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1. Scopul si obiectivele propuse spre realizare in cadrul proiectului

Obiectivele:

Asamblarea inhibitori moleculari noi de proliferare a microorganismelor gram-pozitive si
gram-negative si fungilor in baza: saliciliden si picoliden-tiosemicarbazidatilor de cupru(ll) care
contin amine, N-[4-({2-[(piridin-2-il)metiliden]hidrazincarbotioil}amino)fenil]acetamidei (anul
2019), si derivati ei, investigarea proprietatilor biologice a compusilor sintetizati, gasirea
corelatiei structura-activitate pentru propunerea ciilor de sinteza a compusilor noi cu o activitate
antimicrobiand si antifungica inaltd si selectarea celor mai activi compusi pentru cercetarea lor
preclinicad pentru alegerea precursorilor in calitate de potentiale medicamente.

Sarcinile:

- Gasirea conditiilor de asamblarea moleculelor noi in baza saliciliden si picoliden-

tiosemicarbazidatilor de cupru (II) care contin amine si Care poseda proprietati

antimicrobiene si antifungice sporite ca precursori pentru potentiale medicamente

— Asamblarea de molecule noi in baza N-[4-({2-[(piridin-2-

il)metiliden]hidrazincarbo-tioil}amino)fenil]acetamidei, derivatilor ei si compusilor

coordinativi ai metalelor 3d cu acesti liganzi, care poseda proprietati antimicrobiene si
antifungice sporite ca precursori pentru potentiale medicamente

- Studierea proprietatilor fizico-chimice (magnetochimice, spectroscopice (IR,

RMN), analiza cu raze X a compusilor sintetizatii

- Investigarea proprietdtilor antimicrobiene si antifungice a compusilor coordinativi

sintetizati

- Gasirea corelatiei structura-activitate.

2. Rezultatele stiintifice obtinute in cadrul proiectului

Tiosemicarbazonele aldehidelor si cetonelor poseda In compozitia sa un spectru larg de
atomi donori si formeaza cu atomii metalelor compusi coordinativi de compozitie si structura
diferitd. Multi din acesti compusi poseda proprietati specifice, pentru care au primit o vastd
utilizare in chimia analiticd, medicind si veterindrie. Unii compusi coordinativi manifesta
proprietati antimicrobiene, antifungice si antitumorale. Dintre metalele 3d cel mai mult aceste
proprietati sunt exprimate pentru complecsii de cuprului(ll). S-a stabilit, ca introducerea in sfera
interioard a compusilor coordinativi a diferitor amine deseori este insotitd de intensificarea
acestor proprietdti biologice. Respectiv, sinteza si studiul noilor compusi coordinativi ai
cuprului(ll), ce contin in compozitia sa diverse tiosemicarbazone si amine prezinta un interes atat

stiintific, cat si practic.



In legituri cu aceasta scopul cercetirilor de fatd consti in identificarea influentei
introducerii diferitor amine in compozitia compusilor coordinativi ai cuprului(Il) cu 4-
aliltiosemicarbazonele aldehidei salicilice, 2-formilpiridinei si a derivatilor lor asupra activitatii
biologice.

Pentru realizarea acestui scop au fost propuse urmatoarele sarcini:

1. Identificarea conditiilor optime de sintezd a compusilor coordinativi ai

cuprului(ll) cu 4-aliltiosemicarbazonele aldehidei salicilice (HzL?Y), 3,5-dibromosalicilice

(H2L?), 2-formilpiridinei (H2L3) si 2-acetilpiridinei (HzL*), care contin in compozitia sa

amine;

2. Stabilirea compozitiei, structurii, proprietatilor fizico-chimice si medico-biologice

pentru compusii sintetizati.

Pentru realizarea acestor sarcini, la etapa initiala au fost sintetizate 4-aliltiosemicarbazida,
4-aliltiosemicarbazona  aldehidei  salicilice,  4-aliltiosemicarbazona  aldehidei  3,5-
dibromosalicilice, 4-aliltiosemicarbazona 2-formilpiridinei si 4-aliltiosemicarbazona 2-
acetilpiridinei. Puritatea produsilor de condensare a fost confirmta prin determinarea temperaturii
lor de topire (4-aliltiosemicarbazida aldehidei salicilice 91-93°C, 4-aliltiosemicarbazona
aldehidei salicilice 153-155°C, 4-aliltiosemicarbazona aldehidei 3,5-dibromosalicilice 210-
212°C, 4-aliltiosemicarbazona piridin-2-carboxialdehidei 157-159°C, 4-aliltiosemicarbazona 2-
acetilpiridinei 105-107°C.

HO X
H,L! s HL3 s @
/

Il I
H,C=CH-CH,-NH-C—NH-N=CH H,C=CH-CH,-NH-C—NH-N=CH N

Br \
HO S |
H,L 2 HL4 I 7
s H2C:CH—CH2—NH—C—NH~N:(|: N
H,C=CH-CH,-NH-C-NH-N=CH Br H4C

Experimental s-a stabilit, cd in rezultatul interactiunii solutiilor etanolice ce contin 4-
aliltiosemicarbazona aldehidei salicilice, 4-aliltiosemicarbazona aldehidei 3,5-dibromosalicilice,
4-aliltiosemicarbazona 2-formilpiridinei si 4-aliltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei cu sarurile de
cupru(Il), luate in raport molar 1:1 si addugarea ulterioard in amestecul reactant a aminelor, se
formeaza substante microcristaline de diferite nuante ale culorii verzi sau cafenii. Pentru
compusii sintetizati, in baza rezultatelor analizei chimice a cuprului si azotului a fost determinata

compozitia: CUA(HLY) X si CuA(L?), unde A — imidazol (Im), piridina (Py), 3,5-dibromopiridina



(3,4-BraPy), 2,2’°-bipiridil (2,2’-BPy), 1,10-fenantrolina (Phen), a-Pic, B-Pic y-Pic, 3,4-Lut, 2,5-
Lut; X - CI, NOg3".

Rezultatele analizei chimice la cupru si azot, randamentul reactiilor de sintezd si
rezultatele analizei magnetochimice sunt prezentate in tabelul 1. Studiul magnetochimic al
compusilor sintetizati a aratat, caci o parte din ei posedd o structurd polinucleara, deoarece
momentul magnetic efectiv este mai mic comparativ cu valoarea teoreticad ce corespunde unui
electron necuplat, iar altd parte din compusii sintetizati poseda o valoare a momentului magnetic
efectiv caracteristic unui electron necuplat, respectiv, poseda o structura mononucleara.

Pentru determinarea modului de coordinare a liganzilor la ionul de cupru(ll) a fost
efectuatd analiza comparativa a spectrelor IR ale compusilor sintetizati cu cele ale aminelor si
tiosemicarbazonelor initiale. S-a stabilit, ci tiosemicarbazonele HoL*2 si HL®** in complecsii se
comporta ca liganzi tridentati monodeprotonizati, legandu-se cu ionul central prin intermediul
atomilor de oxigen fenolic, azot azometinic si atomul de sulf (in cazul HL?) sau azot piridinic
si azot azometinic si a sulfului tiolic, formand doud metalocicluri din sase si cinci atomi. In
favoarea acestui fapt vorbeste disparifia in spectrele IR ale benzilor de absorbtie v(NH) si
v(C=S) 1in substantele investigate, care in tiosemicarbazonele necoordiante se observa
corespunzitor in domeniile 1540-1535 si 1125-1120 cm™. In ambele tipuri de complecsi se
observi banda de absorbtie v(C-S) in domeniul 750-740 cm™, iar banda v(C=N) se deplaseazi cu
35-30 cm? spre frecvente mai mici (in tiosemicarbazonele initiale v(C=N) se observd in
domeniul 1625-1605 cm™), fiind insotita de scindare in doud componente. In domeniul 1570-
1560 cm™ al spectrul unor complecsi se observd banda de absorbtie, care este conditionatd de
oscilatiile de valentda >C=N-N=C<. Acest caracter al spectrelor IR demonstreaza enolizarea
tiosemicarbazonei in procesul de formare a complecsilor. in afard de aceasta in domeniul 550-
405 cm™ in spectrul complecsilor sintetizati se observd o serie de noi benzi de absorbtie, care

conform datelor luate din literatura, se detecteaza ca v(Cu-N) si v(Cu-S).



Unele caracteristici ale compusilor coordinativi sintetizati

Tabelul 1.

Rezultatele analizei chimice
Nr Compusul Formula bruti Rand;oment, cupru, azot 2“8;;1%
determinat/calculat,% determinat/calculat,%
Complecsii obtinuti prin metoda 1
1 Cu(Im)(HLY)NOs C14H16CUNgO4S 72 14.63/14.85 19.84/19.64 1.47
2 Cu(Im)(HLY)CI C14H16CICUNs0S 78 15.56/15.83 17.80/17.45 1.58
3 Cu(im)(LY) C14H15CUN50S 75 17.20/17.41 18.85/19.19 1.53
4 Cu(Py)(HLYNO3 C16H18CUN504S 83 14.72/14.44 15.48/15.92 1.32
5 | Cu(3,5-BroPy)(HLY)NO3 C16H16Br2CUN504S 85 10.53/10.63 11.16/11.72 1.42
6 Cu(3,5-Br2Py)(HLY)CI C16H15Br2CICUN4OS 82 11.35/11.14 10.18/9.83 1.33
7 | Cu(2,2’-BPy)(HL)NO3 C21H21CUNs04S 76 11.93/12.29 15.90/16.25 1.58
8 | Cu(1,10-Phen)(HLYNO; C23H21CuNgO4S 84 11.88/11.74 15.33/15.53 1.01
9 | Cu2(4,4-Bpy)(HLY2(NO3)2 |  CaH34Cu2N100sS2 77 14.78/14.48 15.48/15.95 1.74
10 Cu(Im)(L*)NOs C13H15CuN703S 81 15.31/15.39 23.58/23.75 1.86
11 Cu(Im)(L*)NOs C14H17CuN7O3S 84 14.45/14.88 22.34/22.96 1.79




Complecsii obtinuti prin metoda 2

12 Cu(a-Pic)(HLY)NO3 C17H19CUN504S 72 14.49/14.03 15.17/15.46 1.35
13 Cu(B-Pic)(HL)NO3 C17H19CUN504S 78 14.38/14.03 15.25/15.46 1.45
14 Cu(3,4-Lut)(LY)NOs C18H22CUuNgO3S 80 14.20/13.64 17.82/18.03 1,82
15 Cu(2,5-Lut)(HLY)NOs C18H21CUN504S 79 14.22/13.61 14.80/15.00 1,56
16 Cu(y-Pic)(HLY)NOs C17H19CUN504S 83 14.36/14.03 15.85/15.46 1.50
Complecsii obtinuti prin metoda 3
17 Cu(2,2’-BPy)(LY) C21H19CUNsOS 87 14.28/14.03 15.28/15.46 1,92
18 Cu(1,10-Phen)(LY) C23H19CUNsOS 90 13.02/13.32 14.72/14.68 1.88
19 Cu(2,2’-Bpy)(L?) C21H17Br2CuNsOS 88 10.20/10.40 11.57/11.47 1.75




Aceste concluzii sunt confirmate de rezultatele analizei cu raze X realizate pe

monocristalele compusilor sintetizati.
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Fig 1. Structura complexului [Cu2(Im)2(HLY)2](NO3)2

Complexul nitratului de cupru(ll) cu 4-aliltiosemicarbazona aldehidei salicilice si
imidazol poseda o structura dimerica (fig. 1). Poliedrul de coordinare reprezintd o piramida
tetragonala deformata. Atomul central de cupru manifestd numarul de coordinare egal cu 5.
Ligandul HzL! din compozitia complexului este tridentat, monodeprotonat si coordineazi la
atomul central prin intermediul atomilor de oxigen fenolic, azot azometinic si atomul de sulf,
aflat In forma tionicd (lungimea legaturii C—S egald cu 1,699 A). Ca rezultat se formeaza
metalocicluri din cinci si sase atomi. Al patrulea loc coordinativ este ocupat de atomul de azot al
imidazolului. In pozitia apicald este plasat atomul de oxigen fenolic al ligandului vecin, care
serveste in calitate de punte. In sfera exterioara a complexului se afli doi ioni nitrat.

