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INTRODUCERE

Studiul compusilor heterociclici de tip azol ocupa un loc important in chimia medicala, acestia fiind
studiati datoritd multiplelor activitati farmacologice, lucru confirmat de numeroasele date din
literatura. Utilizarea acestor specii ca liganzi Tn chimia coordinativda dateazd incepand cu secolul al
XIX-lea, o data cu dorinta de a intensifica efectele farmacologice si de a diminua efectele secundare
ale unor medicamente.

Modul de coordinare versatil al gruparii carboxilat justificad alegerea acizilor carboxilici pe langa
liganzii de tip azol, acestia facand posibild intr-o mare masura existenta unui numar impresionant de
combinatii complexe de toate tipurile: mono- si polinucleare, cu structuri polimere si interactii
supramoleculare.

Teza de doctorat intitulata “Combinatii complexe ale unor metale tranzitionale din seria 3d cu
liganzi de tip azol, ca materiale cu activitate biologica” abordeaza sinteza §i caracterizarea unor
combinatii complexe care contin ca liganzi acidul acrilic si diversi liganzi simpli de tip azol.

Teza de doctorat este structuratd in doud capitole, primul reprezentand un bogat material bibliografic
in ceea ce priveste sinteza, caracterizarea si analiza structurald a combinatiilor complexe care contin
ca liganzi derivati de tip azol si liganzi carboxilici. Cel de-al doilea capitol prezintd o descriere
detaliata a rezultatelor originale, a metodelor de sinteza si analiza a compusilor obtinuti.

Astfel, a fost sintetizat §i caracterizat un numar de 49 de combinatii complexe care contin ca ioni
metalici Co(Il), Ni(Il), Cu(Il) iar ca liganzi, anionii acrilat si diversi liganzi de tip azol:
pirazol/derivati de pirazol, imidazol/derivati de imidazol, benzimidazol/derivati de benzimidazol.
Compusii obtinuti au fost caracterizati prin analiza chimica elementala, spectroscopie IR si UV-Vis.
Comportarea redox a fost investigatd cu ajutorul voltametriei ciclice, in timp ce studiile de
descompunere termicd au elucidat compozitia acestor combinatii precum si prezenta, numarul si
natura moleculelor de apa.

Aplicarea mai multor metode de obtinere de monocristale pentru a stabili fard echivoc structura
cristalind a combinatiilor a dat rezultate si un numar de sase combinatii complexe a fost supus analizei
prin difractie de raze X, obtindndu-se structura cristalind a acestora.

Un alt obiectiv al prezentei teze de doctorat a fost evidentierea activitatii antimicrobiene a
combinatiilor sintetizate. In acest sens, compusii de coordinatie au fost supusi unui screening calitativ
prin metoda difuzimetrica urmat de analiza cantitativa prin metoda microdilutiilor fatd de o serie de
bacterii Gram-pozitive, Gram-negative si fungi. In urma cercetarilor desfasurate in scopul indeplinirii
acestui obiectiv, s-a constatat cd cele mai multe combinatii complexe prezintd activitate
antimicrobiand iar concentratiile minime inhibitorii au valori mici, ceea ce recomanda utilizarea
combinatiilor ca agenti antimicrobieni.

De asemenea, a fost analizatd si influenta compusilor sintetizati asupra dezvoltarii de biofilme
microbiene pe substrat inert, observandu-se cad acestia inhiba aderenta la substrat inert a tulpinilor
studiate intr-o masura destul de mare pe un interval larg de concentratii.

Studiile de citotoxicitate au confirmat posibila utilizare a compusilor activi din punct de vedere
biologic, respectiv datoritd toxicitatii ridicate posibila utilizare a acestor combinatii complexe ca
agenti anticancer.

Studiile privind activitatea antiinflamatorie au evidentiat posibilele efecte antiinflamatorii ale
combinatiilor complexe ale cuprului(Il).




Sisteme de sinteza:
Combinatiile complexe au fost obtinute prin sinteza “one pot” din sistemele:
» M(I): acid acrilic : pirazol/3-metilpirazol/4-metilpirazol/3,5-dimetilpirazol, unde M(Il)=
Co(I1), Ni(11), Cu(ll).
» M(II): acid acrilic : imidazol/2-metilimidazol/5-metilimidazol/2-etilimidazol, unde M(ll)=
Co(I1), Ni(11), Cu(ll).
» M(I): acid acrilic:benzimidazol/  2-metilbenzimidazol/  5-metilbenzimidazol/  5,6-
dimetilbenzimidazol, unde M(11)= Co(ll), Ni(ll), Cu(ll).

II.1. Combinatii complexe ale ionilor metalici Co(II), Ni(II) si Cu(Il) cu proprietati
antimicrobiene care contin ca liganzi anionul acrilat si pirazol/derivati de pirazol

Combinatiile complexe cu liganzi micsti (anion acrilat si pirazol/derivati de pirazol) au fost sintetizate
in doud etape. In prima etapi s-au obtinut derivatii de tip acrilat prin reactia
carbonatilor/hidroxocarbonatilor metalici cu acidul acrilic in solutie apoasa sau alcoolica la care s-a
adaugat pirazolul/derivatii de pirazol, in raportul molar M(11): acid acrilic: pirazol/derivat de pirazol =
1:2:1; 1:2:2; 1:2:4. In urma sintezelor desfasurate s-au obtinut 16 combinati complexe noi.

Pe baza datelor analizelor chimice elementale, a informatiilor furnizate de analiza termica precum si
de analiza spectrelor IR si UV-Vis-NIR, combinatiile complexe care contin ca liganzi anionul acrilat
si pirazol/derivati de pirazol au fost formulate dupa cum urmeaza:

[Co(Hpz)2(acr)2] roz @
[Co(3-Mepz)2(acr),] roz (2)
[Co(4-Mepz)2(acr),] roz 3
[Co(3,5-Mezpz)2(acr)2(H20).]-0,5H.0 roz 4)
[Co(3,5-Mezpz)2(acr)2] violet (5)
[Ni(Hpz)2(acr)2(H20)] albastru (6)
[Ni(3-Mepz)2(acr)2(H20).]-0,5 H.0 albastru (7
[Ni(4-Mepz).(acr)2(H20).]-6H-0 albastru (8)
[Ni(3,5-Mezpz)2(acr)2(H20)] verde 9)
[Cuz(Hpz)2(acr)4] verde (10)
[Cu(Hpz)2(acr)2(H20)]-1,5H.0 albastru (1)
[Cu(Hpz)2(acr),] mov (12)
[Cu(3-Mepz)2(acr)2(H20)]-1,5H,0 albastru (13)
[Cu(4-Mepz)2(acr)2(H20)]-H20 albastru (14)
[Cu2(3,5-Me;pz)2(acr)4] verde (15)
[Cu(3,5-Mezpz),(acr)2(H20)]-2H.0 albastru (16)

unde Hpz (CsHaNy) este pirazolul, 3-Mepz si 4-Mepz (CsHsN2) sunt 3- si 4-metilpirazolul si 3,5-
Mezpz (CsHsN?2) este 3,5-dimetilpirazolul iar acr (C3sH3O2) este anionul acrilat.




II.1.1. Sinteza si caracterizarea unor combinatii

complexe ale Co(ll) cu proprietiti

antimicrobiene care contin ca liganzi anionul acrilat si pirazol/derivati de pirazol
Au fost obtinute cinci combinatii complexe noi ale Co(Il) cu liganzii acrilat si pirazol/derivati de

pirazol, din urmatoarele sisteme:

- acrilat de Co(ll):pirazol (1:2) [Co(Hpz)2(acr)2] (1)
- acrilat de Co(ll):3-metilpirazol (1:2) [Co(3-Mepz)2(acr)2] (2)
- acrilat de Co(ll):4-metilpirazol (1:2) [Co(4-Mepz)2(acr)2] (3)

- acrilat de Co(11):3,5-dimetilpirazol (1:2)

[Co(3,5-Mezpz)z(acr)2(H20)2]-0,5H20 (4) si

(2:4) [Co(3,5-Mezpz)2(acr)2(H20):] (5)

11.1.1.1. Spectre UV-Vis-NIR si masuratori magnetice
Spectrele UV-Vis-NIR [230] corelate cu ml[sur[torile magnetice [234] au indicat urmatoarele
stereochimii pentru cele cinci combinatii complexe:

[Co(Hpz)(acr)2] (1)

[Co(3-Mepz)a(acr)2] (2)
[Co(4-Mepz).(acr)2] (3)
[Co(3,5-Mezpz)2(acr)2(H20)2]-0,5H20 (4)
[Co(3,5-Mezpz)2(acr)2] (5)

