifugate din nou (5 min, 2,5 x 10 rpm). Supranatantul a fost inlocuit cu 20 pM de
diacetat de 2',7'-diclorodihidrofluoresceind (H2DCF-DA) in HBSS si celulele au fost incubate
timp de 10 minute la 37°C 1n intuneric pe un Eppendorf Thermomixer pentru activarea probelor.
Apoi celulele au fost centrifugate (5 min, 2,5 x 10° rpm) si supranatantul a fost inlocuit cu
solutiile de medicament iIn Mediul Eagle Modificat Dubelco (DMEM) incolor fard FBS Ia
concentratiile dorite. Dupa aceasta celulele au fost incubate cu solutii de medicament timp de 5

ore (37 °C) la intuneric pe un termomixer Eppendorf. In calitate de martor pozitiv s-a utilizat
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tert-butilhidroperoxid (TBHP, 50 uM) si trolox - ca absorbant ROS. Probele cu trolox au fost
pretratate cu trolox (100 uM) timp de 30 de minute Tnainte de a fi tratate cu medicamentul
indicat la concentratiile dorite si trolox (100 uM) timp de 5 ore, similar celui descris mai sus.
Dupa 5 ore, solutiile celulare au fost imediat filtrate cu un filtru de celule de 60 uM inainte de
analizi cu analizor de celule BD LSRFortessa. S-au adiugat 0,46 g ioduri de propidiu L* (PI) la
probele filtrate pentru a identifica celulele moarte. Datele au fost prelucrate si transmise utilizand
BD FACSDiva 6.2. Analiza cantitativa a fost efectuata utilizdnd software-ul Summit. Cantitatea
de specii ROS a fost exprimata in ceea ce priveste valorile tratate / de control (T / C), comparativ
cu celulele de control tratate numai cu sonda H.DCF-DA. Evaluarea s-a bazat pe mijloace

provenind din cel putin trei experimente independente.

Analiza Western blot

Celulele MDA-MB-231 au fost insamantate in placi cu 6 sonde Cellstar (Greiner Bio-
One) la o densitate de 500 000 celule pe godeu. Dupa ce celulele au fost lasate pentru inmultirea
exponentiala timp de 24 ore, au fost tratate cu complecsi de cupru la diferite concentratii timp de
24 de ore. Celulele au fost spalate de doud ori cu 1 mL PBS si lizate cu tampon de liza [100 pL,
1% IGEPAL CA-630, 150 mM NaCl, 50 mM Tris-HCI (pH 8,0), inhibitor de proteaza timp de
5-10 min la 4 °C. Lizatele celulare au fost rdzuite din godeuri si transferate in microtuburi
separate de 1,5 mL. Supranatantul a fost apoi colectat dupa centrifugare (13000 rpm, 4 °C timp
de 15 min) si continutul total de proteind din fiecare proba a fost cuantificat prin analiza lui
Bradford. Cantitati egale de proteind (50 pg) au fost reconstituite in tampon de incarcare [5%
DDT, 5 x tampon Laemmli] si Incalzite la 105 °C timp de 10 min. Ulterior, amestecurile de
proteine s-au separat pe un gel SDS-PAGE de 10% prin electroforeza (90 V timp de 30 min,
urmat de 120 V timp de 60 min) si transferate pe 0 membra nitroceluloza (200 mA timp de 2
ore). Benzile de proteine au fost vizualizate cu solutie de colorare Ponceau S, iar membranele de
nitroceluloza au fost tdiate In benzi bazate pe scara proteicd. Membranele au fost spalate cu un
tampon de spdlare (0,1% Tween-20 in 1x DPBS) de trei ori timp de 5 minute. Ulterior, s-au
blocat timp de o ord in 5% (greutate / volum) de lapte fara grasimi in tampon de spdlare (anticorp
de actind) sau 5% BSA (greutate / volum) in tampon de spalare (anticorpi p21 si nrf2) anticorpii
primari adecvati in laptele farda grasime 2% (g / v) in tampon de spalare (anticorp de actind) sau
5% BSA (greutate / volum) in tampon de spalare (anticorpi p21 si nrf2) la 4 °C peste noapte.
Membranele au fost spalate cu o solutie tampon de 3 ori timp de 7 minute. Dupa incubarea cu
anticorpi secundari conjugati cu peroxidaza de hrean (temperatura camerei, 1,5 h), membranele

au fost spalate cu o solutie tampon de 4 ori timp de 5 min. Complecsii s-au detectat cu substraturi
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Luminata HRP (Merck Millipore) si s-au analizat utilizand imagistica cu chemiluminescenta
imbunatatitd (PXi, Syngene). Actinul a fost folosit ca un control de incarcare. Au fost utilizati
urmatorii anticorpi: p21 (F-5) si nrf2 (sc13032) de la Santa Cruz Biotechnologies, p-Actin
(ab75186) de la Abcam, 1gG anti-rabit ECL (NA934V) si ECL Antimouse IgG . Toti anticorpii
au fost utilizati la 1: 500 dilutii, cu exceptia actinei (1: 10 000), anti-rabit si anti-mouse (1:
5000).

Caracteristicile spectrale si stabilitatea compusilor coordinativi ai cuprului(Il) cu
tiosemicarbazonele aldehidei 5-sulfosalicilice

Caracterizarea complecsilor posibil activi, de obicei, se efectueazad in faza solidd sau in
solventi organici, dar aceste tehnici nu pot furniza informatii suficiente despre biotransformarile
medicamentelor in fluidele biologice. Cu toate acestea, cunoasterea celor mai plauzibile forme
chimice ale acestor complecsi in solutii apoase, in special la pH-ul fiziologic, este o conditie
obligatorie pentru a intelege mecanismul echilibrelor protolitice si ar putea fi util pentru
obtinerea celor mai eficiente si selective chimioterapeutice. Unul din dezavantajele esentiale ale
reactivilor pe baza de tiosemicarbazone este solubilitatea lor mica in apa, care limiteaza studiile
echilibrelor protolitice 1n solutii apoase. Problema solubilitdtii poate fi rezolvatd prin
functionalizarea agentilor de coordinare cu grupe usor ionizabile. In literatura de specialitate sunt
disponibile foarte putine informatii despre stabilitatea termodinamica a complecsilor
tiosemicarbazonei aldehidei salicilice si derivatilor ei.

Prin reactia de condensare a tiosemicarbazidei 4-substituite si aldehida 5-sulfosalicilica

sub formi de sare de sodiu in metanol fierbinte au fost obtinuti patru compusi NaH,L?, NaH,L?,
NaHL3, NaH,L* (Figura 1).

NaO3S OH MeOH(anhidru) NaO3S OH
e
-H,0
——0 + HyN S —N S
N\
HN HN
NHR NHR

Fig. 1. Schema reactiei de condensare a aldehidei 5-sulfosalicilica si tiosemicarbazidei 4-

substituite.
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Sinteza NaHL' si NaH,L* este bine documentati in literatura de specialitate [2], in timp
ce celelalte doua tiosemicarbazone nu au fost raportate anterior. Compusii preparati au fost
caracterizati prin analize elementare, spectroscopii IR, *H si 3C RMN si spectrometrie de masi
ESI. Rezonanta aldiminei a fost observati ca un singlet la 8,37-8,49 ppm in *HRMN indicand
formarea bazelor Schiff NaH,L?, NaH,L?, NaH,L3, NaHL*. Spectrele in infrarosu au prezentat
benzi de absorbtie caracteristice pentru legitura C=N la 1605-1621 cm™ si pentru grupa C=S la
814-845 cm™. Spectrele de masd ESI misurate pentru ioni negativ au prezentat picuri cu m / z
274,288, 302 si 350, care au fost atribuite [H2LR]", unde R = H, Me, Et si, respectiv, Ph.

OH
S

N )kN/R

NaO3S N
H H
NaH,LR

R=H, NaH,L"

R = Me, NaH,LMe
R =Et, NaH,LF
R = Ph, NaH,LP"

/ Q g

\/
C

Q@ix @Qi\i/

/
\o

04

/

[CU"(HL)H(DMSO)z] (1) [Cu"(HL)Me(DMSO0),] (2)
OH2
O\Cu \ Cu ~—g
N )\ P
[Cu'(HL)F(H,0)] (3) [Cu'(HL)P"(H,0)] (4)

Fig. 2. Formulele de structuri ale tiosemicarbazonelor NaH2LR si compusilor coordinativi ai

Cu(Il) cu acestea.
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Compusii coordinativi ai cuprului [Cu(HLY)(DMSO)2] (1) si [Cu(HL?)(DMSO):] (2) au
fost preparati la interactiunea NaHzL? si, respectiv NaH2L? cu CuSO4-5H,0 in DMSO fierbinte,
iar [Cu(HL®)(H20)] (3) si [Cu(HL*(H20)]-0.65H,0 (4) prin reactii aseminitoare in api.
Formarea compusilor 1-4 si puritatea lor au fost confirmate prin analiza elementald, spectrul de
masa IR, UV-vis si ESI, precum si prin analiza difractiei cu raze X cu un singur cristal in cazul
1-3 (vezi mai jos). Spectrele electronice de absorbtie pentru 1-4 in DMSO au prezentat Amax la
567 - 604 nm cu coeficienti molari de absorbtie de 380-620 M cm™, care au fost atribuite
tranzitiilor d-d.

Procesele de disociere ale tiosemicarbazonei aldehidei 5-sulfosalicilice (NaHL') si
derivatii sdi substituiti NaH,L?, NaHL®, NaH,L* au fost cercetate prin metoda

spectrofotometrica (Figura 3.). Studiile au fost efectuate in solutii apoase.

S = O = 0 I

Fig. 3. Etapele de disociere ale tiosemicarbazonei aldehidei 5-sulfosalicilice.

Disocierea tiosemicarbazonei NaH,L! a fost insotiti de schimbiri spectrale caracteristice
la variatia pH-ului solutiei (Figura 4). In mediul acid solutiile apoase ale reactivului au fost
incolore si s-au caracterizat spectral prin absorbantd maxima la lungimile de unda egale cu 302
nm, specific cromoforului azometinic si 328 nm - pentru fragmentul fenolic. In mediul alcalin
coloratia solutiilor a devenit verzuie, care spectral a dezvaluit aparitia unei benzi puternice cu

maximumul de absorbtie la 367 nm.

1 | ——pH=3,76
! N ——pH=4,77
08 | ~~)\ —— pH=6,045
|
\ , pH=7,36
0.6
7 ——pH=7,70
oidl | ——pH=8,13
pH=9,022
0.2 pH=10,52
0 1 — ,
250 300 350 400 450

2, nm

Fig. 4. Spectrele electronice de absorbtie ale solutiilor de NaHL! la diferite valori de pH:
C(NaH.LY) = 4.0-105M, 1 = 0.1.
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Fig. 5. Modificarea valorii coeficientului molar de absorbtie pentru speciile (H2L1)" si (HLY)? in

functie de lungimea de unda.

Tiosemicarbazona NaHL! contine doi protoni disociati. Pe intreg interval de pH studiat
gruparea sulfonat a ramas deprotonata datoritd caracterului sdu puternic acid, fapt ce a oferit
solubilitate excelentd in apd a ligandului. Prima etapd de disociere a NaH,L' a fost atribuiti
deprotonirii grupei fenolice si redatd de pKy, in timp ce pK2 apartine grupei hidrazinice N>-H a
fragmentului tiosemicarbazidic si sarcina negativa este localizata la atomul de sulf prin
intermediul echilibrului tautomeric tion-tiol (Figura 3.). Conforn datelor bibliografice pentru
tiosemicarbazona aldehidei salicilice nesubstituite au fost obtinute constantele de disociere
pK1=8.84 si pK2=12.57 in solvent mixt 30% DMSO/apa [10]. Este remarcabil faptul, ca pK are
o valoare destul de ridicata, de aceea deprotonarea are loc intr-un domeniu al pH-lui puternic
bazic, unde masurarile devin nesigure si limiteazd determinarea exacta a constantei din cauza
erorii electrodului de sticla. Reesind din acestea, pentru liganzii studiati ar fi posibila
determinarea constantei pKi pe baza spectrelor electronice de absorbtie inregistrate. In figura
3.6. sunt reprezentate valorile absorbantei misurate pentru NaH2L! si NaHL? in functie de pH-

ul solutiilor.
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Fig. 6. Dependenta absorbantei NaHzL! (%) si NaH2L? (o) de
mediul solutiei: C(lig) =3.9-10°M, A =363 nm, | =0.1 M KCI.

Aparitia noilor benzi puternice cu valori Amax mai mari (367-370 nm) a fost observata
pentru toti liganzii datoritd deprotonarii grupului fenolic, ceea ce a dus la extinderea sistemelor
conjugate de electroni . Valorile pentru pK: determinate au fost introduse in Tabelul 1.
Substituentii la azotul terminal nu au avut nici o influentd masurabild asupra pKi. Aceste valori
(7,73-7,82) au fost considerabil mai scazute comparativ cu cea ale ligandului de referinta
tiosemicarbazona aldehidei salicilice STSC (8,84), ceea ce ar putea fi explicat prin doi factori: ()
efectul mare de retragere a electronului pentru substituentul sulfonat; (I1I) pKa a unei baze
anionice (cum ar fi OH fenolic) a fost marita in prezenta DMSO conform modelului solventului
electrostatic Born [11].

La adiugarea ionilor cupru(Il) la NaH,L! culoarea solutiei s-a schimbat de la incolor la
verde deschis, intr-un interval vast de pH. Aceasta schimbare de culoare se datoreaza transferului
compusilor coordinativi ai cuprului(IT) si NaH,L®. Inregistrarea spectrului in varianti diferentiala
(NaHzL! + Cu(ll))/NaHzLY) la aceleasi valori de pH conduce la separarea componentei
compusului coordinativ. In Figura 7. sunt prezentate spectrele electronice de absorbtie ale
ligandului NaHL! in absenta si in prezenta ionilor de cupru(Il) si spectrul electronic de absorbtie

in varianti diferentiala (NaH2L! + Cu(ll))/NaHL?.
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Fig. 7. Modificarea spectrului solutiei tiosemicarbazonei aldehidei 5-sulfosalicilice la adaugarea

sarurilor de cupru(Il): pH = 5.75, C(Cu®") = 6:10°M, C(Lig) = 6:10°M, 1 = 0.1 M KCI.

Din variatia absorbantei optice la lungimea de unda A=375 nm in sistemul Cu?* si NaHL*
in functie de pH, reprezentatd in figura 8., este evident ca valorile de pH = 5.0+6.3 reprezinta
domeniul optim de formare a compusului colorat. Presupunand procese similare de complexare
pentru liganzii cercetati si STSC, formarea complexului [CuL!] era de asteptat si apard in
intervalul pH-ului usor acid-neutru prin setul de atomi donori (O, N%, S°) [12]. La valori mai
mici ale pH-ului ar fi posibild protonarea grupei hidrazinice N?-H, in timp ce la valori de pH mai
bazice deprotonarea moleculei de apa coordinata ar putea avea loc la cel de-al patrulea loc de

coordinare rezultand o specie hidroxida mixtd [CuL(OH)]%.
0,6 -

0,5 - -

o /‘—J—F‘

03 -

02 r

0,1

0

3 4 5 6 7
pH

Fig. 8. Dependenta absorbantei solutiilor Cu?* + NaHL! de pH,
C(NaHzL') = 6.48:10° mol/L, C(Cu?") = 4.8:10®° mol/L, A =375 nm, I = 0.1 M KCL.
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Este de remarcat faptul, ca complexul de cupru(Il) format la pH intre 5,0 si 6,3 a fost
stabil in timp, pastrand o valoare constantd a absorbtiei mai mult de 10 ore.