Complexul nitratului de cupru(ll) cu 4-aliltiosemicarbazona aldehidei salicilice si 3,5-
dibromopiridina, la fel, poseda o structura dimerica (fig. 2). Poliedrul de coordinare reprezinta o
piramida tetragonald deformata. Atomul central de cupru manifestd numarul de coordinare egal
cu 5. Tiosemicarbazona din compozitia complexului este tridentatd, monodeprotonatd si
coordineaza la atomul central prin intermediul atomilor de oxigen fenolic, azot azometinic si
atomul de sulf, aflat in forma tionica (lungimea legaturii C—S egala cu 1,7047 A). Ca rezultat se
formeazad metalocicluri din cinci si sase atomi. Al patrulea loc coordinativ este ocupat de atomul
de azot al 3,5-dibromopiridinei. In pozitia apicala este plasat atomul de oxigen fenolic punte al

ligandului vecin. In sfera exterioard a complexului se afld doi ioni nitrat.
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Fig. 3. Structura complexului [Cuz(y-pic)2(HLY)2](NOs)2 - C2HsOH

Complexul nitratului de cupru(ll) cu 4-aliltiosemicarbazona aldehidei salicilice si y-
picolind posedda o structurd dimericd identicd cu complecsii descrisi anterior (fig. 3). 4-
Aliltiosemicarbazona se comporta ca un ligand O,N,S tridentat, monodeprotonat, coodinand la
atomul de cupru prin intermediul atomilor de oxigen fenolic, azot azometinic si atomul de sulf,
aflat in forma tionica (lungimea legaturii C—S egald cu 1,717 Z\). Al patru-lea loc coordinativ
este ocupat de atomul de azot al y-picolinei. In pozitia apicald este plasat atomul de oxigen
fenolic punte al ligandului vecin. in sfera exterioari a complexului se afli doi ioni nitrat. Ca

rezultat se formeazd metalocicluri din cinci si sase atomi. Poliedrul de coordinare reprezinta o



piramida tetragonald. In sfera exterioard a complexului se afla doi ioni nitrat si 0 moleculd de

solvent.
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Fig. 4. Structura complexului [Cu(Im)(L%)]NOs

Complexul nitratului de cupru(ll) cu 4-aliltiosemicarbazona 2-formilpiridinei si imidazol
poseda o structura mononucleara practic planara (fig. 4). Numarul de coordinare al cuprului este
egal cu 4. Tiosemicarbazona coordinata se comporta ca un ligand N,N,S-tridentat. Atomul de
sulf se afla in forma tiolica (lungimea legaturii C-S este egald cu 1,746 z&). Al patrulea loc
coordinativ este ocupat de atomul de azot imidazolic. In sfera exterioara a complexului se afli un
ion nitrat.

Complexul nitratului de cupru(ll) cu 2-acetilpiridina si imidazolul tot poseda o structura
mononucleard tetragonal-piradimala (fig. 5). Numarul de coordinare al cuprului este egal cu 5.
Trei pozitii de coordinare sunt ocupate de atomii donori ai tiosemicarbazonei coordinate prin
intermediul atomilor donori O,N,S. Atomul de sulf se afla in forma tiolica si este deprotonat
(lungimea legaturii C-S este egala cu 1,742 Z\). Al patrulea loc coordinativ in baza piramidei este
ocupat de atomul de azot al imidazolului. In pozitia apicali este pozitionat atomul de oxigen al
jonului nitrat. In sfera exterioard a complexului se afli o molecula de apa.

Trei compusi coordinativi ai cuprului(Il) ce contin amine bidentate posedd o structura
identica. Complexul acetatului de cupru(ll) cu 4-aliltiosemicarbazona aldehidei salicilice cu 2,2'-
bipidilul poseda o configuratie de piramida-patrulaterd. Atomul central de cupru poseda numarul
de coordinare egal cu 5. 4-Aliltiosemicarbazona aldehidei salicilice joaca rol de ligand tridentat

si se afla in formd dublu deprotonatd din contul atomului de oxigen fenolic si atomului de sulf
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tiolic (lungimea legaturii C-S egala cu 1,729 2\). Doua din pozitiile ramase in poliedrul de
coordinare sunt ocupate de atomii de azot ai 2,2’-bipiridilului. In sfera de coordinare a
complexului se afla o molecula de apa de cristalizare (fig. 6).

Complexul acetatului de cupru(ll) cu 4-aliltiosemicarbazona aldehidei salicilice si 1,10-
fenantrolina, la fel, poseda o structurda mononucleara (fig. 7). Poliedrul de coordinare reprezinta o
piramida tetragonald, in varfurile careia se afla atomii O,N,S-donori ai ligandului. In doua locuri
coordinative ramase se pozitioneaza atomii de azot ai 1,10-fenantrolinei. 4-Aliltiosemicarbazona
coordineaza in calitate de ligand tridentat dublu deprotonat (lungimea legaturii C-S egala cu

1,741 A'). In sfera exterioara a complexului se afld o moleculi de apa.

H6a
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H

Fig. 6. Structura complexului [Cu(2,2’-BPy)(LY)] - H20
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Fig. 7. Structura complexului [Cu(1,10-phen)(LY)] - H.0
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Fig. 8. Structura compelxului [Cu(2,2’-BPy)(L?)]

Complexul acetatului de cupru(ll) cu 4-aliltiosemicarbazona aldehidei 3,5-
dibromosalicilice si 2,2'-bipiridilul are o structurda monomerica (fig. 8). Tiosemicarbazona se afla
in forma tiolicd dublu deprotonatd (lungimea legaturii C-S egala cu 1,725 A) si ocupa trei locuri
coordinative, iar amina doud locuri rdmase. Atomul de cupru se afld intr-o inconjurare

tetragonal-piramidala a liganzilor. Numarul de coordinare al atomului central este egal cu 5.
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In baza cercetarilor efectuate pentru complecsii structura cdrora nu a fost identificata prin

analiza cu raze X, se pot propune urmatoarele scheme de repartizare a legaturilor chimice:
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NH-CH,—CH=CH,
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In continuare a fost studiatd activitatea antimicrobiand si antifungicd a compusilor

sintetizati fatd de microorganismele gram-pozitive (Staphylococcus aureus), gram-negative

(Escherichia coli, Klebsiella pneumonae) si fungii (Candida albicans). Rezultatele obtinute sunt

13



prezentate in tabelul 2. S-a stabilit, ca 4-aliltiosemicarbazona aldehidei salicilice si compusul
coordinativ in baza ei cu nitratul de cupru manifestd o activitate mai micd comparativ cu
complexul ce contine 1n sfera interioara si amind. Cea mai inaltd activitate manifesta complexul
ce contine in sfera de coordinare y-picolind. Complexul acetatului de cupru cu HoL! si 1,10-
fenantrolind posedd cea mai mica concentratie minimd de inhibare fatd de microorganismele
gram-pozitive si fungii. Substitutia 3,5-dibromopiridinei prin imidazol este 1insotitd de
intensificarea activitatii fata de intregul spectru de microorganisme si fungii studiate. Substitutia
fragmentului salicilidenic din compozitia 4-aliltiosemicarbazonelor prin fragmentul 3,5-
dibromosalicilidenic duce la intensificarea activitatii fatd de microorganismele gram-pozitive si
fungii. In comparatie cu complexul ce nu contine amini in sfera interioara, complexul ce contine
2,2'-dipiridil manifesta o activitate mai mare fatd de microorganismele gram-negative.
Substitutia fragmentului salicilidenic prin cel picolidenic este insotita de intensificarea activitatii
atat a ligandului, cat si a compusului coordinativ. In cazul complexului 4-aliltiosemicarbazonei
2-acetilpiridinei introducerea in sfera de coordinare a aminei (imidazol, 3,4-lutidind) duce la o
crestere semnificativd a activitatii fatd de toate microorganismele si fungiile studiate in

comparatie cu complexul respectiv fara amina.

Tabelul 2.
Concentratiile minima de inhibare (CMI) si minima bactericida (CMB) pentru unii

din compusii sintetizati fata de test-microbi si fungii (ng/mL)

o ) Klebsiella Staphylococcus ) )
Escherichia coli Candida albicans
Compusul pneumonae aureus
CMmi CMB CMmI CMB CMI CMB CMI CMB
HoL? >10000 [ >10000 - - 7 60 >10000 | >10000
Cu(HLY)NO; >10000 | >10000 - - >10000 | >10000 | >10000 | >10000
Cu(Im)(HLY)NOs 30 60 500 500 30 30 30 30
Cu(Im)(HLYHCI 120 120 250 500 250 250 30 30
Cu(3,5-
120 120 250 500 250 250 30 30
BrzPy)(HLY)NO3
Cux(4,4’-
Bpy)(HLY)2(NO3) 30 30 120 120 30 30 60 60
2
Cu(1,10-
30 30 250 500 30 60 30 30
Phen)(HLY)NOs;
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Cu(2,2’-BPy)(LY) | 500 500 250 500 30 30 30 30
Cu(1,10-
500 500 500 500 1,5 30 1,5 30
Phen)(LY)
Cu(y-
) 3 3 120 250 30 60 30 30
Pic)(HLY)NO3
H,L? >10000 | >10000 - - 15 3 1,5 3
Cu(HL3)NOs | >10000 | >10000 - - 15 3 15 3
Cu(2,2-Bpy)(L?) | 500 500 500 500 15 3 15 30
HL3 15 250 - - 7 60 30 120
Cu(HL3)(NO3), 30 30 - - 60 60 30 30
Cu(Im)(L®)NOs 30 30 120 250 30 60 30 30
HL* >10000 | >10000 - - 1,5 7 1,5 7
Cu(HL*)(NO3); 30 30 - - 15 30 15 15
Cu(Im)(LYYNOs | 0,007 | 0,015 0,7 0,7 0,007 | 0,007 | 0,007 | 0,007
Cu(3,4-
0,007 0,015 0,3 0,3 0,007 0,007 0,007 0,007
Lut)(LY)NO3

(Anul 2019) Asamblarea de molecule noi in baza N-[4-({2-[(piridin-2-il)metiliden]-
hidrazincarbotioil}amino)fenil]acetamidei, derivatelor ei si compusilor coordinativi ai
metalelor 3d cu acesti liganzi, care poseda proprietiti antimicrobiene si antifungice sporite
ca precursori pentru potentiale medicamente.

Derivatii tiosemicarbazidei gasesc o utilizare larga in medicina la tratarea diferitor

maladii, printre care cancerul, convulsiile, virusurile herpetice, malaria, toxoplasmoza si alte
stari patologice provocate de agenti patogeni. De asemenea, in literatura de specialitate sunt
prezentate rezultatele unor cercetdri asupra activitdtii biologice a unor tiosemicarbazone
impotriva tuberculozei si virusului HIV asociat. Atat tiosemicarbazidele, cat si derivatii lor
azometinici — tiosemicarbazonele poseda un set bogat de atomi donori, prin intermediul carora
formeaza cu ionii metalelor combinatii coordinative diferite atat dupa compozitie si structura,
cat si dupa proprietdti. Multe din aceste substante sunt active biologic, ceea ce permite utilizarea
lor pentru generarea mediilor microbiologice selective, precum si studierea de mai departe in
calitate de agenti dezinfectanti si anticeptici potentiali.

In legaturd cu aceasta, scopul etapei date de cercetiri consti in elaborarea conditiilor de
sinteza si stabilirea compozitiei a moleculelor noi de provenentd organica in baza N-[4-({2-
[(piridin-2-il)metiliden]hidrazincarbotioil } amino)fenil Jacetamidei si derivatelor ei si compusilor

coordinativi ai cobaltului, nichelului, cuprului si zincului cu aceaste azometine.
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Sinteza liganzilor organici a fost efectuata aplicand principiile si metode sintezei
organice fine, si a fost realizatd in conformitate cu urmatoatea schema generalizata:

Sinteza N-{4-[(dimetilcarbamotioil)amino]fenil}acetamidei.

