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In lucrare este relatati metoda de sintezi a trei combinatii coordinative noi ale Fe(l11) cu ciclohexiltiosemicarbazona
4-benzoil-3-metil-1-fenil-2-pirazolin-5-ona. Activitatea antimicrobiana a compusilor studiati este moderatad. Compusul
coordinativ [Fe(HL)2]JNO3-H20 a demonstrat cea mai buna activitate fatd de tulpina de fungi Cryptococcus neoformans.
Prin urmare, activitatea acestui compus este de 36 de ori mai buna comparativ cu nistatina; de 18 si 2 ori mai buna decat
miconasolul si, respectiv, fluconazolul, preparte utilizate actualmente in profilaxia si tratamentul infectiilor cauzate de
aceste microorganisme.

Cuvinte-cheie: compusi coordinativi, 4-ciclohexiltiosemicarbazond, pirazol, antimicrobiene, antifungice.

SYNTHESIS AND ANTIMICROBIAL, ANTIFUNGAL PROPERTIES OF THE COORDINATION

COMPOUNDS OF Fe (1) WITH 4-CYCLOHEXYLTIOSEMICARBAZONE

4-BENZOYL-3-METHYL-1-PHENYL-2-PYRAZOLIN-5-ONE

In this paper the method of synthesis of three new coordination compounds of Fe(ll1) with 4-cyclohexylthiosemicar-
bazone 4-benzoyl-3-methyl-1-phenyl-2-pyrazolin-5-one is reported. The antimicrobial activity of compounds is moderate.
The coordination compound [Fe(HL)2]JNOs-H-O demonstrated the best activity against the fungal strain Cryptococcus
neoformans. Therefore, the activity of this compound is 36 times better compared to nystatin; 18 and 2 times better than
miconasol and fluconazole, respectively, antimicrobials currently used in the prophylaxis and treatment of infections caused
by these microorganisms.

Keywords: coordination compounds, 4-cyclohexylthiosemicarbazone, pyrazole, antimicrobial, antifungal.

Introducere

Numarul lucrarilor consacrate studiului combinatiilor coordinative creste in fiecare an, ceea ce dovedeste
importanta majord pe care o au cercetarile In acest domeniu al chimiei. Consideratd initial un capitol al
chimiei anorganice, astdzi o disciplind de sine statatoare, chimia coordinativa reprezinta unul dintre cele mai
importante si de mare actualitate domenii ale chimiei in general, in special anorganice. Un loc deosebit in
chimia coordinativd moderna este ocupat de directia stiintifica ce se ocupa de sinteza si studiul fizico-chimic
al compusilor coordinativi ai metalelor de tranzitie cu liganzi organici polifunctionali. Acesti liganzi poseda
o tendinta mare de coordinare formand compusi cu compozitie, structura si proprietati diferite, iar datorita
activitatii biologice remarcate unii dintre ei au gasit aplicare in medicind. Un interes stiintific deosebit pre-
zinta tiosemicarbazonele heterociclice. Tiosemicarbazonelor li se acorda cea mai mare atentie, deoarece ma-
nifestd o gama variata de activititi biologice, cum ar fi: antimicrobiene, antifungice, antimalarice si antibac-
teriene, antivirale si antitumorale [1-3].

Scopul lucrarii date rezida in sinteza si analiza antibacteriana, antifungicd a compusilor coordinativi ai
Fe(l11) cu 4-ciclohexiltiosemicarbazona 4-benzoil-3-methil-1-fenill-2-pirazolin-5-ona.

Material si metode

1. Reactivi si metode de cercetare

Cercetdrile stiintifice au avut loc in cadrul Laboratorului de cercetari stiintifice ,,Materiale Avansate in
Biofamaceutica si Tehnica” al Universitatii de Stat din Moldova si in colaborare cu Univeristatea de Stat de
Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, precum si cu Agentia Nationald pentru Sandtate Publica.
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Sintezele s-au efectuat cu reagenti procurati de la companiile ,,Sigma-Aldrich”, ,,Acros Organics” sau ,,Alfa
Aesar”, fiind folositi in sinteza fara o purificare prealabild. Analiza titrimetrica la metal a fost efectuatd con-
form metodicii descrise in [4]. Spectrele FTIR au fost inregistrate pe probe in forma de pulbere la aparatul
Bruker ALPHA, in diapazonul numerelor de undd 4000-400 cm?. Spectrele de Rezonan{da Magneticd
Nucleard (RMN) H si 23C au fost efectuate la temperatura camerei utilizand spectrometrul Bruker DRX-400.
In calitate de solvent a fost utilizat DMSO-ds. Analiza cu difractia razelor X pe monocristal a fost efectuata
la difractometrul Xcalibur-Gemini ,,Oxford Diffraction”, cu monocromator de grafit inzestrat cu sursa de
raze X de tip Mo-Ka. Cristalele au fost plasate la o distantd de 40 mm fatd de detectorul CCD. Procedeele de
determinare a parametrilor celulei elementare si de integrare a datelor experimentale au fost efectuate cu
ajutorul setului de programe ,,Crys Alis package Oxford Diffraction”. Pentru compusul coordinativ (1)
solutiile au fost determinate prin metoda directd cu ajutorul programului SHELXS-97 si fitate prin metoda
patratelor minimale pe baza de Fo? in cadrul programului SHELXL-97 in varianta anizotropica pentru toti
atomii cu masd molard mai mare decat a atomului de hidrogen.