11.1.1.2. Spectre IR

octaedrica distorsionata tetragonal

octaedrica distorsionata tetragonal

octaedrica distorsionata tetragonal

octaedrica distorsionata tetragonal
tetraedrica

Pe baza datelor spectrelor IR [235], se pot obtine urmatoarele informatii:
- Prezenta liganzilor acrilat si pirazol, 3-metilpirazol, 4-metilpirazol, respectiv 3,5-
dimetilpirazol in combinatiile complexe;

- Liganzii sunt coordinati astfel:
[Co(Hpz)2(acr)] (1)

[Co(3-Mepz)2(acr)2] (2)

[Co(4-Mepz)2(acr)2] (3)

[Co(3,5-Mezpz),(acr)2(H20)2]-0,5H20 (4)

[Co(3,5-Mezpz),(acr),] (5)

- coordinare prin atomii de N din gruparea imina de
la cei doi liganzi pirazol

- coordinare prin atomii de O de la liganzii acrilat
coordinati bidentat

- coordinare prin atomii de N din gruparea imina de
la cei doi liganzi 3-metilpirazol

- coordinare prin atomii de O de la liganzii acrilat
coordinati bidentat

- coordinare prin atomii de N din gruparea imina de
la cei doi liganzi 4-metilpirazol

- coordinare prin atomii de O de la liganzii acrilat
coordinati bidentat

- coordinare prin atomii de N din gruparea imina de
la cei doi liganzi 3,5-dimetilpirazol

- coordinare prin doi atomi de O de la doua molecule
de apa coordinate

- coordinare prin doi atomi de O de la doi anioni
acrilat coordinati monodentat

- coordinare prin atomii de N din gruparea imina de
la cei doi liganzi 3,5-dimetilpirazol

- coordinare prin doi atomi de O de la doi anioni
acrilat coordinati monodentat




11.1.1.3. Analiza termica

Din datele obtinute in analiza termica a celor cinci combinatii complexe de cobalt, rezulta prezenta in
toate combinatiile complexe a liganzilor pirazolici si a anionului acrilat precum si existenta
moleculelor de apa in compozitia combinatiilor complexe (4) si (5).

I1.1.1.4. Formulari propuse pe baza datelor experimentale
Pe baza rezultatelor furnizate de analiza chimica elementald, analiza termica si analiza spectrelor IR si
UV-Viz-NIR s-au propus urmatoarele formulari pentru combinatiile complexe (1)-(5):

" : HsC HsC
R5 R >=>\ >:>\
B Ny HNC A—cp, HN, P—cp,
=
N\ O | Oy N 0 | _—OH, \ _—=Co CHs
\_< c h _=Co_ /07 /.
o ‘ ~o N H,0 ‘ o__0O 5 ’Tl —
R Ns N \[ o HN—/
Z “NH N =
) R / e
R7Y \Rr" —
CHjs (5)
(1) RH; R'H; R"H 4)
(2) RiICH3; R'H; R™H
(3) RH; R:CH 3; R"H

Fig.11.1.1.6. Formulari propuse pentru combinatiile complexe (1) + (5)

II.1.1.5. Testarea activitatii biologice

Determinarea concentratiei minime inhibitorii (CMI)

Combinatiile complexe (4) si (5) au prezentat o activitate buna asupra tulpinii bacteriene Bacillus
subtillis ATCC 6633, cu o valoare a CMI de 125 pg/mL.

Studiul influentei combinatiilor complexe sintetizate asupra dezvoltarii de biofilme microbiene pe
substrat inert

Rezultatele acestui studiu au evidentiat faptul cd la valori mai mari de 125 pg/mL combinatiile
complexe (4) si (5) prezinta o inhibare a aderentei la substrat inert a tulpinii bacteriene Bacillus
subtillis ATCC 6633, insa la valori mai mici de 125 pg/mL se poate vorbi despre un efect opus, de
stimulare a aderentei microbiene la substrat inert [241].

Studii de citotoxicitate

Evaluarea citoxicitatii in vitro a compusilor nou sintetizati reprezintd o etapa fundamentala in
stabilirea sigurantei si aplicabilitatii produsului. Cultura de celule reprezintd un mijloc important
pentru evaluarea preliminara a citotoxicitatii compusilor nou sintetizati [243].

A fost comparat efectul tratamentului cu compusii (4) si (5) asupra culturii HCT8. Celulele au fost
tratate cu concentratii cuprinse Intre 12,5 - 200 pg/ml substantd. Curbele doza-efect aratd cd un
tratament de o zi cu mai mult de 50 pg/ml scade drastic viabilitatea celulara.

I1.1.2. Sinteza si caracterizarea unor combinatii complexe cu proprietiti antimicrobiene ale
Ni(IT) care contin ca liganzi anionul acrilat si pirazol/derivati de pirazol

Au fost obtinute patru combinatii complexe noi ale Ni(Il) cu liganzii acrilat si pirazol/derivati de
pirazol, din urmatoarele sisteme:

- acrilat de Ni(ll):pirazol (1:2) [Ni(Hpz)2(acr)2(H20)] (6)
- acrilat de Ni(l1):3-metilpirazol (1:2)  [Ni(3-Mepz).(acr)2(H20).]-0,5 H20 (7)
- acrilat de Ni(ll):4-metilpirazol (1:2)  [Ni(4-Mepz),(acr)2(H20)2]-6H20 (8)

- acrilat de Ni(I1):3,5-dimetilpirazol ~ (1:2) [Ni(3,5-Mezpz)2(acr)2(H20)] (9).




Tehnicile experimentale prin care au fost caracterizate aceste noi combinatii complexe in vederea
stabilirii compozitiei si structurii chimice au fost analiza chimica elementala, spectre UV-Vis-NIR,
spectre IR, masuratori magnetice, spectre de masa si analiza termica.

11.1.2.1. Spectre UV-Vis-NIR si masuratori magnetice

Spectrele UV-Vis-NIR impreund cu masuratorile magnetice indicd o stereochimie octaedrica
distorsionatd tetragonal [230, 234] a tuturor combinatiilor complexe ale Ni(Il) cu liganzi acrilat si
derivati de pirazol.

11.1.2.2. Spectre IR
Spectrele IR ale combinatiilor complexe (6) + (9) aduc urmatoarele informatii [235]:
- Prezenta liganzilor acrilat si derivati de pirazol in toate cele patru combinatii complexe;
- Existenta moleculelor de apa in componenta combinatiilor complexe;
- Coordinarea ligandului acrilat este monodentatd si bidentatd in combinatiile (6) si (9) si
monodentatd in combinatiile (7) si (8).

I1.1.2.3. Analiza termica
Datele obtinute din analiza termica au furnizat urmatoarele informatii:
- Prezenta liganzilor acrilat si pirazol/derivati de pirazol in componenta celor patru combinatii
complexe ale Ni(Il);
- Prezenta, natura si numarul moleculelor de apa in componenta tuturor compusilor discutati in
acest subcapitol.

11.1.2.4. Spectrometrie de masa

Spectrele de masa inregistrate pentru compusii (6) + (9) au confirmat formularile propuse pentru
acestia, evidentiind prezenta picurilor caracteristice fragmentelor rezultate in urma ionizarii si
fragmentarii ionului molecular [246].

I1.1.2.5. Formulari propuse pe baza datelor experimentale
Pe baza rezultatelor furnizate de analiza chimica elementald, analiza termica si analiza spectrelor IR si
UV-Vis-NIR precum si a spectrometriei de masa, s-au formulat combinatiile complexe (6) + (9).
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Fig.11.1.2.8. Formulari propuse pentru combinatiile complexe (6) + (9)




I1.1.2.6. Testarea activititii biologice

Determinarea concentratiei minime inhibitorii (CMI)

In urma studiului cantitativ in care s-a determinat concentratia minima inhibitorie [241] s-a observat
activitatea antimicrobiand moderatd pentru combinatiile complexe (7) si (9) fatd de tulpinile
microbiene E. faecium, E. coli si C. albicans cu valoarea CMI de 500 pg/mL.

Studiul influentei combinatiilor complexe sintetizate asupra dezvoltarii de biofilme microbiene pe
substrat inert

Studiul influentei dezvoltarii de biofilm pe substrat inert [241] a evidentiat ca faptul ca aceleasi doua
combinatii complexe (7) si (9) prezintd o inhibare a aderentei la substrat inert a tulpinilor bacteriene
E. faecium si B. subtillis.