O KCHQ,
H,;C CH CH S CH
HN + 3 \N/ 3 Cl:H3 3 \\ / 3
O— N
/k S N ; < / \
\O\ s7s” \H/ “CH, NH@NH CHg
NH, S
M=150g/moal M=240g/mal

M=237g/mal
Shema reactiei de obtinere a N-{4-[(dimetilcarbamotioil)amino]fenil}acetamidei

Amestecul alcatuit din 6.00 g (0.04 mol) {(N-(4-aminofenil)acetamidei} si 9.48 g (0.04
mol) DTMT (disulfura de tetrametiltiuram) se introduce intr-un balonas cu fundul rotund de 50
mL. Se adaugda DMF (N,N-dimetilformamida) 20 mL si se ajusteaza balonasul cu refrigerent
ascendent. Se incilzeste 1h la temperatura t=100 °C. Se verifici cromatografic consumul
reagentilor initiali. Dupa confirmarea consumului reagentilor initiali se face distilarea solventului
la presiunea redusa. Purificare tioureei de sulf se face cu acid clorhidric si are loc protonarea
azotului dimetilaminic si trecerea su forma de clorhidrat in solutie. Sulful raméane pe filtru de
sticla (Shot). Apoi dupa neutralizare cu NaHCO3 se obtine tiouree pura care se recristalizeaza din
etanol. Se obtine un solid cristalin de culoare surd cu m= 5.39 g; 1=56.86%; p.t.= 181-182 °C;
R¢=0.48; (eluent:etilacetat-izopropanol 2:1).

Spectrele IR (FTIR) (Vmax, €M™): v(N-H)amige - 3294; v(C-H)arii - 3035; v(C-H)alifatic -
2928; v(C=0) -1665; v(C=C)ari-1598; v(C=S) - 1247; v(C-N) - 1192; §(C=S) — 861; v(1,4-
substitutie) - 835

RMN (DMSO-ds) & (ppm) H, 400 MHz: (NH-C-O) - 9.91; (NH-C=S) - 8.93; (C-H)
aromatic - 7-49-7.18; (N(CH3)2) - 3.26; (CHa) - 2.03

RMN (DMSO-ds) & (ppm) *C 100 MHz: (C=S) - 181.81; (C=0) - 168; (C=C) aromatic -
136.35-119.06; (N(CHz)2) - 41.28; (CHs) — 24.40
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Sinteza N-(4-izotiocianatofenil)acetamidei.

o) CH,
N—cH Y
>
+ ——» HN
CHs CH
| 7% 3 _S
HN_ N _c”
| | CHy N~
S M=102g/mol M=192g/mol
M=237g/mol

Shema reactiei de obtinere a N-(4-izotiocianatofenil)acetamidei

La 5.39 g, (0.023 mol) {(N-{4-[(dimetilcarbamotioil)amino]fenil}acetamidei} intr-un
balonas cu fundul rotund de 50 mL se adaugd 20 mL dioxan absolut. Apoi la solutia obtinuta se
adauga 2.46 g, (0.024 mol) anhidridd acetica. Amestecul se plaseaza la reflux timp de 2 h la
temperatura 100 °C. Se verificd cromatografic consumul reagentilor initiali. Distilarea are loc la
presiune redusd, apoi cu cantitate minima de apa se spald solidul obtinut. Solidul se
recristalizeaza din etilacetat. Se obtine un solid de culoare surd cu m= 1.83 g; n=41.40%);
p.t.=190-191 °C; R=0.41; (eluent: benzen:izopropanol 3:1).

Spectrele IR (vmax, cm™): v(N-H) - 3184; v(C-H)aril - 3065; v(C-H(-(CHs)) - 2929;
v(N=C=S) - 2105; v(C=0) - 1663; 5(C=S) — 967; v(1,4-substitutie) — 830

RMN (DMSO-ds) & (ppm) 'H, 400 MHz: (NH-C-0) - 10.17; (C-H)aromatic - 7.65-6.77;
(CHa) - 2.05.

RMN (DMSO-ds) & (ppm) 3C 100 MHz: (C=0) - 169.05; (fenil) - 139.39-120.20);
(CHzs) - 24.50.

Fig. 9. Structura N-(4-izotiocianatofenil)acetamidei, determinatd cu ajutorul difractiei

razelor X pe monocristal
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Sinteza N-{4-[(hidrazincarbotioil)amino]fenil}acetamidei.

O§r0H3

NH
Sw.__NH
+  _NHy H0 ~c 0
H,N — ILH |
N
- NH C

I M=50g/mol HoN Hs

C
[l M=192g/mol -
S g M=224g/mol

Shema reactiei de obtinere a N-{4-[(hidrazincarbotioil)amino]fenil }acetamidei.

Se i-au 1.83 g, (0.95 mmol) {(N-(4-izotiocianatofenil)acetamidei)} si se dizolva in 20 mL
de alcool etilic. Intr-un balonas conic de 50 mL cu slift se adauga 0.0475 g, (0.95 mmol) N2H,4
H20 (monohidrat de hidrazind 100%). La monohidrat de hidrazind din balonas se adaugd cu
picatura solutie de izotiocianat in alcool etilic. Balonasul se ajusteaza cu un deflegmator. Sinteza
are loc 1h la temperatura camerei, apoi se incélzeste agitand la agitatorul magnetic care ajunge
pana la refluxul solventului la fel 1 h, dupa ce se verifica cromatografic consumul reagentilor
initiali. Sinteza dureazd 2 h. Solidul obtinut se filtreaza, se recristalizeazd din alcool etilic. Se
obtine un solid cristalin de culoare albd, m=1.33 g; 1=62.5%; p.t.=178-179 °C; R=0.32 (eluent:
benzen:izopropanol 3:1).

Spectrele IR(vmax, cm™): v(N-H)as - 3315; v(N-H)sy - 3251; v(N-H) - 3115; v(C=0) -
1691; v(C=C) — 1637; v(C=S) - 1212; 8(C=S) - 907; v(1,4-substitutie) - 827

RMN (DMSO-ds) & (ppm) H, 400 MHz: (NH-C=0) - 9.91; (Ar-NH-C=S) - 9.04;
(CH=CH)aromatic - 7.48; (NH) - 4.75; (CH3) - 2.03

RMN (DMSO-ds) & (ppm) *C 100 MHz: (C=S) - 179.96; (C=0) - 168.57; (C=C)aromatic
- 136.70 - 119.22; (CHa) - 24.33.

Fig. 10. Structura N-{4-/(hidrazincarbotioil)amino]fenil }acetamidei, determinata cu

ajutorul difractiei razelor X pe monocristal
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Sinteza combinatiilor coordinative

Combinatii coordinative in baza sarurilor de cupru(Il)

{Cu(2-Acpy)Br-H20}. La 0.3270g (1mmol) de H-2-Acpy in 10 mL de EtOH se adauga
0.2234g (Immol) de CuBr,. Amestecul se agiti timp de 2 h, la temperatura de 60-70°C, culoarea
compusului format este verde inchis, apoi compusul se filtreaza si se spala cu EtOH si se usuca
la temperatura camerei pani la masa constantd. Se obtine m=0.41g; 1=85.42%; p.t=289-300°C,
solubil in DMF; DMSO si putin solubil in apa.

Spectrele IR(Vmax, cm™): v(HOH) - 3287; v(C=N) - 1578; v(=N-N=) -1108; v(C-S) -758;
v(Cu-N) - 465; d(py) - 637; v(Cu-S) — 4109.

[(Cu(2-Acpy)Cl)2]-H20. La 0.3270g (Immol) de H-2-Acpy in 10 mL de EtOH se
adauga 0.1708g (1mmol) de CuCl2-2H20. Amestecul se agita timp de 2 h, la temperatura de 60-
70°C, culoarea compusului format este verde inchis, apoi compusul se filtreaza si se spald cu
EtOH si se usuca la temperatura camerei pana la masa constantd. Se obtine m=0.31g; 1=72.09%;
p.t=282°C solubil in DMF; DMSO si putin solubil in apa.

Spectrele IR(Vmax, cm™): v(HOH) - 3330; v(C=N) - 1557; v(=N-N=) -1108; v(C-S) -742;
v(Cu-N) - 468; d(py) - 631; v(Cu-S) — 414

Fig. 11. Structura complexului [(Cu(2-Acpy)Cl)./-H20, determinata cu ajutorul
difractiei razelor X pe monocristal

[Cu(2-Acpy) CH3COOQ]. La 0.1637g (Immol) de H-2-Acpy in 10 mL de EtOH se
adauga 0.0998g (1mmol) de Cu(CHsCOO)2-H20. Amestecul se agita timp de 2 h, la temperatura
de 60-70°C, culoarea compusului format este cafeniu rosiatic, apoi compusul se filtreazi si se
spala cu EtOH si se usuca la temperatura camerei, pana la masa constantd. Se obtine m=0.16g;
n=35.55%; p.t=265°C, solubil in DMF; DMSO si putin solubil in alcool.

Spectrele IR(Vmax, cm™): v(C=N) - 1563; v(=N-N=) - 1105; v(C-S) - 742; v(Cu-N) - 479;
d(py) - 632; v(Cu-S) — 418; v(CH3COO) — 1382.

Cu(CH3COO0)2'H20 + H-2-Acpy = [Cu(2-Acpy)CH3COO] + H20 + CH3COOH
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[Cu(2-Acpy)DMF-H2O]NOs La 0.2416g (Immol) de 2-Acpy in 10 mL de EtOH se
adauga 0.3270g (1mmol) de Cu(NOz)2.-3H>0O Amestecul se agita timp de 2 h, la temperatura de
60-70°C, culoarea compusului format este verde inchis, apoi compusul se filtreazi si se spali cu
EtOH si se usucd la temperatura camerei, pand la masd constantd. Se obtine m=0.40g;
n=85.11%; p.t=253-254°C, solubil in DMF; DMSO si putin solubil in api

Spectrele IR(vmax, cm™): v(HOH) - 3310; v(C=N) - 1563; v(=N-N=) - 1103; v(C-S) -
738; v(Cu-N) 480- ; 5(py) - 630; v(Cu-S) — 416; 3(OH) — 564.

Fig. 12. Structura complexului [Cu(2-Acpy) DMF-H>O]NOs3, determinata cu ajutorul

difractiei razelor X pe monocristal

Combinatii coordinative in baza nichelului

[Ni(2-Acpy)Br]-H20 La 0.3498g (Immol) de 2-Acpy in 10 mL de EtOH se adauga
0.2910g (Immol) de NiBr2-3H,0. Amestecul se agitd timp de 2 h, la temperatura de 60-70°C,
culoarea compusului format este rosu-deschis, apoi compusul se filtreaza si se spala cu EtOH si
se usucd la temperatura camerei, pand la masd constantd. Se obtine m=0.33g; 1n=68.75%;
p.t=332°C, solubil in DMF; DMSO si putin solubil in apa.

Spectrele IR(Vmax, cm™): v(HOH) - 3255 ; v(C=N) - 1562; v(=N-N=) - 1104; v(C-S) -
765; v(Ni-N) - 538; d(py) - 638; v(Ni-S) — 423.

[Ni(2-Acpy)CI] La 0.3891g (1mmol) de 2-Acpy in 10 mL de EtOH se adauga 0.2828g
(Immol) de NiCl,-6H,0. Amestecul se agitd timp de 2 h, la temperatura de 60-70°C, culoarea
compusului format este rosu-deschis, apoi compusul se filtreaza si se spald cu EtOH si se usuca
la temperatura camerei, pAnd la masi constanti. Se obtine m=0.41g; n=97.62%; p.t=323-324°C,
solubil in DMF; DMSO si putin solubil in apa.

Spectrele IR(vmax, cm™): v(C=N) - 1561; v(=N-N=) - 1111; v(C-S) - 781; v(Ni-N) - 535;
d(py) - 640; v(Ni-S) —422.
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Fig. 13. Structura complexului [Ni(2-Acpy)Cl], determinata cu ajutorul difractiei razelor

X pe monocristal

[Ni(2-Acpy)CH3COO]-H20 La 0.1013g (Immol) de H-2-Acpy in 10 mL de EtOH se
adauga 0.0771g (Immol) de Ni(CH3COO).-4H20. Amestecul se agita timp de 2 h, la temperatura
de 60-70°C, culoarea compusului format este rosu-deschis, apoi compusul se filtreazi si se spali
cu EtOH si se usucd la temperatura camerei, pand la masd constantad. Se obtine m=0.06g;
n=13.64%; p.t=298-300°C, solubil in DMF; DMSO si putin solubil in apa.

Spectrele IR(Vmax, cm™): v(HOH) - 3250 ; v(C=N) - 1575; v(=N-N=) - 1104; v(C-S) -
736; v(Ni-N) 463- ; 3(py) - 641; v(Ni-S) — 421.