Raportul molar de combinare a componentelor a fost studiat prin mai multe metode. Atat
metoda variatiilor continuie (Figura 9.), cat si cea a raporturilor molare (Figura 10 si 11.)
demonstreaza, ca in conditiile folosite se formeaza un compus cu raportul de combinare Cu:
NaH,L!=1:1.

0,7 r
A 06 I
0,5 r
04 r
03 r
02 r

0,1 |

0 1 1 1 1 1 1 1 1 1
o 01 02 03 04 05 06 07 08 09 I
C(L)/[C(L)+C(Cu)]

Fig. 9. Curba variatiilor continuie in sistemul Cu(IT) + NaHL! pentru concentratia sumara

C(Cu?") + C(NaHzLY) =1.2:10* M, pH =5.75, A= 375 nm, I = 0.1 M KCl.

0,6
A

0,5
y=11011x+0,0018
04
03
02

0,1 |

0 1 1 1 1 ]
0,00E+00  2,00E-05 4,00E-05 6,00E-05 8,00E-05 1,00E-04

C(lig), M

Fig. 10. Dependenta absorbantei la A = 375 nm de concentratia NaH,L! (pH = 5.75,
C(Cu2+ )cons[: 4810_5 M, 1=0.1M KCI)

26



0,6 r

05 r
y =10842x+0,0036
04 r
03 r
02 r

0,1 r

0 1 1 1 1 ]
0,00E+00  2,00E-05 4,00E-05  6,00E-05 8,00E-05 1,00E-04

C(Cu2+),M

Fig. 11. Dependenta absorbantei la A = 375 nm de concentratia cuprului (pH = 5.75,
C(NaHzLY)const=4.8:10°M, 1 = 0.1 M KCI).

Ceilalti trei derivati (NaH2L?, NaH,L3, NaH,L*) au fost de asemenea investigati, folosind
aceeasi abordare pentru a elucida efectul substituentilor la azotul terminal al fragmentului
tiosemicarbazidic asupra formarii complexului de cupru(Il).

Pe baza valorilor absorbantei inregistrate prin metoda raportulor molare (folosind
concentratia constantd a ionilor de metal cand concentratia ligandului a fost variatd si invers),
s-ar putea concluziona ca formarea complecsilor este practic cantitativd In conditiile aplicate,
ceea ce a impiedicat determinarea directd a constantelor aparente (conditionale) de formare (5')
ale complecsilor de cupru(Il) [CuLR]". Prin urmare, constantele de formare conditionale pentru
acesti complecsi s-au determinat spectrofotometric prin reactii competitive cu EDTA la pH =
5,75 (Figura 12.), utilizdnd programul PSEQUAD [13]. De remarcat faptul, ca atat ligandul TSC
cat si EDTA formeazid monocomplecsi [CuL] in conditiile aplicate. In plus, atait EDTA, cat si
complexul de cupru(Il) au o contributie neglijabila la valorile absorbantei masurate la lungimea
de unda aleasa (375 nm). Aceste calcule au furnizat, de asemenea, valorile medii ale
absorbtivitatii molare (¢) a complecsilor TSC formati. Valorile obtinute au fost prezentate in
Tabelul 1. Prezenta substituentilor H, alchil si / sau fenil la atomul terminal de azot al TSC a
influentat asupra valorilor absorbtivititii molare a complecsilor. In special pentru NaHpL*
absorbtia a crescut semnificativ datoritd conjugdrii inelului fenilic. Constantele de stabilitate
conditionala au fost similare una cu cealalta, reflectdnd capacititile de formare a legaturilor
TSC-elor studiate cu cupru(Il), cu exceptia derivatilor fenilici, care au o constantd mai mare cu

jumatate de ordin de marime. Folosind valorile pK1 si constantele de stabilitate conditionald ale
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complecsilor [CuLR]" au fost de asemenea calculate constantele totale de stabilitate (5) (Tabelul
1). Valorile constantelor conditionale si totale de stabilitate obtinute au reflectat formarea
complecsilor de cupru(Il) foarte stabili cu toti cei patru liganzi si gradul de descompunere al

acestor complecsi la pH fiziologic a fost estimat a fi mai mic de 1% chiar la concentratie <1 pM.

0 1 1 1 1 1 1 1 ]
0 10 20 30 40 50 60 70 80

C(EDTA), pM

Fig. 12. Dependenta absorbantei la A = 375 nm functie de concentratia EDTA 1inregistrata

pentru sistemul ternar Cu(Il) — NaH,L! — EDTA (pH = 5.75, Cligand = 50.0 pM, Ccuaiy =50.0 puM,

CEDTA =72.0 },ll\/l, 1=0.10 M KC|).

Tabelul 1. Valorile constantelor de disociere pKy pentru liganzi, parametrii

spectrofotometrici pentru liganzi si complecsii Cu(Il), constantele conditionale

de stabilitate (') si constantele totale de stabilitate (f) pentru complecsii
Cu(I) cu NaHL!, NaHzL?, NaH,L3, NaH,L*

Parametrul Ligandul

NaHL* NaH.L? NaHL? NaHL*
Maximumuri in spectrele 302, 328 302, 328 302,329 303, 332
electronice ale reactivilor 367 367 367 370
(A, nm)
Constanta de disociere pK1 7.73 £0.02 7.82 £0.02 7.79 £0.02 7.73 £0.04
Maximumul compusului 375 375 375 380
coordinativ (A, nm)
Raportul de combinare Cu:L 1:1 1:1 1:1 1:1
Domeniul optim de formare 51-6.3 53-6.3 53-6.3 48-6.0
(pH)
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Absorbtivitatea molara 10890 12462 13025 17825
(€, L'mol™*-cm™) la Amax
Ig8' pentru [Cu LR} lapH=5.75 | 12.81+0.06 | 12.87+0.06 | 12.77+0.07 | 13.50=0.04
98 (B=p'"*x an) 14.79 14.94 14.81 15.48
Domeniul de concentratii unde 6 - 100 10 - 100 10 - 100 6 - 100
se respectd legea Lambert-
Bougher-Beer (uM)
1,4
A
1,2
1
y = 10807x+ 0,0047
08 | R*=10,99987
0,6 -
04
0,2 -
0 1 1 1 1 1 1
0 0,00002 0,00004 0,00006 0,00008 0,0001 0,00012
C(Cu2+),M

Fig. 13. Curba de etalonare pentru (Cu?* + NaHzL?) la A = 375 nm.
C(NaHzLY) =1.32:10*M, pH =5.75, | = 0.1.

Spectrele UV-vis pentru sistemul de cupru(ll) - NaH,L?! au fost inregistrate intr-un
domeniu larg de concentratie (de la 6 pana la 100 uM) (Figura 13.) si dependenta liniard denota
stabilitate Tnaltd in solutie pentru complex la valoarea datd a pH-ului. Este de remarcat faptul, ca
complexul [CuL] al compusului de referinta STSC poseda o constanta totald de stabilitate mult
mai mare (log g = 19,02) datorita valorii sale mai mari a pK> care a fost determinata in prezenta

a 30% DMSO. Totusi constanta conditionald de stabilitate este semnificativ mai mica (log f'=
9,04) la pH = 5,75 [10]. Tiosemicarbazonele aldehidei 5-sulfosalicilice studiate formeaza

complecsi cu stabilitate mai mare in comparatie cu STSC.
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Caracteristicile spectrale si stabilitatea compusilor coordinativi ai cuprului(ll),
nichelului(ll), cobaltului(l1l) cu tiosemicarbazonele aldehidei 5-
(metilentrimetilamoniu)salicilice

Tiosemicarbazona aldehidei 5-(metilentrimetilamoniu)salicilice ((H2L®)Cl) are structurd
ionica, este solubild Tn apa si formeaza solutii stabile in timp. Spectrele electronice de absorbtie
in domeniul vizibil demonstreazd modificiri caracteristice in functie de pH-ul solutiilor. In
mediul acid solutiile apoase ale reactivului sunt incolore si se caracterizeaza spectral prin
absorbantd maxima la lungimile de unda egale cu 302 nm, caracteristic cromoforului azometinic
si 328 nm- pentru fragmentul fenolic. In mediul alcalin coloratia solutiilor devine galbena, care

spectral dezvaluie dezvoltarea unei benzi puternice cu maximumul de absorbtie 373 nm (Figura
14.).

——pH=38
——pH=6,89
——pH=9,18

1 1

250 300 350 400 450 500
., nm

Fig. 14. Spectrele electronice de absorbtie ale solutiilor de (H2L%)Cl cu C =6.0'10°M la pH =
3.80, pH =6.89, pH =9.18, | =0.1.

Schimbarea culorii cu variatia pH-ului este determinatd de disocierea reactivului.
Procesul de disociere este atribuit deprotonarii grupei fenolice si este redat de pKy, in timp ce
pK> apartine grupei hidrazinice N2-H a fragmentului tiosemicarbazidic si sarcina negativi este
localizata la atomul de sulf prin intermediul echilibrului tautomeric tion-tiol. Conforn datelor
bibliografice pentru tiosemicarbazona aldehidei salicilice nesubstituite au fost obtinute
constantele de disociere pKi = 8.84 si pK> = 12.57 in solvent mixt 30% DMSO/apa [10]. Este
remarcabil faptul, cd pK> are o valoare destul de ridicatd, de aceea deprotonarea are loc intr-un

domeniu al pH-lui puternic bazic, unde masurarile devin nesigure si limiteaza determinarea
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exacta a constantei. Reesind din acestea, pentru ligandul raportat a fost determinatd constanta
pK1=7.81 prin metoda spectrofotometrica (Figura 15).

Adaugarea solutiilor de saruri ale metalelor la cele de tiosemicarbazond provoaca
schimbarea culorii in domeniul de pH<7. In prezenta ionilor de cupru(Il) si nichel(IT) schimbri
vizibile se observa, cand apare o coloratie galben-verzuie fatd de solutia incolora a reactivului
liber in aceleasi conditii. Solutiile devin galbene in cazul iopnilor de cobalt(II). In spectrele
electronice de absorbtie apare un maximum la 375 nm, 373 nm, 390 nm respectiv pentru cupru,
nichel si cobalt. Toate acestea vorbesc despre faptul ca in conditiile indicate ar putea avea loc

formarea unor compusi coordinativi ai ((H2L°)Cl) cu metale indicate.

| a s
A 08 - *
06 -
04 -
02 +
I ' '
3 5 7 9 11
pH

Fig. 15. Dependenta absorbantei ligandului (H2L°)CI de
mediul solutiei: C((H2L®)C1) = 6.0-10°M, A =375 nm, | = 0.1.

In figura 16 sunt redate spectrele electronice de absorbtie pentru ligand si complexul

cuprului(ll).
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Fig. 16. Modificarea spectrului solutiei (H2L°)Cl la adiugarea sarurilor de cupru(Il)
(pH =5.50, C(Cu?*) = C((H2L>Cl) = 6.0-10°M, | = 0.1).
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Fig. 17. Curba variatiilor continuie in sistemul Cu(II) + (H2L%)CI pentru concentratia sumara

C(Cu?") + C((H2L%)Cl) = 1.2:10% M , pH = 5.45, . = 375 nm, | = 0.1.

Din studiul spectrofotometric al procesului de formare a compusilor coordinativi a fost
determinat domeniul optim de formare, raportul molar de combinare, absorbtivitatea molara si
stabilitatea speciei dominante. Compusii formati sunt stabili in timp si pastreaza in solutii o
valoare constantd a absorbantei timp de cel putin trei ore. Raportul molar de combinare a fost
studiat prin metoda variatiilor continuie la diferite concentratii si confirmat prin metoda
raporturilor molare. In figurile 17-19 aceste experiente sunt exemplificate prin rezultatele

obtinute pentru cupru.
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Fig. 18. Dependenta absorbantei complexului la A = 375nm de concentratia ligandului

(pH =5.45, C(Cu)const= 6.02:10° M).
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Fig. 19. Dependenta absorbantei complexului la A = 375nm de concentratia cuprului
(pH =5.45, C((H2L®)Cl)const= 6-10°M, 1 = 0.1.

Absorbtivitatea molard si constantele de stabilitate au fost calculate, folosind metoda
raporturilor molare si metoda Komari [2]. In tabelul 2 sunt prezentate valorile parametrilor

principali ai compusilor coordinativi cu ionii metalelor cercetate.

Tabelul 2. Caracterizarea complecsilor (H2L°)CI cu cupru(ll), nichel(11), cobalt(111)

Parametrul considerat Cu(ln Ni(ll) Co(ln)
Maximumul in spectrul electronic (nm) 375 373 390
Raportul de combinare metal:ligand 1:1 1:1 1:2
Domeniul optim de formare (pH) 4.7-5.9 6.0-6.6 5.0-6.1
Absorbtivitatea molari (€, molt-L-cm™) 10500 11040 12260
Stabilitatea (1gf) 7.69 5.66 12.27
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Analiza rezultatelor aratd cia (H2L®)Cl nu este selectiv. Maximurile in spectrele
electronice de absorbtie difera putin fiind situate n acelasi domeniu.

Raportul molar de combinare metal:ligand este 1:1 pentru cupru(Il) si nichel(Il), si 1:2
pentru cobalt(IIT). Aceasta comportare diferitd poate fi explicatd de structura generatorilor de
complecsi, precum si de capacitatea de coordinare a ligandului. Natura legaturilor chimice din
reactiv si topologia centrelor de coordinare marturisesc, ca tiosemicarbazona studiata poate fi un
ligand planar tridentat. Ionii de cupru si nichel au tendinta de a forma compusi cu structura plan-
patratica si permite coordinarea unui singur ligand tridentat. Ionul de cobalt formeazd compusi
cu structura octaedrica si raportul de combinare 1:2 pare a fi firesc.

Domeniul de formare a compusilor coordinativi este practic acelasi pentru toti ionii
studiati, ceea ce denota cd are loc complexarea cu aceias forma a ligandului.

Stabilitatea este mai mare pentru cupru si cobalt. Complecsii acestor metale poseda o
absorbtivitate molarda mare, ceea ce ne permite sa testdm reactivul dat pentru determinari
spectrofotometrice ale acestor metale.

Curba de etalonare 1nregistrata pentru fiecare complex la lungimea de unda maximala
corespunde liniarititii in domeniul de concentratii (0.6 - 8.4)-10° M pentru cupru(ll), (0.6 -
7.2)-10° M pentru cobalt(III) si (0.7 - 6.2)-10° M pentru nichel(ll).

Determinari cantitative ale cuprului si cobaltului, utilizind tiosemicarbazona
aldehidei 5-(metilentrimetilamoniu)salicilice

Pentru determinarea cantitativa a cuprului(Il) a fost folositd curba de calibrare a
complexului inregistratd la lungimea de unda 375 nm si pH = 5.45. Pornind de la o solutie
standard, care continea 102 M de cupru, a fost pregititi o solutie de lucru cu concentratia C =
3.008:10"* M. In cinci baloane cotate de 25 mL au fost trecute volume diferite de cupru(II), a fost
adiugat 5 mL de solutie de reactiv (H,L°)Cl de 6-:10* M si 5 mL solutie tampon cu pH = 5.45 si
a fost addugatd apa pana la cotd. A fost masuratd absorbanta solutiilor in cuve de 1 cm la
lungimea de unda 375 nm, folosind solutia de comparatie preparatd din acelas volum de reactiv
si solutie tampon fara a adduga cupru. Concentratiile solutiilor finale au fost determinate din
curba de etalonare cu ecuatia A=10719Cx — 0.001 (Figura 20). Rezultatele analizei sunt
prezentate in tabelul 3.3. Rezultatul mediu gasit este m(Cu)gzsic = 1.909 + 0.036 mg. Eroarea
relativd a analizei este de 0.1 % si este cuprinsa in limitele erorii admisibile pentru metoda

spectrofotometrica de analiza (Figura 20, Tabelul 3).
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Fig. 20. Curba de etalonare pentru (Cu?* + (H2L®)CI) la A = 375nm. C((H2L°)Cl) = 1.2-10"
M, pH=5.451=0.1.

