
UNIVERSITATEA “ALEXANDRU IOAN CUZA” DIN IAŞI 

FACULTATEA DE CHIMIE 

ȘCOALA DOCTORALĂ DE CHIMIE 

 
 

 

 

Noi compuși hibrizi ce conțin 
azaheterocicluri de cinci și șase atomi: 

sinteză, structură și aplicații 
 

REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT 

 

 

 

Conducător de doctorat,  
Prof. univ. dr. Ionel I . MANGALAGIU                                                                                                                                                                 

 Student-doctorand, 
 Chimist Dumitrela CUCU                                   
 (căs. DIACONU) 

 

 

 

2021 



 

 

 



MULȚUMIRI 

Cu deosebită stimă și considerație, doresc să aduc sincere mulțumiri celor care mi-au 
oferit suport în realizarea acestei teze de doctorat. 

La finalul stagiului doctoral, doresc să înaintez sincere mulțumiri conducătorului 
științific, Prof. univ. dr. Ionel I. Mangalagiu, pentru încrederea acordată de-a lungul anilor, 
permanenta îndrumare și pentru sprijinul oferit pe parcursul elaborării tezei de doctorat.  

Doamnei Lect. dr. Dorina Amăriucăi-Mantu, îmi exprim recunoștința și mulțumirile 
pentru suportul acordat, a sfaturilor și a discuțiilor constructive care au contribuit la conturarea 
prezentei lucrări.  

În egală măsură, mulțumesc membrilor comisiei de îndrumare, doamnei Prof. univ. dr. 
habil. Cecilia Arsene, domnului Prof. univ. dr. habil. Romeo-Iulian Olariu și doamnei Lect. dr. 
Vasilichia Antoci, pentru timpul, sfaturile și sugestiile oferite. 

Mulțumesc membrilor din cadrul Centrului Integrat de Studii în Ştiinţa Mediului pentru 
Regiunea de Dezvoltare Nord-Est (CERNESIM), doamnei CSIII dr. Cătălina Ciobanu pentru 
înregistrarea spectrelor de rezonanță magnetică nucleară (RMN) și ACS dr. Tiberiu Roman 
pentru determinarea structurii de raze X a compușilor. Mulțumiri domnilor Prof. univ. dr. habil. 
Romeo-Iulian Olariu și Prof. univ. dr. habil. Cecilia Arsene pentru infrastructura existentă în 
cadrul centrului CERNESIM. 

De asemenea, aduc mulțumiri doamnei Prof. univ. dr. Ramona Dănac pentru timpul și 
răbdarea acordate în clarificarea unor noțiuni de RMN. 

Mulțumiri doamnei Prof. univ. dr. Simona-Isabela Dunca pentru evaluarea activității 
antimicrobiene a compușilor sintetizați în Laboratorul de Microbiologie din cadrul Universității 
”Alexandru Ioan Cuza” din Iași, Institutului Național de Cancer (NCI) din SUA pentru 
screening-ul activității anticanceroase și Institutului Național de Sănătate din SUA - TAACF 
(Center of Tuberculosis Antimicrobial Acquisition and Coordinating Facility) pentru testarea 
compușilor împotriva Mycobacterium tuberculosis.  

Nu în ultimul rând, mulțumesc familiei și soțului, Vlad Diaconu, pentru încurajări, 
răbdare și înțelegere. Mulțumesc că ați fost alături de mine și m-ați sprijinit în fiecare moment. 

 

Dumitrela 

 



Mulțumiri următoarelor proiecte pentru suportul acordat: 

Proiecte câștigate prin competiție națională 
 Proiect PN-III-P1-1.1-MC-2018-0744. Titlu acţiune: Proiecte de mobilitate pentru 

cercetători, MC-2018. Contract de finanţare nr. 159/06.07.2018. Participarea la 5th 
International Conference on Organic and Inorganic Chemistry care a avut loc în Paris, 
Franța, 12-13 Iulie 2018. 

 Proiect PN-III-P1-1.1-MC-2019-2181. Titlu acţiune: Proiecte de mobilitate pentru 
cercetători, MC-2019. Contract de finanţare nr. 447/29.11.2019. Participarea la 2nd World 
Chemistry Congress care a avut loc în Roma, Italia, 28-29 Octombrie 2019. 

Membru în proiect 
 Proiect POCU/380/6/13/123623. Titlu acţiune: Doctoranzi şi cercetători postdoctorat 

pregătiţi pentru piaţa muncii. Contract de finanţare nr. 277/23.10.2019.  
 Proiect CNFIS-FDI-2019-0129. Titlu acţiune: Cercetarea de Excelență în Domeniul 

Substanțelor Antimicrobiene, 2019. 

 Mulțumiri proiectului POSCCE-O 2.2.1, SMIS-CSNR 13984-901, nr. 257/28.09.2010, 
CERNESIM, pentru înregistrarea spectrelor IR, a experimentelor RMN și de difracție de 
raze X. 

 



 i 

 
CUPRINS 

 

 

INTRODUCERE 1 
I. STUDIU DE LITERATURĂ 3 
I.1. Azaheterocicluri de cinci atomi: Imidazolul și Benzimidazolul 3 
I.1.1. Imidazolul și derivați de imidazol 3 
I.1.2. Benzimidazolul și derivați de benzimidazol 9 
I.2. Azaheterocicluri de șase atomi: Piridina și Chinolina 12 
I.2.1. Piridina și derivați de piridină 12 
I.2.2. Chinolina și derivați de chinolină 17 
I.3. Ultrasunetele în sinteza organică 23 
I.3.1. Sunetul 23 
I.3.2. Cavitația și originea efectelor ultrasunetelor 24 
I.3.3. Generarea ultrasunetelor - traductor 25 
I.3.4. Tipuri de echipamente sonochimice 26 
I.4. Reacții de cicloadiție Huisgen 3+2 dipolare 28 
I.4.1. Generalități 28 
I.4.2. Sisteme 1,3-dipolare 30 
I.4.3. Mecanismul reacțiilor de cicloadiție 3+2 dipolare 32 
I.4.4. N-ilide 33 
I.4.5. Reacții de cicloadiție 3+2 dipolare ale benzimidazoliu-ilidelor cu dipolarofili de tip 
alchinic simetric și nesimetric substituiți 37 
II. CERCETĂRI PERSONALE 42 
II.1. Designul, sinteza și caracterizarea compușilor hibrizi țintă 43 
II.1.1. Compuși hibrizi piridin – imidazolici / benzimidazolici 45 
II.1.2. Compuși hibrizi piridin – bis(imidazolici) / bis(benzimidazolici) 51 
II.1.3. Compuși hibrizi chinolin – imidazolici / benzimidazolici având ca element de spațiere o 
grupare metilenamidică 57 
II.1.4. Compuși hibrizi chinolin – imidazolici / benzimidazolici având ca element de spațiere o 
grupare etilenamidică 62 
II.1.5. Studiul comparativ privind sinteza compușilor hibrizi în condiții convenționale versus 
neconvenționale 67 
II.1.6. Concluzii 70 
II.1.7. Diseminare și rezultate publicate din cadrul subcapitolului II.1 71 
II.2. Reacții de cicloadiție Huisgen 3+2 dipolare ale benzimidazoliu-ilidelor cu un 
dipolarofil alchinic (acetilendicarboxilatul de dimetil - DMAD) 72 



 ii 

II.2.1. Studiul comparativ al reacțiilor de cicloadiție Huisgen 3+2 dipolare convențional versus 
ultrasunete, folosind trietilamina ca bază 74 
II.2.2. Studiul comparativ al reacțiilor de cicloadiție 3+2 dipolare convențional versus 
ultrasunete, folosind butilenoxid 80 
II.2.3. Studiul comparativ al reacțiilor de cicloadiție 3+2 dipolare convențional versus 
ultrasunete, folosind butilenoxid și TPCD 83 
II.2.4. Studiul asupra reacțiilor de cicloadiție a imidazoliu-ilidelor la DMAD 90 
II.2.5. Concluzii 94 
II.2.6. Diseminare și rezultate publicate din cadrul subcapitolului II.2 95 
II.3. Combinații complexe hibride chinolin-sulfonamidice (M2+) cu activitate 
antibacteriană și antifungică 97 
II.3.1. Designul, sinteza și caracterizarea compușilor hibrizi chinolin-sulfonamidici 97 
II.3.2. Evaluarea activității antimicrobiene a compușilor hibrizi chinolin-sulfonamidici 107 
II.3.3. Concluzii 109 
II.3.4. Diseminare și rezultate publicate din cadrul subcapitolului II.3 111 
II.4. Evaluarea activității biologice a compușilor hibrizi sintetizați 112 
II.4.1. Activitatea anticanceroasă a compușilor hibrizi chinolin-imidazolici / benzimidazolici 
14a-k / 15a-k 113 
II.4.2. Activitatea anticanceroasă a compușilor hibrizi chinolin-imidazolici / benzimidazolici 
19a-k / 20a-k 118 
II.4.3. Activitatea anticanceroasă a cicloaducților cu structură chinolin-pirolobenzimidazolică 
23a-i 122 
II.4.4. Activitatea antimicrobiană a compușilor hibrizi piridin-imidazolici / benzimidazolici 
4a-f / 5a-f 124 
II.4.5. Activitatea antimicrobiană a compușilor hibrizi chinolin-imidazolici 14a-g 129 
II.4.6. Activitatea antituberculoasă a compușilor hibrizi piridin-(bis) imidazolici- / (bis)-
benzimidazolici 7, 8, 9a-e / 10a-e 131 
II.4.7. Concluzii 138 
II.4.8. Diseminare și rezultate publicate din cadrul subcapitolului II.4 140 
III. PARTEA EXPERIMENTALĂ 141 
III.1. Materiale și echipamente 141 
III.2. Procedeele de sinteză a compușilor și date spectrale 142 
III.2.1. Procedeele de sinteză ale compușilor hibrizi 142 
III.2.2. Procedeele generale de sinteză în reacțiile de cicloadiție Huisgen 3+2 dipolare: clasic 
versus ultrasunete 190 
III.2.3. Procedeele de sinteză ale combinațiilor complexe 205 
III.3. Protocoale experimentale utilizate în evaluarea proprietăților biologice 208 
III.3.1. Evaluarea activității anticanceroase 208 
III.3.2. Evaluarea activității antibacteriene și antifungice 209 
III.3.3. Evaluarea activității antituberculoase 211 
CONCLUZII FINALE 219 



 iii 

BIBLIOGRAFIE 223 
ABREVIERI 231 
ANEXE 232 
LISTĂ CONTRIBUȚII PERSONALE DIN TEZĂ 234 
LUCRĂRI IN EXTENSO 237 
 

 



 iv 



Noi compuși hibrizi ce conțin azaheterocicluri de cinci și șase atomi: sinteză, structură și aplicații 

