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SINTEZA, STRUCTURA SI PROPRIETATILE COMPUSILOR COORDINATIVI Al

UNOR METALE 3d CU 4-(DIMETILFENIL)-TIOSEMICARBAZONE ALE
2-HIDROXI-3-METOXIBENZALDEHIDEI

Aurelian GULEA, Victor TAPCOV, Diana CEBOTARI, Olga GARBUZ
Universitatea de Stat din Moldova

Au fost sintetizate trei 4-(dimetilfenil)-tiosemicarbazone (H.L?) ale 2-hidroxi-3-metoxibenzaldehidei si 47 compusi
coordinativi ai cuprului, cobaltului, nichelului si fierului cu azometine H,L'3 si diferite amine (A) sau sulfanilamide (Sf),
pentru care in baza datelor analizei elementale a fost stabiliti compozitia: Cu(HLY?)X-nH,O (X = ClI, Br, ClO4, NOz, n =
0, 4), Co(HLY?),X (X = CI', NOg), Cu(L®)A (A = H,0; Im; 2,2™-Bipy; 0-Phen; 3,5-Brzpy; Sf+4), Fe(HLY),X-nH.0 (X = CI,
NOs7; n =0, 2), Ni(L'9)H.0 si Ni(HzLY)(L?): CHsOH. In compozitia complecsilor sintetizati tiosemicarbazonele HoL1 se
comporta ca liganzi mono- sau tridentati neutri, mono- sau dublu-deprotonati. Cercetarea magnetochimicd a demonstrat
¢i compusii coordinativi ai cuprului au structurd mononucleara sau polinucleara. in cazul compusilor de cobalt si nichel
S-au stabilit proprietati diamagnetice. Compusii coordinativi sintetizati nu manifesta activitate antimicrobiana fata de
Eschirichia coli, dar manifestd activitate bacteriostatica si bactericidd fatd de microorganismele gram-pozitive si fungi in
diapazonul concentratiilor 0,00006 — 1,0 mg/mL. S-a stabilit cd asupra activititii antimicrobiene a compusilor influenteaza
natura atomului central, tiosemicarbazonei, aminei, sulfanilamidei si a restului de acid si pentru complecsii cu compozitie
asemamatoare se schimba conform sirurilor: Cu > Ni >> Fe ~ Co; HoL3 > H,L2 > H,L!; NOs> Br > ClOs > CI'; 2,2-Bpy
> 3,5-Br,Py > Im > o-Phen; Sf* > Sf® > Sf2 > Sf’. In diapazonul concentratiilor 105- 107 mol/L complecsii manifesta
activitate antioxidativa de 1,6-9 ori mai inaltd decat activitatea antioxidativa a Troloxului, utilizat in medicind in calitate
de etalon la determinarea proprietatilor antioxidative ale compusilor naturali si sintetici.

Cuvinte-cheie: sintezd, compusi organici, compusi coordinativi, actiune antimicrobiand, antifungicd, antioxidativa
si antiproliferativa, concentratie minima de inhibitie, 1Cso.

SYNTHESIS, SRUCTURE AND PROPERTIES OF COORDINATION COMPOUNDS OF SOME 3d

METALS WITH 2-HYDROXY-3-METHOXYBENZALDEHYDE

4-(DIMETHYLPHENYL)THIOSEMICARBAZONES

Three 2-hydroxy-3-methoxybenzaldehyde 4-(dimethylphenyl)thiosemicarbazones (H,L*®) were obtained. 47 coor-
dination compounds of copper, cobalt, nickel and iron were obtained by interaction of corresponding metal salts with
H,LY2% and various amines or sulfanylamides, for which the composition was established based on the data of the
elementary analysis: Cu(HL*?)X-nH,O (X = CI, Br,, CIO4,, NOg, n = 0, 4), Co(HL'?);X (X = CI, NO3’), Cu(L*%)A
(A= H.0; Im; 2,2-Bipy; o-Phen; 3,5-Bropy; Sf'4), Fe(HLY),X-nH,O (X = CI, NOs; n = 0, 2), Ni(L*?)H,0 si
Ni(HzLY)(LY)-C2HsOH. Thiosemicarbazones H,L'3 behave as single- or double-deprotonated mono- or tridentate ligands in
the composition of synthesized complexes. Magnetochemical research showed that the copper coordination compounds
have mononuclear or polynuclear structures. The synthesized cobalt and nickel compolexes are diamagnetic. Coordina-
tion compounds that are described in this paper do not show antimicrobial activity against Escherichia coli, but exhibit
bacteriostatic and bactericidal activity against Gram-positive microorganisms and fungi in the range 0.00006 — 1.0 mg/mL.
The nature of central atom, thiosemicarabzone, amine, sulfanylamide and acid residue has an influence on the antimicrobial
activity of the coordination compounds. For coordination compounds with similar composition it changes in the following
way: Cu > Ni >> Fe ~ Co; H,L3 > HpL? > HoLY; NO3> Br > ClO4 > CI'; 2,2-Bpy > 3,5-BroPy > Im > o-Phen; Sf4> Sf8
> Sf? > Sfl. These complexes exhibit antioxidant activity in the range of concentrations 10-5-1077 mol/L and are 1.6-9 times
more active than Trolox that is used in medicine as a standard for determining the antioxidant properties of natural and
synthetic compounds.