Tabelul 3. Rezultatele determinarii cantitative a cuprului(Il)

prin metoda curbei de etalonare

A Cx'10°M Cx10* M M(CU)introdus, MY |  M(CU)gasit, Mg
0.250 2.3444 2.9305 1.862
0.347 3.2428 3.0026 1.908
0.451 4.2121 3.0086 1.911 1.911
0.547 5.1077 3.0400 1.932
0.651 6.0860 3.0430 1.933

Din analiza spectrelor electronice de absorbtie ale compusilor coordinativi ai cuprului si
cobaltului se pot alege doud lungimi de unda, ce pot permite determinarea cantitativa a cuprului
si cobaltului in amestec prin metoda spectrofotometrica.

Pentru analiza amestecului au fost selectate doua lungimi de unda 375 nm si 410 nm, la
care diferd valorile absorbtivititii molare a complecsilor cercetati: €375(Cu®") = 10887 L-mol
Lemd, €410(Cu?t) = 1147 L-mol™-em?, €375(Co%") = 12745 L-moltcm™, €410(Co?") = 11055
L-molt-cm™,

Pornind de la solutii standard de cupru si cobalt, au fost preparate solutii de analizat cu un
raport diferit de cupru si cobalt. Complexarea a fost asiguratd de o concentratie a reactivului
C((H2L®CI) = 1.68:10* M si o solutie tampon cu pH = 5.45. Solutiile de analizat au fost
masurate la A = 375 nm si A = 410 nm. Rezultatele analizei sunt prezentate in tabelul 4. Eroarea
relativa a analizei 3.2% pentru cobalt si 1.9% pentru cupru satisface erorile admisibile in metoda

spectrofotometrica.
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Tabelul 4. Rezultatele analizei amestecului de cupru(II) si cobalt(IT)

cu (Hz2L°)CI prin metoda spectrofotometrica

Asz7s Aso | C(Co)-10% | C(Cu)-10% | m(CO)intr, | M(CO)gasit, | M(CUiner, | M(CU)gasit,
M M mg mg mg mg
0.987 | 0.465 3.1018 2.9440 1.828 1.871
0.914 | 0.454 3.0708 2.9174 1.810 1.854
1.006 | 0.529 3.1092 2.9602 1.832 1.881
0.849 | 0.447 3.0705 2.9046 1.768 1.810 1.906 1.846
1.019 | 0.590 3.1086 2.9469 1.832 1.872
0.716 | 0.374 3.0746 2.9741 1.812 1.890
0.881 | 0.520 3.1406 2.9421 1.851 1.869
(1.825%0.014) (1.869+£0.014)

Reesind din rezultatele obtinute putem propune metoda datd pentru determinarea
microcantitatilor de cupru si cobalt in cazul, cand cantitatea de substanta este prea mica pentru a
efectua analize clasice si tehnici sofisticate cu limitd mica de detectic nu sunt in dotarea
laboratoarelor.

Caracteristica compusilor coordinativi ai cuprului cu tiosemicarbazonele aldehidei
5-(metilentrimetilamoniu)salicilice

Pentru determinarea influentei prezentei si naturii substituentului in pozitia N4 a
fragmentului tiosemicarbazidic au fost sintetizati si studiati trei derivati ai (H2L°)Cl —clorura 4-
metil-, 4-etil-, 4-fenil- tiosemicarbazonei aldehidei 5-(metilentrimetilamoniu)salicilice. Acesti
derivati au fost obtinuti prin reactia de condensare a tiosemicarbazidelor respective cu clorura

aldehidei 5-(metilentrimetilamoniu)salicilice in solutii alcoolice:

OH C,H5OH
cr

/“+\_

NHR

Fig. 21. Schema reactiei de condensare a clorurii aldehidei 5-(metilentrimetilamoniu)salicilice si

tiosemicarbazidei 4-substituite.
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Procesul

de formare a

compusilor

coordinativi

cuprului(Il) cu derivatii

tiosemicarbazonei clorurii aldehidei 5-(metilentrimetilamoniu)salicilice a fost studiat folosind

metodele enuntate mai sus. Parametrii principali ai acestui proces sunt prezentati in Tabelul 5.

Tabelul 5. Valorile constantelor de disociere pK; pentru liganzi, parametrii

spectrofotometrici de formare si stabilitate pentru complecsii Cu(Il)

cu (HoL5)CI, (HoL8)CI, (HoLT)CI, (HoLB)Cl

Parametrul Ligandul

(H.Lo)Cl (H.LOCI (HzLNCI (H.L®)CI
Maximumuri in spectrele 302, 328 302, 328 302,329 303, 332
electronice ale reactivilor 367 367 367 371
(A, nm)
Constanta de disociere pKi 7.81 +£0.02 8.02£0.02 7.89 +0.02 7.76 £ 0.04
Maximumul compusului 375 375 375 380
coordinativ (A, nm)
Raportul de combinare Cu:L 1:1 1:1 1:1 1:1
Domeniul optim de formare 4.7-5.9 53-6.2 52-64 4.8-6.2
(PH)
Absorbtivitatea molara 10500 12925 12527 17927
(€, L'mol™t-cm™) la Amax
Ig8' pentru [Cu LR} lapH=5.75 | 12.81+0.06 | 12.87+0.06 | 12.77+0.07 | 13.50£0.04
98 (B=p"*x an) 14.79 14.94 14.81 15.48
Domeniul de concentratii unde 6 - 100 10 - 100 10 - 100 6 - 100
se respectd legea Lambert-
Bougher-Beer (uM)

Din studiul realizat este evident ca substituentii din pozitia 4 a fragmentului

tiosemicarbazidic influenteazd comportamentul reactivului, modificind unii parametri.

In toate cazurile studiate, pentru solutii acide derivatii se caracterizeaza prin maximumuri

de absorbtie in spectrele electronice la A =302 (303) nm, specific cromoforului azometinic si A =

328 (332) nm pentru fragmentul fenolic. Datorita deprotonarii grupei fenolice pentru toti liganzii

a fost observata aparitia noilor benzi puternice cuA =367 —371 nm.
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Substituentii de la azotul marginal al tiosemicarbazonei nu au nici o influentd asupra
valorilor constantelor de disociere pK; determinate.

Raportul molar de combinare Cu:Ligand=1:1 rdmane neschimbat pentru compusii
cercetati. Forma curbelor inregistrate prin metoda raporturilor molare, caracterul linear al etapei
de formare pana la starea de saturare, denota faptul ca in solutie se formeaza un singur compus.

Indiferent de natura substituentilor (donor, acceptor) prezenta lor in moleculele ligandului
mareste absorbanta molara. Acest fapt se explicd prin admiterea extinderii delocalizarii
electronilor prin invocarea electronilor grupei NH-R (R=CHs, CoHs, CgHs). In cazul 4-metil- si 4-
etilderivatului ((H2L®)CI, (H2L")CI) responsabil de conjugare ar fi cuplul de electroni, care sunt
aranjati intr-0 pozitie favorabild pentru delocalizare. Pentru 4-feniltiosemicarbazona ((H2L8)CI)
absorbtia a crescut semnificativ, deoarece in conjugare se implica inelul benzenic prin alegerea

unei pozitii favorabile a planului substituentului cu cel al metalociclurilor.

Structura compusilor coordinativi ai cuprului(Il) cu tiosemicarbazonele aldehidei 5-

sulfosalicilice

La interactiunea NaHL! si, respectiv NaH,L2 cu CuSO4-5H,0 in DMSO fierbinte au fost
separati compusii coordinativi ai cuprului [Cu(HLY)(DMSO)] (1) si [Cu(HL?)(DMSO)] (2), iar
[Cu(HLY(H20)2][Cu(HLY(H20)] (1") [Cu(HL®)(H20)] (3) prin reactii aseminitoare in api.
Monocristalele obtinute pentru complecsii de cupru(ll) 1, 2, 1" si 3 au fost studiate prin difractie
de raze X si structurile lor solide sunt descrise in Figura 22 si Figura 23. Compusii 1 si 2
cristalizeaza intr-un sistem cristalin monoclinic cu grupa spatiala P1 (Tabelul 6). Analiza prin
difractie de raze X a relevat prezenta unei unitdti mononucleare, in care unitatea asimetrica
contine un ligand anionic coordinat la ionul de cupru(ll) si doud molecule de DMSO.
Coordinarea cuprului(Il) a fost asigurata de setul donor ONS al ligandului bazei Schiff (Cul-S1
2.2623(2) A —15si2.254(1) A -2, Cul-011.898(4) A -1 si 1.881(3) A — 2, Cul-N1 1.946(4)
A —15i1.953(4) A - 2) si doud molecule de DMSO legate prin intermediul atomului de oxigen
in plan ecuatorial (Cu-O5 1.970 (4) A pentru 1, 1.972 (3) A pentru 2) si pozitie apicald (Cu-O6
2,560 (4) A pentru 1, 2,659 (9) A pentru 2) (Tabelul 7). Grupa sulfonat a ligandului din 1 si 2 nu
participa la coordinarea cuprului(Il). Astfel, poliedrul de coordinare a atomului central de cupru
poate avea forma unei piramide patratice usor distorsionate (valoarea t = 0.098 si 0.111 [14]
pentru 1 si, respectiv, 2), iar numarul de coordinare 4+1. Structurile cristalografice pentru 1 si 2
sunt stabilizate printr-un sistem de legaturi de hidrogen N-H - - O pentru a forma o retea

supramoleculard 3D (Figurile 24 si 25).
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Fig. 22. Reprezentarea ORTEP a structurii moleculare a compusului 1 (sus in stinga), 2 (sus in
dreapta) si 3 (partea de jos).

Fig. 23. Reprezentarea ORTEP a structurii moleculare a compusului 1'.
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Fig. 25. Un fragment al structurii cristaline a compusului 2.

Spre deosebire de 1 si 2, una dintre gruparile sulfonat din compusul 1" (Figura 23)
participa la formarea legaturii, care este coordinatd prin intermediul unuia dintre atomii de
oxigen la atomul de cupru(Il) al moleculei vecine. Doui fragmente Cu (HLY), denumite A si B
sunt unite prin legitura Cul A-02B cu 2.432(2) A (Tabelul 8). Ca urmare, atomii de cupru sunt
coordinati tridentat prin setul ONS a ligandului si poliedrul de coordinare pentru CulA este

completat de o moleculd de apa, iar pentru CulB — de doud molecule de apa. Distantele

40



interatomice din planul piramidei sunt comparabile (Tabelul 8) si asigurd formarea unei
configuratii aproape de cea pitraticd. Distanta apicald CulA — O2B egali cu 2.432(2) A si CulB
— O2WB egali cu 2.344(2) A, este mai mare in comparatie cu lungimea legiturilor Cu - O din
plan  (1.930(2) si 1.890(2) A) (Tabelul 8). Formarea structurii  cristalului
[Cu(HLY)(H20)2][Cu(HLY)(H20)] este dirijatd de formarea legiturilor de hidrogen O-H---O si

N-H --- O intr-o retea tridimensionald (Figura 26).

Fig. 26. Un fragment al structurii cristaline tridimensionale a compusului 1°.

Structura derivatului [Cu(HL®)(H20)] (3) este formatd din doud entititi asimetrice
legate prin punti sulfonat, rezultind un complex tetranuclear (Figura 27). Pe langd acestea
structura complexului este sustinutd suplimentar prin legaturi de hidrogen care implica molecule
de api coordinate si interactiune de stivuire centroid-la-centroid la distanta de 3.682 A si la o
distanta de deplasare de 0.640 A. Dupi cum se poate observa, rolul celor patru grupiri sulfonat
este totalmente diferit. Doua dintre gruparile sulfonat nu se coordineaza cu atomii de cupru, in
timp ce celelalte doua actioneaza ca niste punti bidentate cu o distantd CulA --- CulB' egald cu
4,795(3) A. Distantele intramoleculare intre atomii donori si generatorul de complex Cu - O, Cu
-N, Cu - S, Cu— O sunt redate in Tabelul 8. La fel ca siin 1, 1" si 2, valoarea parametrului t egal
cu 0,127 pentru CulA si 0,077 pentru CulB in 3 indica poliedrul de coordinare a atomilor
centrali in forma unei piramide tetragonale. Asa cum era de asteptat din cauza prezentei

interactiunilor intermoleculare , formarea structurii cristaline pentru 3 poate fi descrisa ca o retea
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supramoleculara tridimensionala bazata pe legaturi de hidrogen O-H ---O si O-H ‘- N (Figura
28).

S2A

Fig. 27. Structura moleculara a complexului tetranuclear 3. Interactiunea centroid-to-centroid

este indicata printr-o linie oranja intrerupta.

Fig. 28. Un fragment al structurii cristaline tridimensionale a compusului 3.
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Tabelul 6.

Datele cristalografice, caracteristicile experimentului cu raze X si parametrii precizarii structurii compusilor 1, 1*, 2 si 3

Compusul 1 2 1 3
Formula empirica C12H19CUN306S4 C13H21.3CuN30s6.1554 C16H20Cu2N6011S4 C10H60CuaN12024Ss
Masa moleculara 493.08 509.81 727.70 1603.64
Grupul de statiu P1 P1 P21/c P1

a[A] 6.3750(3) 7.6632(4) 13.5205(8) 8.0020(4)

b [A] 12.3166(9) 11.5805(6) 11.0919(6) 13.1053(6)

c [A] 13.7976(12) 12.2566(8) 16.2446(9) 14.1945(7)

a [°] 75.444(7) 86.844(5) 90 88.965(3)

£ [°] 77.550(6) 72.387(6) 96.219(5) 88.544(3)

y [°] 76.945(5) 79.287(5) 90 80.556(3)

V [As] 1006.90(12) 1018.63(10) 2421.8(2) 1467.76(12)

Z 2 2 4 1

A [A] 0.71073 0.71073 1.54184 1.54184

peale [g cm®] 1.626 1.662 1.996 1.814

Dimensiune cristal [mm]
T [K]

u [mm™]