Studii de citotoxicitate
S-a observat cé la concentratii mici de substanta testatd nu este afectatd viabilitatea celulelor, insa cu
cresterea concentratiei (peste 50 ug/mL) se observa o afectare drastica a viabilitatii celulare [243].

I1.1.3. Sinteza si caracterizarea unor combinatii complexe cu proprietiti antimicrobiene ale
Cu(II) care contin ca liganzi anionul acrilat si pirazol/derivati de pirazol
Au fost obtinute sapte combinatii complexe noi ale Cu(Il) cu liganzii acrilat si pirazol/derivati de
pirazol, din urmatoarele sisteme:
- acrilat de Cu(ll):pirazol (1:1) [Cuz(Hpz)2(acr)4] (10);
(1:2) [Cu(Hp2z)2(acr)2(H20)]-1,5H20 (11);
(1:2) [Cu(Hp2z)2(acr)2] (12);
- acrilat de Cu(ll):3-metilpirazol (1:2) [Cu(3-Mepz)2(acr)2(H20)]-1,5H,0 (13);
- acrilat de Cu(ll):4-metilpirazol (1:2) [Cu(4-Mepz),(acr)2(H20)]-H20 (14);
- acrilat de Cu(lI1):3,5-dimetilpirazol  (1:1) [Cuz(3,5-Mezpz)2(acr).] (15);
(1:2) [Cu(3,5-Mezpz)2(acr)2(H20)]-2H0 (16);
Factorii care au influentat diversitatea speciilor izolate dintr-un anumit sistem au fost:
- raportul de combinare al componentelor;
- natura solventului utilizat in sinteza;
- natura solventului utilizat pentru recristalizare.

11.1.3.1. Spectre UV-Vis-NIR si spectre RPE
Spectrele UV-Vis-NIR corelate cu spectrele RPE au confirmat pastrarea starii de oxidare a ionului de
Cu(Il) [230, 238] si au indicat urmatoarele stereochimii pentru cele sapte combinatii complexe:

[Cuz(Hpz)2(acr)4] (10) piramida patrata
[Cu(Hpz)2(acr)2(H20)]-1,5H20 (11) piramida patrata
[Cu(Hpz)2(acr),] (12) octaedrica usor distorsionatad
tetragonal
[Cu(3-Mepz).(acr)2(H20)]-1,5H20 (13) piramida patrata
[Cu(4-Mepz)2(acr)2(H20)]-H20 (14) piramida patrata
[Cu2(3,5-Mezpz)2(acr)4] (15) piramida patrata
[Cu(3,5-Mezpz)2(acr)2(H20)]-2H20 (16) piramida patrata

Spectrele RPE au indicat structura dinucleara a combinatiilor (10) si (15).




11.1.3.2. Spectre IR
Cele mai importante informatii obtinute din spectrele IR [235] sunt:

- prezenta liganzilor de tip pirazol si a anionilor acrilat;

- prezenta moleculelor de apa in componenta combinatiilor complexe (11), (13), (14) si (16);

- modul de coordinare al liganzilor acrilat, bidentat in combinatiile complexe (10), (12) si (15),

si monodentat in combinatiile complexe (11), (13), (14) si (16).

11.1.3.3. Analiza termica
Datele furnizate de analiza termicd au evidentiat stabilitatea termicd a combinatiilor complexe
anhidre, respectiv combinatiile complexe (10), (12) si (15) si prezenta moleculelor de apa in
compozitia combinatiilor complexe (11), (13), (14) si (16).
I1.1.3.5. Formuliri propuse pe baza datelor experimentale
Pe baza datelor furnizate de analiza chimica elementald, analiza spectrelor IR si UV-Vis-NIR si datele
de analiza termica s-au propus cele mai probabile formulari pentru combinatiile complexe (10)-(16).
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Fig.11.1.3.15. Formuldri propuse pentru combinatiile complexe (10) si (15)
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(11) R:H; R"H; R":H

(13) R:CH3; R'H; R"H
(14) RH; R"CH 3; R"H
(16) R:CH3; R'H; R":CH 3

Fig.11.1.3.16. Formulri propuse pentru combinatiile complexe (11), (13), (14) si (16)
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Fig.11.1.3.17. Formulare propusa pentru combinatia complexa (12)




11.1.3.6. Testarea activitatii biologice

Determinarea concentratiei minime inhibitorii (CMI)

Activitatea antimicrobiand a fost testatd pentru toate combinatiile complexe fatd de tulpinile
microbiene E. faecium E5, E. coli ATCC 25922, C. albicans 1760, P. aeruginosa 27857, B. subtillis
ATCC 6538, S. aureus ATCC 6538 si K. penumoniae IC 13420, si s-a observat activitatea anfungica
buna cu CMI de 125 ug/mL si antimicrobiana buna fata de tulpina bacteriana E. coli cu CMI de 250
ug/mL.

Studiul influentei combinatiilor sintetizate asupra dezvoltirii de biofilme microbiene pe substrat
inert
Studiul influentei dezvoltarii de bifilm pe substrat inert [241] a evidentiat urmatoarele:

» Combinatiile complexe (12) si (13) prezinta un efect de inhibare a dezvoltarii de biofilm
microbian pe substrat inert fata de tulpinile E. faecium si S. aureus la valori ale CMI mai mari
de 250 pg/mL;

» Combinatia complexa (16) prezintd un efect de inhibare a dezvoltarii de biofilme microbiene
fata de tulpinile E. faecium si B. subtillis la valori ale CMI mai mari de 125 ug/mL si fata de
tulpina bacteriana S. aureus la valori ale CMI mai mari de 250 pg/mL.

Studii de citotoxicitate

Analiza cineticii ciclului celular [243] in prezenta a 100 ug/ml compus (12), (13), (16) (figura
II.1.3.18) a ardtat ca acestea produc o acumulare a celulelor in faza G2/M putand fi considerati
blocanti mitotici, rezultatele indicand faptul ca acesti compusi pot fi studiati in continuare ca agenti
citostatici.

Studii de activitate antiinflamatorie

Combinatia complexa (16) a fost evaluata in vederea stabilirii posibilelor proprietati antiinflamatorii
[249] observandu-se un efect antiinflamator bun, comparabil cu cel al diclofenacului, medicamentul
de referinta utilizat in studiu.

11.2. Combinatii complexe ale ionilor metalici Co(IT), Ni(Il) si Cu(II) cu proprietiti
antimicrobiene care contin ca liganzi anionul acrilat si imidazol/derivati de imidazol

Combinatiile complexe cu liganzi micsti (anion acrilat si imidazol/derivati de imidazol) au fost
sintetizate in doud etape. In prima etapd s-au obtinut derivatii de tip acrilat prin reactia
carbonatilor/hidroxocarbonatilor metalici cu acidul acrilic in solutie apoasa sau alcoolici la care s-au
adaugat liganzii de tip imidazol dizolvati in apa sau alcool.

Rapoartele de combinare care s-au respectat in cazul sintezelor combinatiilor complexe au fost: M(II):
acid acrilic: imidazol/derivat de imidazol = 1:2:1; 1:2:2.

Pe baza datelor analizelor chimice elementale, a informatiilor furnizate de analiza termica precum si
de analiza spectrelor IR si UV-Vis-NIR, combinatiile complexe sintetizate au fost formulate dupa
cum urmeaza:

[Co(HIm),(acr).] - 2,5H,0 violet a7
[Co(2-Melm)a(acr),] violet (18)
[Co(5-Melm)z(acr);] violet (29)
[Co(2-EtIm),(acr),] violet (20)
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[Ni(HIm)4(acr),]-0,5 H20 mov (21)

[Ni(HIm)2(acr)2] bleu (22)
[Ni(2-Melm)z(acr)2(H20)] - H20 verde (23)
[Ni(5-Melm)2(acr)] - H2O bleu (24)
[Ni(2-Etlm)2(acr)2(H20)] - H.0 verde (25)
[Cu(2-Melm),(acr),] - 2H20 albastru (26)
[Cu(2-Melm)(acr).] - 0,5H20 mov (27)
[Cu(5-Melm)a(acr).] - 0,5 H.0 mov (28)
[Cu(2-Etlm)2(acr)] - 4H.0 albastru (29)
[Cu(2-Etim),(acr),] mov (30)

unde HIm (CsHaN>) este imidazolul, 2-Melm si 5-Melm (CsHgN2) sunt 2- si 5-metilimidazolul, si 2-
EtIm (CsHsN>) este 2-etilimidazolul iar acr (CsHsO>) este anionul acrilat.