Rezumatul tezei de doctorat 

 

 5 

INTRODUCERE 
 

De-a lungul anilor, compușii azaheterociclici cu cinci și șase atomi au primit o atenție 

deosebită datorită aplicațiilor importante în domenii cum sunt cel farmacologic, industrial sau 

sintetic. Importanța compușilor heterociclici în domeniul farmacologic este subliniată prin 

prezența frecventă a unui heterociclu atât în structura compușilor biologic activi, și mai ales în 

cea a multor medicamente naturale și sintetice.  

Din categoria compușilor heterociclici, clasa heterociclurilor cu azot reprezintă cea mai 

abundentă clasă din natură ca unitate structurală, aceste heterocicluri constituind scheletul de 

bază a multor medicamente, vitamine, pesticide, coloranți, pigmenți, materiale plastice, 

produse cosmetice, etc. Mai mult, fuziunea a două nuclee heterociclice diferite conduce la 

formarea unui nou tip de heterociclu, iar heterociclurile condensate cu cinci sau șase atomi 

reprezintă o sursă importantă de molecule bioactive. De asemenea, prezența în aceeași 

moleculă a două sau mai multor unități heterociclice, ar putea conferi noi proprietăți, diferite 

de a unităților respective, cu aplicații interesante pentru moleculele hibride obținute.  

Ținând cont de toate aceste aspecte, subiectul ales pentru această teză de doctorat a fost 

designul, sinteza și studiul proprietăților biologice a unor noi molecule hibride care conțin în 

structura lor azaheterocicluri de cinci și șase atomi. 

Moleculele hibride alese pentru a fi studiate pe parcursul stagiului de doctorat au fost 

obținute în urma fuziunii unităților farmacofore reprezentate de azaheterocicluri de cinci atomi 

(imidazolul și benzimidazolul) și azaheterocicluri de șase atomi (piridina și chinolina).  

Urmând tradiția laboratorului de cercetare prof. dr. Magda Petrovanu, loc în care a fost 

efectuat stagiul doctoral, s-a dorit continuarea cercetărilor, a căror bază a fost pusă de către 

prof. dr. Magda Petrovanu și prof. dr. Ioan Zugrăvescu, în domeniul N-ilidelor, clasa 

cicloimoniu-ilidelor. Astfel, folosind chimia cicloimoniu-ilidelor, sărurile de cicloimoniu 

inițial obținute au fost transformate in situ în ilide, iar acestea au fost folosite ca și intermediari 

în reacțiile de cicloadiție 3+2 dipolare ale imidazoliu-ilidelor cu un dipolarofil alchinic 

simetric substituit, cu obținerea de noi molecule cu structură ciclică condensată. 

O preocupare distinctă a constituit-o studierea efectelor induse de către iradierea cu 

ultrasunete a reacțiilor de obținere a compușilor hibrizi și a compușilor cu structură 
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condensată, fiind astfel realizat un studiu comparativ covențional (reacții efectuate pe cale 

clasică) versus neconvențional (reacții efectuate sub iradierea cu ultrasunete).  

Un alt obiectiv vizat în cadrul tezei l-a constituit obținerea de combinații complexe cu 

diverși cationi metalici divalenți, a căror liganzi au în structura lor nucleul chinolinic și un rest 

sulfonamidic (cunoscut pentru proprietățile antibacteriene) și evaluarea proprietăților biologice 

a acestora.  

Nu în ultimul rând, s-a realizat evaluarea activității biologice (activitate anticanceroasă, 

activitate antibacteriană, activitate antifungică și activitate antituberculoasă) a moleculelor 

sintetizate în cadrul lucrării de doctorat. 

Teza de doctorat, intitulată Noi compuși hibrizi ce conțin azaheterocicluri de cinci și 

șase atomi: sinteză, structură și aplicații, este structurată în două părți principale: un studiu de 

literatură care se referă la activitatea biologică a derivaților de piridină, chinolină, imidazol și 

benzimidazol, ultrasunetele în sinteza organică dar și noțiuni despre domeniul reacțiilor de 

cicloadiție 3+2 dipolare ale cicloimoniu-ilidelor la diverși dipolarofili și partea de cercetări 

personale care cuprinde aspecte atât teoretice cât și rezultate experimentale referitoare la 

studiile efectuate asupra compușilor hibrizi. (Figura A)  

Stabilirea strategiilor de sinteză pentru a
obține opt serii de compuși hibrizi ce
conțin nucleele farmacofore: imidazolic,
benzimidazolic, piridinic și chinolinic.

Obținerea de noi compuși cu structură
ciclică condensată cu atomi de azot în
punte (N-bridgehead compounds) prin
intermediul reacțiilor de cicloadiție
Huisgen 3+2 dipolare.

Sinteza de combinații complexe care
conțin în molecula lor nucleul chinolinic și
un rest sulfonamidic.

Studiul comparativ 
convețional versus
neconvențional al 
reacțiilor de obținere 
a sărurilor de 
imidazoliu, respectiv 
benzimidazoliu și al 
reacțiilor de 
cicloadiție.

Caracterizarea 
structurală a noilor 
compuși sintetizați 
cu ajutorul 
metodelor FT-IR, 
1H-RMN, 13C-
RMN, experimente 
bidimensionale și a 
difracției de raze X 
pe monocristal.

Evaluarea activității 
biologice (anticanceroasă, 
antibacteriană, antifungică 
și antituberculoasă) a 
noilor molecule.

1.

2.

3.

Sinteză Structură Aplicații

5.
4.

6.

 
Figura A: Reprezentare schematică a obiectivelor tezei de doctorat Noi compuși hibrizi ce conțin 

azaheterocicluri de cinci și șase atomi: sinteza structură și aplicații.
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II. CERCETĂRI PERSONALE 
 

II.1. Designul, sinteza și caracterizarea compușilor hibrizi țintă 

II.1.2. Compuși hibrizi piridin – bis(imidazolici) / bis(benzimidazolici) 

II.1.2.A) Design 

 
Figura II.8: Designul și structura generală a compușilor cu structură piridin – bis(imidazolică) / 

bis(benzimidazolică). 

În cazul acestei clase de compuși studiul a vizat combinarea celor trei farmacofori 

piridina, imidazolul și benzimidazolul într-o altă manieră față de punctul II.1.1. 

Particularitatea acestor derivați constă în dispunerea de o parte și de alta a nucleelor 

imidazolic, respectiv benzimidazolic față de nucleul piridinic. Linker-ul dintre cei doi 

farmacofori este reprezentat  de o unitate metilenică. Substituentul p-R benzoil aduce 

îmbunătățiri în privința acțiunii biologice care urmează a fi evaluată.105,106 

II.1.2.B) Sinteza compușilor 
Obținerea acestor două serii de compuși implică două reacții de N-alchilare succesive. 

Pentru obținerea compușilor hibrizi țintă, o primă etapă constă în reacția de N-alchilare a 

unității -NH- (din imidazol și benzimidazol) cu 2,6-bis-(bromometil)/ bis-(clorometil)piridină. 

Cei doi compuși halogenați sunt disponibili comercial, însă din considerente financiare 2,6-

bis(clorometil)piridina a fost sintetizată în laborator utilizând 2,6-bis(hidroximetil)piridina și 

clorură de tionil). Această primă reacție conduce la formarea de derivați 2,6-
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bis(imidazol)piridină și 2,6-bis(benzimidazol)piridină corespunzători 7 și 8. Acești compuși 

sunt menționați în literatură, însă diferă metoda de sinteză.107 A doua N-alchilare constă într-o 

reacție de cuaternizare a atomului de azot N3 din fragmentul imidazolic / benzimidazolic cu 

derivați halogenați cu reactivitate mărită de tipul acetofenonelor diferit substituite la nivelul 

ciclului benzenic, fiind obținuți derivații 9a-k și 10a-k. (Schema II.2) 

 
Schema II.2: Sinteza compușilor hibrizi piridin-bis(imidazolici) / bis(benzimidazolici) 7-10. 

II.1.2.C) Caracterizare structurală 

Analizele spectrale IR, 1H-RMN, 13C-RMN precum și experimentele bidimensionale 

confirmă structura compușilor nou sintetizați.  

Analiza spectrală 1H-RMN a compusului 9i, ales ca reprezentant al seriei III, se 

evidențiază semnalele care aparțin atomilor de hidrogen aromatici H2’ (din nucleul imidazolic), 

H3’’ (din nucleul acetofenonic) și H4 (din nucleul piridinic), respectiv alifatici din cele două 

grupări metilen (CH2- piridina) și (CH2- benzoil). Cel mai deplasat semnal din spectru 

aparține atomului de hidrogen din nucleul imidazolic H2’ (δ= 9.24 ppm, s), efect datorat 

vecinătății atomilor de azot din scheletul imidazolic, unul având sarcină pozitivă. Următorul 
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semnal aparține protonului H3’’ (δ= 8.11 ppm, d) din unitatea p-fenilacetofenonică. 