20 sir

Reflectii colectate
Reflectii independente
Date/restraints/parametric
R1

WR2

GOOF

0.45 x 0.20 x 0.15
293

1.532

3.1-50.06

6669

3554 [Rin= 0.0233]
3554/22/237
0.0601

0.1376

1.051

0.45 x 0.20 x 0.15
200

1518

3.58 - 50.06

7072

3601[Rin= 0.0253]
3601/8/261
0.0382

0.0839

1.058

0.29 x 0.05 x 0.03
100

6.054

9.674 - 133.184
9210

4226 [Rin= 0.0370]
4226/0/387

0.0334

0.0894

1.040

0.03 x 0.03 x 0.09
130

5.086

6.23 - 100.866
30234

3010 [Rint= 0.2465]
3010/12/403
0.0721

0.1748

1.100
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Tabelul 7. Lungimele legiturilor interatomice (d, A) si a unghiurilor de valenti (o, °)

in poliedrele de coordinare pentru compusii 1 si 2

Legaturi 1 2
Cul-S1 2.2623(2) 2.254(1)
Cul-0O1 1.898(4) 1.881(3)
Cul-05 1.970(4) 1.972(3)
Cul-O6 2.560(4) 2.659(7)
Cul-O1wW - -
CulA-02 - -
Cul-N1 1.946(4) 1.953(4)
S1-C8 1.694(5) 1.717(5)
S2-02 1.461(4) 1.449(4)
S2-03 1.447(4) 1.431(4)
S2-04 1.445(4) 1.448(4)
S2-C4 1.769(5) 1.772(5)
S3-05 1.591(5) 1.537(3)
S3-C10 1.75(1) 1.770(5)
S3-C11 1.7311) 1.780(5)
S4-06 1.509(4) 1.524(7)
S4-C12 1.774(7) 1.850(8)
S4-C13 1.770(6) 1.83(1)
0O1-C1 1.300(6) 1.302(6)
N1-N2 1.391(6) 1.387(5)
N1-C7 1.285(6) 1.285(6)
N2-C8 1.352(6) 1.342(6)
N3-C8 1.319(6) 1.315(6)
N3-C9 - 1.453(6)
C1-C2 1.403(7) 1.412(7)
C1-C6 1.432(7) 1.422(6)
C2-C3 1.377(7) 1.373(7)
C3-C4 1.408(7) 1.392(7)
C4-C5 1.364(7) 1.375(7)
C5-C6 1.405(7) 1.410(7)
C6-C7 1.434(7) 1.435(6)
Unghiuri de valenta
S1-Cul-O6 90.38(10) 109.06(15)
0O1-Cul-S1 169.24(15) 170.84(13)
01-Cul-05 90.40(16) 90.57(14)
01-Cul-O6 100.38(16) 80.05(19)
01-Cul-N1 92.45(16) 93.15(15)
05-Cul-S1 89.62(13) 90.26(10)
05-Cul-0O6 89.52(17) 91.16(19)
N1-Cul-S1 86.52(12) 86.47(12)
N1-Cul-O5 173.64(18) 175.53(16)
N1-Cul-O6 95.55(15) 87.0(2)
C8-S1-Cul 96.47(18) 96.49(17)
02-52-C4 106.5(2) 105.4(2)
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03-52-02
03-52-C4
04-52-02
04-52-03
04-52-C4
05-S3-C10
05-S3-C11

C11-S3-C10

06-54-C12
06-5S4-C13

C13-S4-C12

C1-01-Cul
S3-05-Cul
S4-06-Cul
N2-N1-Cul
C7-N1-Cul
C7-N1-N2
C8-N2-N1
C8-N3-C9
01-C1-C2
01-C1-C6
C2-C1-C6
C3-C2-C1
C2-C3-C4
C3-C4-S2
C5-C4-52
C5-C4-C3
C4-C5-C6
C1-Ce6-C7
C5-C6-C1
C5-C6-C7
N1-C7-C6
N2-C8-S1
N3-C8-S1
N3-C8-N2

111.6(3)
106.6(3)
111.7(2)
113.7(3)
106.1(2)
102.4(7)
104.2(7)
101.0(7)
105.1(3)
106.6(3)
98.5(3)
128.9(3)
117.5(3)
114.5(2)
117.2(3)
126.8(3)
116.0(4)
118.4(4)

119.6(5)
123.6(5)
116.9(5)
122.3(5)
120.3(5)
120.4(4)
120.6(4)
118.9(5)
122.0(5)
122.8(4)
119.7(4)
117.6(4)
125.1(5)
120.9(4)
121.4(4)
117.7(5)

113.0(3)
106.8(2)
111.3(3)
113.5(3)
106.2(2)
105.0(2)
103.5(2)
97.8(3)
99.4(7)
101.9(9)
91.8(11)
128.4(3)
120.0(2)
128.4(4)
117.5(3)
126.3(3)
116.2(4)
118.4(4)
124.3(4)
118.7(4)
123.8(4)
117.5(4)
121.7(4)
120.6(5)
120.8(4)
119.8(4)
119.3(4)
121.4(4)
123.6(4)
119.3(4)
117.0(4)
124.4(4)
120.7(4)
120.2(4)
119.2(4)
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de coordinare pentru compusii 1" si 3.

Tabelul 8. Lungimele legiturilor interatomice (A) in poliedrele

1 3
A B A B
Cul-S1 2.2814(8) 2.2692(8) 2.274(4) 2.262(4)
Cul-01 1.930(2) 1.890(2) 1.932(8) 1.912(8)
Cul-Olw 1.977(2) 2.344(2) 1.946(8) 1.964(8)
CulA-02B 2.432(2) 2.016(2) - 2.396(9)
Cul-N1 1.950(2) 1.956(2) 1.954(10) 1.936(10)
CulB-04B: - - - 2.512(9)
s1-C8 1.713(3) 1.712(3) 1.688(12) 1.717(13)
$2-02 1.457(2) 1.470(2) 1.468(8) 1.445(9)
$2-03 1.460(2) 1.472(2) 1.464(8) 1.496(8)
$2-04 1.482(2) 1.447(2) 1.498(8) 1.483(8)
S2-C4 1.755(3) 1.759(3) 1.763(12) 1.751(12)
01-C1 1.301(4) 1.292(3) 1.322(13) 1.325(13)
N1-N2 1.389(3) 1.380(3) 1.384(13) 1.393(13)
N1-C7 1.283(4) 1.301(4) 1.295(14) 1.290(14)
N2-C8 1.334(4) 1.349(4) 1.347(15) 1.379(15)
N3-C8 1.324(4) 1.316(4) 1.320(15) 1.301(15)
N3-C9 - - 1.470(15) 1.459(14)
C1-C2 1.423(4) 1.420(4) 1.414(17) 1.398(16)
C1-C6 1.426(4) 1.431(4) 1.425(17) 1.421(16)
C2-C3 1.370(4) 1.377(4) 1.358(16) 1.382(16)
C3-C4 1.407(4) 1.405(4) 1.378(17) 1.404(17)
C4-C5 1.382(4) 1.378(4) 1.395(17) 1.364(17)
C5-C6 1.403(4) 1.407(4) 1.381(16) 1.424(16)
C6-C7 1.444(4) 1.438(4) 1.461(17) 1.420(17)
C9-C10 - - 1.501(18) 1.501(17)
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Structura compusilor coordinativi ai cuprului(Il) cu clorura tiosemicarbazonei

aldehidei 5-(metilentrimetilamoniu)salicilice

Toate masuritorile pentru (H2L°)Cl si compusii 5 — 8 s-au efectuat la difractometre
moderne automatizate Bruker Apex Il si Xcalibur E, inzestrate cu detector spatial-sensibil CCD,
utilizand iradierea MoKea, A= 0.71073 A (monocromatorul fiind din grafit) la temperatura
camerei. Datele cristalografice si parametrii ajustarii structurii sunt incluse in Tabelul 9.
Structura cristalina a acestor compusi s-a determinat prin metode directe si a fost precizata prin
metoda celor mai mici patrate in cadrul complexului de programe SHELX-97 [12], precizarea
pentru atomii nehidrogenici fiind efectuatd in aproximatia anizotropicd, iar a atomilor de
hidrogen — in aproximatia izotropica. O parte din moleculele de apa in acesti compusi ocupa doar
partial pozitia. Pentru unii din anioni a fost stabilit grad de dezordine. Valorile distantelor
interatomice si a unghiurilor de valentd selectate sunt prezentate in Tabelul 10, iar parametrii
legdturilor de hidrogen din compusii precautati — in Tabelul 11. Celelalte date (coordonatele
atomilor, parametrii deplasarilor anizotropice s.a.) au fost trimise pentru a fi incluse in Baza de
Date Structurale Cambridge sub numerele CCDC 1507191-1507195.

Studiul cu raze X al monocristalelor de clorurda a tiosemicarbazonei aldehidei 5-
(metilentrimetilamoniu)salicilice a stabilit ca acest compus cristalizeaza in forma de sare, avand
formula (H2L%)CI-1.5H;0, in care sarcina cationului organic (HzL°)* este compensati de cea a
anionului CI". Structura compusului si notatia atomilor este prezentata in Figura 29. O analiza a
Bazei de Date Structurale Cambridge (BDSC) [13] a evidentiat circa 300 tiosemicarbazone.
Conformatia fragmentului tiosemicarbazidic din (H2L°)* a stabilit ca ea este similard cu cea din
tiosemicarbazonele necordinate [14—17] avand cis-pozitionarea atomilor terminali de azot in
raport cu legitura centrali N—C. In forma de cation organic in BDSC au fost depistati
tiosemicarbazone continand piridinium si diversi anioni, cum ar fi CI” ori ClO4 [18-22]. O
analizd comparativa a distantelor interatomice din fragmentul tiosemicarbazidic al (H2L)" (S(1)—
C(1), N(1)-C(1), N(2)-C(1), N(2)-N(3) si N(3)-C(2) cu cele din [18] (1.688, 1.311, 1.356,
1.361), [19] (1.272 A, 1.675, 1.275, 1.382, 1.358 si 1.284 A) ori [20] (1.697, 1.313, 1.350, 1.365
si 1.287 A) indici o delocalizare a densititii electronice.

In cristalul ligandului in stare necoordinata (H2L%)CI-1.5H,0 cationii organici simetrici C;
sunt legati intre ei in dimeri prin legaturi de hidrogen N(3)—H---S(1) (Tabelul 11, Figura 30), iar
prin intermediul interactinulor fine de tipul =--- (distanta dintre centrele aromatice fiind 3.521

A) ultimii se unesc in lanturi. Anionul CI"si moleculele de apa de solvatare unesc in cristal aceste
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lanturi intr-un sistem 3D, asa cum atomul CI(1) este antrenat ca acceptor de proton 1n sase
legaturi de hidrogen atat de tipul N—H---Cl si O(W)—H---Cl (Tabelul 11), cat si fine de tipul C—
H---Cl (C(11)-H---CI(1)* (C--Cl1 3.503 A, H---C1 2.73 A, unghiul CHCI 138°), iar moleculele de
apa sunt antrenate la formarea legaturilor de hidrogen atét ca donori de proton in O(W)—H---Cl si

O(W)—H---S, cat si ca acceptori in O(1)-H---O(1W) (Tabelul 11).

Fig. 30. Un fragment din structura cristalind a compusului (H2L®)C1-1.5H,0.
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Tabelul 9. Datele cristalografice, caracteristicile experimentului cu raze X si parametrii precizirii structurii compusilor (H2L°)Cl si 5 — 8.

Compusul (H.L>)CI 5 6 7 8

Formula bruta C12H23Cl1N4O2.50S1 C24H45C14Cu2Ng0e.50S2 | C12H2 CliCuiNsOgS: | C24H41Cl2Cu2NgO11.50Ss | C24Ha3ClaCu2NgO13 5S2
M 330.85 882.68 463.40 951.87 992.66

Singonia monoclinica triclinica triclinica triclinica monoclinica
Grupul spatial P21/n P-1 P-1 P-1 P21/n

a, A 9.0467(2) 11.7180(4) 8.9565(6) 11.6010(7) 14.0540(12)

b, A 8.5157(3) 12.4144(5) 10.6684(11) 12.6292(8) 8.7866(4)

c A 21.2527(7) 14.4822(8) 12.0136(8) 14.1606(8) 33.5797(18)

o, grade 90 80.471(4) 113.779(8) 97.326(5) 90

B, grade 90.7260(10) 69.420(4) 101.859(6) 111.625(6) 93.022(6)

v, grade 90 79.432(3) 103.116(7) 92.211(5) 90

Vv, A3 1637.16(9) 1927.1(2) 964.58(13) 1904.7(2) 4140.9(5)

z 4 2 2 2 4

Pealc, §/cm® 1.342 1.521 1.595 1.660 1.592

u, mm? 0.372 1.537 1.417 1.541 1.452

F(000) 7046 910 478 978 2036
Dimensiunile cristalului, | 0.1x0.1x0.1 042 x0.12 x 0.04 0.38 x 0.22 x 0.04 0.18 x 0.10 x 0.04 0.20 x 0.20 x 0.06
mm

Regiunea 0, grade 2.44 — 25.50 2.98 — 25.500 3.20-25.24 2.88 —25.50 2.90 - 25.50




Intervalele indicilor -10<h<9 -14<h<14 -10<h<10 -14<h<13 -17<h<16
Miller -10<k< 10 -15< k< 13 -12<k< 12 -15<k< 15 -10<k<7
—25<1<25 ~17<I<17 ~14<1<9 ~17<I<14 ~40<1<23
Reflexe masurate / 10901 / 3035 [Rint = | 11389/7108 [Rint = 5426/3478 [Rint = 11405/7033 [Rint = 14678/7625 [Rint = 0.0903]
reflexe independente 0.0238] 0.0338] 0.0350] 0.0335]
Parametri precizati 191 440 239 485 518
GOOF 1.000 1.001 1.002 1.007 0.989
Factorul de divergentd R | R1 = 0.0489, wR2 = | R;= 0.0574, R:=0.0615, R:=0.0691, R:=0.0913,
(1>25(1)) 0.1306 WR; = 0.1351 WR2 = 0.1177 WR; = 0.1826 WR2 = 0.1057
Factorul R (pe tot setul | R1 = 0.0561, wR2 = | R1=0.0960, Ri=0.1121, R1=0.1084, R1=0.2398,
de reflexe) 0.1356 WR>= 0.1565 WR>=0.1423 wR2=0.2034 WR>=0.1338
Apmax, Apmin, &-A7 0.682, -0.615 0.502, -0.342 0.425, -0.336 0.558, —0.434 0.584, -0.654
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Tabelul 10. Distantele interatomice (A) si unghiurile de valenti (°) din

poliedrele de coordinare ale compusilor 5 — 8.

Distanta 5 6 7
interatomica A B A B A B
Cu(1)-0(1) 1.917(3) | 1.901(4) | 1.916(3) | 1.909(4) | 1.883(5) | 1.930(6) | 1.897(6)
Cu(1)-N(@3) 1.958(4) | 1.968(4) | 1.959(4) | 1.961(6) | 1.962(6) | 1.949(7) | 1.941(7)
Cu(1)-S(1) 2.275(1) | 2.268(2) | 2.256(2) | 2.243(2) | 2.256(2) | 2.254(3) | 2.263(3)
Cu(1)-CI(1) 2.246(1) | 2.249(2) | 2.253(1) | 2.237(2) | 2.248(3)/ | 2.249(2) | 2.252(3))
2.15(1)
Unghiul de valenta 5 6 7
A B A B A B
O(1)-Cu(1)-N(3) 91.7(1) | 92.3(2) 92.0(1) | 92.6(3) | 91.5(2) | 91.2(2) 92.1(3)
O(1)-Cu(1)-S(1) |177.4(1) | 177.4(1) |178.1(1) |176.4(2) | 175.8(2) | 177.1(2) |178.1(2)
O(1)-Cu(1)-CI(1) | 91.1(1) | 90.8(1) 90.8(1) | 92.3(2) | 87.1(2)/ | 90.7(2) 91.6(2)
93.6(4)
N(3)—Cu(1)-S(1) 86.3(1) | 85.3(1) 86.1(1) | 85.8(2) | 86.7(2) | 85.9(3) 86.1(2)
N(3)-Cu(1)-CI(1) |168.8(1) | 175.8(1) | 171.3(1) | 173.5(2) | 170.6(2)/ | 174.4(2) | 169.6(2)
163.2(4)
S(1)-Cu(1)-CI(1) | 91.17(5) | 91.66(6) | 91.08(6) | 89.48(8) | 95.68(9)/ | 91.2(1) 90.30(10)
87.5(3)
Tabelul 11. Parametrii legiturilor de hidrogen liniari (A) si
unghiulari (°) din (H2L°)CI-1.5H20 si 5 - 8.
D—H---A D(H---A) | D(D--A) Z(D- Transformarea simetrica
H---A) pentru acceptor
(H2L°)CI-1.5H20
N(1)-H(1)---CI(1) 2.82 3.435(2) 134 —x=1/2, y+1/2, -z+3/2
N(1)-H(2)---CI(1) 2.63 3.314(2) 163 X,Y,Z
N(2)-H(1)---S(1) 2.54 3.367(2) 155 —x-1, -y, —z+1
O(1)-H(1)---O(1W) 1.85 2.663(3) 172 XY,z
O(1W)-H(1)---CI(1) 2.26 3.098(2) 164 X+1/2, —y+1/2, 2-1/2
O(1W)-H(2)---CI(1) 2.30 3.136(2) 168 —X, =Y, —Z+1/2
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O(W)-H(1)~CI(1) | 2.14 3.021(5) | 172 X, Y, Z
0(2W)-H(2)--S(1) 2.40 3.240(5) | 162 X, Y, Z