II.2.1. Sinteza si caracterizarea unor combinatii complexe ale Co(II) cu proprietati
antimicrobiene care contin ca liganzi anionul acrilat si imidazol/derivati de imidazol
A fost sintetizat un numar de patru combinatii complexe noi ale Co(Il) cu liganzii acrilat si
imidazol/derivati de imidazol urmarind sistemele:

- acrilat de Co(ll):imidazol (1:2) [Co(HIm)z(acr),] - 2,5H.0 (17)

- acrilat de Co(Il):2-metilimidazol (1:2) [Co(2-Melm).(acr).] (18)

- acrilat de Co(ll):5-metilimidazol (1:2) [Co(5-Melm),(acr)2] (19)

- acrilat de Co(ll):2-etilimidazol (1:2) [Co(2-Etlm)(acr).] (20);
Din toate sistemele abordate s-a obtinut ciate un compus de culoare violet, raportul de combinare
Co(ll):acid acrilic: ligand imidazolic a fost in toate cele patru cazuri de 1:2:2.

11.2.1.1. Spectre UV-Vis-NIR si masuratori magnetice
Spectrele UV-Vis-NIR [230] ale acestor combinatii complexe cat si datele masuratorilor magnetice
[234] indica stereochimia adoptatd de ionul de Co(I) ca fiind tetraedrica distorsionata.

11.2.1.2. Spectre IR

Din analiza datelor spectrelor IR [235] rezulta:

- prezenta liganzilor acrilat si imidazol/derivati de imidazol in componenta celor sase combinatii
complexe ale Co(ll);

- modul de coordinare al liganzilor acrilat este monodentat in toate combinatiile complexe (17) + (20);
- prezenta moleculelor de apad in componenta combinatiei complexe (17).

11.2.1.3. Analiza termica

Analiza termicd a confirmat prezenta moleculelor de apd in compozitia combinatiei complexe
complexe (17) si natura anhidra a combinatiilor complexe (18) + (20), acestea fiind foarte foarte
stabile termic.

11.2.1.4. Analiza prin difractie de raze X si formuliri propuse pe baza datelor experimentale

Cu exceptia combinatiei complexe (18) pentru care s-a reusit obtinerea de monocristale potrivite
pentru analiza prin difractie de raze X, celelalte combinatii complexe s-au formulat pe baza
rezultatelor furnizate de analiza chimica elementald, analiza termica si analiza spectrelor IR si UV-
Vis-NIR.
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Analiza prin difractie de raze X pe monocristal efectuatd pe compusul (18) a evidentiat stereochimia
tetraedrica a ionului de Co(Il). Liganzii 2-metilimidazol se coordineaza monodentat prin cei doi atomi
de azot iminici. Modul de coordinare al anionilor acrilat este monodentat prin atomii de oxigen de la
gruparea carboxilicd. Din cauza naturii diferite a liganzilor stereochimia tetraedricd este usor
distorsionatd, lucru evidentiat in lungimile si unghiurile de legaturi diferite [252].

HBA

Fig.11.2.1.6. Structura cristalind a combinatiei complexe (18)

Pe baza asemanarilor structurale dintre compusii Co(ll) din aceasta clasd, cea mai probabila formulare
(figura 11.2.1.9) pentru combinatiile complexe (17), (19) si (20) este aceeasi cu cea stabilitd pentru
compusul (18), cromoforul pentru aceste patru combinatii complexe fiind [CoON205].

HN R
&N% 17) R: H;

| (18) R: 2-CHg;

c\> o (19) R: 5-CH3;
J07 \N:\ (20) R: 2-CyHs
o]

Fig.11.2.1.9. Formulari propuse pentru combinatiile complexe (17)+(20)

I1.2.1.5. Testarea activitatii biologice

Determinarea concentratiei minime inhibitorii (CMI)

Testele biologice au fost efectuate fata de tulpini bacteriene Gram-pozitive E. faecium si B. subtillis,
Gram-negative E. coli si S. aureus, si tulpina fungicd C. albicans [241]. Rezultatele obtinute au
evidentiat activitatea buna si foarte buna combinatiilor complexe (17)+(20) cu valori ale CMI intre
31,25 si 125 pg/mL fata de toate tulpinile microbiene testate.

Studiul influentei combinatiilor sintetizate asupra dezvoltarii de biofilme microbiene pe substrat
inert

S-a observat pentru toate combinatiile complexe aflate in studiu ca inhiba dezvoltarea de biofilme
microbiene pe substrat inert [241] la valori ale concentratiei minime inhibitorii mai mari de 31,25 pg/mL.

Studii de citotoxicitate

S-a constatat faptul ca combinatiile complexe (17)+(20) au un efect similar, prezentand un efect
citotoxic scazut, viabilitatea celulelor HCT8 [243] fiind afectata putin la concentratii mai mari de 100
pg/ml, acesti compusi putand fi studiati in continuare ca agenti antimicrobieni.
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II.2.2. Sinteza si caracterizarea unor combinatii complexe ale Ni(II) cu proprietati
antimicrobiene care contin ca liganzi anionul acrilat si imidazol/derivati de imidazol
Au fost sintetizate cinci combinatii complexe noi ale Ni(Il) care contin ca liganzi anionul acrilat si
imidazol/derivati de imidazol din sistemele de reactie:

- acrilat de Ni(Il):imidazol (1:4)  [Ni(HIm)4(acr)2]-0,5H20 (21)

(2:2)  [Ni(HIm)2(acr)] (22)

- acrilat de Ni(Il):2-metilimidazol (1:2)  [Ni(2-Melm)z(acr)2(H20)]-H20 (23)

- acrilat de Ni(Il):5-metilimidazol (1:2)  [Ni(5-Melm),(acr)2]-H20 (24)

- acrilat de Ni(Il):2-etilimidazol (1:2)  [Ni(2-Etlm)z(acr)2(H20)]-H20 (25)

11.2.2.1. Spectre UV-Vis-NIR si masuratori magnetice
Din datele furnizate de spectrele UV-Vis-NIR si masuratorile magnetice [230, 234] au fost trase
urmatoarele concluzii:
- Stereochimia adoptata de cele cinci combinatii complexe ale Ni(Il) cu liganzii acrilat si
imidazol/derivati de imidazol este octaedrica distorsionatd;
- Din intensitatea benzilor de absorbtie s-a putut observa conformatia cis sau trans adoptata de
combinatiile complexe; astfel combinatiile complexe (21)-(24) prezinta o conformatie cis si
combinatia complexa (25) prezinta o conformatie trans.

11.2.2.2. Spectre IR
Concluziile care se pot formula pe baza acestor date, sunt:
- Prezenta liganzilor acrilat si derivati de imidazol in toate cele patru combinatii complexe;
- Prezenta moleculelor de apa de coordinare in combinatiile complexe (23) si (25);
- Ligandul acrilat prezinta urmatoarele moduri de coordinare [235]:
= in combinatia complexa (21), monodentat;
» in combinatiile complexe (22) si (24), bidentat;
» in combinatiile complexe (23) si (25), monodentat si bidentat, simultan.

11.2.2.3. Analiza termica
Datele de comportare termicd a acestor combinatii complexe (21)-(25), au furnizat urmatoarele
informatii:
- Prezenta liganzilor acrilat si imidazol/derivati de imidazol in componenta celor cinci
combinatii complexe;
- Prezenta moleculelor de apa in componenta compusilor (21), (23), (24) si (25);
- Stabilitatea termicd a compusilor anhidri rezultati dupa eliminarea moleculelor de apa in
prima etapa de descompunere.

11.2.2.4. Formulari propuse pe baza datelor experimentale
Combinatiile au fost formulate pe baza datelor furnizate de analiza chimica elementala, analiza

termicd si analiza spectrelor IR si UV-Vis-NIR, dupd cum se poate observa in figura 11.2.2.7 si
11.2.2.8.
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Fig.11.2.2.9. Formulari propuse pentru combinatiile complexe (23) si (25)

I1.2.2.5. Testarea activitatii biologice

Determinarea concentratiei minime inhibitorii (CMI)

Combinatia complexa [Ni(HIm)(acr)z] (22) a prezentat activitate antimicrobiand moderata fata de
tulpina bacteriana E. faecium cu o valoare CMI de 250 pg/mL Combinatia complexa [Ni(2-
Melm),(acr)2(H20)]'H20 (23) a prezentat activitate antimicrobiana moderata fatd de tulpinile
bacteriene B. subtillis si P. aeruginosa cu o valoare a CMI de 250 ug/mL.