Dezecranarea este explicată de efectul atrăgător de electroni al grupării cetonice din poziția 

orto. În zona aromatică se remarcă semnalul atomului de hidrogen H4 din nucleul piridinic (δ= 

8.06-8.03 ppm, t). Semnalele atomilor de hidrogen din grupările metilenice apar sub formă de 

singlet la deplsări chimice mari, în concordanță cu substituenții lor la 6.16 ppm (CH2- 

benzoil), respectiv 5.73 ppm (CH2- piridină). (Figura II.9) 

2xH2’ 4xH3’’

H4

4xH8’’
2xH9’’

2xCH2

2xCH2

4xH3’’

H4

4xH4’’ 4xH7’’

2xH3

4xH8’’
2xH9’’

2xH4’
2xH5’

H2O DMSO

-CH3
(din acetona)

4xH4’’

 
Figura II.9: Spectrul 1H-RMN al compusului hibrid piridin-bis(imidazolic) 9i. 

 În spectrul 13C-RMN al compusului 9i cele mai  importante semnale sunt furnizate de 

atomii de carbon C1’, C2 și C5’’. Semnalul atomului de carbon din gruparea carbonil cetonică 

apare la o valoare a deplasării chimice de 191.04 ppm, urmând celelalte două semnale ale 

atomilor de carbon cuaternari din poziția față de atomul de azot piridinic C2 (δ= 153.67 

ppm)  și atomul de carbon din poziția para  a fragmentului p-fenilacetofenonic  C5’’ (δ= 145.72 

ppm). Atomii de carbon din grupările metilenice furnizează semnale la valori ale deplasărilor 

chimice de 55.60 ppm (CH2- benzoil), respectiv 52.70 ppm (CH2- piridină). Celelalte 

semnale sunt, de asemenea, în concordanță cu structura propusă. (Figura II.10) 
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2xCH2

2xCH2

2xC2’2xC1’
2xC5’’

4xC3’’

4xC8’’

2xC3

2xC5’

2xC4’

2x

C4

4x

C6’’

2x

C2’
2xC2’’

4xC8’’
4x

C3’’ 4xC7’’

4xC4’’

2x
C4’ 2x

C3

2x
C5’

4x

C4’’

4x
C7’’

2x
C9’’

 
Figura II.10: Spectrul 13C-RMN al compusului hibrid piridin-bis(imidazolic) 9i. 

Reprezentantul seriei IV piridin - bis(benzimidazolice) este compusul hibrid 10h. În 

spectrul 1H-RMN al acestuia se disting semnalele atomilor de hidrogen metilenici, ce apar la 

deplasări chimice mari, datorită dezecranării induse de atomii de azot din nucleul imdiazolic și 

a grupărilor carbonil, la δ= 6.36 ppm (CH2- benzoil), respectiv δ= 6.02 ppm (CH2- benzoil). 

În zona aromatică semnalele atomilor de hidrogen din nucleul benzimidazolic, piridinic și cel 

fenilic apar, majoritar, suprapuse datorită valorilor apropiate ale deplasărilor chimice. Se 

remarcă semnalul atomilor de hidrogen din nucleul fenilic H4’’ (δ= 7.33 ppm, t) ce apare sub 

formă de triplet datorită cuplajului cu atomul de fluor vecin. În spectrul 13C-RMN, semnalele 

atomilor de carbon apar în linii mari la fel ca în cazul compusului 9h. Semnalele distinctive 

aparțin atomilor de carbon din restul acetofenonic direct legați de atomii de fluor, datorită 

cuplajului cu aceștia, C5’’  (δ= 167.01 ppm, J5’’-F= 255 Hz, dd), C7’’ (δ= 163.90 ppm, J7’’-F= 

257.5 Hz, dd), dar și cele din nucleul fenilic, în special tripletul atomului de carbon situat între 

cei doi atomi de fluor C6’’ (δ= 105.49 ppm, J6’’-F= 27.5 Hz, t). (Figura II.11) 

 



Noi compuși hibrizi ce conțin azaheterocicluri de cinci și șase atomi: sinteză, structură și aplicații 

Rezumatul tezei de doctorat 

 

 11 

2xH2’

2xH3’’
2xH4’

H4
2xH4’’

2xCH2

2xCH2
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Figura II.11: Spectrele 1H-RMN și 13C-RMN ale compusului hibrid piridin-bis-(benzimidazolic) 10h. 
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Atribuirea atomilor de carbon cuaternari a fost posibilă utilizând corelațiile 

heteronucleare (1H-13C)-HMBC, experimente în care se observă corelațiile atomilor de 

hidrogen cu atomii de carbon separați prin două sau trei legături. În Figura II.12 se pot remarca 

următoarele corelații: corelația atomilor de hidrogen din gruparea metilenică CH2- și a 

atomului de hidrogen din nucleul fenilic H3’’ cu atomul de carbon cetonic C1’’ și corelațiile 

atomilor de hidrogen din gruparea metilenică CH2-și H4 cu atomul de carbon cuaternar 

din nucleul piridinic C2. Protonii H3’’, H4’’ și H6’’ dau corelații cu atomul de carbon cuaternar 

C5’’, iar protonii H3’’ și H6’’ dau corelații cu atomul de carbon cuaternar C7’’. 

H3’’
H4’

H4
H7’ H3

H6’’
H5’ H6’ H4’’

CH2

CH2

C2’

C2

C7’’

C5’’

C1’’

 

Figura II.12: Spectrul-detaliu zona aromatică (1H-13C)-HMBC al compusului hibrid piridin-
bis(benzimidazolic) 10h. 
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II.3. Combinații complexe hibride chinolin-sulfonamidice (M2+) cu activitate antibacteriană 
și antifungică 

 O clasă aparte de derivați chinolinici, cărora li s-a acordat o atenție deosebită de către 

comunitatea științifică sunt complecșii chinolin-sulfonamidici, studiați, în special, pentru 

proprietățile lor fotoluminiscente (în cea mai mare parte fluorescente).114,115 În ceea ce privește 

activitatea biologică, acești compuși au fost evaluați în special pentru proprietățile lor 

antiprotozoare116,117 și s-au găsit foarte puține date cu privire la activitatea lor antibacteriană și 

antifungică.118 

Având în vedere potențialul biologic al nucleului chinolinic, dar și al fragmentului 

sulfonamidic (în special antimicrobian),103,119,120 precum și cel al combinației chinolina-

sulfomanidă (anti-HIV),121 s-a decis combinarea celor două fragmente farmacofore cu 

activitatea biologică complementară dată de cationul M2+ (M2+: Zn2+, Cu2+, Co2+, Cd2+), cu 

obiectivul final de a obține o activitate biologică îmbunătățită și proprietăți farmacocinetice 

mai bune.  

 

Figura II.33: Design in clasa compușilor hibrizi chinolin-sulfonamidici.  

II.3.1. Designul, sinteza și caracterizarea compușilor hibrizi chinolin-sulfonamidici 

La fel ca în cazurile raportate în literatură,115—117 calea generală de obținere a 

compușilor de interes implică o procedură simplă și eficientă, în două etape. Primul pas constă 

în reacția de N-acilare a 8-aminochinolinei cu clorura de benzensulfonil, când se obține 
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ligandul corespunzător chinolin-sulfonamidic. A doua etapă constă în complexarea ligandului 

cu acetat de metal (Cu2+, Co2+, Cd2+) sau clorură (Zn2+). (Schema II.14) 

 

Schema II.14: Sinteza complecșilor 30a-d. 

 Structura compușilor a fost dovedită prin analize spectrale (FT-IR, 1H-RMN, 13C-RMN 

și experimente bidimensionale ((1H-1H)-COSY, (1H-13C)-HMQC și (1H-13C)-HMBC) și 

determinarea structurii de raze X pe monocristal.  

În Figura II.34 este reprezentată suprapunerea spectrelor FT-IR ale ligandului 

sulfonamidic 29 și a complecșilor 30a-d. Benzile reprezentative, împreună cu atribuirea lor 

este redată în Tabelul II.9.  

4000 3638 3276 2915 2553 2191 1830 1468 1107 745

Wavenumber (cm-1)

Sulfonamide ligand (29)

Zinc complex (30a)

Copper complex (30b)

Cobalt complex (30c)

Cadmium complex (30d)
 

Figura II.34: Spectrul FT-IR al ligandului (29), complecului cu zinc (30a), complexului cu cupru 
(30b), complexului cu cobalt (30c) și complexului cu cadmiu (30d). 
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 Banda de la 3267 cm-1 (intensitate medie), care corespunde vibrației de întindere a 

grupării –NH în ligand, nu se mai regăsește în spectrele complecșilor, confirmând 

deprotonarea atomului de azot sulfonamidic și coordinarea acestuia cu ionul metalic. Benzile 

corespunzătoare vibrațiilor de valență asimetrice și simetrice ale grupării sulfonil în ligand 

apar la 1372 cm-1, prespectiv 1177 cm-1, în timp ce în spectrele comlecșilor sunt deplasate cu 

20 cm-1 la numere de undă mai mari, respectiv 40 cm-1 la numere de undă mai mici. Banda 

datorată grupării sulfonil este împărțită în spectrele complecșilor, datorită orietării spațiale 

diferite a acestei grupări, așa cum arată și structurile de raze X. (Figura II.38 și Figura II.39) 

De asemenea, se observă o schimbare similară cu 20 cm-1 la numere de undă mai mari pentru 

vibrația de valență S-N în spectrele complecșilor, probabil pentru că atomul de azot este 

implicat în legarea de atomul de metal. Celelalte benzi apar la numere de undă în conformitate 

cu structurile propuse atât în ligandul liber cât și în complecși.  

Tabel II.9: Benzile reprezentative din ligandul sulfonamidic și ale complecșilor săi cu ioni divalenți 
Zn2+, Cu2+, Co2+ și Cd2+. 