H
cH+
H
¢ U
Hac
G H
C oG
v
J
O H
d"u

Fig. 14. Structura complexului [Ni(2-Acpy)CH3COO]-H>0, determinata cu ajutorul
difractiei razelor X pe monocristal

[Ni( 2-Acpy)NOs] La 0.1637g (Lmmol) de H-2-Acpy in 10 mL de EtOH se adauga
0.1454g (1mmol) de Ni(NOs)2.-6H.0 Amestecul se agiti timp de 2 h, la temperatura de 60-70°C,
culoarea compusului format este rosu-bordo, apoi compusul se filtreaza si se spala cu EtOH si se
usucd la temperatura camerei, pana la masa constantd. Se obtine m=0.159; 1n=33.34%;
p.t=270°C, solubil in DMF; DMSO si putin solubil in apa.

Spectrele IR(vmax, cm™): v(C=N) - 1560; v(=N-N=) - 1103; v(C-S) - 741; v(Ni-N) - 538;
d(py) - 643; v(Ni-S) — 418; v(NO3z) — 1505-1453-1430.
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Rezultatele spectroscopiei *H si 3C RMN
Rezultatele spectroscopiei H si C RMN sunt prezentate mai jos nemijlocit pentru
liganzi, dar si pentru compusii intermediari de sinteza:

1. N-{4-[(Dimetilcarbamotioil)amino]fenil}acetamida.

RMN (DMSO-ds) & (ppm) *H, 400 MHz: 2.04, s, 3H (CH3CO); 3.26, s, 6H {(CH3)2N};
7.17; 7.19; 7.48; 7.50, m, 4H (H-Aril); 8.94, s, 1H {HNC(S)}; 9.91, s, 1H {HNC(O)}. RMN
(DMSO-dg) & (ppm) C 100 MHz: 24.4, (CH3CO); 41.3, {(CHs)2N}; 119.1; 126.9; 136.5; 136.6
(fenil); 168.5, (C=0); 181.8, (C=S).

2. N-(4-1zotiocianatofenil)acetamida.

RMN (DMSO-dg) & (ppm) *H, 400 MHz : 2.06, s, 3H(CH3CO); 7.35; 7.37; 7.63; 7.65, m,
4H (H-Aril); 10.17, s, 1H {HNC(O)}. RMN (DMSO-ds) & (ppm) *C 100 MHz: 24.5, (CH3CO);
120.2; 124.5; 127.0; 132.9, (fenil); 169.1, (C=0).

3. N-{4-[(Hidrazinilcarbonotioil)amino]fenil}acetamida.

RMN (DMSO0-d6) & (ppm) ‘H, 400 MHz: 2.03, s, 3H(CH3CO); 4.75, s, 2H (NH>); 7.49,
s, 4H (fenil); 9.05, s, 1H {HNC(S)}; 9.59, s, 1H (HN-NHy); 9.91, s, 1H {HNC(0)}; RMN
(DMSO-ds) & (ppm). 3C 100 MHz: 24.3, (CH3CO); 119.2; 124.7; 134.1; 136.8, (fenil); 168.6,
(C=0); 179.9, (C=S).

4. N-[4-({[2-(Piridin-2-ilmetiliden)hidrazinil]carbonotioil}amino)fenil]acetamida.

RMN (DMSO0-d6) & (ppm) H, 400 MHz: 2.06, s, 3H(CH3CO); 7.39; 7.39; 7.40; 7.41 m,
4H (fenil); 8.43; 8.45; 8.58; 8.59, m, 4H (piridin); 10.01, s, 1H {HNC(S)}; 10.22, s, 1H
{HNC(0)}; 12.00, s, 1H (NH-N=); RMN (DMSO-ds) & (ppm) *C 100 MHz: 24.4, (CH3CO);
119.1; 124.7; 134.4; 137.4; 149.8; 153.6, (fenil); 121.1; 127.0; 137.0; 143.4; 153.6, (piridin);
127.0 (azometinic); 168.7, (C=0); 177.0, (C=S).

5. N-[4-({[2-(2-Hidroxibenziliden)hidrazinil]carbonotioil}amino)fenil]acetamida.

RMN (DMSO-de) & (ppm) *H, 400 MHz: 2.05, s, 3H (CH3CO); 6.82; 6.84; 7.23; 7.24 m,
4H (fenil); 7.42; 7.44; 7.54; 7.56 m, 4H (hidroxifenil); 8.47, s, 1H (OH); 9.99, s, 1H {HNC(S)};
10.05, s, 1H {HNC(O)}; 11.71, s, 1H (NH-N=); RMN (DMSO-ds) & (ppm) *C 100 MHz: 24.4,
(CH3CO); 116.5; 119.2; 120.7; 126.7; 131.8; 137.0, (fenil); 126.8 (azometinic); 119.7; 134.6;
140.6; 140.6; 140.6; 157.0, (hidroxifenil); 168.8, (C=0); 176.3, (C=S).
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Activitatea antifungica a unor compusi coordinativi

Tabelul 3.

Candida Candida . . | Cryptococcus
, . Candida Krusei

Albicans Parapsilos ATCC 6258 Neoformans

Substanta ATCC 10231 ATCC 22019 CECT 1043
CMI, |CMB, |[CMI, [CMB, |[CMI, |CMB, |CMI, |CMB,
mg/ml | mg/ml | mg/ml | mg/ml | mg/ml | mg/ml | mg/ml | mg/ml
[Cu(LH)H20]CIO, 0,250 | 0,500 | 0,250 | 0,500 | 0,250 | 0,500 | 0,062 | 0,125
[Ni(HL?)2]-2H20 0,125 | 0,250 | 0,500 - 0,250 | 0,500 | 0,016 | 0,062
[Ni(HL?)CH3COO]'H20 | 0125 | 0250 | 0,062 | 0,250 | 0062 | 0250 | 0,016 | 0,031
NISTATINA 0,032 | 0,064 | 0,032 | 0,064 | 0,032 | 0,064 | 0,032 | 0,064

Rezultatele spectroscopiei IR

1. Rezultatele analizei IR (4000 - 400 cm™) Bruker Alpha a compusilor coordinativi a
N-[4-({[2-(piridin-2-

sarurilor de cupru (1),

cobalt

(I) si  nichel

ilmetiliden)hidrazinil]carbonotioil }amino)fenilJacetamidei:

D

cu

1) Ligandul HLY: v(N*-H) 3280; v(C=0) 1655; v(CH=N?!) 1598; vas(C=S) 1343;
v(=N-N?H) 1172; vs(C=S) 853; 3(py) 629; Mr = 313; CisH15Ns0S

2) [Cu(LY)(H20)2Br]-2H20: v(H-O-H) 3493; v(C=N?) 1611; v(CH=N') 1587,
V(=N1-N?=) 1130; v(C-S) 695; 3(py) 625; Mr = 528; CisH22Ns0sSBrCu; albastru inchis

3) [Cu(LY)(H20):Cl]: v(H-O-H) 3431; v(C=N? 1605; v(CH=N!) 1583;
v(=N-N2=) 1137; v(C-S) 744; 8(py) 621; Mr = 447; Ci1sH1sNsO3SCICu; verde intunecat

4) [Cu(L)CH3COO]: v(C=N?) 1609; v(CH=N') 1567; va(-COO) 1312;
v(=N'-N2=) 1132; vs(-CO0) 1190; v(C-S) 743; 8(py) 619; Mr = 435; C17H17Ns03SCu; brun

5) [Cu(LY)NOs3]: v(C=N?) 1607; v(CH=N?') 1567; v(NOs) 1398; v(=N'-N2=) 1131,
v(C-S) 739; d(py) 617; Mr =438; C1sH14aNsO4sSCu; verde

6) [Cu(LY)H20]CIOs: v(H-O-H) 3576; v(C=N?) 1608, v(CH=N') 1588;
v(=N'-N2=) 1191; v(ClOs) 1071; w(C-S) 771; &(py) 621; Mr = 529; CisHisNsO;SCICu;
cafeniu

7) [Cuz(LY)2S04]: v(C=N?) 1606; v(CH=N?) 1562; v(=N*-N?=) 1165; v(SO4") 1096;
v(C-S) 741; d(py) 635; Mr = 848; C3oH28N1006S.Cuy; verde

8) [Ni(LY)NO3s]-H20: v(H-O-H) 3451; v(C=N?) 1605; v(CH=N') 1559; v(NOs’)
1398; v(=N!-N2=) 1189; v(C-S) 752; 8(py) 622; Mr = 451; Ci5H1sNsOsSNi; cafeniu

9) [Ni(LY)CI]:C2Hs0H: v(CoHs—O-H) 3525 (bandd ingusti); v(C=N?) 1613;
v(CH=NY) 1562; v(=N-N?=) 1194; v(C-S) 742; 8(py) 621; Mr = 452; C17H20Ns02SCINi; rosu
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10)  [Ni(LY)AcO]‘EtOH: v(C:Hs—O-H) 3629 (bandi ingusti); v(C=N?) 1605;
V(CH=N) 1547; v45(—CO0") 1306; v(=N1-N?=) 1173; vs(-COO") 1130; v(C-S) 741; 5(py) 616;
Mr = 476; C19H23NsO4SNi; cafeniu deschis

11)  [Ni(LYBr]:C2HsOH: v(CHs—O-H) 3537 (bandi ingustd); v(C=N?) 1611;
v(CH=NY) 1579; v(=N-N?=) 1194; v(C-S) 741; 8(py) 622; Mr =497; C17H20Ns02SBrNi; rosu

12)  [Co(LY)2]NO3H20: v(H-O-H) 3457; v(C=N?) 1605; v(CH=N!) 1559; v(NO3)
1398; v(=N'-N2=) 1189; v(C-S) 752; 8(py) 622; Mr = 764; CsoH30N1106S2Co; rosu-maro

13)  [Co(LY)2]Br: v(C=N?) 1605; v(CH=N') 1564; v(=N'-N2=) 1183; v(C-S) 742;
d(py) 623; Mr =763; CaoH2sN1002S:BrCo; cafeniu inchis

14)  [Co(LY2]Cl: v(C=N?) 1607; v(CH=N?) 1567; v(=N'-N?=) 1183; v(C-S) 743;
8(py) 624; Mr =719; CzoH2sN1002S2C1Co; cafeniu inchis

15)  [Co(LY)2]CH3COO: v(C=N?) 1604; Vv(CH=N?!) 1564; vas(—COO") 1364;
V(=N1-N2=) 1185; vs(—COO") 1125; v(C-S) 742; 8(py) 623; Mr = 782; CzoH32N1107S,Co; rosu-

carmin.

2. Rezultatele analizei IR a compusilor coordinativi a sarurilor de cupru (II), cobalt (IT) si
nichel (I1) cu N-[4-({[2-(2-hidroxibenziliden)hidrazinil[carbonotioil }amino)fenil Jacetamida:

1) Ligandul H2oL2 v(O-H) 3388; v(N*-H) 3250; v(C=0) 1658; v(CH=N?') 1574;
vas(C=S) 1369; v(=N-N?H) 1169; vs(C=S) 856; Mr = 328; CisH1sN10,S; alb

2) [Cu(HL?)Br]-H20: v(O-H) lipseste; v(H-O-H) 3491; v(CH=N?) 1530; vas(C=S)
1367; v(=N1-N2?H) 1176; vs(C=S) 829; Mr = 489; CisH17N4O3SBrCu; verde

3) [Cu(HL?)CI]-H20: v(O-H) lipseste; v(H-O-H) 3473; v(CH=N') 1531; va5(C=S)
1368; v(=N-N?H) 1176; vs(C=S) 831; Mr = 445; C16H17N4O3SCICu; verde

4) [Cu(L?)H20]: v(O-H) lipseste; v(H-O-H) 3465; v(C=N?) 1596; v(CH=N?) 1551;
V(=N'-N2=) 1181; v(C-S) 748; Datele analizei IR respective sugereazi ca ligandul este dublu
deprotonat si ca ionul de acetat ramane in solutie. Mr = 408; Ci1sH16N4O3SCu; cafeniu

5) [Cu(HL?)H20]NOs: v(O-H) lipseste; v(H-O-H) 3492; v(CH=N?) 1557; v(NOs)
1399; vas(C=S) 1339; v(=N*-N?H) 1151; vs(C=S) 842; Mr = 471; Ci6H17Ns06SCu; verde

6) [Cu(HL?)H20]ClO4: v(O-H) lipseste; v(H-O-H) 3555; v(CH=N!) 1573;
vas(C=S) 1371; v(=N*-N?H) 1155; v(ClOs) 1077; vs(C=S) 826; Mr =508; CisH17N4O;SCICu;
verde

7) [Ni(HL?)2]-2H20: v(O-H) lipseste; v(H-O—H) 3418; v(CH=N) 1532; v,s(C=S)
1369; v(=N'-N2H) 1145; v(NOs) lipseste; vs(C=S) 874; Mr = 749; CsH32NsOsS2Ni; verde.
Situatii analoage se observi si in cazul complecsilor obtinuti la amestecarea ligandului HzL 2 cu
NiClz-6H,0 si NiBr2-3H20. In cazul complexului rezultat din clorura de nichel (IT) benzile de
absorbtie au aparut la urmitoarele lungimi de undi: v(O-H) lipseste; v(H-O-H) 3465; v(CH=N?)
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1533; vas(C=S) 1368; v(=N'-N2H) 1145; vs(C=S) 874; iar compusul coordinativ obtinut din

bromura de nichel (II) are benzile de absorbtie caracteristice situate dupa urmatorul mod: v(O—H)

lipseste; v(H-O-H) 3430; v(CH=N?) 1532; vas(C=S) 1368; v(=N'-N?H) 1144; vs(C=S) 873. A

fost deci facuta concluzia ca toate 3 solide sunt de fapt una si aceeasi substanta;
8) [Ni(HL?)CH3COO]-H20: v(O-H) lipseste; v(H-O-H) 3427; v(CH=N') 1541;
vas(C=S) 1368; vas(~CO0") 1307; vs(—~COO") 1148; v(=N1-N2H) 1129; vs(C=S) 883; Mr = 463;

C18H20N4OsSNi; cafeniu deschis.