Studiul influentei combinatiilor sintetizate asupra dezvoltirii de biofilme microbiene pe substrat
inert
S-a evidentiat un efect crescut de inhibare a aderentei microbiene la substrat inert [241] pentru

combinatiile complexe (22)-(24) fata de tulpinile bacteriene E. faecium, E. coli, B. subtillis si K.
Pneumoniae.
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II.2.3. Sinteza si caracterizarea unor combinatii complexe ale Cu(Il) cu proprietati
antimicrobiene care contin ca liganzi anionul acrilat si derivati de imidazol
Au fost izolate si caracterizate cinci combinatii complexe noi ale Cu(Il) cu liganzii acrilat si derivati
de imidazol din urmatoarele sisteme:
- acrilat de cupru(ll):2-metilimidazol (1:2)  [Cu(2-Melm).(acr).] - 2H-0 (26)
[Cu(2-Melm)z(acr),] - 0,5H.0 (27)
- acrilat de cupru(ll):5-metilimidazol (1:2)  [Cu(5-Melm).(acr)2] - 0,5 H.O (28)
- acrilat de cupru(ll):2-etilimidazol ~ (1:2)  [Cu(2-Etlm).(acr)] - 4H20 (29)
[Cu(2-Etlm)2(acr)2] (30).

11.2.3.1. Spectre UV-Vis-NIR si RPE

In concluzie, spectrele UV-Vis-NIR corelate cu spectrele RPE [230, 238] au confirmat pistrarea starii
de oxidare a ionului de Cu(Il) si au stereochimia octaedrica distorsionata tetragonal pentru cele cinci
combinatii complexe.

[Cu(2-Melm)z(acr);] - 2H20 (26) On puternic distorsionata
[Cu(2-Melm)z(acr);] - 0,5H20 (27) On usor distorsionata
[Cu(5-Melm)z(acr).] - 0,5 H20 (28) On usor distorsionata
[Cu(2-EtIm)2(acr)2] - 4H20 (29) On puternic distorsionata
[Cu(2-EtIm)2(acr)2] (30) On usor distorsionata

11.2.3.2. Spectre IR
Din aceste date rezulta:
- Prezenta liganzilor acrilat si a derivatilor de imidazol in toate combinatiilor complexe;
- Prezenta moleculelor de apa de cristalizare in cazul combinatiilor (26), (27), (28) si (29);
- Modul de coordinare al ligandului acrilat este bidentat in toate cele cinci combinatii complexe
[235].

11.2.3.3. Analiza termica

Datele descompunerilor termice au evidentiat comportarea termica asemanitoare a combinatiilor
complexe de culoare albastra (26) si (29), cat si comportarea termicd asemanitoare a combinatiilor
complexe de culoare mov (27), (28) si (30). Au fost confirmate natura hidratata a compusilor (26) -
(29) si natura anhidra a compusului (30).

11.2.3.4. Analiza prin difractie de raze X pe monocristal si formuliri propuse pe baza datelor
experimentale

Pe baza analizei prin difractic de raze X pe monocristal pentru combinatiile complexe (27), (29) si
(30) s-a determinat structura cristalina a acestora.

Fig.11.2.3.8. Structura cristalind a combinatiei complexe [Cu(2-Melm).(acr),] (27)
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Compusul (27) are o stereochimie octaedrica, ionul de cupru(Il) fiind coordinat la doi anioni acrilat
care functioneaza ca liganzi bidentati si douda molecule de 2-metilimidazol. Liganzii imidazolici sunt
pozitionati in trans. Compusul este monomer cu o structurd centrosimetrica, unitatea CuOa din planul
ecuatorial fiind perfect coplanara (figura 11.2.3.8) [252].

Compusul (29) este monomer in care ionul de cupru(Il) se afld intr-o stereochimie octaedrica
distorsionatd cu cromoforul cis-CuN.O,. Legaturile Cu-N si doud legaturi Cu-O ale caror valori sunt
in jur de 1,98 A sunt apropiate de cele raportate in literaturd si similare cu cele din compusul (30).
Asemanarea cu compusul care adopta conformatia trans este sustinutd si de lungimile celorlalte
legituri Cu-O de 2,067 A. Acesti doi atomi de oxigen se afli la o distantd mai mare de cupru si pot fi
considerati semicoordinati. Din cauza dispunerii in cis a liganzilor stereochimia octaedricd este
puternic distorsionata spre prisma trigonala.

Fig.11.2.3.11. Structura cristalina a combinatiei complexe [Cu(2-EtIm),(acr).] - 4H,0 (29)

Compusul (30) are o stereochimie octaedrica, ionul de cupru(Il) fiind coordinat la doi anioni acrilat
care functioneaza ca liganzi bidentati si doua molecule de 2-etilimidazol. Liganzii sunt pozitionati in
trans. Compusul este monomer cu o structurd centrosimetrica, unitatea CuO4 din planul ecuatorial
fiind perfect coplanara [252].

Fig.11.2.3.15. Structura cristalina a combinatiei complexe [Cu(2-EtIm).(acr).] (30)

Pentru compusii (26) si (28) s-au propus urmatoarele formulari:

(26) (28)
Fig.11.2.3.18. Formularea propusa pentru combinatia complexa (26)
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11.2.3.5. Testarea activitatii biologice

Determinarea concentratiei minime inhibitorii (CMI)

S-a observat din punct de vedere cantitativ ca singurul compus care prezinta o activitate buna cu
valoarea CMI de 125 pg/mL fata de tulpinile bacteriene E. faecium, E. coli, C. albicans, B. subtillis si
S. aureus este compusul [Cu(2-Melm)2(acr).]-2H20 (26).

Studiul influentei combinatiilor sintetizate asupra dezvoltirii de biofilme microbiene pe substrat
inert

Studiul influentei combinatiilor complexe asupra dezvoltarii de biofilm microbian pe substrat inert a
evidentiat faptul ¢ numai compusul [Cu(2-Melm)z(acr)2]-2H20 (26) prezinta un efect semnificativ de
inhibare a aderentei la substrat inert [241].

Studii de citotoxicitate

Compusii testati, respectiv (26) si (28) nu afecteaza viabilitatea celulard decat la concentratii
considerate foarte mari (200 pg/ml) [243], ceea ce ii face candidati buni pentru utilizarea ca agenti
antimicrobieni.

I1.3. Combinatii complexe ale ionilor metalici Co(II), Ni(II) si Cu(ll)) cu proprietati
antimicrobiene care contin ca liganzi anionul acrilat si benzimidazol/derivati de benzimidazol

Combinatiile complexe cu liganzi micsti (anion acrilat si benzimidazol/derivati de benzimidazol) au
fost sintetizate in doud etape. In prima etapi s-au obtinut derivatii de tip acrilat prin reactia
carbonatilor/hidroxocarbonatilor metalici cu acidul acrilic in solutie apoasa sau alcoolica la care s-a
adaugat benzimidazolul/derivatii de benzimidazol.

Rapoartele molare care s-au respectat in cazul sintezei combinatiilor complexe care contin ca ioni
metalici Co(ll), Ni(ll), Cu(ll) a fost: M(Il): acid acrilic: benzimidazol/derivat de benzimidazol =
1:2:1; 1:2:2. Pe baza datelor analizelor chimice elementale, a informatiilor furnizate de analiza
termica precum si de analiza spectrelor IR si UV-Vis-NIR, combinatiile complexe sintetizate au fost
formulate dupa cum urmeaza:

[Co(HBzIm)(acr)] -0,5 H.O violet (31)
[Co(2-MeBzIm),(acr)2]-0,5 H.0 violet (32)
[Co(5-MeBzlIm),(acr);] violet (33)
[Co(5,6-Me,Bzim),(acr)] violet (34)
[Ni(HBzIm)2(acr)2(H20)] -3 H20 bleu (35)
[Ni(2-MeBzlIm),(acr)2(H20)] -1,5 H-0 bleu (36)
[Ni(5-MeBzlIm)z(acr)2(H20)] bleu (37)
[Ni(5,6-MezBzIm),(acr);] bleu (38)
[CU(BZ|m)2(H20)]'H20 rosu (39)
[Cuz(HBzIm)z(acr)4] verde (40)
[Cu(HBzIm)2(acr)] albastru (41)
[Cu(HBzIm)2(acr)2(H20)] - H20 mov (42)
[Cuz(2-MeBzIm),(acr)4] verde (43)
[Cu(2-MeBzIm),(acr)2] mov (44)
[Cuz(5-MeBzIm),(acr)4] verde (45)
[Cu(5-MeBzIm)a(acr)2(H20)] -2 H.0 albastru (46)
[Cu2(5,6-MezBzIm)a(acr)4] verde 47
[Cu(5,6-Me.Bzim),(acr).(H20)] -2 H.O albastru (48)
[Cu(5,6-Me;Bzim),(acr)] mov (49)
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unde HBzIm (C7HsN>) este benzimidazolul, 2-MeBzIm si 5-MeBzIm (CsHgN2) sunt 2- si respectiv 5-
metilbenzimidazolul si 5,6-Me;BzIm (CyoH10N2) este 5,6-dimetilbenzimidazolul iar acr (C3Hs0O,) este
anionul acrilat.