 (cm-1) 
Ligandul 

sulfonamidic 
(29) 

Complex 
Zinc 

 (30a) 

Complex 
Cupru 
 (30b) 

Complex 
Cobalt 
 (30c) 

Complex 
Cadmiu 
(30d) 

N-H 3267(m) - - -- - 
asSO2 1372(s-m) 1389(s-m) 1385(s-m) 1386(s-m) 1392(s-m) 
symSO2 1177(s) 1138(s) 1155(s) 1151(s) 1136(s) 
C-N 1584(m) 1583(m) 1583(m) 1584(m) 1578(m) 
S-N 927(m) 954(m) 954(m) 961(m) 957(m) 
C-S 624(s) 624(s) 629(s) 624(s) 621(s) 

- stretching; s- strong; m- medium; w- weak; as- asymmetric; sym- symmetric 

 Spectrele 1H-RMN și 13C-RMN ale ligandului sulfonamidic (29) și ale complecșilor săi 

(30a, 30d) prezintă deplasări chimice caracteristice care sunt în acord cu structurile propuse. 

În ceea ce privește spectrele RMN ale complecșilor Cu2+ și Co2+, acestea nu au putut fi 

înregistrate datorită proprietăților magnetice diferite (paramagnetice).  

Cel mai reprezentativ semnal din spectrele 1H-RMN (Figura II.35), corespunzător 

atomului de hidrogen din gruparea sulfonamidică H9 apare în ligand la o valoare a deplasării 

chimice de 10.20 ppm. Acest semnal nu se mai regăsește în spectrele complecșilor, fiind o 

dovadă solidă a complexării cu ionul metalic. Se remarcă, de asemenea, că semnalele atomilor 

de hidrogen din apropierea ionului metalic H2, H3, H4 (din nucleul chinolinic) sunt dezecranate 
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în spectrele complecșilor cu aproximativ 0.30 ppm datorită efectului puternic de dezecranare 

al ionului metalic, transferul de densitate a electronilor de la ligand către ionul metalic fiind 

responsabil de acest lucru.  

Ligand sulfonamidic
(29)

Cadmium (II) complex 
(30d)

Zinc (II) complex
(30a)

Cupru (II) complex
(30b)

Cobalt (II) complex
(30c)

 

Ligand sulfonamidic
(29)

Cadmiu (II) complex 
(30d)

Zinc (II) complex
(30a)

H9

H4

2xH3’
2xH4’

H6
H3

H5

H7

H4

2xH3’ 2xH4’

H6H3

H5
H7

H4

2xH3’ 2xH4’

H6

H3

H5

H7

H2

H2

H2

 

Figura II.35: Spectrul 1H-RMN pentru ligandul sulfonamidic (29) și complecșii săi (30a-d). În partea 
de jos este reprezentat un detaliu al zonei aromatice (7-11 ppm). 

 

 Considerații similare pot fi făcute și pentru spectrele 13C-RMN (Figura II.36). Cele mai 

relevante semnale din spectrele suprapuse corespund atomilor de carbon C2’, C8, C5 și C7. În 

spectrele complecșilor, atomul de carbon C2’ apare la o valoare a deplasării chimice de 

aproximativ 142 ppm, lucru datorat efectului puternic de dezecranare al grupării sulfonamidice 

și al ionului metalic, în timp ce atomul de carbon C8 (atom de carbon cuaternar din nucleul 

chinolinic) apare la o valoare a deplasării chimice de 141 ppm, din același motiv. Comparativ 
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cu ligandul sulfonamidic, în spectrele complecșilor, acești atomi de carbon apar mai deplasați 

cu aproximativ 8 ppm pentru C8, respectiv cu 4 ppm pentru C2’, datorită efectului puternic de 

dezecranare al ionului metalic. Atomii de carbon cei mai ecranați sunt C5 și C7. În spectrele 

complecșilor acești atomi de carbon apar la valori ale deplasărilor chimice de 117 ppm (C5), 

respectiv 115 ppm (C7), fiind mai ecranați comparativ cu atomii de carbon din ligand cu 

aproximativ 20 ppm pentru C5, respectiv 2 ppm pentru C7. 

 

Ligand sulfonamidic
(29)

Cadmiu (II) complex 
(30d)

Zinc (II) complex
(30a)

C2

C2

C2

C2’ C8
C8a

C5’

C3’

C4’
C4a

C6
C3

C7C5

C6 C3 C7
C5

C3’C4’

4a
C2’ C8

C8a
C5’

C2’ C8C8a

C5’

C4’ C3’

C4a

C6 C3 C7C5
C4

C4

C4

 

Figura II.36: Spectrul 13C-RMN (detaliu 110-160 ppm) pentru ligandul sulfonamidic (29) și 
complecșii cu Zn (II) și Cd(II) (30a și 30d). 

 În cazul compușilor 30a, 30b și 30c, structura acestora a fost atribuită cu ajutorul 

analizei raze X pe monocristal (pentru complexul 30d încă nu s-a reușit creșterea de cristale 

optime pentru analiză).  

Pentru a obține complecșii sub formă cristalină, precipitatele sunt dizolvate în CH2Cl2 

(30b) și CHCl3 (30a și 30c) și, la temperatura camerei, în timp, se formează cristale. 
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 Complexul de Cu (30b)  

Complexul de cupru C30H20Cl2CuN4O4S2, 0.25 (CH2Cl2) cristalizează într-un sistem 

monoclinic cu grup de simetrie I2/a și parametri a = 17.1674 Å, b =15.2452 Å, c = 24.2159 Å, 

α = γ = 90° și β = 104.56°, care ocupă un volum total de 6134.1 Å3 (Figura II.37b). Celula 

elementară este formată din 8 unități asimetrice (U.A.), fiecare dintre acestea fiind 

reprezentată de o moleculă de complex Cu (II) și ¼ molecule de solvent de cristalizare CH2Cl2 

(diclorometan) caracterizate prin lipsa interacțiunilor de tip intermolecular, conform 

reprezentării din Figura II.37a. Cationul de Cu2+ este complexat de ligandul bidentat C15H-

10ClN2O2S prin intermediul atomilor Nchinolinic și Nsulfonamidic formând astfel un tetraedru 

neregulat. Lungimea legăturilor Cu-Nchinolinic reprezentate prin interactiunea Cu-N1 (1.979 Å) 

și Cu-N3 (1.993 Å) diferă comparativ cu legăturile de tip Cu-Nsulfonamidic Cu-N2 (1.960 Å) și 

Cu-N4 (1.944 Å), aspect prezentat și în alte studii din literatura de specialitate.116,117 

Împachetarea moleculelor în cristal sub o dispunere 2x2x2 după axele a, b și c este ilustrată în 

Figura II.37c. Vizualizarea după axa a și axa b indică formarea unor canale de solvent de 

cristalizare CH2Cl2, precum și o disupunere intercalată a moleculelor de complex cu cele ale 

solventului.  

Informațiile structurale și cele referitoare la analiza prin difracție de raze X a acestui 

complex se regăsesc în fișierul cu extensia .cif înregistrat în baza de date CCDC (Cambridge 

Crystallographic Data Centre) cu numărul de depozitare 2024121 – cod de referință 

QUWBOC. 

https://www.ccdc.cam.ac.uk/structures/Search?Ccdcid=2024121&DatabaseToSearch=Published
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Figura II.37: Unitatea asimetrică a complexului C30H20Cl2CuN4O4S2, 0.25(CH2Cl2) (a), celula 

elementară (b) și împachetarea moleculelor în cristal după axele a, b și c (c). 
 

 Complexul de Co (30c) 

Complexul Co[C15H10ClN2O2S]2 are unitatea asimetrică formată dintr-o singură 

moleculă de compus, conform celei prezentate în Figura II.38a. Aceasta cristalizează într-un 

sistem monoclinic cu grup de simetrie P21/n și parametri a = 12.1381 Å, b = 15.5893 Å, c = 

16.1980 Å, α = γ = 90° și β = 106.34°, care ocupă un volum total de 2941.15 Å3. (Figura 

II.38b) În celula elementară se regăsesc 4 unități asimetrice compacte care nu permit 

localizarea unei molecule de solvent de cristalizare. Cele două molecule de ligand realizează 

fiecare câte 2 legături cu cationul Co2+ prin intermediul atomilor Nchinolinic și Nsulfonamidic 

formând asmenenea complexului de Cu prezentat anterior un tetraedru neregulat. Distanța 
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legăturilor Co-Nchinolinic precum și a celor Co-Nsulfonamidic diferă astfel: Co-N2 = 2.038 Å, Co-N4 

2.029 Å, Co-N1 = 1.970 Å și Co-N3 = 1.983 Å. Dispunerea moleculelor în cristal 2x2x2 arată 

un grad de compactare mare, fără goluri interstițiale și fără interacțiuni de tip intermoleculare. 

Vizualizarea după axa b indică o împachetare stratificată a moleculelor în cristalul 

complexului de cobalt. 

Informațiile structurale și cele referitoare la analiza prin difracție de raze X a acestui 

complex se regăsesc în fișierul cu extensia .cif înregistrat în baza de date CCDC (Cambridge 

Crystallographic Data Centre) cu numărul de depozitare 1996912 – cod de referință 

QUWMAZ. 