9) [Co(HL?)2]JNOsH20: v(O-H) lipseste; v(H-O-H) 3582; v(CH=N!) 1563;
vas(C=S) 1337; v(=N'-N2H) 1159; v(NO3) 1399; vs(C=S) 874; Mr = 776; Cs2H30N9O7S,Co;

cafeniu inchis.
10) [Co(HL?)2]CH3COO: v(O-H) lipseste; v(H-O-H) lipseste; v(CH=N') 1567;
vas(C=S) 1337; vas(—COO") 1304; vs(-COO") 1199; v(=N'-N2H) 1158; vs(C=S) 875; Mr = 773;
C34H33Ng0eS2Co; cafeniu.
11)  [Co(HL?):]Br-H20: v(O-H) lipseste; v(H-O-H) 3574; v(CH=N?) 1572; v45(C=S)

1366; v(=N1-N?H) 1159; vs(C=S) 874; Mr =812; C3H32NsOsS,BrCo; cafeniu-gri.

12) [Co(HL?)2]Cl: v(O-H) lipseste; v(H-O-H) lipseste; V(CH=N') 1566; vas(C=S)
1316; v(=N'-N2?H) 1150; vs(C=S) 875; Mr = 749; Cs;H30Ns0+S,CICo; brun.

Tabelul 4.

Raportul molar determinat dintre ionii de cupru si moleculele de ligand HL?.

o(metal), %

Culoarea Randament
Nr. Formula moleculara Formula bruta | determinat/
complexului %
calculat
1 [CUz(L1)2504] C30H28N1006S2Cu> verde 14.92/14.99 66
albastru
2 | [Cu(LY)(H20)2Br]-2H20 | CisH22Ns0sSBrCu . 12.03/12.04 84
inchis
3 [Cu(LY)NOs] C15H14NsO4SCu verde 14.47/14.51 67
4 [Cu(LY)(H20).Cl] C15H18NsO3SCICu | verde inchis | 14.28/14.20 63
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Activitatea antibacteriana a unor compusi coordinativi

Tabelul 5.

Staphylococcus Bacillus cereus Basillus subtilis
Substanta aureus ATCC 25923 ATCC 11778 ATCC 6633
CMI, CMB, CMI, CMB, CMI, CMB,
pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL ug/mL pg/mL
[Cu(LY)H20]ClO4 7,81 15,62 15,62 31,25 7,81 15,62
[Ni(HL?)2]-2H20 0,49 0,98 3,91 7,81 0,98 1,95
[Ni(HL?)CHsCOO]'H,0 | 7,81 15,62 7,81 15,62 7,81 15,62
Furacilina 4,67 9,35 4,67 4,67 4,67 4,67

3. Cele mai relevante realizari obtinute in cadrul proiectului (pana la 100 cuvinte).

Au fost sintetizati inhibitori moleculari de proliferarea a microorganismelor gram-
pozitive, gram-negative si fungilor in baza 19 compusi coordinativi ai cuprului(ll) cu 4-aliltio-
semicarbazona aldehidei salicilice, 3,5-dibromosalicilice, 2-formilpiridinei si 2-acetilpiridinei si
amine: piridina, a-, -, y-picoline, 3,4- si 2,5-lutidine , 3,5-dibromopiridind, imidazol, 2,2’-
bipiridil, 1,10-fenantrolina si 25 compusi coordinativi rezultati din diferite tipuri de saruri de
Cu(Il), Co(II), Ni(II) si N-aminofenilacetamidotiosemicarbazonele 2-formilpiridinei si aldehidei
salicilice, pentru care, in baza analizei chimice a fost stabilitd compozitia. Structura compusilor
sintetizati a fost stabilitd In baza datelor investigatiei spectrelor RMN (lH si 13C), IR,
magnetochimiei si analizei cu raze X. Compusii coordinativi ai cuprului manifestd actiune
antimicrobiand fata de microorganismele gram-pozitive si gram-negative. Introducerea aminelor
in sfera de coordinare a complecsilor duce la intensificarea acestor proprietdti. Cei mai activi
sunt complecsii cuprului(Il) cu 4-aliltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei, ce contin imidazol si
3,4-lutidina. Valorile CMI si CMB pentru acesti compusi sunt cuprinse in limitele 0,007 — 0,7
pg/mL. Combinatiile coordinative sintetizati din diferite tipuri de saruri de metale 3d si N-
aminofenilacetamidotiosemicarbazonele 2-formilpiridinei si aldehidei salicilice sunt active
impotriva Candida Albicans, Candida Parapsilos, Candida Krusei si Cryptococcus Neoformans.
In cazul Cryptococcus Neoformans, s-a depistat ca complecsii de nichel manifesta activitatea
antimicoticd mai inaltd decat activitatea nistatinei folositd ca martor. Compusii coordinativi
[Cu(LY)H20]CIO; si [Ni(HL?)CH3COO]-H20 manifesti activitate antibacteriand comparabild cu
cea a furacilinei, iar compusul complex [Ni(HL?)2]-2H20 este cu mult mai activ decat furacilina

fata de Staphylococcus aureus, Bacillus cereus si Basillus subtilis.
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4. Participarea in programe si proiecte internationale (ORIZONT 2020, COST...),

inclusiv  propunerile

inaintate/proiecte

castigate 1n  cadrul  concursurilor

nationale/internationale cu tangenta la tematica proiectului.

A fost propunere pentru proiectul international ,,Synthése et caractérisations de nouveaux

complexes de coordination pour des applications biologiques,,. de la profesor universitar

Sebastian Floquet, Universitatea Versaille, Institutul Lavoisier, Franta.

in decembrie 2019 proiect a fost aprobat. Suma: 5275 euro (de la AUF) + 4725 euro

(MECC-RM)

5. Colaboriri stiintifice internationale/nationale

Organizatia
Subdiviziunile implicate

Forma de colaborare

1. Universitatea Versaille, Institutul Lavoisier,
Franta (profesor universitar Sebastian Floquet).

Cercetari si  publicatii  comune; proiectul
international ,,Synthése et caractérisations de
nouveaux complexes de coordination pour des
applications biologiques

2. Oncology and Molecular Endocrinology
Research Center, CHUL Research Center and
Université Laval, Québec City, Canada(profesor
universitar Donald Poirier).

Cercetari si publicatii comune

3. Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
,,.Nicolae Testemitanu”

Cercetari si publicatii comune

4. Institutul de Microbiologie si Biotehnologie

Cercetari si publicatii comune

5. Institutul de Zoologie

Cercetari si publicatii comune

6. Institutul Oncologic

Cercetari si publicatii comune

7. Institutul de Chimie

Cercetari si publicatii comune

8. Institutul de Fizica Aplicata

Cercetari si publicatii comune

6. Vizite ale cercetatorilor stiintifici din strainatate

Nr. | Numele, Tara si denumirea Scopul vizitei. Descrierea Termenul
d/o | prenumele, organizatiei in care | succintd a activitatilor vizitei
gradul si titlul activeaza savantul (realizarea proiectelor
stiintific, comune, stagiu, participari
ale savantului la manifestari stiintifice)

1. Andruh Marius, Ronania, Lectie in legatura cu Noiembrie,
Academician Universitatea din conferirea titlului ,,Doctor 2019
Academiei Bucuresti Honoris Cauza,,

Romaniei, prof.
universitar

2. Simionescu Ronénia, Lectie ,, Engineered Octombrie,
Bogdan C. Universitatea Polymers for Drug and 2019
Academician Tehnica ,, Gheorghe | Gene Delivery,,

Academieli Asachi,, din lasi
Romaniei, prof.
universitar
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7. Teze de doctorat/postdoctorat sustinute pe parcursul realizarii proiectului

Nu au fost sustinute pe parcursul realizarii proiectului.

8. Manifestari stiintifice organizate la nivel national/international

Nu au fost organizate.

9. Aprecierea activitatii stiintifice promovate la executarea proiectului (premii,

medalii, diplome etc.)

Diplome (2) si medalii (16)

1. Diploma de merit. GULEA, A. Pentru coordonarea stiintifica a tezei de doctor de excelenta

b

de gradul III “Efectele antimicrobiene ale unor substante chimice din produse autohtone’
(autor — Carolina LOZAN-TIRSU) premiati in cadrul Concursului ,,Teza de doctorat de
excelenta a anului 2017”. Agentia Nationala de Asigurare a Calitatii in Educatie si
Cercetare, Chisinau, 2019.
Diploma de onoare a Salonului "Cadet INOVA’19. GULEA, A.; BURDUNIUC, O,
BALAN, G.; RUSNAC, R.; TSAPKQV, V.; RUDIC, V. Inhibitor of proliferation of gram-
positive microorganisms and Candida albicans species. Salonul International al Inovarii si
Cercetarii Stiintifice Studentesti — "Cadet INOVA’19”. Academia Fortelor Terestre ’Nicolae
Balcescu”, Sibiu, Romania, 11-13 aprilie 2019.

Medalii de aur (13)
BURDUNIUC, O.; BALAN, G.; RUSNAC, R.; TSAPKOV, V.; GROSSU, T.; RUDIC, V.;
GULEA, A. Inhibitor of increase and multiplication of the fungi. Valencia, 8 March 2018.
BALAN, G., BURDUNIUC, O., TAPCOV, V, MITKEVICI, N., RUDIC, V., GULEA, A.
Copper containing agents with antibacterial activity against Gram-positive microorganisms.
Euro Invent 2018, May 19, lasi, Roméania.
BURDUNIUC, O.; BALAN, G.; RUSNAC, R.; TSAPKOV, V.; GROSSU, T.; RUDIC, V.;
GULEA, A. Inhibitor of increase and multiplication of the fungi. Inventica 2018, Iasi,
Romania 27-29 June.
BALAN, G., BURDUNIUC, O., TAPCOV, V., MITKEVICI, N., RUDIC, V., GULEA, A.
Copper containing agents with antibacterial activity against Gram-positive microorganisms.
Inventica 2018, lasi, Romania 27-29 June.
BURDUNIUC, O.; BALAN, G.; RUSNAC, R.; TSAPKQV, V.; GROSSU, T.; RUDIC, V,;
GULEA, A. Inhibitor of increase and multiplication of the fungi. Inventi si Inovati 2018,

”Traian Vuia”, Timisoara, Romania 15 iunie, 2018.
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10.

11.

12.

13.