5
N(LA)-H(1)--CI(3) 2.58 3.338(5) | 147 X, Y, Z
N(LA)-H(2)--O(BW) | 2.01 2.865(5) | 177 x+1, Y, z
N(2A)-H(1)--CI(3) 2.28 3.104(4) | 162 X, Y, Z
N(1B)-H(1)--CI(4C) | 2.05 278(2) | 142 X, Y, Z
N(1B)-H(1)--CI(4A) | 231 3.15(1) | 166 X, Y, Z
N(1B)-H(1)--CI(4) 2.60 3.454(7) | 176 X, Y, Z
N(1B)-H(1)--CI(4D) | 2.68 3.46(2) | 151 X, Y, Z
N(1B)-H(2)--O(2W) | 2.01 2.859(6) | 168 X, y+1,
N(2B)-H(1)--O(5W) | 2.39 3.036(6) | 132 X, Y, Z
N(2B)-H(1)--CI(4C) | 2.47 310(2) | 131 X, Y, Z
N(2B)-H(1)--CI(4D) | 2.60 3.40(2) | 154 X, Y, Z
N(2B)-H(1)--CI(4A) | 2.82 354(1) | 143 X, Y, Z
O(IW)-H(1)--O(1A) | 2.10 2.849(5) | 165 x+2, —y+2, —7+1
O(IW)-H(1)--CI(1) | 2.99 3.483(4) | 125 X+2, —y+2, —7+1
O(IW)-H(2)--CI(3) | 2.36 3.196(5) | 171 X, Y, Z
O(2W)-H(1)--0(BW) | 1.76 2.748(6) | 175 X, Y, Z
O(W)-H(2)--CI(1) | 2.33 3.162(5) | 143 X, y-1, z
O(BW)-H(1)--0(1B) | 2.16 3.058(7) | 172 X, Y, Z
O(BW)-H(2)--0I(4W) | 2.12 2.827(8) | 136 X, Y, Z
O(4W)-H(1)--CI(4) | 2.39 3.237(8) | 179 x+1,y-1,2
O(4W)-H(1)--CI(4D) | 2.89 3.69(2) | 157 x+1,y-1,2
O(4W)-H(1)--CI(4A) | 2.92 377(1) | 176 x+1,y-1,2
O(4W)-H(2)--CI(3) | 2.25 3.162(5) | 153 X, Y, Z
O(BW)-H(1)--CI(4A) | 2.26 299(1) | 121 X, Y, Z
O(5W)-H(1)--CI(4C) | 2.64 3.42(2) | 127 X, Y, Z
O(BW)-H(2)--0(1W) | 1.63 2.727(6) | 170 x+2, —y+2, —7+1

6
N(1)-H(1)--0(2) 2.04 2.883(6) | 169 x+1, —y+2, —7+1
N(1)-H(2)--0(1W) 1.98 2.839(5) | 177 X, Y, Z
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N(2)-H(1)--O(4) 1.99 2.823(5) | 162 x+1, y+2, 7+1
O(IW)-H(1)-CI(1) | 2.33 3.148(4) | 155 Tx+1, y+3, 742
O(IW)-H(2)--0(3W) | 2.14 2.671(7) | 123 X, Y, Z
O(IW)-H(2)--0(2W) | 2.26 2.767(7) | 121 X, Y, Z
O(2W)-H(1)--O(1) 1.95 2.804(5) | 166 x+1, y+1, z
0(2W)-H(2)--O(4) 2.69 3.321(9) | 133 X, y+1, z
O(BW)-H(1)--0(1W) | 1.92 2.671(6) | 144 X, Y, Z
O(BW)-H(2)-CI(1) | 2.84 3.303(5) | 116 x+1, y+1, z

7
O(1A)-H(1)--O(IW) | 2102 [ 3.007(9) | 174 x+1, y+2, 7+1
N(LA)-H(1)--O(1) 2.02 2.848(8) | 161 X, Y, Z
N(LA)-H(2)--O(4) 2.15 2.981(7) | 161 Tx+1, —y+3, —7+1
N(2A)-H(1)--O(3) 2.15 2.936(8) | 151 X, Y, Z
O(1B)-H(1)--02w) | 2.14 2.989(10) | 173 X, —y+2, 7+1
N(1B)-H(1)--O(6) 2.00 2.855(9) | 172 X, Y, Z
N(1B)-H(2)--O(7A) | 2.01 274(7) | 142 X, y+3, 2
N(1B)-H(2)--0(7) 2.08 2.911(9) | 162 X, y+3, 2
N(2B)-H(1)--O(6A) | 1.82 2.68(4) | 176 X, Y, Z
N(2B)-H(1)--O(8) 2.02 2.812(9) | 152 X, Y, Z
O(IW)-H(1)--0(2W) | 1.82 267(1) | 180 X, Y, Z
O(1W)-H(2)--O(3) 2.01 2771(9) | 172 X, Y, Z
O@W)-H(1)--CI(1) | 2.96 3.803(9) | 180 x+1, y+2, 7+1
O(2W)-H(2)--O(6A) | 2.55 3.21(4) | 148 X, y, z+1

8
N(LA)-H(1)--CI(1) 2.45 3.304(7) | 176 TX+2, —y+1, —7+2
N(LA)-H(2)--O(3W) | 1.94 2.80(3) | 172 X, Y, Z
N(LA)-H(2)--O(7W) | 2.24 2.093) | 172 X, Y, Z
N(2A)-H(1)--O(6W) | 2.25 3.01(2) | 147 X, Y, Z
N(2A)-H(1)--0wW) | 231 3.08(2) | 150 X, Y, Z
N(1B)-H(1)--CI(2) 2.39 3.199(7) | 157 X, y+1, 2
N(1B)-H(2)--O(6) 2.16 2.93(2) | 157 X, Y, Z
N(1B)-H(2)--CI(4) 2.92 3.753(8) | 164 X, Y, Z
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N(2B)-H(1)--O(5W) | 1.86 2.68(2) | 158 X, Y, Z
N(2B)-H(1)--O(1W) | 1.93 2.76(1) | 160 X, Y, Z
O(IW)-H(1)-CI(1) | 2.84 365(1) | 151 X, y-1,7
O(IW)-H(2)--Cl(2) | 2.61 351(1) | 174 X, y+1, 7
O(2W)-H(1)--0(1W) | 2.19 312(3) | 170 X, Y, Z
0(2W)-H(2)--0(2) 2.17 3.03(3) | 173 X, Y, Z
O(BW)-H(1)--0@W) | 2.27 3.19(4) | 156 Tx+1, —y+1, —7+2
O(4W)—H(1)--O(4) 2.10 2.95(2) | 159 X, Y, Z
O(4W)-H(1)--CI(3) | 2.88 377(2) | 170 X, Y, Z
O(4W)-H(2)--0(5) 2.32 3.2009) | 160 X112, —y+112, 7112
OBW)-H(1)-Cl2) | 2.80 367(2) | 155 X+2, -y, 2+2
O(BW)-H(2)--O(1B) | 2.05 2.82(2) | 151 X, y+1, 2
O(6W)-H(2)--0(1A) | 2.11 2.94(2) | 169 X, y-1, z
O(6W)-H(2)--0(2) 2.23 3.05(2) | 173 X, Y, Z
O(TW)-H(1)-Cl(2) | 2.45 3.30(5) | 155 X, y+1, z
O(8W)-H(1)-O(4) 2.13 3.094) | 179 X, Y, Z
O(BW)-H(1)--CI(3) | 2.74 361(4) | 151 X, Y, Z
O(8W)-H(2)--O(5) 2.14 3.01(4) | 172 x—1/2, —y+1/2, 112
O(BW)-H(2)--Cl(4) | 2.99 377(4) | 150 X112, —y+1/2, 7112

La interactiunea (H2L°)Cl cu diferite siruri de cupru(Il) in medii neutre au fost obtinuti
patru compusi cu formulele [Cu(HL®)CI]CI-2.25H20 (5), [Cu(HL®)(CI)(NO3)]-2H.0 (6),
[Cu(H2L®CI]S04:0.75H20 (7) si [Cu(HL®)CI]CIO4-1.75H20 (8) de culoare verde intensa,
solubili in apd, alcool etilic, insolubili in eter dietilic. Cristale In fazd monocristalind pentru

acesti compusi au fost obtinute prin evaporarea lenta din amestec apa:etanol (1:3).
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c d

Fig. 31a-d. Componentele cristalografic independente din cristalele compusilor de Cu(Il) 5 — 8.

Necatand la faptul ci liganzii organici (HL®)%/(H2L®)* pot coordina tridentat la atomul de
metal, atdt compozitia compusilor obtinuti, cat si forma poliedrului de coordinare al metalului, ce
poate fi anticipata ca plan-patratica, si modul de impachetare, care mult este influentat de anionul
anorganic utilizat, raman probleme nesolutionate. Studiul cu raze X a stabilit, ca raportul molar
cupru : ligand organic in compusii finali 5 — 8 este 1:1. Liganzii organici (HL®)%(H2L%)" in acesti
compusi ai Cu(Il) coordineaza tridentat prin setul de atomi donori O,N,S in forma de ion bipolar,
singur fiind electroneutru, insa continand doud centre ionice (Zwitter-ion) in 5, 6, 8 si in forma sa
protonati in 7. In rezultatul coordinarii liganzii organici (HL®)%(H:L%* suferd schimbari
conformationale, fapt ce le-au permis acestor liganzi sa coordineze prin setul ONS, formand cu
Cu(II) doua cicluri metalice chelate asociate, unul fiind format din sase membri (CuOCCCN), iar
celilat din cinci membri(CuNNCS) (Figura 4.10a—d). Ca urmare, in (HL®)%(H.L®)" a avut loc o

rotire in jurul legaturii simple centrale N—C din fragmentul tiosemicarbazidic. Aici se poate
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mentiona, ca acest mod de coordinare al tiosemicarbazonelor cu antrenarea atomului de sulf se
pastreaza in compusii de Cu(Il) cu tiosemicarbazonele aldehidei salicilice [23—25], insd nu se
pastreazd doar Tn compusul de molibden(VI) cu tiosemicarbazona aldehidei salicilice [26] si in
majoritatea compusiolor cu tiosemicarbazonele alchilate [13]. Poliedrul de coordinare a cuprului
este completat pana la plan-patratic de anionul de clolura. Distantele interatomice Cu—Cl , Cu-S,
CU-N si Cu—O in 5-8 sunt in intervalele 2.237(2) — 2.253(1) A, 2.244(2) — 2.275(1) A, 1.941(7)
— 1.968(4) A si 1.887(5) — 1.930(6) A respectiv si corespund cu cele stabilite in compusii de
Cu(Il) cu tiosemocarbazone, avand ca ion coordinat CI" : Cu-Cl , Cu-S, Cu-N si Cu-O sunt
egale respectiv cu 2.267, 2.226, 1.956, 1.887 A pentru A [23], 2.262, 2.232, 1.966, 1.886 pentru
B [23] i 2.266, 2.266, 1.951, 1.918 A pentru compusul din [24].

O analiza mai riguroasa a distantelor interatomice metal-ligand in 5-8 a stabilit pentru
unii atomi de metal o apropiere a unor atomi donori din compusii de Cu(Il) vecini ori din anionul
anorganic, fapt ce poate permite descrierea poliedrului de coordinare avand forma unei piramide
patratice, iar numarul de coordinare rezultand in 4+1.

Astfel, in 5, in cristal fiind atat doi cationi [Cu(HL®)CI]* A si B si doi anioni din sfera
externa a complexului CI” (CI(3) si Cl(4)) cristalografic independenti, cat si molecule de apa de
solvatare (Figura 31a), cei doi cationi complecsi (A si B) se unesc in dimeri prin legatura
Cu(1)--S(2) (distanta donor---acceptor 3.026 A (Figura 32). Ca urmare pentru Cu(1l) avem
numarul de coordnare 4+1, iar pentru Cu(2) — 4, iar formula compusului mai corect ar fi
[CU(HL®)CI]2Cl4.5H20. In rezultatul fmpachetirii componentelor in cristal distantele
interatomice Cu--Cu sunt in intervalul 4.245 — 4.340 A. Sistemul complicat de legaturi de
hidrogen, in care ca donor de proton sunt antrenate grupdrile amine si amide din cationii
complecsi si moleculele de apa de solvatare, iar in calitate de acceptori — ionii Cl coordinati si
cei din sfera externd, atomii de oxigen din cationii complecsi si moleculele de apa de solvatare
(Tabelul 4.6), inclusiv si interactiunele fine de tipul C—H---Cl unesc componentele intr-o retea
tridimensionald. Din fragmentul structurii cristaline prezentat in Figura 32 se evidentiaza
formarea din moleculele de solvatare si anionii de CI° necoordinati la metal in cristalul 5 a

sintonilor supramoleculari R¥%(20), ce unesc dimerii intre ei in lanturi.
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Fig. 32. Un fragment din structura cristalind a compusului 5 cu evidentierea sintonilor

supramoleculari R'%(20), ce unesc dimerii intre ei in lanturi.

In celula elementard a cristalului 6 sunt impachetati compusi coordinativi moleculari
[Cu(HL®)(CI)(NO3)] si mai multe molecule de apd de solvatare (Figura 31b). Numarul de
coordinare pentru Cu(1) din cationul complex este 4+1, poliedrul de coordinare fiind format nu
numai din setul de atomi donori ONS ai ligandului HL® si de ionul CI” coordinat, dar si de atomul
O(3) al anionului NOg, distanta interatomicd Cu(1)---O(3) fiind 2.818 A. Ca urmare natura
acestui compus e putin deosebitd de cea din 5, deoarece compusul dat este un compus
coordinativ molecular. In cristal ultimul se uneste in unititi centrosimetrice dimerice prin
intermediul legaturilor de hidrogen N-H---O (Figura 33a), in care sunt antrenate ca donori
gruparile —\NH si =NH ale ligandului HL dintr-un complex, iar ca acceptori — atomii de oxigen
din anionul NO3™ coordinat, apartinand complexului vecin, formand sintoni R%(8). Aceste unitti
dimerice se unesc in lanturi prin legaturi de hidrogen la formarea carora sunt antrenate
moleculelor de apa de solvatare (Figura 33b). Un sistem complicat de legaturi de hidrogen
(Tabelul 11), inclusiv si cele de tipul C—H---S unesc componentele intr-o retea tridimensionala.

In 7, in cristal sunt stabiliti doi cationi complecsi [Cu(H2L%)CI]** A si B si doi anioni
anorganici SO4% in sfera externi cristalografic independenti, cat si molecule de api de solvatare
(Figura 31c). Aici pentru cationii A si B nu s-a stabilit nici o apropiere Intre ei si nici cu alte
componente donore din cristal, cele mai “mici” distante fiind Cu(2)---N(2a) si Cu(2)---N(3a)
egale cu 3.554 si 3.569 A respectiv. In cristal cationii complecsi A si B se unesc cu anionii
anorganici in sintoni R?x(8) prin intermediul legiturilor de hidrogen N-H---O (Figura 34), in care
sunt antrenate ca donori grupdrile -NH, si =NH ale liganzilor HL®, iar ca acceptori — atomii de
oxigen din anionii SO4?. Sistemul complicat de legaturi de hidrogen, in care ca donor de proton

sunt antrenate grupdrile amine si amide din cationii complecsi si moleculele de apa de solvatare,
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iar in calitate de acceptori — ionii CI" coordinati si cei SO4% in sfera externi, atomii de oxigen din
cationii complecsi si moleculele de apa de solvatare (Tabelul 11), inclusiv si interactiunele fine

de tipul C—H---Cl unesc componentele intr-o retea tridimensionala.