II.3.1. Sinteza si caracterizarea unor combinatii complexe ale Co(Il) cu proprietati
antimicrobiene care contin ca liganzi anionul acrilat si benzimidazol/derivati de benzimidazol
Au fost sintetizate si izolate patru combinatii complexe ale Co(Il) cu liganzii acrilat si
benzimidazol/derivati de benzimidazol din sistemele:

- acrilat de Co(ll):benzimidazol (2:2) [Co(HBzlIm)y(acr),] -0,5 H20 (31)

- acrilat de Co(l1):2-metilbenzimidazol (1:2) [Co(2-MeBzIm),(acr)2]-0,5 H20 (32)
- acrilat de Co(ll):5-metilbenzimidazol (1:2) [Co(5-MeBzIm).(acr)2] (33)

- acrilat de Co(ll):5,6-dimetilbenzimidazol (1:2)  [Co(5,6-MezBzIm),(acr),] (34)

In vederea formulirii combinatiilor complexe cu liganzii acrilat si benzimidazol/derivati de
benzimidazol, acestea au fost caracterizate structural prin tehnici experimentale complementare cum
ar fi: analiza chimica elementala, spectre UV-Vis-NIR, IR, RPE, masuratori magnetice si analiza
termica.

11.3.1.1. Spectre UV-Vis-NIR si masuratori magnetice

Datele obtinute din analiza spectrelor UV-Vis-NIR si din masuritorile magnetice au confirmat
stereochimia tetraedrica distorsionata [230, 234] a ionului de Co(Il) in toate cele patru combinatii
complexe (31) + (34).

11.3.1.2. Spectre IR
Din analiza spectrelor IR s-au confirmat urmatoarele:
- Prezenta liganzilor acrilat si benzimidazol/derivati de benzimidazol,
- Ligandul acrilat prezinta modul de coordinare monodentat [235] in toate cele patru combinatii
complexe ale Co(ID);
- Prezenta moleculelor de apa in combinatiile complexe (31) si (32).

11.3.1.3. Analiza termica
Din datele obtinute, rezulta ca:
- Toate cele patru combinatii complexe (31) =+ (34) contin liganzii acrilat si
benzimidazol/derivati de benzimidazol,
- Combinatiile complexe (31) si (32) contin apa de cristalizare;
- Combinatiile complexe (33) si (34) sunt anhidre si stabile termic, descompunerea lor termica
incepand peste 195, respectiv 230 °C.

11.3.1.4. Formuliri propuse pe baza datelor experimentale

Combinatiile complexe ale Co(II) cu liganzii acrilat si benzimidazol/derivati de benzimidazol au fost
formulate pe baza datelor furnizate de analiza chimica elementald, analiza termica, analiza spectrelor
IR si UV-Vis-NIR.

Structura acestora este tetraedricd in care doi liganzi de tip benzimidazol sunt coordinati monodentat
in plan si cei doi liganzi acrilat sunt coordinati monodentat situati in pozitii axiale. Cromoforul in
toate cele patru cazuri este [CON2O5].
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Fig.11.3.1.9. Formulari propuse pentru combinatiile complexe (31)-(34)

I1.3.1.5. Testarea activitatii biologice

Determinarea concentratiei minime inhibitorii (CMI)

Testele biologice in vederea determinarii cantitative a activitatii antimicrobiene [241] au fost efectuate
fata de tulpinile bacteriene S. aureus, B. subtillis, E. coli, E. faecium si tulpina fungica C. albicans si
au evidentiat activitatea foarte buna a acestor combinatii complexe, cu valori ale CMI cuprinse intre
31,25 51 62,5 pg/mL.

Studii de citotoxicitate

Analiza ciclului celular al celulelor HT29 tratate cu 100 ug/ml din substantele (31)-(34) a aratat faptul
ca acestea induc o crestere consistentd a fazelor G2/M ale ciclului celular [243], fiind interesant de
studiat In continuare posibila utilizare a acestora ca agenti citostatici.

II.3.2. Sinteza si caracterizarea unor combinatii complexe ale Ni(II) cu proprietati
antimicrobiene care contin ca liganzi anionul acrilat si benzimidazol/derivati de benzimidazol
Au fost izolate sub formd de pulberi patru combinatii complexe ale Ni(Il) cu liganzii acrilat si
benzimidazol/derivati de benzimidazol, din urmatoarele sistemele de reactie:

- acrilat de Ni(Il):benzimidazol (1:2)  [Ni(HBzIm)z(acr)2(H20)]-3H20 (35);

- acrilat de Ni(Il):2-metilbenzimidazol (2:2) [Ni(2-MeBzIm),(acr)2(H20)]-1,5H,0 (36);
- acrilat de Ni(I1):5-metilbenzimidazol (2:2)  [Ni(5-MeBzlIm)z(acr)2(H-0)] (37);

- acrilat de Ni(Il):5,6-dimetilbenzimidazol (2:2) [Ni(5,6-Me2Bzlm)2(acr)] (38)

11.3.2.1. Spectre UV-Vis-NIR si masuratori magnetice
Datele spectrelor UV-Vis-NIR corelate cu datele din masuratorilor magnetice [230, 234] au oferit
urmatoarele informatii:

- ionul de Ni(Il) si-a pastrat starea de oxidare in toate cele patru combinatii complexe;

- stereochimia adoptatd de ionul de Ni(Il) in toate aceste combinatii complexe este octaedrica
distorsionata tetragonal;

- din pozitia si intensitatea benzilor de absorbtie din spectrele UV-Vis-NIR se poate aprecia ca
in combinatia complexa (35) liganzii de tip benzimidazol sunt asezati in pozitii cis iar in
celelalte combinatii complexe (36)-(38) liganzii de tip benzimidazol sunt asezati in pozitii
trans, avand in vedere impedimentele sterice datorate substituentilor la nucleul
benzimidazolic.

11.3.2.2. Spectre IR
Analiza spectrelor IR [235] au furnizat urmatoarele informatii:
- prezenta In combinatiile complexe obtinute a liganzilor acrilat si benzimidazol/derivati de
benzimidazol;
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- modul de coordinare a ligandului acrilat este atit monodentat cat si bidentat in cazul
compusilor (35), (36) si (37), si doar bidentat in cazul compusului (38);
- prezenta moleculelor de apa in cazul combinatiilor complexe (35) + (37).

11.3.2.3. Analiza termica
Datele de analiza termica au evidentiat urmatoarele:
- prezenta moleculelor de apd in componenta compusilor (35) + (37);
- stabilitatea termicd a compusilor anhidri, in toate cele patru combinatii complexe
descompunerea acestora incepand peste 250°C.

11.3.2.4. Formuliri propuse pe baza datelor experimentale

Pe baza rezultatelor furnizate de analiza chimica elementald, analiza termica si analiza spectrelor IR si
UV-Vis-NIR au fost propuse urmatoarele cele mai posibile formulari pentru combinatiile complexe

(35) + (38).
N
o~ \l\‘ll h
/~NT ‘ o N
el
(35)
Fig.11.3.2.9. Formulare propusa pentru combinatia complexa (35)
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Fig.11.3.2.10. Formulare propusa pentru combinatia complexa (36) si (37)

Fig.11.3.2.11. Formulare propusa pentru combinatia complexa (38)
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I1.3.2.5. Testarea activitatii biologice

Determinarea concentratiei minime inhibitorii (CMI)

Testele biologice au fost efectuate fatd de tulpini bacteriene Gram-pozitive E. faecium, B. subtillis,
Gram-negative E. coli, P. aeruginosa, K. pneumoniae si tulpina fungica C. albicans. In urma
studiului cantitativ [241] s-a observat ca toate combinatiile complexe aflate in studiu (35) + (38)
prezinta activitate antimicrobiana moderata cu valori ale CMI cuprinse intre 500-1000 pg/mL.