BALAN, G., BURDUNIUC, O., TAPCOQV, V., MITKEVICI, N., RUDIC, V., GULEA, A.
Copper containing agents with antibacterial activity against Gram-positive microorganisms.
Inventi si Inovati 2018, ”Traian Vuia”, Timisoara, Romania 15 iunie, 2018.
BURDUNIC, O., BALAN, G., RUSNAC, R., TAPCOV, V., GROSSU, S., RUDIC, V.,
GULEA, A. Inhibitor of proliferation and multiplication of fungi. Eureka, The word
exhibition on invetions research and new tehnologies, 2018.
BALAN, G., BURDUNIUC, O., TAPCOV, V., MITKEVICI, N., RUDIC, V., GULEA, A.
Agents contenants de cuivre d’activite antibacterienne. 46° Salon International des Inventions
de Geneve. 11-15 avril 2018.
FUIOR, A., FLOQUET, S., CADOT, E., TAPCOV, V., TODERAS, |., GULEA, A.
Synthese, structure et activite antifongique contre le Criptococcus neoformans, Candida
parapsilosis et Candida albicans, 133 fois plus active que le fluconazol. Salon International
des Inventions. Geneve, le 12 avril 2019.
BURDUNIUC, O., BALAN, G., TAPCOV, V., RUSNAC, R., RUDIC, V. GULEA, A.
Composes qui exercent une activite antimicrobienne selective contre les bacteries gram-
pozitiv et Candida albicans. Salon International des Inventions. Geneve, le 12 avril 2019.
BALAN, G., BURDUNIUC, O., TAPCOV, V., MITKEVICI, N., RUDIC, V., GULEA, A.
Copper containing agents with antibacterial activity against gram positive microorganisms.
Euroinvent, lasi, Romania, 18 mai, 2019.
BURDUNIUC, O., BALAN ,G., TAPCOV, V., RUSNAC, R., RUDIC, V. GULEA, A.
Molecular inhibitors against Candida albicans and gram-positive bacteria Salonul
International de Inventii si Inovatii ,, Traian Vuia,, Romania, Timisoara, 14 iunie 2019.
JOVMIR, T.; POPA, T.; BALAN, G; BURDUNIUC, O; LUPASCU, L; DRUIA, V.
GULEA , A;; LOZAN, V. Complex dinuclear de cupru hidrosolubil in calitate de remediu
antimicrobian in medicind si agriculturda Expozitia Internationala Specializata
“INFOINVENT” editia a XVI-a, Chisinau, Republica Moldova, 20-23 noiembrie 2019.
Medalii de argint (2)

BURDUNIUC, O., BALAN ,G., TAPCOV, V., RUSNAC, R., GULEA, A., RUDIC, V.
Composes qui exercent une activite antimicrobiene selective contre les bacteries gram-
pozitiv et Candida albicans. Salon International des Inventions. Geneve, le 12 avril 2019.
GULEA, A.; BURDUNIUC, O.; BALAN, G.; TAPCOV, V.; RUSNAC, R.; RUDIC, V.
Utilizarea N-ciclohexil-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazincarbotioamidei 1in calitate de
inhibitor al proliferarii microorganismelor gram-pozitive si fungilor din specia Candida
albicans. Expozitia Internationala Specializata “INFOINVENT” editia a XVI-a, Chisinau,
Republica Moldova, 20-23 noiembrie 2019.
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Medalii de bronz (1)
1. BURDUNIUC, O.; BALAN, G.; RUSNAC, R.; TSAPKOQV, V.; GROSSU, T.; RUDIC, V,;
GULEA, A. Inhibitor of increase and multiplication of the fungi. Euro Invent 2018, May

19, Tasi, Romania.

10. Rezumatul raportului cu evidentierea rezultatului, impactului, implementarilor,

recomandarilor

DESIGN-UL SI SINTEZA CHIMICA A AGENTILOR MOLECULARI CU
PROPRIETATI, ANTIMICROBIENE SI ANTIFUNGICE IN CALITATE DE POTENTIALE
MEDICAMENTE AUTOHTONE

Cuvinte cheie: sintezd, compusi organici, compusi coordinativi, inhibitori moleculari,
actiune antimicrobiand si antifungica, concentratie minima de inhibitie si concentratie minima
bactericida.

Obiectul studiului: compusi coordinativi ai compusi coordinativi ai cuprului, nichelului
si cobaltului cu 4-aliltiosemicarbazonele aldehidei salicilice, 3,5-dibromosalicilice, 2-
formilpiridinei si 2-acetilpiridinei, care contin in compozitia sa amine, N-[4-({2-[(piridin-2-
il)metiliden]-hidrazin-carbotioil }amino)-fenil]acetamida si derivatii ei, Stabilirea compozitiei,
structurii, proprietatilor fizico-chimice si medico-biologice pentru compusii sintetizati.

Scopul lucrarii: elaborarea designului si metodelor specifice de sinteza chimica a
moleculelor organice si compusilor coordinativi ai metalelor 3d in calitate de inhibitori de
proliferare a microorganismelor gram-pozitive si gram-negative si fungi pentru recomandarea
agentilor de inhbitie obtinuti spre aprobare in testarea preclinica si clinica.

Metoda de cercetare: chimia anorganica si organica sintetica, spectroscopia RMN, IR si
UV-VIS, magnetochimie, analiza cu raze X, cercetdri antimicrobiene si antifungice.

Rezultate obtinute: au fost sintetizate 44 compusi coordinativi ai cuprului, nichelului si
cobaltului cu diferite tiosemicarbazone pentru care in baza datelor analizei cu raze X si datelor
cercetarilor fizico-chimice a fost stabilitd structura si studiate proprietatile fizico-chimice,
antimicrobiene si antifungice. A fost testatd activitatea biologica a acestor substante si s-a stabilit
ca unii din compusii sintetizai manifesta activitate biologica comparabila (iar in unele cazuri mai
inaltd) cu activitatea chimiopreparatelor folosite in medicina.

Domeniul de aplicare: datorita proprietatilor biologice depistate, complecsii sintetizati

pot gasi aplicare 1n practica medicala in calitate de preparate antmicrobiene sau antifungice.
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11. Concluzii

1. Au fost identificate conditiile optime de sinteza pentru 19 compusi coordinativi ai
cuprului(ll) cu 4-aliltiosemicarbazona aldehidei salicilice (H.L?), 3,5-dibromosalicilice (HzL?),
2-formilpiridinei (HL?®) si 2-acetilpiridinei (HL?) si amine (A): piridina (Py), a-, -, y-picoline (a-
, B-, y-Pic), 3,4- si 2,5-lutidine (3,4-, 2,5-Lut), 3,5-dibromopiridina (3,5-Br2Py), imidazol (Im),
2,2’-bipiridil (2,2'-Bpy), 1,10-fenantrolina (1,10-Phen), pentru care, in baza analizei chimice la
cupru si azot a fost stabiliti compozitia: Cu(A)(HL?)X, Cu(A)(LY), Cu(A)(L3*)X (X = CI, NOs"
) si 25 compusi coordinativi (anul 2019) rezultati din diferite tipuri de saruri de Cu(II), Co(II),
Ni(Il) si N-aminofenil-acetamidotiosemicarbazonele 2-formilpiridinei si aldehidei salicilice.
Folosind metoda cromatografiei in strat subtire si spectroscopia RMN s-a demonstrat puritatea
celor liganzilor organici utilizati pentru coordinarea sarurilor unor metale 3d. De asemenea,
cromatografia in strat subtire a servit la determinarea sfarsitului reactiilor de sinteza organica.

2. In baza rezultatelor analizei cu raze X a fost stabilitd structura pentru 8 combinatii
coordinativi sintetizate: [Cuz(Im)2(HLY)2](NOs)2, [Cuz(3,5-BroPy)2(HLY)2](NOs)2,  [Cua(y-
Pic)2(HLY)2](NO3)2-C2HsOH, [Cu(2,2’-Bpy)(LY)] - H20, [Cu(1,10-Phen)(L)] - H20, [Cu(2,2’-
Bpy)(L?)], [Cu(Im)(L3)INOs, [Cu(Im)(L*)NOs]-Hz0. Poliedrele de coordinare ale atomului de
cupru, cu exceptia [Cu(Im)(L3)]NOs, reprezinti o piramidi tetragonald deformati. Atomii donori
ai tiosemicarbazonei ocupa trei locuri coordinative in baza piramidei. Locul patru in baza
piramidei este ocupat de atomul de azot al aminei corespunzitoare. In pozitia apicald este
pozitionat atomul de oxigen fenolic al ligandului vecin, care joaca rolul de punte in cazul
aminelor monodentate si HoL si al doilea atom de azot din compozitia aminelor bidentate sau
atomul de oxigen al ionului nitrat in cazul complexului [Cu(Im)(L*)NOs]-H-O.

3. Studiul magnetochimic al compusilor coordinativi sintetizati Cu(A)(HL*?)X a aritat,
ca pentru toti complecsii valoarea momentului magnetic efectiv este mai mica in comparatie cu
valoarea corespunzitoare pentru un electron necuplat (1,01-1,58 m.B.), ceea ce indica la
structura lor polinucleara.

4. Compusii coordinativi ai cuprului manifestd actiune antimicrobiana fatd de
microorganismele gram-pozitive si gram-negative. Introducerea aminelor in sfera de coordinare
a complecsilor duce la intensificarea acestor proprietdti. Cei mai activi sunt complecsii
cuprului(ll) cu 4-aliltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei, ce contin imidazol si 3,4-lutidina.
Valorile CMI si CMB pentru acesti compusi sunt cuprinse in limitele 0,007 — 0,7 ug/mL.

5. (Anul 2019) Combinatiile coordinative (anul 2019) sintetizati din diferite tipuri de
saruri de Cu(II), Co(II), Ni(IT) si N-aminofenilacetamidotiosemicarbazonele 2-formilpiridinei si
aldehidei salicilice sunt active impotriva Candida Albicans, Candida Parapsilos, Candida

Krusei si Cryptococcus Neoformans. Doar in cazul Cryptococcus Neoformans, s-a depistat ca
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[Ni(HL?),]-2H20 si [Ni(HL?)CH3COO]-H2O depisesc activitatea nistatinei folositi ca martor.
Compusii coordinativi [Cu(L)H20]CIOs si [Ni(HL?)CH3COO]-H,O au demonstrat activitate
antibacteriand comparabild cu cea manifestatd de furacilind, iar compusul complex
[Ni(HL?)2]-2H20 este cu mult mai activ decat furacilina fati de Staphylococcus aureus, Bacillus

Cereus si Basillus subtilis.

12. Bugetul proiectului, lista executorilor, lista tinerilor cercetatori, doctoranzilor

(conform anexei nr. 1)

Anexa nr. 1
Volumul total al finantarii (mii lei) (pe ani)
Anul Planificat Executat Cofinantare
2018 102.5 102.5 40.0
2019 102.5 102.5 40.0
Lista executorilor (functia in cadrul proiectului, titlul stiintific, semnatura)
Nr Anul Functia in cadrul
Numele/Prenumele .. | Titlul stiintific wcpd m cadri Semndatura
d/o nasterii proiectului
: Academician, dr. Directorul
1 Gulea Aurelian 1946 . . :
hab., prof. univ. proiectului
) . Cercetator stiintific
2 Tapcov Victor 1958 Dr., conf. univ. $ s
superior
. C tator stiintifi
3 Rusnac Roman 1992 Master in chimie ereeta or_s tinfitic
stagiar
Lista tinerilor cercetitori
Nr Anul Functia in cadrul
Numele/Prenumele . Titlul stiintific wcpid m cadrit
d/o nasterii proiectului
. C tat
1 Rusnac Roman 1992 Master in chimie ?.rcé ator .
stiintific stagiar
Lista doctoranzilor
Nr Anul Functia in cadrul
Numele/Prenumele . Titlul stiintific urcnd m cadrit
d/o nasterii T proiectului
. C tat
1 Rusnac Roman 1992 Master in chimie . e.r ccta Or.
stiintific stagiar
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1. Lista publicatiilor stiintifice ce tin de rezultatele obtinute in cadrul
proiectului (conform anexei nr. 2)
Anexa nr. 2
LISTA

lucrarilor publicate
— capitole in monografii si culegeri (nationale / internationale) (1)

1. GULEA, A., TSAPKOQV, V., GRAUR, V. Synthesis, structure and biological
activity of substituted thiosemicarbazones and their coordination compounds. In: Duca Gh.,
Macaev F. Compounds and Materials for Drug Development and Biomedical Applications.
Editura Academiei Romane. Bucuresti-Braila. 2018. Chapter 8. pp. 215-256. ISBN 978-976-27-
2944-1

— articole din reviste cu factor de impact 0,1-0,9 (1)

1. GULEA, A.; GRAUR, V.; CHUMAKOV YU.; PETRENKO, P.; BALAN, G.;
BURDUNIUC, O.; TSAPKOV, V.; RUDIC, V. Synthesis, Structure, and Biological Activity of
Copper and Cobalt Coordination Compounds with Substituted 2-(2-Hydroxybenzylidene)-N-
(prop-2-en-1-yl)hydrazinecarbothioamides. Russian Journal of General Chemistry. 2019, Vol.
89, nr. 5, 953-964. ISSN 1070-3632. (IF = 0,658)

- rapoarte publicate/Teze ale comunicarilor la congrese, conferinte,
simpozioane, in culegeri (nationale / internationale) (27)

1. BALAN, G.; BURDUNIUC, O.; RUSNAC, A.; RUSNAC, R.; RUDIC, V.;
GULEA, A. Antifungical and magnetic properties of new copper(ll) complexes with 4-benzoyl-
5-methyl-2-phenyl-2,4-dihygro-3H-pirazol-3-one  N(4)-ciclohexylthiosemicarbazone. Balkan
Fungus 2018. First Balkan Conference on Medical Mycology and Mycoyoxicology. September
13-15, 2018, Timisoara-Romania.