Fig. 33a,b. Fragmente din structura cristalind a compusului 6 cu evidentierea

dimerului via legaturi de hidrogen.

Fig. 34. Un fragment din structura cristalina a compusului 7 cu evidentierea

modului de impachetare a componentelor.

In 8, in cristal fiind atat doi cationi complecsi [Cu(HL®)CI]* A si B si doi anioni ClO4 in
sfera externa cristalografic independenti, cat si molecule de apa de solvatare (Figura 31d), cei doi
cationi complecsi (A si B) se unesc in dimeri prin legatura Cu(2)---S(1) (distanta donor---acceptor
3.028 A (Figura 35). Ca urmare pentru Cu(1) avem numarul de coordnare 4, pentru Cu(2) — 4+1,
iar formula compusului mai corect ar fi [Cu(HL®)ClI]2(ClO4)2:9H,0. In cristal distantele
interatomice Cu---Cu sunt egale cu 4.025 si 4.290 A. Sistemul complicat de legaturi de hidrogen,
in care ca donor de proton sunt antrenate grupdrile amine si amide din cationii complecsi si

moleculele de apa de solvatare, iar in calitate de acceptori — ionii Cl™ coordinati si cei de oxigen
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din anionii din sfera externd, atomii de oxigen din cationii complecsi si moleculele de apa de
solvatare (Tabelul 11), inclusiv si interactiunele fine de tipul C—H---Cl unesc componentele intr-0
retea tridimensionald. Din analiza sistemului de legaturi de hidrogen din 8 (Tabelul 11) si din
fragmentul structurii cristaline prezentate in Figura 35 se evidentiaza, ca 1n acest cristal nu are
loc formarea sintonilor in care ar fi antrenate ca donori grupdrile -NH2 si =NH ale liganzilor
HL?®, iar ca acceptori — atomii de oxigen din anionii ClO4". Doar in acest compus se evidentiazi

asamblarea prin legaturi de hidrogen N—H---Cl a cationilor A intre ei si B intre ei respectiv.

Fig. 35. Un fragment din structura cristalind a compusului 8 cu evidentierea unitatilor dimerice.

Proprietatile electrochimice ale compusilor coordinativi ai cuprului(Il) cu

tiosemicarbazonele aldehidei 5-sulfosalicilice

Electrochimie in DMSO

Ciclul redox intre starile Cu(Il) si Cu(I) joaca un rol important in activitatea biologica a
cuprului, unde transformarile redox de tip Fenton in sistemele Cu(I)/Cu(Il)/H202/O> este
responsabila pentru producerea unei varietati de specii reactive de oxigen (ROS), inclusiv HO" si
Oz~ . Prin urmare, s-a investigat comportamentul redox al compusilor 1-4 in DMSO, in care toti
cel patru compusi prezintd o solubilitate buna. Pentru compusii 1-3, ce contin hidrogen sau
substituent alifatic la atomul de azot marginal al tiosemicarbazidei, au fost obtinute rezultate
foarte asemanatoare. Voltamogramele ciclice corespunzatoare in DMSO/nBusNPFs la viteza de

scanare de 100 mV st sunt prezentate in Figura 36.(stAnga).
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Fig. 36. Voltamogramele ciclice ale compusilor cu concentratia 0.5 mM pentru 1 (linie neagra),
2 (linie albastra), 3 (linie verde) si 4 (linie rosie) in DMSO/nBusNPela viteza de scanare de 100
mV s (stAnga). Voltamograma ciclicd a compusului 2 de 0.25 mM in prezenta solutiei standard

internd de ferocen de 0.25 mM in DMSO/nBusNPs la viteza de scanare de 100 mV s (dreapta).

Este evident, voltamogramele se caracterizeaza printr-un pic de reducere care se
presupune ca este cauzat de metal si un pic de reoxidare schimbat puternic pentru speciile Cu(I)
formate dupa reducere. Complecsii 1-3 au prezentat picuri de reducere ireversibile foarte
similare la Epc! = -0.81 V fatd de Fc*/Fc®, care au fost atribuite Cu(II) — Cu(l). Aparitia picului
de oxidare puternic in timpul scandrii inverse la aproximativ -0,3 V fatd de Fc*/Fc® a prezentat
caracteristici tipice ale unui proces de redizolvare. In consecintd, procesul de reducere in
regiunea primului pic catodic a fost ireversibil electrochimic si a condus la depunerea
complecsilor de cupru(l) mai putin solubili pe suprafata electrodului. La fel s-a inregistrat si in
cazul compusului 4, dar s-a observat si o schimbare marcata a potentialului primului pic catodic
la -1,02 V fati de Fc*/Fc°, indicAnd faptul ci substitutia la atomul marginal de azot al
tiosemicarbazidei cu grupa fenil a dus la o crestere a potentialului catodic corespunzator. Trebuie
remarcat faptul, ca la ciclurile redox raspunsul voltametriei ciclice a prezentat schimbari
neglijabile in forma voltamogramelor ciclice corespunzdtoare in partea catodica, confirmand
reversibilitatea chimica a proceselor observate. Dupa redizolvarea complexului de cupru(I) prin
reoxidare la scanarea inversa complexul de cupru(Il) recuperat ar putea fi din nou redus la
acelasi potential catodic.

Un astfel de comportament redox a fost caracteristic pentru o varietate de complecsi de
cupru(Il) redox activ si s-ar putea explica printr-o schema de reactie adevarata cu doua céi [15,
16] cu specii de cupru(Il) si cupru(l) cu stabilitate diferitd, unde transferul de electroni in
sistemele Cu (II/I) a fost insotita de schimbri puternice in geometria lor de coordonare. In plus

S-a observat si un proces redox quasireversibil in partea anodicd a curbelor cu pic de oxidare la

60



+0,34 V fatd de Fc*/Fc®, dupd cum se vede pentru 2 in figura 36 (dreapta). Acelasi pic anodic a
fost gasit pentru 1 si 3. Inaltimea picului anodic corespunzitor a fost similard cu cea a picului
catodic si, de asemenea, in cazul semnalului cu ferocen de aceeasi concentratie molara,

confirmand procesul de transmisie electronica in cazul primului proces de oxidare.
Electrochimie in apa

Un comportament redox analog cu un pic de reducere inalt si un pic de reoxidare puternic
deplasat a fost observat pentru 1-4 in solutii apoase de 0,1 M NaCl netamponate la viteza de
scanare de 100 mV s la electrodul de lucru de platind (Figura 37 stinga). Trebuie remarcat
faptul ca pentru studiile voltametrice ciclice s-au folosit solutii saturate ale complecsilor
respectivi. Cea mai scazutd solubilitate in apd a fost evidentiata pentru compusul 4, in timp ce

cea mai mare pentru 1.

1/ A

A (normalized)

-6 T T T T T =
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Fig. 37. Voltamogramele ciclice ale solutiilor saturate pentru probele 1 (linie neagra), 2 (linie
albastri), 3 (linie verde) si 4 (linie rosie) in H2O/NaCl la o vitezi de scanare de 100 mV s
(stanga). Spectrele UV-vis ale probelor 1 (linie neagra), 2 (linie albastrd), 3 (linie verde) si 4

(linie rosie) in H2O/NaCl (Linii punctate: o extindere a benzilor mici vis) (dreapta).

Spectrele corespunzatoare normalizate (pentru claritate) UV-vis de 1-4 in 0,1 M NaCl /
H20 sunt prezentate in Figura 37 (dreapta). Deplasarile posibile observate in oxidarea anodica a
1-4 prin inlocuirea DMSO aprotic cu mediul de apa donator de protoni au fost determinate de
energia de solubilitate preconizata pentru DMSO si H20 si prin implicarea protonilor in procesul
redox 1n apd in contrast cu mediul aprotic [17, 18]. Interesant, cel mai mic potential de reducere
Epc' = -0,27 V vs. Ag / AgCl a fost observat pentru 1 cu gruparea terminaldi —NH, in ligand.
Pentru comparatie, potentialul redox in solutiile apoase netamponate a fost recalculat fata de
Fc*/FcP utilizand potentialul redox cunoscut pentru Ag / AgCl (0,197 V) si ferocen (0,64 V) fati
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de electrodul standard de hidrogen (SHE). In consecintd, primul potential catodic de varf pentru
1 in sistemul H2O / NaCl ar corespunde cu -0,71 V fatd de Fc*/Fc. Pentru 2-4, s-au observat
voltamograme ciclice foarte asemdndtoare cu primul varf catodic larg, cu un maxim de
aproximativ -0,35 V fatd de Ag / AgCl (Epc!= -0,79 V fatd de Fc*/Fc?), similar cu cele gasite

cand s-a utilizat DMSO ca solvent.

Studiul proprietitilor antiproliferative ale compusilor coordinativi ai cuprului

Compusii cuprului(Il) si tiosemicarbazonele corespunzatoare au fost testate pentru
citotoxicitate Tmpotriva unui grup de linii de celule canceroase umane, incluzdnd
adenocarcinomul mamar MCF7, carcinomul ovarian (A2780 si A2780cis), adenocarcinomul de
san uman MDA-MB-231 si celulele necanceroase umane embrionare (HEK293 ). Valorile ICso

sunt prezentate in Tabelul 12 si curbele efect-concentratie sunt prezentate in figura 38.

Tabelul 12. Citotoxicitatea tiosemicarbazonelor studiate si a

compusilor coordinativi ai cuprului(Il) 1-4.

Compusul ICso(uM)?
A2780 A2780cis MCF7 HEK?293
NaH,L? >1000 >1000 >1000 >1000
NaHL? >1000 >1000 >1000 >1000
NaHL3 >1000 >1000 >1000 >1000
NaH.L* 516+ 210 >1000 >1000 >1000
1 56+9 84+ 14 61 £5 >95
2 30+ 3 40+3 35+1 >40
3 59+15 106 +£2 93+9 >120
4 78+ 14 134+ 19 131+ 5 >170
cisplatin 0.60 £ 0.05 11+2 22 +7 43+1.0

450% concentratii de inhibitie (ICso) in linii celulare de adenocarcinom de san uman MCF7,

carcinomul ovarian A2780 and A2780cis si celulele umane embrionare HEK293, determinate cu

ajutorul testulut MTT dupa expunere timp de 72 de ore. Valorile reprezinta mediile + deviatiile

standard obtinute din cel putin trei experimente independente.
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Fig. 38. Curbele concentratie—effect pentru complecsii 1-4 in linii celulare canceroase A2780
(*), A2780cis(A)si MCF-7 (#). Valorile au fost determinate cu ajutorul testului MTT dupa
expunere timp de 72 de ore si reprezintd mediile + deviatiile standard obtinute din cel putin trei

experimente independente.

Tiosemicarbazonele au fost solubile in apa pentru intreaga gama de concentratii testate,
dar coordinarea cu cupru(ll) a redus solubilitatea in apa si DMSO a complecsilor si a limitat in
mod semnificativ intervalul de concentratie, care ar putea fi folosit pentru studii biologice.
Activitatile antiproliferative ale complecsilor de cupru(Il) -TSC si liganzii lor corespunzatori au
fost analizate anterior in diferite linii celulare. Multe tiosemicarbazone fara metale, incluzand
triapine, prezinta o citotoxicitate foarte ridicatd pana la concentratii nanomolare [19-22] care a
fost postulata a fi cel putin partial legata de potentialul inhibitor al reductazei ribonucleotidei
[23], dar existd si exemple de TSC cu o activitate antiproliferativa moderata [24,16-18].
Coordinarea TSC la cupru(Il) conduce de obicei la o crestere a activitatii antiproliferative a
complecsilor de cupru(Il) rezultat [24, 21]. O exceptie notabild este complexul triapinei cu
cupru(Il) care a prezentat o scddere semnificativa a activitdtii anticanceroase comparativ cu cea a

triapinei n monoterapie [25].
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In aceasta lucrare, cu exceptia NaHoL* tiosemicarbazonele nu au prezentat nicio
citotoxicitate impotriva liniilor de celule canceroase testate. Cu toate acestea, la coordinarea lor
cu cupru(ll), s-a observat o crestere de 10-30 ori a citotoxicitatii. Nu s-au putut stabili relatii
clare Intre structura si activitate deoarece complecsii de cupru(Il) nu au fost analogi din punct de
vedere structural. Cu toate acestea, 1 si 2 coordinati cu doi liganzi DMSO au demonstrat
citotoxicititi mai mari decat 3 si 4, care contineau liganzi aqua in loc de DMSO. Impotriva
carcinomului ovarian A2780 si a A2780cisR rezistent la cisplatind, complecsii testati au
prezentat eficacitati similare cu o crestere de 1-2 ori a activitatilor in A2780cisR comparativ cu
cea din linia de celule parentale A2780. Linia celularda A2780cisR a fost derivata din A2780 prin
expunere cronicd la cisplatind si marcatd de niveluri ridicate de proteine de reparatie si de
glutationare [26,27]. Acest lucru a sugerat ca complecsii de cupru(Il) isi exercitau citotoxicitatea
printr-o cale diferita in comparatie cu cisplatina , un agent de alchilare, care prezinta in mod tipic

o diferenta de 10-20 ori intre aceste linii celulare.

Complecsii cu cupru(Il) sunt toxici pentru celulele normale datorita activitatii lor redox si
afinitatii pentru pozitiile de legatura tipic ocupate de alte metale (de exemplu, fier). Prin urmare,
complecsii au fost testati Impotriva liniei celulare renale embrionare netumorigena HEK293 ca
model al celulelor sdnatoase. Complecsii TSC-Cu testati anterior pentru activitatea lor
antiproliferativd in linia celulara de fibroblaste embrionare murine necancerate (NIH / 3T3) nu
au prezentat o selectivitate particulara fatd de celulele canceroase in comparatie cu celulele
sanatoase [21]. Pe baza rezultatelor testului MTT, 1-4 a demonstrat o citotoxicitate usor scazuta
impotriva celulelor necanceroase. Totusi, determinarea valorilor ICsp n celulele HEK a fost

impiedicata de solubilitatea moderata a compusilor de cupru(Il).
Inducerea ROS si activarea protectiei antioxidante

Complecsii cuprului(Il) pot initia reactii Fenton intracelular, care au ca rezultat
acumularea ROS [28-31], mecanismul presupus al activitatii biologice pentru multi complecsi de
cupru(Il) in general [25,32,33]. Intr-adevir, majoritatea studiilor descriu activitatile
anticanceroase observate in ceea ce priveste potentialul redox al complecsilor de cupru(ll).
Reducerea Cu(Il) la Cu(I) are loc in prezenta tiolilor intracelulari, cum ar fi glutationul (GSH),
[34,35] rezultand o epuizare a grupurilor de GSH. In reactia cu oxigenul molecular, Cu(I) este
reoxidat la Cu(Il), generand astfel radicali reactivi de superoxid (O2” ), care sunt daunatoare
proceselor celulare [34,36,37]. Aproximativ 25 de ani in urma Petering et al. a demonstrat ca
chelatii de cupru(Il) ai tiosemicarbazonelor 2-formilpiridinei si 4-formilpiridinei au fost capabili
sa inducd moartea celulard asociata cu generarea ROS si epuizarea glutationului celular [37-39].
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De atunci, s-a aratat ca diferiti complecsi TSC-cupru(Il) pot usor reactiona cu glutationul GSH si
pot induce stres oxidativ [25,40,41]. Generarea speciilor ROS are loc si ca o consecintd a
metabolismului si sisteme antioxidante au fost dezvoltate de catre celule pentru a scuti ROS ca
un mecanism de aparare. Dovezile sugereaza ca celulele canceroase au suferit stres ROS pentru a
conduce proliferarea si alte procese necesare pentru dezvoltarea tumorii [42]. Ca rezultat, nivelul
de baza al stresului oxidativ in celulele canceroase este mai mare decat cel din celulele normale
si, prin urmare, ele devin vulnerabile la agenti chimioterapeutici sau la agenti activi redox, cum

ar fi complecsii de cupru(Il), care pot creste productia de ROS.