Studiul influentei combinatiilor sintetizate asupra dezvoltirii de biofilme microbiene pe substrat
inert

Studiul influentei combinatiilor complexe asupra dezvoltarii de biofilm microbian pe substrat inert a
evidentiat faptul cd majoritatea combinatiilor complexe aflate in studiu au prezentat un efect de
inhibare la valori mai mari de 250 sau 500 pg/mL.

I1.3.3. Sinteza si caracterizarea unor combinatii complexe ale Cu(Il) cu proprietati
antimicrobiene care contin ca liganzi anionul acrilat si benzimidazol/derivati de benzimidazol
A fost sintetizat un numar de 10 combinatii complexe noi ale Cu(Il) cu liganzii acrilat si
benzimidazol/derivati de benzimidazol, si o combinatie complexa care contine anionul
benzimidazolat, urmarind sistemele de reactie [258]:
acrilat de cupru(ll):benzimidazol (1:1) [Cu(BzIm)2(H20)]-H20 (39)
[Cuz(HBzIm)2(acr)4] (40)
(1:2) [Cu(HBzIm)z(acr)2] (41)
[Cu(HBzIm)2(acr)2]-1,5H20 (42)

- acrilat de cupru(ll):2-metilbenzimidazol (1:1)  [Cuz(2-MeBzlm)a(acr)4] (43)
(1:2) [Cu(2-MeBzlIm),(acr),] (44)
- acrilat de cupru(Il):5-metilbenzimidazol (1:1)  [Cuz(5-MeBzlm)a(acr)4] (45)

(1:2) [Cu(5-MeBzlm),(acr)2(H20)]-2H,0 (46)
acrilat de cupru(ll):5,6-dimetilbenzimidazol  (1:1) [Cu2(5,6-Me;BzIm),(acr)4] (47)
(1:2)  [Cu(5,6-Me;BzIm),(acr).(H2.0)]-2H.0 (48)
[Cu(5,6-Me,BzIim),(acr),] (49)

11.3.3.1. Spectre UV-Vis-NIR si spectre RPE
in urma rezultatelor obtinute din analiza spectrelor UV-Vis-NIR si RPE s-a stabilit faptul ca ionul de
cupru(IT) adoptd urmétoarele stereochimii [230, 238]:
» plan-patrata in combinatia complexa (39), cu cromoforul [CuN4];
» piramida patrata in combinatiilor complexe dinucleare (40), (43), (45) si (47),
cu cromoforul [CuNOQq];
» piramida patratd in combinatiile complexe (41), (46) si (48), cu cromoforul
[CuN203];
» octaedrica distorsionata tetragonal in combinatiile complexe (42), (44) si
(49), cu cromoforul [CuN204];

11.3.3.2. Spectre IR
Din spectrele IR ale combinatiilor complexe comparate cu cele ale liganzilor acrilat [235] si cu cele
ale benzimidazolului/derivatilor de benzimidazol s-au observat urmatoarele:
- Absenta ligandului acrilat in componenta combinatiei complexe (39) si prezenta ligandului
benzimidazol sub forma de anion;
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- Prezenta liganzilor acrilat si benzimidazol/derivati de benzimidazol in componenta
combinatiilor complexe (40) + (49);

- Modul de coordinare al ligandului acrilat este: monodentat in combinatiile complexe (46) si
(48); bidentat in punte in combinatiile complexe (40), (43), (45) si (47); bidentat chelat in
combinatiile complexe (42), (44) si (49); monodentat si bidentat in combinatia complexa (41);

- Prezenta moleculelor de apa in compozitia combinatiilor complexe (39), (42), (46) si (48);

- Liganzii benzimidazol/derivati de benzimidazol sunt coordinati prin atomul de azot iminic.

11.3.3.3. Analiza termica
Din datele de comportare termica s-au evidentiat urmatoarele:
- Compozitia combinatiilor complexe;
- Natura anhidra si stabilitatea termica ridicata a combinatiilor complexe anhidre (40), (41),
(43), (44), (45), (47) si (49);
- Prezenta moleculelor de apa in compozitia combinatiilor complexe (39), (42), (46) si (48).

11.3.3.5. Analiza prin difractie de raze X pe monocristal si formulari propuse pe baza datelor
experimentale

Cu exceptia combinatiilor complexe (44) si (48) care au fost obtinute sub formd de monocristale
potrivite pentru analiza prin difractie de raze X pe monocristal, toate celelalte combinatii complexe
descrise in acest subcapitol au fost formulate structural pe baza datelor furnizate de analiza chimica
elementala, analiza termica, analiza spectrelor IR si UV-Vis-NIR, si spectrele RPE.

Compusul (44) prezinta structurd mononucleara si are o geometrie octaedricad cu cromoforul trans-
[CuN20O4].

Fig.11.3.3.29. Structura cristalind a compusului (44)

Compusul (48) prezintd o structurd monomera in care ionul de cupru(Il) este pentacoordinat la doi
liganzi 5,6-dimetilbenzimidazol, doi anioni acrilat si 0 molecula de apa. Toti liganzii sunt coordinati
monodentat.

Fig.11.3.3.33. Structura cristalind a compusului (48)
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Combinatiile complexe obtinute sub forma de pulberi cristaline au fost formulate dupa cum urmeaza:

; ; ; ; OHZ
. /C\ 4\ / 2nH,0
aRRats
in
(39)

Fig.11.3.3.38. Formulare propusa pentru combinatia complexa (39)
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Fig.11.3.3.40. Formulare propusa pentru combinatia complexa (41)
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Fig.11.3.3.41. Formuléri propuse pentru combinatiile complexe (42) si (49)
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Fig.11.3.3.42. Formulare propusa pentru combinatia complexa (46)

I1.3.3.6. Testarea activitatii biologice a combinatiilor complexe sintetizate
Activitatea antimicrobiand a noilor compusi a fost evaluata fata de tulpini bacteriene Gram negative si
Gram pozitive precum si fata de tulpini fungice [241].

Determinarea concentratiei minime inhibitorii

Testele biologice au evidentiat activitatea antimicrobiand moderata, buna si foarte bund, cu spectru
larg cu valori ale CMI cuprinse intre 31,25 si 250 pg/ml ale tuturor compusilor descrisi in acest
subcapitol fata de tulpinile bacteriene si fungice aflate in studiu.

Studii de citotoxicitate

Studiile de citotoxicitate [243] au evidentiat toxicitatea scazuta a combinatiilor complexe (39), (40),
(42), (44) si (48) (la concentratii mai mari de 100 pg/ml scade drastic viabilitatea celulara) si
toxicitatea crescutd a combinatiilor complexe (41), (45) si (47) (la concentratii mai mari de 50, 25 si
respectiv 5 pg/ml scade drastic viabilitatea celulara.

Studii de activitate antiinflamatorie
Studiile de activitate antiinflamatorie au evidentiat efectul antiinflamator al compusului (48),
comparabil cu cel al diclofenacului.

I11. CONCLUZII
- Au fost sintetizate, caracterizate si formulate 49 de combinatii complexe noi care contin ca liganzi
acidul acrilic si liganzi de tip azol: pirazol/derivati de pirazol, imidazol/derivati de imidazol si
benzimidazol/derivati de benzimidazol.
- Combinatiile complexe au rezultat din sistemele:
» M(I): acid acrilic : pirazol/3-metilpirazol/4-metilpirazol/3,5-dimetilpirazol, unde M(Il)=
Co(11), Ni(I1), Cu(l).
» M(I): acid acrilic : imidazol/2-metilimidazol/5-metilimidazol/2-etilimidazol, unde M(ll)=
Co(11), Ni(I1), Cu(l).
» M(I): acid acrilic:benzimidazol/  2-metilbenzimidazol/  5-metilbenzimidazol/  5,6-
dimetilbenzimidazol, unde M(I1)= Co(ll), Ni(ll), Cu(ll).
- Caracterizarea compusilor obtinuti s-a realizat prin analiza chimica elementala, spectroscopie IR,
UV-Vis-NIR si RPE, masuratori magnetice, analiza termica, voltametrie ciclica, spectrometrie de
masa, difractie de raze X pe monocristal.
- Prin analiza termicd s-a identificat numdrul si natura moleculelor de apa (de coordinare, de
cristalizare), intervalele de stabilitate termicd si a fost stabilitd natura produsilor finali ai
descompunerii termice;
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- Din sistemele care contin ca liganzi anionul acrilat si pirazol/derivati de pirazol au fost izolate si
caracterizate 16 combinatii complexe care au fost formulate pe baza datelor experimentale;

- Din sistemele care contin ca liganzi anionul acrilat si imidazol/derivati de imidazol au fost izolate si
caracterizate 14 combinatii complexe, dintre care au fost izolate sub forma de monocristale (fie direct
din sinteza, fie In urma evapordrii lente a solutiilor rezultate folosind diversi solventi) si caracterizate
patru combinatii complexe pentru care s-au stabilit structurile cristaline prin difractie de raze X;

- Din sistemele care contin ca liganzi anionul acrilat si derivati de benzimidazol au fost izolate si
caracterizate 19 combinatii complexe, dintre care au fost izolate sub forma de monocristale si
caracterizate doua combinatii complexe pentru care s-au stabilit structurile cristaline prin difractie de
raze X;

- Structura cristalina a combinatiei complexe [Co(2-Melm),(acr).] (18) prezinta ionul de Co(II) in
stereochimie tetraedrica la care sunt coordinati doi liganzi acrilat coordinati monodentat si doi liganzi
2-metilimidazol coordinati monodentat.