 
Figura II.38: Unitatea asimetrică a complexului C30H20Cl2CoN4O4S2 (a), celula elementară (b) și 

împachetarea moleculelor în cristal după axele a, b și c (c). 
 

https://www.ccdc.cam.ac.uk/structures/Search?Ccdcid=1996912&DatabaseToSearch=Published
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 Complexul de Zn (30a)  

Din punct de vedere structural, complexul Zn[C15H10ClN2O2S]2 este asemănător celui de 

Co2+ datorită formării unei rețele de cristalizare de tip monoclinic cu grup de simetrie P21/n și 

parametri a = 12.1602 Å, b = 15.5478 Å, c = 16.1786 Å, α = γ = 90° și β = 106.007°, care 

ocupă un volum total de 2940.20 Å3. (Figura II.39b) Celula elementală este formată de 4 

unități asimetrice, fiecare fiind reprezentată de câte o moleculă de complex așe cum este 

ilustrat în Figuri 39a. Cationul Zn2+ realizează 4 legături ce cele 2 molecule de ligand bidentat 

prin intermediul atomilor de azot cu lungimi ale legăturilor: Zn-N1 = 2.043 Å, Zn-N2 = 1.973 

Å, Zn-N3 = 2.030 Å și Zn-N4 = 1.988 Å. Împachetarea moleculelor în cristal este compactă, 

fără posibilitatea de acceptarea a unui solvent. 

 
Figura II.39: Unitatea asimetrică a complexului C30H20Cl2N4O4S2Zn (a), celula elementară (b) și 

împachetarea moleculelor în cristal după axele a, b și c (c). 



Noi compuși hibrizi ce conțin azaheterocicluri de cinci și șase atomi: sinteză, structură și aplicații 

Rezumatul tezei de doctorat 

 

 22 

Informațiile structurale și cele referitoare la analiza prin difracție de raze X a 

complecșilor de Zn2+ și a celor de Cu2+ și Co2+ se regăsesc în Tabelul II.10. 

Tabelul II.10: Datele cristalografice și informațiile structurii rafinate ale complecșilor cu Zn (30a),  
Cu (30b) și Co (30c).  

Empirical formula  
C30.25H20.5Cl2.5CuN4O4S2 

(30b) 
C30H20Cl2CoN4O4S2 

(30c) 
C30H20Cl2N4O4S2Zn 

(30a) 
Formula weight  720.29 694.45 700.89 
Temperature/K  100.0(2) 100.0(2) 100.0(10) 
Crystal system  monoclinic monoclinic monoclinic 

Space group  I2/a P21/n P21/n 
a/Å  17.1674(5) 12.1381(2) 12.1602(5) 
b/Å  15.2452(5) 15.5893(2) 15.5478(5) 
c/Å  24.2159(8) 16.1980(3) 16.1786(6) 
α/°  90 90 90 
β/°  104.5670(10) 106.347(2) 106.007(2) 
γ/°  90 90 90 

Volume/Å3  6134.1(3) 2941.15(9) 2940.20(19) 
Z  8 4 4 

ρcalcg/cm3  1.560 1.568 1.583 
μ/mm-1  4.650 7.948 4.534 
F(000)  2924.0 1412.0 1424.0 

Crystal size/mm3  0.401 × 0.176 × 0.171 0.467 × 0.074 × 0.054 0.08 × 0.137 × 0.262 
Radiation  CuKα (λ = 1.54184) CuKα (λ = 1.54184) CuKα (λ = 1.54184) 

2Θ range for data collection/°  6.916 to 142.05 8.032 to 141.672 8.042 to 141.616 

Index ranges  
-16 ≤ h ≤ 20, -18 ≤ k ≤ 16, -

29 ≤ l ≤ 25 
-14 ≤ h ≤ 14, -19 ≤ k ≤ 19, 

-18 ≤ l ≤ 19 
-14 ≤ h ≤ 14, -19 ≤ k ≤ 

10, -19 ≤ l ≤ 16 
Reflections collected  17389 33212 10835 

Independent reflections  
5816 [Rint = 0.0255, Rsigma = 

0.0171] 
5608 [Rint = 0.0242, 

Rsigma = 0.0144] 
5539 [Rint = 0.0147, 

Rsigma = 0.0170] 
Data/restraints/parameters  5816/6/415 5608/0/388 5539/0/388 

Goodness-of-fit on F2  1.061 1.036 1.040 

Final R indexes [I>=2σ (I)]  R1 = 0.0365, wR2 = 0.0997 
R1 = 0.0259, wR2 = 

0.0681 
R1 = 0.0286, wR2 = 

0.0752 

Final R indexes [all data]  R1 = 0.0372, wR2 = 0.1004 
R1 = 0.0271, wR2 = 

0.0690 
R1 = 0.0297, wR2 = 

0.0761 
Largest diff. peak/hole / e Å-3  0.89/-0.48 0.70/-0.61 0.89/-0.61 
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II.3.2. Evaluarea activității antimicrobiene a compușilor hibrizi chinolin-sulfonamidici 

 Activitatea antimicrobiană in vitro a ligandului 29 și a complecșilor 30a-d a fost 

determinată prin metoda difuzimetrică Kirby-Bauer122 folosind ca mediu agar nutritiv (agar 

Mueller-Hinton pentru testele antibacteriene și agar Sabouraud pentru testele antifungice). 

Activitatea antibacteriană a fost evaluată împotriva a două tulpini de bacterii (Staphylococcus 

aureus ATCC 25923 Gram-pozitiv și Escherichia coli ATCC 25922 Gram-negativ), iar 

activitatea antifungică împotriva ciupercii Candida albicans ATCC 10231. Ca și control 

pozitiv (C+) s-a utilizat Penicilină 10 UI pentru Staphylococcus aureus, Carbenicilină 100 

g/ml pentru Escherichia coli și Nistatină 500.000 UI pentru Candida albicans; martorul 

negativ (C-) constă în discuri de hârtie de filtru sterile fără compuși antimicrobieni.  Cu cât 

germenii sunt mai sensibili, cu atât diametrul (mm) al zonelor de inhibiție este mai mare. 

Rezultatele obținute sunt exprimate ca diametre ale zonelor de inhibiție (mm), iar pentru 

compușii ligand 29 și complecși 30a-d sunt prezentate în Tabelul II.11 și în Figura II.40.  

Tabel II.11: Valoarea diametrelor zonelor de inhibiție (mm) a ligandului sulfonamidic (29) și a 
complecșilor (30a-d). 

Tulpina 
Diametrul zonelor de inhibiție 

a29 a30a (Zn) a30b (Cu) a30c (Co) a30d (Cd) 
S. aureus 

ATCC 25923 18±1.73 11±1.73 16±1 17±2 21±2 

E. coli ATCC 
25922 0 12±2 14.5±2 10.7±2 19±1.73 

C. albicans 
ATCC 10231 26.5±1.8 12±2 0 11±1 25±1.15 

Valorile din tabel reprezintă media rezultatelor a cinci experimente efectuate separat. Valorile subliniate înseamnă că prezintă activitate, iar 
cele subliniate și evidențiate înseamnă că sunt foarte activi compușii. Diametrul zonei de inhibiție (mm), aX±SD: media a cinci măsurători ± 
abaterea standard.  

Din datele prezentate în Tabelul II.11 și Figura II.40a-c, se poate observa că unii dintre 

compușii evaluați s-au dovedit a fi eficienți împotriva tulpinilor testate. Compusul 30d este 

activ împotriva tulpinii bacteriene Staphylococcus aureus (având o valoare a diametrului zonei 

de inhibiție de 21 mm). Și ceilalți trei compuși s-au dovedit a fi activi, printre care și ligandul 

29 (având valori ale diametrelor zonelor de inhibiție de 17, 16 și 18 mm). Împotriva bacteriei 

Escherichia coli compusul 30d este activ (19 mm), în timp ce împotriva fungului Candida 

albicans doi compuși sunt foarte activi: 30d și ligandul 29 (25 respectiv 26.5 mm). 
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(a) (b) 

(c) 
Figura II.40: (a) Activitatea antibacteriană a compușilor 30a(CD75Zn), 30b(CD75Cu), 30c(CD75Co) 

și 30d (CD75Cd) împotriva S. aureus (C+: control pozitiv; C- control negativ). (b) Activitatea 
antibacteriană a compușilor 30a(CD75Zn), 30b(CD75Cu), 30c(CD75Co) și 30d (CD75Cd)  împotriva 

E. coli (C+: control pozitiv; C- control negativ). (c) Activitatea antibacteriană a compușilor 
30a(CD75Zn), 30b(CD75Cu), 30c(CD75Co) și 30d (CD75Cd)) împotriva C. albicans (C+: control 

pozitiv; C- control negativ). 

 Compușii care au prezentat o activitate antimicrobiană semnificativă au fost testați 

ulterior folosind procedura standardizată de testare a microdiluției pentru a determina 

concentrația minimă inhibitorie (MIC) a compușilor investigați împotriva microorganismelor 

de referință.123 Valoarea MIC rezultată este definită ca fiind cea mai mică concentrație de 

agent antimicrobian investigat care previne creșterea vizibilă a microorganismului testat. 

Rezultatele obținute sunt prezentate în Tabelul II.12.  
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Tabelul II.12: Concentrația minimă inhibitorie (MIC) pentru ligandul 29 și complecșii săi 30a-d.  

Tulpina 
  MIC (mg/mL)    

29 30a 
(Zn2+) 

30b 
(Cu2+) 

30c 
(Co2+) 

30d 
(Cd2+) 

S. aureus 
ATCC 25923 12.5 25 0.04875 12.5 0.00019 

E. coli ATCC 
25922 - 25 0.04875 12.5 0.00609 

C. albicans 
ATCC 10231 12.5 12.5 - 12.5 0.00019 

 

După cum se poate observa în Tabelul II.12, complexul cu Cd (30d) este activ la o 

concentrație foarte scăzută, având valoarea MIC de 19.04x10-5 mg/mL în cazul 

Staphylococcus aureus și Candida albicans, respectiv 609x10-5 mg/mL în cazul Escherichia 

coli. Rezultate semnificative au fost obținute și pentru complexul cu Cu (30b), cu o valoare a 

MIC de 4875x10-5 mg/mL în cazul tulpinilor bacteriene Staphylococcus aureus și Escherichia 

coli. 