2. Procedee de sinteza

Ligandul HoL (4-ciclohexiltiosemicarbazona 4-benzoil-3-metil-1-fenil-2-pirazolin-5-ond) a fost obtinut in
urma reactiilor de condensare a 4-benzoil-3-metil-1-fenil-2-pirazolin-5-ona cu 4-ciclohexiltiosemicarbazida
in alcool etilic conform metodicii descrise in [2-5], (Fig.1).

Q i CH{CHS el
_NH \ —_ >
NH SN 2 T oé/\ N

N~ H3C

H,L-SH=10%; C-OH=40%
H,L-C=5=90%; C=0 60%
Fig.1. Schema de sinteza a ligandului HaL.

Sinteza H.L

Intr-un balon pentru sintezi de 50 mL se introduc 8,65 g (0,05 mol) (N-ciclohexilhidrazin-1-carbotioamida,
care a fost obtinuta conform metodicii descrise in [5,6]) si 13,90 g (0,05 mol) (4-bezoil-5-metil-2-fenil-2,4-
dihidro-3H-pirazol-3-ond) apoi se adauga 60 mL etanol. Amestecul reactant se refluxeaza timp de 7 h. Se ve-
rifica consumul reactantilor initiali cu ajutorul cromatografiei in strat subtire pe placi de silicagel. Dupa confir-
marea consumului reactantilor are loc regenerarea solventului prin distilare la presiune redusa. Solidul obtinut
se usuca in exicator cu vid in prezentd de CaClz anhidru. Produsul final este un solid de culoare galbena-deschis
rau solubil in apa, relativ solubil in alcooli, dar bine solubil in dimetilsulfoxida si N,N-dimetilformamida. Se
obtin: 17,54 g, ce corespund n=81,0%, Ri= 0,55 (benzen-izopropanol 1:3), p.t. = 208-209°C. Produsul dat cores-
punde caracteristicilor fizico-chimice conform sursei [5], FT-IR (Bruker ALPHA),(Vmax, cm™®): IR (KBr, cm™):
v(N*H) 3334, v(N2H) 3133, v(C-Harit) 3060, v(C-Has)ey 2925, v(C-Hsi)ey 2850, v(CH=N?) 1614, 3(N-H) 1552,
V(C=C)arit 1518-1403, v(C=S) 1250, v(C-0) 1231, v(N*-N?) 1027, 5(C=S) 846. *H-NMR (DMSOds, ppm) &:
(1,26-1,93 (m, CH din CH2)cy, 2,11 (s, CHa); 3,43 banda lata (OH + H20 din DMSO), 4,2 (m, CH).y; 7,17-820
(m, CH-benzen), 9,18 (s, N-H-CS), 9,51 (s, N-H-NH), 10,50 (s, lat (OH-enol); **C NMR (DMSO-ds; ppm):
13,55 CHs; 25,31-32,22 (C din ciclohexan), 53,30 (C¢-N), 118,73, 129,31, 147,57 (C—pirazol); 120,90, 126,35,
128,50, 129,30, 129,49, 130,28 (CH —benzen); 143,78, 147,59(C- benzen); 182,20 (C=S), 183,03 C-OHenol.

Procedura de sinteza a combinatiilor coordinative ale Fe(IlI)

Sinteza [Fe(HL)2/Br-2H20 (1). Intr-un balon conic termorezistent se adaugd 0,8651 g (2 mmol) de 4-ciclo-
hexiltiosemicarbazona 4-benzoil-3-metil-1-fenil-2-pirazolin-5-ona care se dizolva la fierbere in 20 mL alcool
etilic. Se trece 1n solutie tot solidul, dupa care se adauga solutie etanolica de 0,4036 g (1 mmol) sare de FeBrs-6H0.
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Continutul balonului se refluxeaza la o agitare magnetica timp de 1,5 h. Solidul obtinut se filtreaza prin palnia
Shot, se recristalizeaza din etanol (96%), apoi uscarea are loc intr-un exicator cu vid in prezenta P,Os pana la
0 masa constantd. Se obtin: 0,95g ce corespund unui randament de 92% din calculul teoretic. Masa moleculara:
1036,90 g/mol. P.t.= >450°C, analizat/calculat pentru CasHssBrFeN100.S; (%): Fe 5,20% din 5,39% calculat.
IR (Bruker ALPHA), cm™: v(N-H, Ar-H) 3346-3036; v(C-H as/si pentru Cy) 2958, 2851; v(C=N) 1589;
V(COHenor)-1133; v(Fe-Nazom)542; v(Fe-0)481; v(Fe-S)390.