- Structurile cristaline ale compusilor [Cu(2-Melm)z(acr).] (27) si [Cu(2-EtIm)z(acr)2] (30) sunt
analoge, ionul de Cu(Il) prezentand o stereochimie octaedrica in care liganzii sunt in pozitii trans,
liganzii acrilat fiind coordinati bidentat chelat;

- Structura cristalind a combinatiei complexe [Cu(2-Etlm)z(acr).] - 4H>O (29) evidentiaza faptul ca
acest compus si compusul [Cu(2-Etlm)az(acr).] (30) sunt izomeri de conformatie, liganzii fiind asezati
in pozitii cis in acest compus;

- Structura cristalind a compusului [Cu(2-MeBzlm)z(acr).] (44) este analoga compusilor (27) si (30)
in care se evidentiaza stereochimia octaedrica a ionului de Cu(Il) cu liganzii acrilat coordinati bidentat
chelat in plan si liganzii 2-metilbenzimidazol in pozitiile axiale;

- Structura cristalind a compusului [Cu(5,6-Me;BzIim),(acr)2(H20)] -2H,O (48) prezinta ionul de
Cu(ll) cu stereochimia de piramida patrata, cei doi anioni acrilat sunt coordinati monodentat, cei doi
liganzi 5,6-dimetilbenzimidazol coordinati monodentat, si o moleculd de apa coordinata in pozitie
axiald;

- In cazul unora dintre sistemele de liganzi acrilat si liganzi de tip azol (pirazol/benzimidazol) in care
este implicat ionul de Cu(ll) s-a observat tendinta de formare a mai multor compusi, in care ionul de
Cu(Il) adopta stereochimii diferite si ligandul acrilat prezintd moduri de coordinare diferite.

- Combinatiile complexe au fost obtinute cu randamente bune din raportul de combinare acrilat
metalic:ligand de tip azol = 1:1 sau 1:2, dupa cum au confirmat analiza chimica si analiza termica.

- In urma analizelor de descompunere termici, s-a constatat ¢a dintre toti compusii sintetizati cei mai
stabili termic sunt [Co(3,5-Mezpz)2(acr)2] (5) (210°C), [Co(2-Melm),(acr),] (18) (210°C), [Co(2-
Etlm)a(acr)2] (20) (268°C), [Ni(HIm)(acr)2] (22) (270°C), [Co(5-MeBzIm),(acr)2] (33) (230°C) si
[Ni(5,6-Me;BzIm)z(acr)2] (38) (250°C), descompunerea incepand peste 210°C, acest lucru fiind o
consecinta a naturii anhidre a acestora;

- In cazul combinatiilor complexe ale Co(Il) cu liganzii acrilat si derivati de pirazol s-a observat o
activitate antimicrobiana buna cu valori ale CMI de 125 pg/mL fata de tulpina bacterianad B. subtillis
pentru compusii  [Co(3,5-Mezpz).(acr)2(H20)2]-0,5H20 (4) si stereochimie tetraedricd [Co(3,5-
Mezpz)(acr)2] (5);

- Pentru sistemul care contine combinatiile complexe ale Cu(Il) cu liganzii acrilat si derivati de
pirazol s-a observat o activitate antimicrobiana buna a combinatiei complexe (16) cu o valoare a CMI
de 125 pg/mL fata de tulpinile E. faecium si B. subtillis;

- Combinatiile complexe ale Co(Il) care contin liganzii acrilat si imidazol/derivati de imidazol
(numerotati (17)-(20)) prezinta activitate antimicrobiand bund si foarte bund cu valori ale CMI
cuprinse intre 31,25 si 125 pg/mL, fata de tulpinile bacteriene E. faecium, S. aureus, B. subtillis, E.
coli si tulpina fungica C. albicans, compusul [Co(2-Melm)2(acr).] (18) fiind cel mai activ;
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- Dintre combinatiile cuprului(Il) cu liganzii acrilat si derivati de imidazol s-a observat o activitate
bund pentru compusul [Cu(2-Melm).(acr)2] - 2H20 (26) cu o valoare CMI de 125 pg/mL fata de
tulpinile bacteriene E. faecium, E. coli, B. subtillis, S. aureus si fata de tulpina fungica C. albicans.

- Combinatiile complexe ale Co(Il) cu liganzii acrilat si benzimidazol/derivati de benzimidazol
prezinta activitate antimicrobiana foarte buna cu valori ale CMI cuprinse intre 31,25 si 62,5 pg/mL,
fata de tulpinile bacteriene E. faecium, E. coli, B. subtillis, S. aureus si fata de tulpina fungica C.
albicans;

- Combinatiile complexe ale Cu(Il) cu liganzii acrilat si benzimidazol/derivati de benzimidazol care
au prezentat activitate antimicrobiand foarte buna si buna, cu valori ale CMI cuprinse intre 31,25-125
ug/mL, sunt [Cuo(HBzIm)z(acr).] (40), [Cu(HBzIm)a(acr)2(H-0)] -H20 (42), [Cuz(2-MeBzlm)(acr)a]
(43), [Cu(2-MeBzIm),(acr)2] (44) si [Cu(5,6-MezBzIm),(acr)2(H20)] -2H20 (48);

- In urma testdrii activitatii antimicrobiene s-a observat ci cea mai slaba activitate o prezinti
combinatiile complexe ale Ni(Il), acest comportament fiind pus pe seama preferintei ionului de Ni(Il)
fata de stereochimia octaedrica. S-a observat de asemenea activitatea antimicrobiand scazutd a
combinatiilor complexe ale Cu(Il) cu liganzii acrilat si derivati de imidazol/benzimidazol care poseda
stereochimie octaedrica;

- Cea mai buna activitate antimicrobiana au prezentat-o combinatiile complexe tetraedrice ale Co(ll),
si combinatiile complexe ale Cu(Il) cu stereochimie de piramida patrata;

- Studiile de citotoxicitate au evidentiat pentru compusii testati:

- citotoxicitatea crescutd in cazul combinatiilor complexe cu pirazol/derivati de pirazol in
componenta, cu exceptia compusilor [Cu(Hpz)2(acr)2] (12) si [Cu(3-Mepz)z(acr).(H20)]-1,5H.0 (13)
care au prezentat citotoxicitate scazuta;

- citotoxicitatea scdzutd a combinatiilor complexe cu imidazol/derivati de imidazol in
componentd; citotoxicitatea scdzutd a combinatiilor complexe ale Co(Il) cu liganzii derivati de
benzimidazol, cu exceptia celei care contine benzimidazol [Co(HBzIm)2(acr),] -0,5 H.O (31) care
prezinta citotoxicitate crescuta;

- combinatiile complexe ale cuprului(Il) cu benzimidazol prezinta citotoxicitate scazuta,
cu exceptia compusului [Cu(HBzIm)z(acr).] (41) care prezinta citotoxicitate crescuta;

- in cazul combinatiilor complexe cu derivati de benzimidazol s-a observat citotoxicitatea
crescuta a compusilor [Cuz(5-MeBzlm)(acr)s] (45) si [Cuz(5,6-Me.Bzim)(acr)s] (47), si
citotoxicitatea scazutd a compusilor [Cu(2-MeBzIm).(acr)2] (44) si [Cu(5,6-Me.Bzlm)a(acr)2(H20)]
-2H,0 (48);

- Studiile privind activitatea antiinflamatorie au evidentiat compusii (16) si (48) ca prezentand un
efect antiinflamator bun, comparabil cu cel al diclofenacului (fatd de care s-a facut studiul
comparativ).
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