Valorile diametrelor zonelor de inhibiție și cele ale concentrațiilor minime inhibitorii 

(MIC) arată că, compușii doi dintre compușii evaluați (30b) și (30d) au activitate împotriva 

bacteriilor Staphylococcus aureus. Împotriva Escherichia coli, complecșii cu Cd (30d) și Cu 

(30b) prezintă o activitate semnificativă, în timp ce împotriva ciupercii Candida albicans doar 

complexul cu Cd (30d) prezintă o activitate foarte bună. Rezultatele prezentate mai sus arată 

că ionul metalic cadmiu, prezent în moleculă, aduce îmbunătățiri semnificative în ceea ce 

privește activitatea antimicrobiană a compusului.  
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II.4. Evaluarea activității biologice a compușilor hibrizi sintetizați  

II.4.6. Activitatea antituberculoasă a compușilor hibrizi piridin-(bis) imidazolici- / (bis)-
benzimidazolici 7, 8, 9a-e / 10a-e 

Compușii obținuți au fost evaluați pentru activitatea lor antimicobacteriană față de Mtb 

H37Rv (cultivat în condiții aerobe), la TAACF (Center of Tuberculosis Antimicrobial 

Acquisition and Coordinating Facility), Institutul Național de Sănătate al SUA, divizia NIAID, 

la Southern Research Institute.  

 
Figura II.50: Compușii piridin – (bis)imidazolici / (bis)benzimidazolici a căror activitate 

antimicobacteriană a fost evaluată. 

Inițial, a fost testată solubilitatea compușilor în mediul microbiologic cu ajutorul metodei 

turbidimetrice.126 Rezultatele din Tabelul II.20 prezintă solubilitatea excelentă a compușilor în 

mediul microbiologic, toți fiind solubili la cea mai mare concentrație (200 M), ceea ce 

reprezintă un avantaj din punct de vedere al proprietăților farmacologice. 

În continuare, a fost efectuat un sceening in vitro standard primar pentru a determina MIC 

(concentrația minimă inhibitorie), IC50 și IC90 (concentrațiile care au dus la inhibarea creșterii 

la 50%, respectiv 90%).127 
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Tabel II.20: Solubilitatea în mediul microbiologic și activitatea antimicobacteriană a compușilor 7, 8, 
9a-e și 10a-e împotriva Mtb H37Rv în condiții aerobe. 

C
om

pu
s 

MIC 
(μM) 

IC50 
(μM) 

IC90 
(μM) 

Solubilitate 

C
om

pu
s 

MIC 
(μM) 

IC50 
(μM) 

IC90 
(μM) 

Solubilitate 
Conc. 

standard 
(μM) 

Solubilitate 
la conc. 
maximă 
(μM) 

Conc. 
standar
d (μM) 

Solubilitate 
la conc. 
maximă 
(μM) 

7 >200 >200 >200 200 N/A 8 >50 43 >50 200 N/A 
9a >200 >200 >200 200 N/A 10a 56 25 60 200 N/A 
9c 51 34 63 200 N/A 10c 17 7.9 18 200 N/A 
9d 58 38 71 200 N/A 10d 24 14 21 200 N/A 
9e >200 160 >200 200 N/A 10e 58 28 63 200 N/A 
Rif. 0.006 0.003 0.07 0.04 N/A Rif. 0.006 0.003 0.07 0.04 N/A 

N/A – compusul a fost solubil la cea mai mare concentrație; valorile în bold și italic indică o actvitatea foarte bună a compusului. 
Rif.- Rifampicină 
 
 
 După cum se poate observa din Tabelul II.20, șapte (8, 9c, 9d, 10a, 10c, 10d și 10e) din 

cei zece compuși testați prezintă activitate împotriva Mtb H37Rv în condiții aerobe, cu o 

valoare a concentrației minime inhibitorii cuprinse între 17-58 μM. Din punct de vedere al 

relației structură-activitate, pot fi făcute următoarele remarci:  

 Sărurile cuaternare sunt mai active împotriva Mtb H37Rv față de compușii de plecare. 

În baza afirnațiilor anterioare se poate afirma faptul că atașarea restului acetofenonic în 

poziția 3 a imidazolului / benzimidazolului este favorabilă în ceea ce privește 

activitatea antimicobacteriană. 

 Compușii care au în structura lor nucleul benzimidazolic sunt mai activi decât cei cu 

nucleu imidazolic în moleculă. Compusul 10c, cel care are grefat pe restul fenilic 

gruparea cloro (-Cl) prezintă cea mai pronunțată activitate antimicobacteriană. Odată 

cu înlocuirea grupării grefate pe nucleul fenilic cu alți substituenți, activitatea 

antimicobacteriană scade în ordinea: 10d (B-p-NO2), 9c (I-p-Cl), 10a (B-p-H), 10e (B-

p-OCH3) și 9d (I-p-NO2). (B - benzimidazol, I – imidazol). 

Patru dintre compuși (8, 9d, 10a, 10d) care au prezentat cea mai bună activitate 

antimicobacteriană au fost selectați pentru etapa a doua de evaluări. Acestea includ 

reevaluarea MIC, IC50 și IC90 împotriva Mtb H37Rv în condiții aerobe, MIC sub oxigen 

scăzut, MBC (Concentrație minimă bactericidă), testarea pe Mtb rezistent la medicamente, 

activitatea intracelulară și citotoxicitatea.  
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Tabelul II.21: Activitatea împotriva Mtb H37Rv la concentrații mici pentru derivații 8, 9d, 10a și 10d. 

Compus 
MIC condiții 

aerobe 
(μM) 

IC50 
(μM) 

IC90 
(μM)  Compus 

MIC condiții 
aerobe 
(μM) 

IC50 
(μM) 

IC90 
(μM) 

8 >50 >50 >50  10a 87 34 110 
9d 104 45 140  10d 16 11 20 

     Rifampicină 0.0063 0.0040 0.0077 

Pentru parametrii MIC, IC50 și IC90 s-a realizat o analiză replicat. După cum se poate 

observa în Tabelul II.21, rezultatele testului sunt reproductibile, valorile fiind comparabile cu 

cele prezentate anterioar în Tabelul II.20. 

Activitatea bactericidă a fost determinată ulterior concentrației minime inhibitorii 

(MIC). Analiza MBC stabilește dacă mecanismul de acțiune al medicamentului este 

bacteriostatic sau bactericid. Acest lucru este important deoarece medicamentele bactericide 

pot scurta regimul de tratament standard, care este minim 6 luni pentru tuberculoză. 

Concentrația minimă bactericidă (MBC) a fost determinată împotriva Mtb H37Rv în condiții 

aerobe și arată că trei dintre compușii testați (9d, 10a și 10d)  prezintă un mecanism de acțiune 

bactericid. (Tabel II.22)  

Tabel II.22: Evaluarea concentrației minime bactericide pentru compușii 8, 9d, 10a și 10d. 

Compus 
MIC 
(μM) 

MBC 
(μM) 

Dependența de 
concentrație 

Dependeța 
de timp 

8 >50 >50 ND ND 
9d 58 100 N Y 
10a 56 100 Y N 
10d 18 50 Y N 

N: No; ND: Not Determined; Y: Yes 

Se poate constata, de asemenea, că activitatea compușilor 10a și 10d este dependentă 

de concentrație, fapt asociat cu o concentrație maximă de medicament liberă optimă pentru 

concentrația minimă inhibitorie.128 În cazul compusului 9d, se observă un efect dependent de 

timp, care este asociat cu concentrația liberă de medicament care rămâne deasupra 

concentrației minime inhibitorii pentru un interval definit de dozare.128 

Evaluarea scăderii concentrației de oxigen (LORA- Low Oxygen Recovery Assay) 

furnizează informații esențiale cu privire la activitatea împotriva Mtb H37Rv într-o stare de 

non-replicare persitentă (NRP). Aceasta este responsabilă pentru toleranța antimicobacteriană, 



Noi compuși hibrizi ce conțin azaheterocicluri de cinci și șase atomi: sinteză, structură și aplicații 

Rezumatul tezei de doctorat 

 

 29 

găsită în tot mai multe infecții cu tuberculoză. Ca rezultat, a fost determinată activitatea 

antimicobacteriană împotriva NRP Mtb H37Rv pentru compușii 8, 9d, 10a și 10d.129,130 

Rezultatele privind evaluarea LORA în termeni de MIC, IC50 și IC90 sunt ilustrate în Tabelul 

II.23. 

Tabel II.23: Evaloarea LORA pentru compușii 8, 9d, 10a și 10d. 

Compus 
Nivel scăzut de oxigen  Nivel normal de oxigen 

MIC (μM) IC50 (μM) IC90 (μM) MIC (μM) IC50 (μM) IC90 (μM) 
8 >50 >50 >50 >50 >50 >50 

9d 183 25 65 129 49 78 
10a 200 16 130 >200 17 60 
10d 120 9.7 33 71 9.9 25 

Rifampicina 0.13 0.0041 0.0065 0.096 0.0072 0.0025 
Metronidazol 200 29 110 >200 >200 >200 

 

După cum se poate remarca în Tabelul II.23 compușii evaluați, mai puțin compusul 8, 

au activitate împotriva NRP Mtb H37Rv superioară Metronidazolului, cu o valoare a IC50 în 

domeniul 9.7-25 μM, și o valoare a concentrației minime inhibitorii cuprinse între 120-200 

μM.  

În continuare, a fost testată concentrația minimă inhibitorie, IC50 și IC90 împotriva a 

cinci tulpini Mtb rezistente, precum și împotriva mycobacteriei nontuberculoasă (NTM)127,131 

în condiții aerobe. Micobacteriile non-tuberculoase (NTM) au fost Mycobacterium avium și 

Mycobacterium abscessus, în timp ce tulpinile rezistente izolate au fost două tulpini rezistente 

la izoniazidă (INH-R1 și INH-R2), două tulpini rezistente la rifampicină (RIF-R1 și RIF-R2) 

și o tulpină rezistentă la fluorochinolonă (FQ-R1). 