Pe baza rezultatelor experimentelor electrochimice, ne-am asteptat ca activul redox 1-4 sa
creasca semnificativ cantitatea de ROS 1in celulele canceroase. Intervalul potentialului redox
biologic accesibil din celule are un interval ingust de -0,4 V pana la +0,8 V fatd de NHE, iar
reactiile redox cu potentiale mai mari sau mai mici nu pot sa apara in mediul celular. Asa cum se
poate vedea in figura 37, potentialul de reducere al tuturor complecsilor apare in intervalul
accesibil din punct de vedere biologic, ceea ce Inseamna ca pot fi reduse cu GSH si favorizeaza
generarea de radicali. In plus, voltamogramele ciclice au prezentat picuri de oxidare inversa. Prin
urmare, era de asteptat ca in celulele canceroase Cu(l) sa se reoxidizeze in Cu(Il) la reactiile

Fenton.

Acumularea ROS a fost evaluata pe linia celulara MDA-MB-231 de cancer de san triple-
negativ cu rezistentd mare, utilizind permeabil de celule diacetat de 2,7'-
diclorodihidrofluoresceina (H2.DCF-DA) ca proba. Acesta traverseazd membrana celularda prin
difuzie pasiva si este retinuta in celula dupa scindarea enzimatica. La oxidarea prin ROS, H.DCF
nefluorescent este transformat in 2',7'-diclorofluoresceind (DCF) cu fluorescenta inalta, ca
indicatie a nivelurilor ROS intracelulare. Pentru a stabili dacd inducerea ROS ar putea duce la
moartea celulelor, am detectat speciile ROS la un moment timpuriu de 5 ore dupa incubarea cu
compusii cercetati. Valorile s-au normalizat la fluorescenta celulelor netratate si s-au prezentat ca
schimbare relativa fatd de fluorescenta celulelor tratate cu proba fluorescentd singura. Valorile
fluorescentei medii generate au fost reprezentate pe o diagrama pentru o vizualizare usoard
(Figura 39). Tert-butilhidroperoxid (TBHP, 50 uM), un peroxid organic, a fost utilizat drept

control pozitiv in testul ROS.
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Fig. 39. Detectarea ROS cu H2DCF-DA (20 uM) dupa expunerea celulelor MDA-MB-231 cu
TBHP (control pozitiv), trolox si complecsii 1-4 la concentratiile indicate (A), complecsii 1-4 la
concentratiile indicate si complecsii corespunzatori tratati cu trolox (C), complecsii 1-4 la
concentratiile indicate si TSC corespunzatoare (D). Valorile reprezinta mediile + abateri standard
de la cel putin trei experimente reproductibile independente cu timpul de expunere de 5 ore.

Histograme reprezentative pentru cresterea fluorescentei DCF la tratament cu compusul 1 (B).

Complecsii cuprului(IT) 1-4 au demonstrat o inducere semnificativa a ROS intr-o maniera
dependenta de doza deja dupa 5 h de incubare (Fig. 39A). Nivelul speciilor ROS generate a fost
comparabil cu cel al TBHP. Toti complecsii au indus o cantitate similard de ROS in conditii
identice, corelate cu potentialul lor de reducere similar. In contrast, TSC corespunzitoare nu au
prezentat nicio inductie a speciilor ROS (Fig. 39D). De fapt, nivelul lor de fluorescentd a fost
chiar mai mic decat fluorescenta probei, ceea ce a indicat importanta cuprului(Il) in generarea
ROS. Vitamina E solubild in apa (100 pM) analog troloxului a fost cunoscuta pentru a proteja
celulele Tmpotriva stresului oxidativ si a fost utilizatd in acest test ca un agent de captare ROS
[43]. Celulele au fost preincubate cu trolox timp de 30 de minute si expuse la 1-4 timp de incd 5
ore. Dupa cum se vede din Fig. 39C, nivelurile fluorescentei intracelulare au scazut semnificativ

in prezenta troloxului, chiar si dupa expunerea la TBHP, ceea ce indica stingerea efectiva a ROS.
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Aceste rezultate sugereaza ca complecsii de cupru(ll) actioneazd prin inducerea unor nivele

critice de specii reactive de oxigen.

Dupa insultarea ROS, celulele isi pot activa sistemul de aparare antioxidant ca mecanism
de supravietuire, care va avea ca rezultat exprimarea factorului de transcriptiec nrf2. Nrf2
reglementeazd un numar de gene in aval responsabile de cresterea celulelor si apoptoza,
repararea ADN si raspunsul inflamator. Rolul acestor gene in aval este de a contracara efectele
mortale ale ROS excesive care, atunci cand sunt lasate necontrolate, vor conduce la un nivel
ridicat de stres oxidativ si, in consecinta, la moartea celulelor apoptotice [44]. Mai multi
complecsi de cupru(Il) au demonstrat ca induc activarea nrf2. Dietil-ditiocarbamat de cupru(ll) a
activat nrf2 in celulele endoteliale vasculare, in contrast cu complecsii de Fe si Zn analogice
structural, in timp ce CuSOs si ligandul dietilditiocarbamat de la sine nu au reusit sa induca
reglarea nrf2 [39, 45]. A fost raportat ca diacetil-bis(N4-metiltiosemicarbazonato) de cupru(ll)
[CU"ATSM] induce exprimarea enzimelor antioxidante prin activarea nrf2 si a proteinei co-
activatoare DJ-1 ca raspuns la stresul oxidativ, atat in vitro cat si in vivo[46]. Recent, Newton si
colaboratorii au dezvoltat un complex cupru(ll)-TSC NSC689534 cu proprietati de inducere
ROS si de degradare a GSH, care a fost supus analizelor microarray [39]. S-a demonstrat ca
NSC689534 a activat mai multe lanturi ROS legate, incluzand un numar de gene implicate in

stres oxidativ mediat de nrf2 [39].

Intrucat 1-4 au indus o productie semnificativa de ROS, am investigat termenul nrf2 in
celulele MDA-MB-231 dupa expunere. Deoarece inducerea speciilor ROS au inceput la punctele
timpurii, celulele au fost expuse complecsilor si ligandului NaH,L3 la concentratiile indicate
timp de 24 de ore. Ulterior, exprimarea nrf2 a fost determinatd prin Western blot. Asa cum se
poate vedea in Figura 40, toti complecsii au indus exprimarea marcatd a nrf2 intr-o maniera

dependenta de concentratie si cea mai puternica reglare a corespuns concentratiilor ICso.
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Fig. 40. Analiza Western blot a proteinelor nrf2 si p21. Celulele MDA-MB-231 au fost colectate
dupa incubare cu compusii investigati, la concentratiile indicate timp de 24 de ore. Lizatele au

fost izolate si examinate prin Western blot. Actinul a fost folosit ca o proba de control.
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Pentru validarea ulterioara, am examinat si expresia p21. P21 este un inhibitor de kinaza
dependenta de ciclina (cdk), despre care se stie ca este o tintd majora a stoparii ciclului celular

mediata de p53 [47].

Daunarea ADN a celulelor canceroase de cétre compusii citotoxici, p21 activeaza oprirea
ciclului celular intre faza G1 si S pentru a permite celulelor repararea completa a ADN-ului
inainte de a trece la o altd faza a ciclului celular. S-a raportat ca p21 a Tmbunatatit supravietuirea
celulelor prin cresterea reglementarii apararii antioxidante mediate de nrf2 [48,49]. Dupa cum
era de asteptat, nivelurile de proteina p21 au fost reglate In mod dependent de doza, in acord cu
reglarea nrf2. In plus, am testat efectele lui 3 in comparatie cu proliferarea corespunzitoare
NaH,L® la concentratii similare si s-a constatat ci singur, NaH,L® nu a indus nici un rispuns
antioxidant in celulele canceroase MDA-MB-231. In mod concludent rezultatele au demonstrat
rolul cheie al cuprului(Il) pentru activitatea citotoxica a acestei clase de complecsi si a implicat

inducerea ROS ca mod de bazd al actiunii.

Activitatea antiproliferativa a complecsilor cuprului(ll) cu tiosemicarbazonele
aldehidei 5-metilentrimetilamoniusalicilice

Activitatea de inhibare a cresterii celulare a tiosemicarbazonelor aldehidei 5-
metilentrimetilamoniusalicilice (H.L>®)Cl si complecsilor de cupru(Il) 5-8 a fost determinati pe
linii celulare de adenocarcinom colonic uman Colo205 sensibil la doxorubicind, adenocarcinom
colonic uman Colo320 rezistent la medicamente, neuroblastom SH-SYSY si linii celulare
necanceroase de fibroblast embrionar uman MRC-5. In calitate de medicament de referinta a fost
utilizata Cisplatina. Reesind din valorile 1Cso (Tabelul 13), tiosemicarbazona cu substituentul etil
la atomul de azot marginal al fragmentului tiosemicarbazidic (H2L")Cl a prezentat activitate
citotoxicd mai mare in linii celulare Colo320 si neuroblastom SH-SY5Y in comparatie cu alte
tiosemicarbazone studiate. Toate celelalte tiosemicarbazone cercetate nu au atins valorile ICso in
intervalul investigat de concentratii panda la 100 pM. La coordinarea cuprului(Il) cu
tiosemicarbazonele respective are loc cresterea efectului citotoxic. Complecsii 7 si 8 (cu

substituentii 4-etil- si 4-fenil-) au demonstrat citotoxicitati mai mari in comparatie cu 5 si 6.
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Tabel 13. Citotoxicitatea tiosemicarbazonelor (H2L%8)ClI

si a compusilor coordinativi ai cuprului(Il) 5-8

Linii celulare 1Cs0 (M)
Compusul
MRC5 Colo205 sensibil Colo320 SH-SY5Y
rezistent
(Hz2L>)Cl >100 >100 >100 >100
(H2LSCI >100 >100 >100 >100
(H2L")CI >100 >100 63.83 +3.92 88.13+£9.19
(H2L®)CI >100 >100 >100 >100
5 >100 88.79+ 4.4 >100 4544 +£9.1
6 >100 73.4+2.24 >100 23.35+3.57
7 57.79 £2.65 27.51 £1.68 30.47 £3.26 10.34 £ 2.65
8 52.71 £ 6.49 36.99 + 3.06 45.02 +£2.49 38.07£5.18
cisplatin 55.67 £4.06 68.82 +£5.08 12.69 +0.79 26.03 £2.38

Cel mai inalt efect citotoxic a fost observat pentru complexul 7 in linia celulara SH-
SYS5Y cu ICs = 10.34 + 2.65 uM, acesta fiind mai mare decat efectul produs de compusul de
referinta cisplatina cu ICso = 26.03 = 2.38 uM. In linii celulare Colo205 sensibil la doxorubicini
complecsii 7 si 8 cu ICsp = 27.51 £ 1.68 uM si respectiv ICsop = 36.99 + 3.06 uM au aratat
activitati mai pronuntate decat cisplatina (ICso = 68.82 + 5.08 uM). Impotriva neuroblastomului
SH-SYS5Y complecsii 6 (ICso = 23.35 £ 3.57 uM) si 7 (ICso = 10.34 &+ 2.65 uM) au demonstrat
un efect citotoxic mai pronuntat decat cisplatina (ICso = 26.03 + 2.38 pM). Analiza datelor
experimentale denotd, cd compusul coordinativ al Cu(II) cu 4-etiltiosemicarbazona aldehidei 5-
metilentrimetilamoniusalicilice a posedat activitate antiproliferativa pronuntatd in toate liniile de

celule canceroase testate.
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4. Rezumat

In urma realizarii proiectului au fost obtinute, caracterizate si studiate materiale organice
si combinatii coordinative cu mai multe elemente 3d, in special aprofundat au fost studiati
compusii coordinativi ai cuprului(Il).

A fost demonstrata posibilitatea aplicarii fragmentului tiosemicarbazidic in calitate de
material elctroactiv pentru analiza ionilor de Cu?* si Mn?*;

Activizarea fragmentului tiosemicarbazidic in pozitia N* cu 8-formilchinolina duce la
formarea compusilor coordinativi ai cuprului cu proprietati biologice valoroase si non-toxice;

Activizarea fragmentului izotiosemicarbazidic prin reactii template cu carbonili
heterociclici 1n prezenta ionilor de nichel duce la formarea compusilor coordinativi unde ligandul
se stabilizeaza in forma de aditie;

Produsul de aditie este eventual eterificat cu diferite resturi de alcooli; Compusii
nichelului cu derivatii imidazolului pot fi recomandati ca agenti de identificarea alcoolilor: in
cazul dizolvarii compusului intr-un alcool are loc schimbul radicalic in gruparea eterificata, iar
produsul obtinut poate fi usor identiifcat prin metode fizico-chimice de analizi: IR sau H'RMN.

Asocierea produsilor polinucleari ai manganului, indeosebi cu grad mixt de oxidare este o
premiera pentru reactiile de aditie nucleofila pe fragmentul tiosemicarbazidic prezinta interes de
dezvoltare pentru aplicare in magnetismul molecular.

Pentru prima data au fost obtinuti derivati ai tiosemicarbazidei cu solubilitate mare in
apd. Introducerea grupelor ionice (anion, cation) in fragmentul salicilic mareste solubilitatea
produsilor si perspectiva de a studia procese de complexare in solutie prin metoda
spectrofotometrica.

Au fost obtinuti compusi coordinativi ai cuprului cu liganzii respectivi in forma solida.
Produsii de reactie manifesta o solubilitate mare in apa si pot fi studiati pentru diferite aplicatii in
solutii apoase;

Procesele de complexare in solutii studiate prin metoda spectrofotometricd demonstreaza
formarea produsilor de reactie cu raport de complexare Me:L=1:1. Liganzii organici ionici pot fi
recomandati pentru analiza ionilor de Cu?* in apa.

Rezultatele studiului electrochimic (voltametrie ciclicd) pnetru compusii cuprului cu
liganzii sulfonici solubili relateaza despre o stabilitate innaltd a produsilor in solutie. Acesti
compusi pot fi utilizati ca remediu biologic datorita stabilitdtii in solutii.

Explorearea reactiei de transformare a compusilor coordinativi binucleari ai
manganului(Il) cu derivatii tiosemicarbazonei aldehidei salicilice prin utilizarea diferitor solventi
in reactie: dimetilformamida si acetonitrile duce la schimbari majore Tn asamblarea produsilor de

mangan(I1T). In cazul utilizarii dimetilformamidei si extragerea cu cloroform a produsului se
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observa disulfurizarea oxidativa a tiosemicarbazonei aldehidie salicilice (caz intilnit anterior in
reactia cu metanol) si asamblarea unui produs binuclear poros de mangan(Ill). In cazul utilizarii
acetonitrilului ligandul initial (tiosemicarbazona aldehidei salicilice) suferda schimbari radicale de
distrugere, iar in structura compusului nou asamblat se regaseste fragmentul — salicilaldimina si
ionul tiocianat.

Asamblarea senzorului potentiometric selectiv pentru ionii de Cu?* cu o durati de
exploatare 6 luni si limitd de detectie inaltd deschide un orizont nou in aplicabilitatea acestor
materiale in securitatea alimentara.