Sinteza [Fe(HL)2]CI-H-0 (2). intr-un balon conic termorezistent se adaugi 0,8651 g (2 mmol) de 4-ciclo-
hexiltiosemicarbazona 4-benzoil-3-metil-1-fenil-2-pirazolin-5-ona care se dizolva in 20 mL alcool etilic la
fierbere. Se trece in solutie tot solidul, dupa care se adauga solutie etanolica de 0,2703 g (1 mmol) sare de
FeCls-6H20. Continutul balonului se refluxeaza la o agitare magnetica timp de 1,5 h. Solidul obtinut se fil-
treaza prin palnia Shot, se recristalizeaza din etanol (96%), apoi uscarea are loc intr-un exicator cu vid in pre-
zenta P>Os pand la o masa constantd. Se obtine: 0,87 g ce corespund unui randament de 89% din calculul
teoretic. Masa moleculard: 974,44 g/mol. P.t.= >450°C, analizat/calculat pentru CasHs4CIFeN1003S; (%): Fe
5,55% din 5,73% calculat. IR (Bruker ALPHA), cm™: v(N-H, Ar-H) 3344-3046; v(C-H as/si pentru Cy)
2951, 2850; v(C=N) 1579; v(COHenol)-1123; v(Fe-Nazom.)552; v(Fe-0)471; v(Fe-S)391.

Sinteza [Fe(HL)2]JNOs-H-0 (3). intr-un balon conic termorezistent se adaugi 0,8651 g (2 mmol) de 4-
ciclohexiltiosemicarbazona 4-benzoil-3-metil-1-fenil-2-pirazolin-5-ona care se dizolva in 20 mL alcool etilic
la fierbere. Se trece in solutie tot solidul, dupa care se adauga solutie etanolica de 0,4039 g (1 mmol) sare de
Fe(NO3)3-9H,0. Continutul balonului se refluxeaza la o agitare magnetica timp de 1,5 h. Solidul obtinut se
filtreaza prin palnia Shot, se recristalizeaza din etanol (96%), apoi uscarea are loc Intr-un exicator cu vid in
prezenta P,Os pand la o masa constanta. Se obtine: 0,86 g ce corespund unui randament de 86% din calculul
teoretic. Masa moleculard: 1000,98 g/mol. P.t.=>450 °C, analizat/calculat pentru CisHssFeN1106S; (%): Fe
5,49% din 5,58% calculat. IR (Bruker ALPHA), cm™: v(N-H, Ar-H) 3340-3086; v(C-H as/si pentru Cy)
2965, 2841; v(C=N) 1551; v(COHeno)-1130; v(Fe-Nazom.)564; v(Fe-0)484; v(Fe-S)400.

Formule de repartizare a legaturilor chimice in compusi coordinativi ai Fe(III):
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Fig.1. Compusi coordinativi ai Fe(III) si HoL.

Proprietati antimicrobiene:

Metodologia studierii activititii antibacteriene si antifungice

Activitatea antimicrobiana a compusilor testati a fost determinatd prin metoda dilutiilor succesive, care
permite determinarea concentratiei minime inhibitorii (CMI) si a concentratiei minime bactericide/fungicide
(CMB/CMF). Pentru a determina CMI si CMB/CMF a fost creat un gradient discontinuu de concentratii ale
compusului testat In bulion Muller-Hinton, dupa care s-a adaugat cate 100 pL de suspensie microbiana ce
corespunde standardului de turbiditate 0,5 McFarland. Tuburile au fost incubate la temperatura de 35-37°C
timp de 18-24 de ore, dupa care s-a determinat valoarea CMI prin analiza macroscopica a tuburilor, dupa pre-
zenta sau lipsa cresterii microorganismelor. Pentru determinarea CMB/CMF s-au efectuat repicari din fiecare
dilutie pe geloza Muller-Hinton. Valoarea CMB/CMF a constituit cea mai mica concentratie de compus care
a redus numarul coloniilor microbiene cu pana la 99,9% [7,8].

Martorul pozitiv a constituit bulionul Muller-Hinton cu compusi testati, iar martorul negativ bulionul Muller-
Hinton inoculat cu microorganismele testate. Toate experimentele au fost realizate in trei repetitii.