Tabel II.24: Valorile MIC, IC50 și IC90 ale compușilor 8, 9d, 10a și 10d împotriva Mtb rezistente la 
diferite medicamente și micobacteriilor non-tuberculoase. 

C
om

pu
s INH-R1 INH-R2 RIF-R1 

M. 
Avium 

MIC 
(μM) 

IC50 
(μM) 

IC90 
(μM) 

MIC 
(μM) 

IC50 
(μM) 

IC90 
(μM) 

MIC 
(μM) 

IC50 
(μM) 

IC90 
(μM) 

MIC 
(μM) 

8 >50 >50 >50 >50 >50 >50 >50 >50 >50 - 
9d 55 46 52 65 39 75 67 35 100 >200 
10a 120 42 170 110 42 150 87 24 110 >200 
10d 24 13 21 25 13 22 25 15 24 200 
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C1 0.018 0.0084 0.022 0.065 0.0047 0.012 2 1.2 2.3 >200 

C2 >200 >200 >200 >200 >200 >200 0.17 0.15 0.21 - 
C3 1.2 0.64 1.4 1.4 0.84 1.4 0.76 0.59 0.91 - 

C
om

pu
s RIF-R2 FQ-R1 M. Abscessus  

MIC 
(μM) 

IC50 
(μM) 

IC90 
(μM) 

MIC 
(μM) 

IC50 
(μM) 

IC90 
(μM) 

MIC 
(μM) 

IC50 
(μM) 

IC90 
(μM) 

 

8 >50 >50 >50 >50 >50 >50 - - -  
9d >200 40 120 87 49 91 110 89 97  
10a 100 44 120 200 40 >200 >200 120 200  
10d 30 17 31 38 18 38 88 56 68  
C1 >50 >50 >50 0.027 0.013 0.039 3.3 2.1 3.1  
C2 0.62 0.54 0.60 0.35 0.36 0.47 - - -  
C3 1.1 0.60 1.2 20 12 22 - - -  

INH – Tulpini rezistente la izoniazidă; RIF – Tulpini rezistente la rifampicină; FQ – Tulpini rezistente la fluorochinolone; C1 – Rifampicina 
control; C2 – Isoniazidă control; C3 – Levofloxacin control.  
 
 Datele din Tabelul II.24 arată că tulpinile izolate Mtb rezistente sunt sensibile la 

acțiunea compușilor sintetizați (compusul 8 făcând excepție). De asemenea, compușii 9d, 10a 

și 10d prezintă activitate împotriva M. Abscessus, în timp ce împotriva M. Avium doar 

compusul 10d arată o activitate moderată.  

 A fost stabilită și citotoxicitatea compușilor folosind linia de celule umane monocite 

THP-1103. Parametrii determinați au vizat indicii IC50 și IC90. Rezultatele obținute sunt 

prezentate în Tabelul II.25. 

Tabelul II.25: Evaluarea activității intracelulare și a citotoxicității. 

Compus Citotoxicitate 
IC50 (μM) 

IC50 
intracelulară 

(μM) 

IC90 
intracelulară 

(μM) 
8 >50 >200 >200 

9d >50 26 48 
10a >50 37 >50 
10d >50 14 26 

Control 
comp1,2 

0.0181 0.232 0.292 

1-Staurosporina control; 2-Isoniazida control. 

 După cum se poate observa în Tabelul II.25, compușii nu sunt citotoxici și prezintă o 

activitate intracelulară foarte bună, evidențiindu-se compusul 10d. 
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 Datele prezentate anterior evidențiază un profil antituberculos promițător al 

compusului 10d. Ca urmare, s-a realizat un studiu în ceea ce privește absorbția, distribuția, 

metabolismul, excreția și toxicitatea (ADMET). 

 Studiul ADMET începe cu evaluarea capacității de legare de proteinele plasmatice 

(PPB) a compusului 10d, folosind metoda echilibrului de dializa cu o membrană 

semipermeabilă care separă două compartimente care conțin proteine (plasma umană) și 

tampon (buffer). Rezultatele obținute sunt prezentate în Tabelul II.26. 

Tabel II.26: Rezultatele studiului legării de proteinele plasmatice(PPB) a compusului 10d. 

Compus Specii testate 
Plasma  

Fracție nelegată 
(%) 

Plasma 
 Fracție legată (%) Recuperat 

10d human 7.8 92.2 24.5 
Propranolol1 human 20.7 79.3 93 
Warfarina1 human 0.51 99.5 96.7 

1Compuși control: propranolol (normal binding) și warfarina (high-binding). 

 
 

În urma analizei Tabelului II.26, compusul 10d are o valoare a fracției plasmatice 

legate mai mică de 95% (92,2%), ceea ce înseamnă o rată de eliminare mai mică și un timp de 

înjumătățire in vivo mai mare și, prin urmare, o mai mare eficacitate din cauza unei creșteri 

mai mari a concentrației de medicament liber. 

Au fost studiate proprietățile de absorbție ale compusului 10d prin epiteliul intestinului 

subțire folosind testul de permeabiliatate Caco-2 cell, măsurând ambele direcții apical spre 

bazal, respectiv bazal până la apical, determinând astfel capacitatea de a fi permeabil a 

compusului 10d. Rezultatele obținute sunt ilustrate în Tabelul II.27. 

Tabel II.27: Rezultatele evaluării permeabilității compusului 10d. 

Compus 
Valoare medie 

A→B Papp
1 

(10-6cm/s) 

Valoare medie 
B→A Papp

1 
(10-6cm/s) 

Raport eflux2 

10d 0.47 0.095 0.20 
Atenolol3 0.13 0.37 2.8 

Propranolol3 12.7 25 2 
Talinolol3 0.077 3.3 43 

1Papp – coeficientul ratei de permeabilitate = (dQ/dt)/(C0A) unde dQ/dt este rata de permeabilitate, C0 este concentrația inițială a compusului și A este aria 
monostratului; 2Raportul de eflux (Re) este Papp (B→A) / Papp (A→B). O valoare a Re > 2 indică un potențial substrat pentru  glicoproteina P sau alți 
transportori activi; 3Compuși control: atenolol (permeabilitate scăzută, transport paracelular), propranolol (permeabilitate mare, transport transcelular pasiv) și 
talinolol (control P-gp efflux). 
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Valorile efluxului activ scăzut (Re= 0.20) și a permeabilității (A→B Papp < 2) arată 

permeabilitatea scăzută a compusului 10d și sugerează un mecanism de acțiune aproximativ 

paracelular, practic, fără implicarea proteinelor transportoare (P-glicoproteine sau altele).  

Recentele descoperiri în ceea ce privește interacțiunile medicament-medicament 

reprezintă un indiciu necesar pentru siguranța farmacoterapiei. În general, interacțiunile 

medicament-medicament sunt asociate cu o creștere a toxicității, scăderea efectului 

farmacologic și reacții adverse la medicament. Una din cele mai bune metode folosite pentru 

detecția interacțiunilor medicament-medicament constă în determinarea metabolizării 

medicamentului folosind sistemul citocrom P450. În acest sens, compusul 10d a fost testat pe 

6 enzime izoforme ale citocromului P450: CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 

și CYP3A4.132 Pentru compusul 10d a fost calculată activitatea enzimatică și generat IC50. 

(Tabel II.28) 

Tabel II.28: Rezultatul inhibării citocromului P450 pentru compusul 10d. 

Compus 
CYP3A4- 
Midazolm 

CYP3A4- 
Testosteron 

CYP2C
9 

CYP2D
6 

CYP2C
8 

CYP2B
6 

CYP2C1
9 

IC50(μM) 
10d >20 6.6 >20 0.92 >20 >20 8.8 

Ketoconazol1 0.033 0.022 - - - - - 
Sulfafenazol1 - - 0.16 - - - - 

Chinidina1 - - - 0.032 - - - 
Montelukast1 - - - - 0.14 - - 

Tranylcypromina1 - - - - - - 7.5 
Ticlopidina1 - - - - - 0.72 - 

1Compuși control 

 Compusul 10d nu prezintă inhibiție (IC50>20) asupra CYP3A4- midazolam, CYP2C9, 

CYP2C8, CYP2B6 și arată o inhibiție slabă spre moderată (IC50: 6.6 și 8.8) asupra CYP2C19, 

aceste rezultate indicând o slabă potențială interacțiune medicament-medicament. 

Evaluarea legării microzomale este un alt parametru important în predicția  

farmacocineticii in vivo din rezultatele metabolizării in vitro. În vederea determinării 

stabilității microzomale a compusului, testul utilizează microzomi S9 de ficat uman în comun 

cu prezența cofactorului NADPH. Rezultatele obținute sunt prezentate în Tabelul II.29. 
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Tabel II.29: Evaluarea stabilității in vitro a compusului 10d. 

Compus C(μM) Specii 
testate 

NADPH-
dependent 

CLint
1 

(μL/min/mg) 

NADPH-
dependent 
T1/2

2 (min) 

NADPH-
liber 
CLint

1 
(μL/min/mg) 

NADPH-
liber 

T1/2
2 (min) 

10d 1 human 21.7 106 <12.8 >180 
Verapamil 1 human 123 18.7 <12.8 >180 

Dextrometorfan 1 human 24.3 94.9 <12.8 >180 
1Microsomal intrinsec clearance = ln(2)/(T1/2[proteina microsomală]); 2Timp de înjumătățire= 0.693/-k.  

 
Datele din Tabelul II.29 arată că în cazul compusului 10d poate avea loc o eliminare 

lentă, având CLint 50 μL/min/mg. Acest lucru arată că este probabil ca derivatul 10d să fie 

eliminat lent in vivo, ceea ce duce la o durată mai mare de acțiune. 