Activizarea agentilor de coordinare prin implicarea fragmentelor heterociclice in special
derivatii imidazolului pun in evidentd o noud serie de compusi coordinativi si liganzi noi cu
proprietati relevante. Astfel Tn urma indeplinirii etapei au fost realizate sintezele compusilor
coordinativi cu o serie de elemente d cu folosirea liganzilor tridentati derivati ai imidazolului si
tiosemicarbazide N4 substituite. Produsii de reactie au fost caracterizati prin diferite metode
fizico-chimice: IR, CHNS si raze X pe monocristal.

Produsii separati au fost studiati prin diferite metode moderne: spectrofotometrice,
magnetice si electrochimice. Pentru prima datd au fost prezentate proprietati originale ale
compusilor coordinativi ai cuprului cu interactiuni feromagnetice cu derivatii tiosemicarbazidei.
In urma realizirii acestui studiu au fost publicate dou articole in reviste cu factor de impact.
Este de mentionat faptul ca aceste cercetari au fost realizate in colaborare cu mai multi parteneri
externi: Institutul de Chimie Macromoleculara Petru Poni; Universitatea Alexandru Ioan Cuza,

Iasi, Romania; Universitatea din Viena, Austria; CNRS-Grenoble, Franta.
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5. Concluzii

In urma realizrii proiectului au fost obtinute rezultate valoroase ce tine de utilizarea
liganzilor organici in calitate de materiale electroactive pentru determinarea speciilor in solutie
prin metoda spectrofotometricd si anume cu aplicare in industria farmaceuticd si siguranta
alimentara. Deasemenea un rezultat de pionerat este activizarea liganzilor organici derivati ai
tiosemicarbazidei prin introducerea in structura lor a grupelor ionice. Madrirea solubilitatii
substantelor organice si a compusilor coordinativi pune in evidentd valoarea aplicativd mare atit
in chimia analitica cit si pentru studiul 1n solutie a proprietatilor biologice, electrochimice
avansate.

Materialele obtinute si studiate aprofundat in cadrul proiectului reprezintd baza materiala
pentru aplicarea in cursurile de formare a specialistilor de inalta calificare.

Colaborarile initiate in procesul de realizare a proiectului vor continua prin aplicarea la

noi proiecte nationale si internationale.

76



6. Participarea in programe si proiecte internationale (ORIZONT 2020, SCOPES,
JOP, IRSIS, NATO, etc.), inclusiv propunerile prezentate/castigate in cadrul concursurilor

nationale si internationale cu tangenta la tematica cercetarii proiectului realizat

Pe parcursul realizarii proiectului echipa de cercetare a inaintat citeva propuneri de
proiecte nationale, bilaterale si internationale.

Drept rezultat in cadrul echipei de cercetare au fost realizate concomitent trei proiecte
pentru tineri cercetatori.

In cadrul apelurilor de proiecte bilaterale MD-Ro echipa noastra a fost clasati pe locul 7
si 13 astfel neobtinind finantare.

Deasemenea echipa a aplicat si cistigat un proiect finantat de AUF in anul 2017: Etude
avancée de composés de coordination de cuivre avec des ligands hétérocycliques. Proiect realizat
in consortium : Universitatea de Stat din Moldova, Universitatea Alexandru Ioan Cuza din lasi si

CRPP, CNRS-Bordeaux, Franta. Coordonator de proiect dr. Oleg Palamarciuc.
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STRATULAT, E., CORJA, I, PALAMARCIUC, O. si altii, acetato-(8-
formilchinolintiosemicarbazono)cupru(ll) - compus ccordinativ. nou cu activitate
antimicrobiand, brevet Nr. MD4383 anul obtinerii 2016.
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2017.
DiRU, M., RUSU, A., POPOVICI, E., PALAMARCIUC, O., Membrani a electrodului
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Anexanr. 3

Fisa de prezentare a rezultatelor proiectului de cercetare

I. Sumarul activitatilor proiectului realizate:

2015

2016

2017

Activitati planificate

Activizarea grupelor tioamidice prin
reactii de atitie i condensare cu
carbonili aromatici si heterociclici.
Construirea §i  analiza modelelor
moleculare, ilitati
teoretice ale existentei produselor de
asamblare ale sistemelor preconizate,
elaborarea metodelor de asamblare,
stabilirea  structurii  moleculare  si
cristaline a produsilor obtinuti.

Analiza rezultatelor si evaluarea para-
metrilor de asamblare. Studiul
proprietatilor analitice, biologice si
magnetice.

Sinteza agentilor de coordinare ionici.
Caracterizarea fizico-chimica a
produsilor. Sinteza compusilor
coordinativi, analizd §i proprietati.
Impactul grupelor ionice din ligandul
coordinat asupra structurii si
proprietatilor materialelor.

Activizarea fragmentului
tiosemicarbazidic prin introducerea
grupelor ionice (cation, anion) in
structura ligandului pentru
solubilitate sporita in apa;

Studiul proceselor redox (voltametrie
ciclicd) a compusilor coordinativi ai
Cu(II) cu derivtatii tiosemicarbazonei
aldehidei 5-sulfonsalicilice;
Separarea produsilor bi- si poli-
nucleari ai manganului din reactiile
catalitice de transformare a dimerilor
de Mn(I) 1in baza derivatilor
tiosemicarbazonei aldehidei
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Activitati realizate si rezultate noi obtinute
in cadrul proiectului (150 de cuvinte)
Pentru prima datd au fost folositi derivatii
tiosemicarbazidei in calitate de ionofori pentru
determinarea potentiometricd a Mn?* in solutie.
Au fost obtinuti compusi coordinativi cu
proprietati antimicrobiene Inalte si toxicitate
redusa.

Activizarea grupei tioamidice prin reactii
template cu carbonili heterociclici lanseaza o
noud directic de asamblare a compusilor cu
contur deschis asimetric pentru materiale
magnetice polinucleare.

Au fost obtinuti derivati noi ai aldehidei
salicilice care contin gupe ionice (cationice si
anionice). Au fost obtinuti o serie de liganzi
organici functionalizati cu grupe ionice care au
o solubilitate sporita in solutii apoase.

Liganzii au fost caracterizati prin diferite
metode fizico-chimice de analiza: HIRMN, IR,
UV-Vis. Deasemenea au fost studiate
proprietatile protolitice in solutii apoase ale
liganzilor. A fost efectuatd sinteza compusilor
coordinativi ai unor elemente d cu liganzii
obtinuti. Au fost efectuate analize structurale ale
compusilor obtinuti de asemenea si studiul in
solutii a proceselor de complexare cu metode
spetrofotometrice si potentiometrice.

Materialele obtinute anterior au fost studiate in
diferite  domenii: magnetism, proprietati
analitice, cataliza, proprietati biologice. A fost
efectuatd analiza comparativa a rezultatelor
tinind cont de specificul ionic al liganzilor si
natura compusilor coordinativi obtinuti.

Au fost efectuate studiile electrochimice ale
compusilor coordinativi ai Cu(Il) cu liganzi
anionici derivati ai tiosemicarbazonei
aldehidei 5-sulfosalicilice.

A fost exploratd reactia de catalizda a
tiosemicarbazonei aldehidei salicilice si
derivatilor ei in baza compusilor
coordinativi ai Mn(lIl). Drept rezultat au fost
separati compusi coordinativi bi- si poli-
nucleari ai manganului. S-a constatat ca in
prezenta DFM precursorul — dimerul de
Mn(II) sufera transformari esentiale si 1n
final se formeaza clusteri polinucleari —
Mn16.



2018

2019

salicilcie.

Analiza cu raze X a compusilor
manganului.

Utilizarea in calitate de ionofor a
unor liganzi pentru prepararea

senzorilor potentiometrici.

Confectionarea, testarea si aplicarea
electrodului Cu2+ selectiv.

Sinteza si caracterizarea compusilor
coordinativi ai elementelor d cu
liganzi  tridentati  derivati  ai
imidazolului cu setul de atomi donori
NNS si NNN. Studiul proprietatilor
spectrofotometrice, magnetice  si
electrochimice a produsilor.

Vor fi efectuate masuratorile magnetice
in temperaturd, presiune, cimp magnetic
DC si AC a produsilor obtinuti si
caracterizati in etapele precedente. Vor fi
pusi in evidentd compusi coordinativi cu
proprietati magnetice originale de SMM
— molecule magnetice. De asemenea vor
fi puse in evidenta studiile stabilitatii
compusilor coordinativi ai cuprului in
solutie pentru aplicare in biomedicina. in
final va fi prezentat rezultatul scontat al
proiectului evidentiate materialele cu
potential aplicativ precum si cele de
valoare teoretica.
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Liganzii organici utilizati in procesele de
sinteza au fost testati in calitate de senzori
pentru preparea electrozilor ion-selectivi.
Drept rezultat a fost preparat, testat si
aplicat un nou electrod Cu2+ selectiv cu o
durata de exploatare de 6 luni.

Au fost realizate sintezele compusilor
coordinativi cu o serie de elemente d cu
folosirea liganzilor tridentati derivati ai
imidazolului si  tiosemicarbazide N4

substituite. Produsii de reactie au fost
caracterizati prin diferite metode fizico-
chimice: IR, CHNS si raze X pe
monocristal.

Produsii separati au fost studiati prin diferite
metode  moderne:  spectrofotometrice,
magnetice si electrochimice. Pentru prima
data au fost prezentate proprietati originale
ale compusilor coordinativi ai cuprului cu
interactiuni feromagnetice.

In urma realizirii acestui studiu au fost
publicate doud articole in reviste cu factor
de impact. Este de mentionat faptul ca
aceste cercetdri au fost realizate 1in
colaborare cu mai multi parteneri externi:
Institutul de Chimie Macromoleculara Petru
Poni; Universitatea Alexandru loan Cuza,
lasi, Romania; Universitatea din Viena,
Austria; CNRS-Grenoble, Franta.

Au fost efectuate studiile proprietatilor
magnetice avansate ale produsilor de reactie
obtinuti 1n etapele anterioare. Pentru
compusii coordinativi ai cuprului au fost
efectuate pe lingd sudii In temperaturd si
studii de rezonata electronicd de spin.
Rezultatele acestui studiu a fost comparat cu
studiul teoretic — simulare. Rezultatele
acestei cercetdri pun in evidentd stabilitatea
compusilor coordinativi in solutii foarte
diluate precum si aplicabilitatea lor 1in
biomedicind. Pentru compusii coordinativi
ai Ni(II), Mn(Il si III) au fost efectuate
studii magnetice n temperatura. Rezultatele
acestor studii au fost prelucrate cu utilizarea
modelelor magnetice pentru sisteme cu spini
diferiti. In cazul moleculelor cu proprietiti
de SMM - molecule magnetice au fost
efectuate masuratori AC. Liganzii sintetizati
in etapele anterioare sunt propusi in calitate
de reactivi analitici de determinare



spectrofotometrici a unor elemente 3d
precum si utilizati in calitate de senzori
potentiometrici pentru electrozi ion-selectivi
utili securitatii alimentare.

Il. Relevanta rezultatelor stiintifice obtinute (pana la 200 de cuvinte):

>

>

A fost demonstratd posibilitatea aplicarii fragmentului tiosemicarbazidic in calitate de
material elctroactiv pentru analiza ionilor de Cu?* si Mn?*;

Asamblarea senzorului potentiometric selectiv pentru ionii de Cu?* cu o durati de
exploatare 6 Iuni si limitd de detectie inaltd deschide un orizont nou in
aplicabilitatea acestor materiale in securitatea alimentara.

Activizarea fragmentului tiosemicarbazidic in pozitia N! cu 8-formilchinolina duce la
formarea compusilor coordinativi ai cuprului cu proprietati biologice valoroase si non-
toxice;

Activizarea fragmentului izotiosemicarbazidic prin reactii template cu carbonili
heterociclici in prezenta ionilor de nichel duce la formarea compusilor coordinativi unde
ligandul se stabilizeaza in forma de aditie;

Produsul de aditie este eventual eterificat cu diferite resturi de alcooli; Compusii nichelului
cu derivatii imidazolului pot fi recomandati ca agenti de identificarea alcoolilor: in cazul
dizolvarii compusului intr-un alcool are loc schimbul radicalic in gruparea eterificata, iar
produsul obtinut poate fi usor identiifcat prin metode fizico-chimice de analiza: IR sau
H!RMN.

Asocierea produsilor polinucleari ai manganului, indeosebi cu grad mixt de oxidare este o
premiera pentru reactiile de aditie nucleofila pe fragmentul tiosemicarbazidic prezinta
interes de dezvoltare pentru aplicare in magnetismul molecular.

Pentru prima datd au fost obtinuti derivati ai tiosemicarbazidei cu solubilitate mare 1n apa.
Introducerea grupelor ionice (anion, cation) in fragmentul salicilic mareste solubilitatea
produsilor si perspectiva de a studia procese de complexare in solutie prin metoda
spectrofotometrica.

Au fost obtinuti compusi coordinativi ai cuprului cu liganzii respectivi in forma solida.
Produsii de reactie manifesta o solubilitate mare Tn apa si pot fi studiati pentru diferite
aplicatii in solutii apoase;

Procesele de complexare in solutii studiate prin metoda spectrofotometricd demonstreaza
formarea produsilor de reactie cu raport de complexare Me:L=1:1. Liganzii organici ionici
pot fi recomandati pentru analiza ionilor de Cu?* in apa.

In urma realizirii acestui studiu au fost publicate mai multe articole in reviste cu
factor de impact. Este de mentionat faptul ca aceste cercetari au fost realizate in
colaborare cu mai multi parteneri externi: Institutul de Chimie Macromoleculara
Petru Poni; Universitatea Alexandru loan Cuza, lasi, Roméania; Universitatea din
Viena, Austria; CNRS-Grenoble, Franta.

I1l. Volumul total al finantarii:
Finantarea planificata: 1531,9 (mii lei) Executata: 1531,9 (mii lei)

IV. Volumul cofinantarii (mii lei):

412,6 (mii lei)

V. Lista colaborarilor initiate in cadrul proiectului:

Institutul de Chimie Macromoleculara Petru Poni; Universitatea Alexandru Ioan Cuza,

lasi, Romania;
Universitatea din Viena, Austria;
CNRS-Grenoble, Franta.
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CNRS-Toulouse, ICC, Franta.
CNRS-Bordeaux, CRPP, Franta.

Universitatea din Mainz, Germania.
Universitatea Stefan cel Mare din Suceava, Romania.

VI. Lista evenimentelor organizate / la care s-a participat in cadrul proiectului:
Conferinte nationale si internationale

VII. Lista de mobilitati efectuate in cadrul proiectelor:

1. Elena Stratulat, postdoctorat, Iasi UAIC, 2016.

2. Palamarciuc Tatiana, cercetator invitat, CRPP, CNRS-Bordeaux, 2016.
3. Palamarciuc Tatiana, postdoctorat, Iasi UAIC, 2017.

4. Palamarciuc Oleg, cercetator invitat, [CC, CNRS-Toulouse, 2018.

VIIIl. Informatii despre infrastructura utilizata in realizarea proiectului:

Laboratoarele USM cu dotarile corespunzatoare.

IX. Dificultati / impedimente aparute pe parcursul realizarii proiectului:

Finantarea intirziata si insuficienta creeaza impedimente frecvente in procesul de realizare a
proiectului: Achizitia de reactivi, salarizarea cercetdtorilor etc.

X. Beneficiarul (ministere, institutii de stat sau private, intreprinderi etc.):

Universitatea de Stat din Moldova, Ministerul Educatiei, Culturii si Cercetarii, Institutul de
Chimie, Diferite companii din domeniul industriei alimentare si farmaceutice.

Director proiectului PALAMARCIUC Oleg, dr. conf. cerc.

(nume, prenume, grad, titlu stiintific) (semnatura)

Secretar stiintific COJOCARU Ludmila, dr. conf. univ.

(nume, prenume, grad, titlu stiintific) (semnatura)
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