2. BALAN, G.; BRUDUNIUC, O.; RUSNAC, R.; RUSNAC, A.; RUDIC, V.;
GULEA, A Antifungal property of 2-acetylpyridine{N-(4-
aminophenyl)acetamid}thiosemicarbazone and salicylaldehyde{N-(4-
aminophenyl)acetamid}thiosemicarbazone. Balkan Fungus 2018. First Balkan Conference on
Medical Mycology and Mycoyoxicology. September 13-15, 2018, Timisoara-Romania.

3. BURDUNIUC O.; BALAN G.; RUSNAC, R.; GULEA, A. Antifungal activity of
some heterocyclic compounds. International Conference on Microbial Biotechnology — 4%
edition. Chisinau 2018, October 11-12.

4, BURDUNIUC, O.; BALAN, G.; GRAUR, V.; DIURICI, E.; TAPCOV, V.;
RUDIC, V.; GULEA, A. Antifungal activity of some 3d metal coordination compounds with 2-

[2-(prop-2-en-1-ylcarbamothioyl)hydrazinylidene]propanoic acid // Romanian Journal of
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Laboratory Medicine. Supliment 2 la Vol. 26, Nr. 3, lulie, 2018. First Balkan Conference of
Medical Mycology and Mycotoxicology. Balkan Fungus 2018. Timisoara, Romania. 13-15
September 2018. Abstracts. S. 52.

5. BURDUNIUC, O.; BALAN, G.; GRAUR, V.; MOLDOVAN, E.; TAPCOV, V.;
RUDIC, V.; GULEA, A. Antifungal activity of iron, cobalt, nickel and zinc coordination
compounds with 2-[1-(2,4-dihydroxyphenyl)ethylidene]-N-(prop-2-en-1-
yDhhydrazinecarbothioamide// Romanian Journal of Laboratory Medicine. Supliment 2 la Vol.
26, Nr. 3, lulie, 2018. First Balkan Conference of Medical Mycology and Mycotoxicology.
Balkan Fungus 2018. Timisoara, Romania. 13-15 September 2018. Abstracts. S. 53.

6. BURDUNIUC, O.; BALAN, G.; RUSNAC, R.; GULEA, A. Antimicrobial
activity of some copper (I1) coordination compounds with N-(4- (2-((3-methyl-5-oxo0-1-phenyl)-
4,5-dihydro-1Hpyrazol)methylene)-hidrazincarbotioamido)phenyl)acetamide. International
Conference on Microbial Biotechnology — 4th edition. Chisinau 2018, October 11-12.

1. GRAUR, V.; TSAPKOV, V.; DIURICI, E.; BALAN, G.; BURDUNIUC, O
GULEA, A.; RUDIC, V. Bacteriostatic And Bactericide Activities Of Some 3d Metal
Complexes With 2-[2-(Prop-2-en-1-ylcarbamothioyl)-hydrazinylidene]propanoic  Acid. 4™
International Scientific Conference on Microbial Biotechnology. Chisinau, October 11-12, 2018.
p. 65-66.

8. GRAUR, V.; TSAPKOV, V.; MOLDOVAN, E., BALAN, G.; BURDUNIUC, O.;
GULEA, A.; RUDIC, V. Antimicrobial And Antifungal Activities Of Iron(lll), Cobalt(llI),
Nickel(lI1) And Zinc(lll) Coordination Compounds With 2,4-Dihydroxyacetophenone 4-
Allylthiosemicarbazone. 4" International Scientific Conference on Microbial Biotechnology.
Chisinau, October 11-12, 2018. p. 51-52.

9. GRAUR, V.; TSAPKQV, V.; PETRENKO, P.; CHUMAKOV, Y.; GULEA, A.
Crystal structures of {N-prop-2-en-1-yl-N'-[1-(pyridin-2-
yl)ethylidene]carbamohydrazonothioato}(2,2’-bipyridine)copper(ll) and {N-prop-2-en-1-yl-N'-
[1-(pyridin-2-yl)ethylidene]carbamo-hydrazonothioato}(1,10-phenanthroline)copper(ll) nitrates.
9™ International Conference on Materials Science and Condensed Matter Physics. September
25-28, 2018. Chisinau, Moldova. p.142.

10. GULEA, A.; BALAN, G.; BURDUNIUC, O.; EMANDEI, C., COTOVAIA, A_;
TSAPKOV, V. Synthesis, structure and biological activity of some 3d-metal coordination
compounds with N’-[(3-methyl-5-0x0-1-phenyl-4,5-dihydro-1H-pyrazol-4-
yD)(phenyl)methylidene]benzohydrazide. XXXV-th Romanian Chemistry Conference. October 2-
5, 2018. Calimanesti-Caciulata, Valcea, Romania. Abstracts. P. 24.
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11. RUSNAC, R.; BOTNARU, M.; TSAPCOV, V.; BURDUNIUC, O.; BALAN, G,;
GULEA, A. Azachalcone derivatives and their antifungal activity. International Conference on
Microbial Biotechnology — 4th edition. Chisinau 2018, October 11-12.

12. RUSNAC, R.; BOTNARU, M.; TSAPKOV, V.; BURDUNIUC, O.; BALAN, G.;
GULEA, A. Azachalcone derivatives and their antifungal activity. International Scientific
Conference on Microbial Biotechnology 4" Edition. Chisinau, Moldova. October 11-12, 2018.
Abstracts. P. 39.

13. RUSNAC, R.; ILIESCU, V.; GULEA, A. Sinteza si analiza combinatiilor
coordinative in baza metalelor 3d folosind in calitate de ligand N-(4-(2-((3-metil-5-oxo-1-fenil-
4,5-dihidro-1H-pirazol-4-il)(fenil)metilen)hidrazincarbotioamidofenil) acetamida. Conferinta
stiintifica nationald cu participare internationald integrare prin cercetare g1 inovare, USM, 8-9
noiembrie 2018.

14.  TSAPKOV, V.; COTOVAIA, A.; MILENTIEV, A.; BURDUNIUC, O.; BALAN,
G.; MITKEVICH, N.; GULEA, A. Antimicrobial and antifungal effect of some biometal
coordination  compounds  with  2-[(3-methyl-5-0x0-1-phenyl-4,5-dihydro-1H-pyrazol-4-
yD)(phenyl)methyliden]-hydrazinecarbo-ximidamide. International Scientific Conference on
Microbial Biotechnology 4" Edition. Chisinau, Moldova. October 11-12, 2018. Abstracts. P.55-
56.

15. TSAPKOV, V.; PETRENKO, P.; CHUMAKOQV, Y.; GRAUR, V.; GULEA, A.
Structure of nickel(Il) coordination compounds with 2,2'-(pentane-2,4-diylidene)bis[N-(prop-2-
en-1-yl)hydrazinecarbothioamide]. 9™ International Conference on Materials Science and
Condensed Matter Physics. September 25-28, 2018. Chisinau, Moldova. p.144.

16. TODERAS, |, GULEA, A., GUDUMAC, V., ROSCOV, E., GARBUZ, O.
Metoda de apreciere a toxicitatii substantelor chimice. SIMPOZIONUL INTERNATIONAL
L, ECOLOGIA F UNC,TIONAL/I A ANIMALELOR” Consacrat aniversarii a 70 de ani de la
nasterea academicianului lon TODERAS, 21 septembrie 2018, Chisinau, Republica Moldova.

17. BOJIAH, I'.; PYCHAK, A.; I'VJIA, A. UccrnenoBanue aHTUMUKPOOHBIX CBOWCTB
KoopAMHAIMOHHBIX coenuHeHuit Meau (II) Ha ocHoBe otmioBoro »sdwupa 4-({[2-(2-
THIPOKCHOCH3WIIHICH \THAPa3HHII [kapOoHOoTHOM  amuHo)0en3oarta. VIII Annual International
Scientific-Practical Conference «Medicine pressing questionsy & “satellite forum on public
health & healthcare politics ” "Simulation Training on Laparoscopic Surgery" Baku, Azerbaijan,
April 10-12, 2019. Medical review. Abstracts.Vol. 6. P. 4.

18. BIRCA, M.; RUSNAC, R.; BIRSANU, I.; BALAN G.; PETRENKO, P.;

GULEA, A. Synthesis, characterization, crystal structure and antimicrobial activity of copper(ll)
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complexes. International Conference “Achievements and perspectives of modern chemistry”,
Chisinau, October 9-11, 2019. P. Abstracts. 78.

19. BURDUNIC, O.; RUSNAC, R.; GULEA, A. Antifungal activity of copper(ll)
complexes with N-cyclohexyl-2-[(2-hydroxyphenyl)methylidene]hydrazine-1-carbothioamide.
VIl Annual International Scientific-Practical Conference «Medicine pressing questions» &
“satellite forum on public health & healthcare politics” "Simulation Training on Laparoscopic
Surgery", Baku, Azerbaijan, April 10-12, 2019. Medical review Vol. 6. Abstracts. P. 138.

20. GULEA, A.; BURDUNIUC, O.; BALAN, G.; TAPCOV, V.; RUSNAC, R
RUDIC, V. Utilizarea N-ciclohexil-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazincarbotioamidei in calitate
de inhibitor al proliferarii microorganismelor gram-pozitive si fungilor din specia Candida
albicans. Expozitia Internationala Specializata “INFOINVENT” editia a XVI-a, Chisinau,
Republica Moldova, 20-23 noiembrie 2019. Catalog oficial. P. 226.

21. GULEA, A.; ULCHINA, |.; GRAUR, V.; TSAPCOV, V.; CHUMAKOV, YU,
PETRENKO, P.; BALAN, G.; BURDUNIUC, O. Synthesis, antimicrobial and antifungal
properties of copper (II) coordination compounds with 2,4-dihydroxybenzaldehyde 4-
allylthiosemicarbazone containing amines. [International Conference “Achievements and
perspectives of modern chemistry”, Chisinau, October 9-11, 2019. Abstracts. P. 149.

22. JOVMIR, T.; POPA, T.; BALAN, G.; BURDUNIUC, O.; LUPASCU, L.
DRUTA, V.; GULEA, A.; LOZAN, V. Complex dinuclear de cupru hidrosolubil in calitate de
remediu antimicrobian in medicind si agriculturd. Expozitia Internationala Specializata
“INFOINVENT” editia a XVI-a, Chisinau, Republica Moldova, 20-23 noiembrie 2019. Catalog
oficial. P. 27.

23. JOVMIR, T.; POPA, T.; BALAN, G.; BURDUNIUC, O.; LUPASCU, L.
GULEA, A.; LOZAN V. Water-soluble dicopper complex having antimicrobial activity.
International Conference “Achievements and perspectives of modern chemistry”, Chisinau,
October 9-11, 2019. Abstracts. P. 117.

24. NICOLENCO, N.; RUSNAC, R.; BURDUNIUC, O.; TSAPCOV, V.; GULEA,
A. Synthesis and antifungal properties of new copper (Il1) complexes with N-cyclohexyl-2-
[(pyridine-2-yl)methylidene]hydrazine-1-carbothioamide. International Conference
“Achievements and perspectives of modern chemistry”, Chisinau, October 9-11, 2019. Abstracts.
P. 134.

25. RUSNAC, A.; BALAN, G.; TAPCOV, V.; GULEA, A. Cercetarea relatiei
structura—activitate a compusilor coordinativi ai cu(ll) cu benzoat de etil-4-tiosemicarbazone-2-

formil(acetil si benzoil)piridinei asupra microorganismelor Acinetobacter bamannii si E.Coli.
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Conferinta stiintifica nationald cu participare internationala ,, Integrare prin cercetare si
inovare”’, USM, 07-08 noiembrie 2019. Rezumate ale comunicérilor. P. 223-225.