În cele din urmă, a fost determinată toxicitatea compusului 10d asupra celulelor 

hepatice umane (HepG2), folosind staurosporina ca și substanță control / martor  (IC50= 

0.0086 μM).132 Compusul 10d a arătat o valoare a IC50 >100 μM, nefiind citotoxic.
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CONCLUZII FINALE 

Rezultatele din cadrul tezei de doctorat, Noi compuși hibrizi ce conțin 

azaheterocicluri de cinci și șase atomi: sinteză, structură și aplicații, pot fi rezumate astfel: 

 Au fost sintetizate opt serii de compuși hibrizi (seriile I-VIII), compuși cu structură 

piridin-imidazolică/benzimidazolică (4a-k/5a-k), compuși cu structură piridin-

bis(imidazolică)/bis(benzimidazolică) (9a-k/10a-k), compuși cu structură chinolin-

imidazolică/benzimidazolică cu element de spațiere format dintr-o grupare metilenamidică 

(14a-k/15a-k) și compuși cu structură chinolin-imidazolică / benzimidazolică cu element 

de spațiere format dintr-o grupare etilenamidică (19a-k/20a-k).  

 Studiul detaliat al reacțiilor de cicloadiție Huisgen 3+2 dipolare dintre benzimidazoliu-

ilide cu un dipolarofil alchinic simetric substituit, DMAD, demonstrează că în funcție de 

condițiile de reacție pentru a genera N-ilidele sau sursa de energie utilizată se obțin, 

majoritar, diferite tipuri de derivați cu structură ciclică condensată cu atomi de azot în 

punte: 

o Cicloaducții cu structură chinolin-dihidropirolo-chinoxalinică (24a, 24b, 24d, 24e, 

24f) sunt obținuți doar sub acțiunea ultrasunetelor și în urma utilizării unei baze 

organice pentru a genera in situ N-ilidele corespunzătoare. 

o Cicloaducții cu structură chinolin-dihidropirolo-benzimidazolică (22b-i) sunt 

obținuți în cazul în care este folosit butilenoxidul ca și agent de preluare  a acidului 

bromhidric. 

o Cicloaducții cu structură chinolin-pirolo-benzimidazolică (23a-i) se obțin în mod 

selctiv atunci când se utilizează butilenoxidul ca și agent de preluare a acidului 

rezultat, dar în sistem există un agent oxidant, TPCD. 

 Studiul comparativ al reacțiilor de cicloadiție Huisgen 3+2 dipolare convențional versus 

neconvențional evidențiază rolul ultrasunetelor în sinteza organică fină, în special în 

domeniul reacțiilor de cicloadiție. Iradierea cu ultrasunete a sistemului reactant conduce la 

creșterea randamentelor și scăderea considerabilă a timpului de reacție.  
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 Seria de combinații complexe chinolin-sulfonamidice cu ioni metalici divalenți (Zn2+, 

Cu2+, Co2+ și Cd2+) sintetizată a fost caracterizată prin intermediul metodelor 

spectroscopice IR, RMN și difracție de raze X pe monocristal. Complecșii cu Zn (30a) și 

Co (30c) formează rețele de cristalizare de tip monoclinic cu grup de simetrie P21/n, zincul 

și cobaltul având o coordinare tetraedrică cu ligandul bidentat prin legături Zn-Nchinolină 

(Co-Nchinolină) și Zn-Nsulfonamidă (Co-Nsulfonamidă).  Complexul de Cu (30b) cristalizează într-

un sistem monoclinic cu grup de simetrie I2/a. Cationul de Cu2+ este complexat de 

ligandul bidentat chinolin-sulfonamidic prin intermediul atomilor Nchinolinic¬ și Nsulfonamidic 

formând un tetraedru neregulat. Evaluarea activității antibacteriene și antifungice a 

ligandului chinolin-sulfonamidic 29 și a celor patru complecși (30a-d) a evidențiat 

influența semnificativă adusă de complexarea cu ionul metalic, complexul 30d fiind cel 

mai activ dintre aceștia. 

 În urma evaluării activității anticanceroase a compușilor hibrizi corespunzători seriilor V 

și VI se evidențiază compușii hibrizi cu structură chinolin-imidazolică (14d) (p-CN) și 

(14g) (p-Ph) și compușii hibrizi cu structură chinolin-benzimidazolică (15a) (p-NO2), 

(15c) (p-CH3), (15g) (p-Ph) și (15i) (p-OCH3). Cei mai mulți dintre acești compuși 

prezintă valori ale inhibiției creșterii celulare tumorale foarte bune, iar compusul hibrid 

chinolin-benzimidazolic cu rest bifenilic (15g) a fost selectat pentru Faza II de studii 

clinice, având activitate împotriva mai multor linii celulare din diferite tipuri de cancer: 

leucemie, cancer pulmonar, cancer de colon, de piele, ovarian sau de sân. Valoarea GI50 

cea mai mică, care reflectă cea mai bună activitate citotoxică, este cea asupra liniei 

celulare leucemice HL-60 (TB), concentrația molară fiind de ordin nanomolar, 428 nM. 

 Dintre derivații hibrizi chinolin-imidazolici / benzimidazolici având ca element de spațiere 

o grupare etilenamidică, corespunzători seriei VII (19a-k) și seriei VIII (20a-k) a căror 

activitate antineoplazică a fost evaluată, se evidențiază compusul hibrid chinolin-

imidazolic (19h) (p-Ph) și compușii hibrizi chinolin-benzimidazolici (20f) (p-F) și (20h) 

(p-Ph). Cei trei derivați manifestă în mod selectiv efect citotoxic asupra liniei celulare 

MDA-MB-468 din cancerul de sân, iar compusul (20h) prezintă activitate citotoxică și 

asupra liniei celulare leucemice HL-60(TB).  
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 Din punct de vedere al designului de medicamente, se evidențiază ca element structural cu 

influență hotărâtoare asupra activității biologice, prezența unui rest bifenilic în moleculele 

hibride. Se poate considera că atașarea acestui fragment în structura moleculelor de interes 

aduce îmbunătățiri semnificative asupra activității anticanceroase. 

 Cicloaducții cu structură chinolin-pirolo-benzimidazolică (23a-i) evaluați, din păcate, nu 

prezintă rezultate promițătoare în ceea ce privește activitate anticanceroasă. 

 Testarea activității antimicrobiene asupra celor trei tulpini luate în studiu (Staphylococcus 

aureus, Escherichia coli și Candida albicans) a derivaților hibrizi piridin-imidazolici / 

benzimidazolici (4a-f) (seria I) și (5a-f) (seria II) evidențiază două caracteristici generale: 

selectivitatea compușilor piridin-imidazolici (4a-f) împotriva fungului Candida albicans și 

activitatea compușilor piridin-benzimidazolici (5a-f) împotriva celor trei tulpini testate. 

Compușii cei mai activi sunt derivatul hibrid piridin-imidazolic (4c) (p-Cl) și compușii 

hibrizi piridin-benzimidazolici (5a) (p-NO2), (5b) (p-OCH3), (5c) (p-Cl) și (5e) (p-CN). În 

cazul proprietăților antimicrobiene, s-a putut observa că fragmentul p-clorofenilic este 

elementul care contribuie la creșterea activității antibacteriene și antifungice.  

 Testarea activității antimicrobiene a seriei V de compuși hibrizi (14a-g), a relevat că acești 

derivați manifestă o activitate antifungică selectivă împotriva fungului Candida albicans. 

Activitatea cea mai pronunțată o manifestă compusul (14c) (p-Cl), ceea ce evidențiază 

influența benefică asupra activității biologice antimicrobiene a fragmentului p-clorofenilic. 

 Evaluarea activității antimicrobiene a compușilor hibrizi corespunzători seriilor I, II și V 

evidențiază, din nou, că prezența fragmentului p-clorofenilic în structura  moleculelor este 

o componentă esențială în creșterea activității. 

 Compușii hibrizi corespunzători seriei III și IV au fost investigați în ceea ce privește 

activitatea biologică împotriva Mycobacterium tuberculosis. Primul stadiu de testări a 

arătat că toți compușii supuși testării sunt solubili în mediul microbiologic, iar cea mai 

bună activitate o manifestă derivații hibrizi piridin-bis(benzimidazolici). Testele complexe 

corespunzătoare stadiului doi și trei de testări au evidențiat activitatea antituberculoasă 

deosebită a compusului hibrid piridin-bis(benzimidazolic) cu rest p-nitrofenilic (10d). 

Acesta a manifestat cea mai bună activitate intracelulară, fiind activ împotriva tulpinii 

Mycobacterium tuberculosis rezistente la medicamente și nu este citotoxic. 
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În prezenta teză de doctorat au fost sintetizați 90 de compuși hibrizi, 24 de cicloaducți 

și 4 combinații complexe, deci un total 118 molecule noi, care conțin în structura lor 

azaheterocicluri de cinci și șase atomi.  

 

Rezultatele obținute în cadrul tezei de doctorat, Noi compuși hibrizi ce conțin 

azaheterocicluri de cinci și șase atomi: sinteză, structură și aplicații, fac subiectul a trei 

articole științifice și două publicații de tip proceedings publicate în reviste cotate ISI, a șase 

participări la conferințe internaționale și nouă participări la conferințe naționale cu lucrări de 

tip comunicări orale sau poster. (A se vedea lista contribuțiilor personale din teză) 

Pe parcursul stagiului doctoral au fost câștigate prin competiție națională două proiecte 

de mobilitate, acronim MC (MC-2018 și MC-2019) și au fost desfășurate activități în calitate 

de membru în cadrul proiectelor POCU/380/6/13/123623 (Doctoranzi şi cercetători 

postdoctorat pregătiţi pentru piaţa muncii 2019-2020) și CNFIS-FDI-2019-0129 (Cercetarea 

de Excelență în Domeniul Substanțelor Antimicrobiene, 2019). 
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