Testarile au fost efectuate pe tulpinile de referinta Staphylococcus aureus ATCC 25923, Escherichia coli
ATCC 25922, Bacillus cereus ATCC 11778, Acinetobacter bamannii BAA-747 si Candida albicans ATCC 10231,
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Cryptococcus neoformans CECT 1043, Candida krusei ATCC 6258. Rezultatele obtinute privind studierea
proprietatilor antifungice si antibacteriene ale compusilor coordinativi (1-3) sunt prezentate in Figura 3.

Rezultate si discutii

Sinteza compusilor coordinativi (1-3) a fost realizatd dupad metode clasice de sinteza. Prin intermediul me-
todelor moderne de studiu al structurii compusilor sintetizati atat organici, cat si coordinativi se atesta faptul
ca toti au prezentat o puritate de 90% a formelor descrise in lucrare; altele 10% reprezintd forme izomere si
compusi organici modificati in urma coordindrii pe matrici Fe(IIl). In cazul bromurii de fier(II) din solutia
etanolica in urma recristalizari (metoda solvotermald) s-au obtinut monocristale de culoare neagra, care au
fost analizate cu ajutorul difractiei razelor X pe monocristal, care au demonstrat urmatoarea structura mole-
culara: [Fe(HL).]Br-2H-O. Ionul central are numarul de coordinare 6, poliedrul de coordinare fiind un octaedru
regulat. In sfera exterioard se gaseste anionul bromuri si doud molecule de apa de cristalizare. Ambii liganzi
sunt monodeprotonati prin intermediul oxigenului enolic, formand legéturi coordinative prin intermediul ato-
mului de N azometinic si S tionic la atomul central.

Date cristalografice si parametrii structurali pentru
compusul coordinativ 1

Formula empiricd | CsgHseBrFeN1004S;
Grupul de spatiere | C 2/c (15)

Parametrii celulei | a 23.766(5) b 18.240(4)
elementare € 13.674(3)

Unghiurile a 90

B 118.88(3) v 90

Volumul 5190.37
R-factor(%) 5,29

Fig.2. Structura compusului coordinativ [Fe(HL).]Br-2H»0 (1).

Actvitiatea antibacteriana si antifungica a fost determinata in cadrul laboratorului de cercetdri stiintifice al
Agentiei Nationale pentru Sanatate Publicd. Rezultatele au fost repetate de trei ori pentru a minimiza posibi-
litatea erorilor de date. Au fost efectuate comparatii cu preparatele antimicrobiene utilizate actualmente in
profilaxia infectiilor bacteriene si fungice. Pentru compusii 1-3 s-a demonstrat o activitate antifungica inalta
fata de specia de Cryptococcus neoformans. indeosebi, compusul coordinativ [Fe(HL);]JNO3z-H,O a demonstrat
cea mai buna activitate fatd de specia Cryptococcus neoformans, a carui activitate este de 36 de ori mai buna
comparativ cu nistatina, de 18 si 2 ori mai buna decat miconasolul si, respectiv, fluconazolul — preparte utilizate
actualmente in profilaxia si tratamentul infectiilor cauzate de aceste microorganisme.

500
450

Concentratia, pg/mL

m compusul 1

m compusul 2

compusul 3

Fig.3. Proprietitile antibacteriene si antifungice ai compusilor coordinativi (1-3).
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Concluzii

1. Puritatea ligandului 4-ciclohexiltiosemicarbazona 4-benzoil-3-metil-1-fenil-2-pirazolin-5-ona sintetizata
a fost confirmata cu ajutorul cromatografiei in strat subtire, spectroscopii IR, precum si cu ajutorul spec-
trelor tH-RMN si *C-RMN.

2. In rezultatul sintezei au fost obtinuti trei compusi coordinativi noi in baza sarurilor de Fe(III) cu ligandul
4-ciclohexiltiosemicarbazona 4-benzoil-3-metil-1-fenil-2-pirazolin-5-ona. Repartizarea legaturilor chimice
in compusii coordinativi (1-3) a fost confirmata cu ajutorul analizei titrimetrice la metal si al spectro-
scopiei IR (FTIR). Structura moleculard a compusului coordinav [Fe(HL).]Br-2H>O a fost stabilita cu
ajutorul difractiei razelor X pe monocristal. In complexul de [Fe(HL),]Br-H20 ionul central are numirul
de coordinare sase, poliedrul de coordinare fiind un octaedru regulat.

3. Rezultatele activitatii antibacteriene (S. aureus, B. cereus, E. coli, A. Bamannii) si antifungice (C.albicans,
C.krusei) a compusilor coordinativi in baza sarurilor de Fe(Ill) au prezentat rezultate moderate. Activitate
mai evidentiatd a prezentat complexul [Fe(HL)2]JNOs-H20 in raport cu Cryptococcus neoformans, la
care concentratia minima inhibitorie a constituit 0,9 pg/mL, comparativ cu nistatina (32,0 pg/mL), mico-
nasolul (16,0 pg/mL) si fluconazolul (1,6 pg/mL).
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