26. RUSNAC, A.; BALAN, G.; TSAPCOV, V.; GULEA, A. Synthesis and
antimicrobial properties of new copper (Il) complexes with benzoate of ethyl 4-({2-[pyridin-2-
yl)methylidene]hydrazinecarbothioyl}amino). [International Conference “Achievements and
perspectives of modern chemistry”, Chisinau, October 9-11, 2019. Abstracts. P. 140.

217. RUSNAC, R.; BARBA, N.; TSAPCOV, V., GULEA, A. Novel
thiosemicarbazone acetamide derivatives and their copper complexes: synthesis, characterization
and potential biological activity. International Conference “Achievements and perspectives of
modern chemistry”, Chisinau, October 9-11, 2019. Abstracts. P. 38.

Brevete de inventii (3)

1. BALAN, G.; BURDUNIUC, O.; TAPCOV, V.; MITKEVICH, N.; RUDIC, V.;
GULEA, A. Complecsii sulfatului de cupru(ll) cu 2-(2-hidroxibenziliden)-N-(metoxi-
fenil)hidrazincarbotioamide, care manifesta activitate antimicrobiana fata de microorganismele
gram-pozitive. Brevet de inventie MD 4648. 2019-09-26.

2, BURDUNIUC, O.; BALAN, G.; GRAUR, V.; TAPCOV, V.; GULEA, A.
Compusi ai cuprului(ll) cu 4-aliltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei in calitate de inhibitori ai
proliferarii fungilor din specia Criptococcus neoformans. Brevet de inventie MD 4621. 2019-02-
09.

3. GULEA, A.; BURDUNIUC, O.; BALAN, G.; RUSNAC, R.; TAPCOV, V;
RUDIC, V. Utilizare a N-ciclohexil-2-[1-(piridin-2-il)]-hidrazincarbotioamidei in calitate de
inhibitor al proliferarii microorganismelor gram-pozitive si fungilor Candida albicans. Brevet
de inventie MD 4648. 2019-09-19.
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Anexanr. 3

2. Participari la manifestari stiintifice nationale/internationale

Nume, prenume participant, date privind manifestarea stiintificd (denumire, data, loc), titlul
comunicarii sustinute.

Nr/o | Nume prenume | Date privind | Titlul comunicarii
participant manifestarea stiintifica

1. BALAN, G.; Balkan Fungus 2018. Antifungical and magnetic
BURDUNIUC, O,; First Balkan Conference | properties of new copper(Il)
RUSNAC, A;; on Medical Mycology complexes with 4-benzoyl-5-
RUSNAC, R,; and Mycoyoxicology. methyl-2-phenyl-2,4-dihygro-3H-
RUDIC, V.; GULEA, | September 13-15, 2018, | pirazol-3-one N(4)-

A Timigoara-Romania. ciclohexylthiosemicarbazone.

2. BALAN, G.; Balkan Fungus 2018. Antifungal property of 2-
BRUDUNIUC, O; First Balkan Conference | acetylpyridine{N-(4-

RUSNAC, R,; on Medical Mycology aminophenyl)acetamid}thiosemicar
RUSNAC, A; and Mycoyoxicology. bazone and salicylaldehyde{N-(4-
RUDIC, V.; GULEA, | September 13-15, 2018, | aminophenyl)acetamid}thiosemicar
A. Timigoara-Romania. bazone.

3. BURDUNIUC O,; International Conference | Antifungal activity of some
BALAN G; on Microbial heterocyclic compounds.
RUSNAC, R.; Biotechnology — 4t
GULEA, A. edition. Chisinau 2018,

October 11-12.

4, BURDUNIUC, O,; First Balkan Conference | Antifungal activity of some 3d
BALAN, G.; of Medical Mycology and | metal coordination compounds with
GRAUR, V,; Mycotoxicology. Balkan | 2-[2-(prop-2-en-1-

DIURICI, E; Fungus 2018. Timisoara, | ylcarbamothioyl)hydrazinylidene]p
TAPCOV, V,; Romania. 13-15 ropanoic acid

RUDIC, V.; GULEA, | September 2018.

A

5. BURDUNIUC, O.; First Balkan Conference | Antifungal activity of iron, cobalt,
BALAN, G.; of Medical Mycology and | nickel and zinc coordination
GRAUR, V,; Mycotoxicology. Balkan | compounds with 2-[1-(2,4-
MOLDOVAN, E.; Fungus 2018. Timisoara, | dihydroxyphenyl)ethylidene]-N-
TAPCOV, V,; Romania. 13-15 (prop-2-en-1-

RUDIC, V.; GULEA, | September 2018 yDhhydrazinecarbothioamide
A.
6. BURDUNIUC, O; International Conference | Antimicrobial activity of some

BALAN, G,;
RUSNAC, R,
GULEA, A.

on Microbial
Biotechnology — 4th
edition. Chisinau 2018,
October 11-12.

copper (I1) coordination
compounds with N-(4- (2-((3-
methyl-5-oxo-1-phenyl)-4,5-
dihydro-1Hpyrazol)methylene)-
hidrazincarbotioamido)phenyl)acet
amide.
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7. GRAUR, V,; 4™ International Bacteriostatic And Bactericide
TSAPKOV, V.; Scientific Conference on | Activities Of Some 3d Metal
DIURICI, E;; Microbial Biotechnology. | Complexes With 2-[2-(Prop-2-en-
BALAN, G.; Chiginau, October 11-12, | 1-ylcarbamothioyl)-
BURDUNIUC, O,; 2018 hydrazinylidene]propanoic Acid.
GULEA, A.; RUDIC,

V.

8. GRAUR, V,; 4™ International Antimicrobial And Antifungal
TSAPKOQV, V,; Scientific Conference on | Activities Of Iron(111), Cobalt(I11),
MOLDOVAN, E., Microbial Biotechnology. | Nickel(111) And Zinc(l11)
BALAN, G.; Chisinau, October 11-12, | Coordination Compounds With 2,4-
BURDUNIUC, O.; 2018. Dihydroxyacetophenone 4-
GULEA, A.; RUDIC, Allylthiosemicarbazone
V.

9. GRAUR, V.; 9™ International Crystal structures of {N-prop-2-en-
TSAPKOQV, V.; Conference on Materials | 1-yl-N'-[1-(pyridin-2-
PETRENKO, P.; Science and Condensed | yl)ethylidene]carbamohydrazonothi
CHUMAKOV, Y; Matter Physics. oato}(2,2’-bipyridine)copper(Il)
GULEA, A. September 25-28, 2018. | and {N-prop-2-en-1-yI-N'-[1-

Chisinau, Moldova (pyridin-2-yl)ethylidene]carbamo-
hydrazonothioato}(1,10-
phenanthroline)copper(ll) nitrates.

10. | GULEA, A.; BALAN, | XXXV-th Romanian Synthesis, structure and biological
G.; BURDUNIUC, Chemistry Conference. activity of some 3d-metal
0O.: EMANDEI, C., October 2-5, 2018. coordination compounds with N’-
COTOVAIA, A, Calimanesti-Caciulata, [(3-methyl-5-0x0-1-phenyl-4,5-
TSAPKOV, V. Vialcea, Romania dihydro-1H-pyrazol-4-

yl)(phenyl)methylidene]benzohydra
zide

11. | RUSNAC, R, International Conference | Azachalcone derivatives and their
BOTNARU, M; on Microbial antifungal activity
TSAPCOV, V.; Biotechnology — 4th
BURDUNIUC, O; edition. Chisinau 2018,

BALAN, G.; GULEA, | October 11-12.
A

12. | RUSNAC, R,; . International Scientific | Azachalcone derivatives and their
BOTNARU, M; Conference on Microbial | antifungal activity
TSAPKOV, V.; Biotechnology 4™
BURDUNIUC, O,; Edition. Chisinau,

BALAN, G.; GULEA, | Moldova. October 11-12,
A. 2018.

13. | RUSNAC, R Conferinta stiintifica Sinteza si analiza combinatiilor
ILIESCU, V,; nationala cu participare | coordinative In baza metalelor 3d
GULEA, A. internationald integrare | folosind in calitate de ligand N-(4-

prin cercetare si inovare,
USM, 8-9 noiembrie
2018

(2-((3-metil-5-oxo-1-fenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol-4-
il)(fenil)metilen)hidrazincarbotioa
midofenil) acetamida.

39




14. | TSAPKOV, V.; International Scientific Antimicrobial and antifungal effect
COTOVAIA, A, Conference on Microbial | of some biometal coordination
MILENTIEV, A,; Biotechnology 4™ compounds with 2-[(3-methyl-5-
BURDUNIUC, O; Edition. Chisinau, oxo-1-phenyl-4,5-dihydro-1H-
BALAN, G; Moldova. October 11-12, | pyrazol-4-yl)(phenyl)methyliden]-
MITKEVICH, N.; 2018. hydrazinecarbo-ximidamide.
GULEA, A.

15. | TSAPKOV, V,; 9t International Structure of nickel(ll) coordination
PETRENKO, P.; Conference on Materials | compounds with 2,2'-(pentane-2,4-
CHUMAKOV, Y,; Science and Condensed | diylidene)bis[N-(prop-2-en-1-
GRAUR, V.; GULEA, | Matter Physics. ylhhydrazinecarbothioamide]

A. September 25-28, 2018.
Chisinau, Moldova.

16. | TODERAS .1, SIMPOZIONUL Metoda de apreciere a toxicitatii
GULEA, A, INTERNATIONAL substantelor chimice.
GUDUMAC, V., ,,ECOLOGIA
ROSCOV, E., FUNCTIONALA A
GARBUZ, O. ANIMALELOR”

Consacrat aniversarii a
70 de ani de la nasterea
academicianului lon
TODERAS, 21
septembrie 2018,
Chisinau, Republica
Moldova.

17. BOJIAH, T'.; . VIl Annual HccnenoBanue aHTUMUKPOOHBIX
PYCHAK, A;; International Scientific- | cBOHCTB KOOPAMHAIIMOHHBIX
'V, A. Practical Conference coenunenuit menu(Il) Ha ocHOBE

«Medicine pressing stunoBoro 3¢upa 4-({[2-(2-
questions» & “satellite TUIPOKCUOCH3WINICH )TUAPA3UHIT |
forum on public health & | kap6onoTrnonn} amuHO)0eH30aTa
healthcare politics”

"Simulation Training on

Laparoscopic Surgery"

Baku, Azerbaijan, April

10-12, 20109.

18. | BIRCA, M.; International Conference | Synthesis, characterization, crystal
RUSNAC, R,; “Achievements and structure and antimicrobial activity
BIRSANU, |,; perspectives of modern of copper(Il) complexes
BALAN G.; chemistry”, Chisinau,

PETRENKO, P; October 9-11, 2019.
GULEA, A.
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19. | BURDUNIC, O.; VI Annual International | Antifungal activity of copper(Il)
RUSNAC, R,; Scientific-Practical complexes with N-cyclohexyl-2-[(2-
GULEA, A. Conference «Medicine hydroxyphenyl)methylidene]hydrazi

pressing questions» & ne-1-carbothioamide.
“satellite forum on

public health &

healthcare politics”

"Simulation Training on

Laparoscopic Surgery",

Baku, Azerbaijan, April

10-12, 20109.

20. | GULEA, A; Expozitia Internationala | Utilizarea N-ciclohexil-2-[1-
BURDUNIUC, O; Specializata (piridin-2-

BALAN, G.; “INFOINVENT” editia a | il)etiliden]hidrazincarbotioamidei

TAPCOV, V.; XVI-a, Chisinau, in calitate de inhibitor al proliferarii

RUSNAC, R, Republica Moldova, 20- | microorganismelor gram-pozitive si

RUDIC, V. 23 noiembrie 2019. C fungilor din specia Candida
albicans.

21. | GULEA, A; International Conference | Synthesis, antimicrobial and
ULCHINA, I; “Achievements and antifungal properties of copper(ll)
GRAUR, V.; perspectives of modern coordination compounds with 2,4-
TSAPCOV, V,; chemistry”, Chisinau, dihydroxybenzaldehyde 4-
CHUMAKOV, YU.; | October 9-11, 2019 allylthiosemicarbazone containing
PETRENKO, P.; amines.

BALAN, G.;
BURDUNIUC, O.

22. | JOVMIR, T.; POPA, | Exporzitia Internationala | Complex dinuclear de cupru
T.; BALAN, G.; Specializatd hidrosolubil in calitate de remediu
BURDUNIUC, O.; “INFOINVENT” editia a | antimicrobian in medicina si
LUPASCU, L.; XVI-a, Chisinau, agricultura
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