Keywords: synthesis; organic compounds; coordination compounds; antimicrobial, antifungal, antioxidant, and anti-
proliferative activity; minimum inhibitory concentration, 1Cso.

Introducere

Tiosemicarbazonele aldehidelor si cetonelor contin in componenta lor un spectru larg de atomi donori si
formeaza cu ionii metalelor de tranzitie compusi coordinativi cu proprietati antimicrobiene [1-3], antifungice
[4-6] si anticancer [7-9], datoritd carora au gasit implementare in medicind si veterindrie [10,11]. Activitatea
complecsilor depinde de natura substituentilor din tiosemicarbazonele utilizate in sintezele compusilor coor-
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dinativi [12-14]. in legitura cu aceasta scopul lucririi date consta in gasirea conditiilor de sinteza, stabilirea
compozitiei, structurii si studierea proprietatilor fizico-chimice si biologice ale compusilor coordinativi ai
cuprului, nichelului, cobaltului si fierului cu 4-(dimetilfenil)tiosemicarbazonele 2-hidroxi-3-metoxibenzalde-
hidei (H.L*?) si diferite amine [A = imidazol (Im), 3,5-dibromopiridin (3,5-Br.Py), 2,2"-bipiridil (2,2"-Bpy),
1,10-fenantrolin (1,10-Phen)] sau sulfanilamide [Sf* = streptocida (SfY), norsulfazol (Sf?), etazol (Sf), sulfa-
dimezind (Sf*)]. Trei 4-(dimetilfenil)-tiosemicarbazide initiale au fost sintetizate dupa metodicile descrise in
[15], iar in rezultatul reactiei de condensare cu o-vanilina au fost obtinute trei azometine (HoL?): 4-(2,4-; 3,4-;
2,3-dimetilfenil)tiosemicarbazonele 2-hidroxi-3-metoxibenzaldehidei.
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Folosind in calitate de precursori HoL* si hidratii clorurilor, bromurilor, nitratilor si acetatilor de cupru(Il),
nichel(ll), cobalt(IT) si fier(IlT) in mediu etanolic, luati in raport molar de 1:1 sau 2:1, au fost obtinuti compusi
coordinativi, pentru care in baza datelor analizei la metal a fost stabilitd compozitia prezentatd in Tabelul 1.
Sinteza lor a fost realizatd conform schemelor:

HoL2 + CuX,nH.0 — Cu(HL*?)X + HX + nH,O (X =CI, Br-, NOs, ClO4 ; n = 0-6)
H,L'2 + Cu(CHsCOO)-H,0 — Cu(L*?) - H,0O + 2CH;COOH

2H,L! + Cu(CH3COO0),-H20 + C;HsOH — Cu(L*®)(H.L?) -C;HsOH + 2CH3;COOH + H,0
2H,L! + CuCl2H20 + H20 — Cu(HLY3)(H,LY)Cl -3H.0 + HCI

H,L12 + Ni(CHsCOO); - 4H,0 — Ni(L¥?)H20 + 3H,0 + 2CHsCOOH;

2H,L¥2 + NiCl, - 6H,0 +CoHsOH — Ni(H2L2)(L2)(C2HsOH) +6H,0 + 2HCI

8H,LY? + 4CoX; - 6H20 + O — 4Co(HLY3)X + 4HX + 24H,0 (X = Cl; NO3)

2H,L! + FeXs -6H,0 — Fe(HL?Y); - nH,0 + 2HX + (6-n)H.O (X =Cl, NO3; n=0,2)

Compusi coordinativi cu aceeasi compozitie au fost sintetizati in etanol si in rezultatul reactiilor template
intre 4-(2,4-; 3,4-; 2,3-dimetilfenil)tiosemicarbazide, 2-hidroxi-3-metoxibenzaldehida si hidratii sdrurilor bio-
metalelor sus-numite, luati in raport molar de 1:1:1 sau 2:2:1.

Folosind in calitate de precursori 4-(2,4-; 3,4-; 2,3-dimetilfenil)tiosemicarbazonele 2-hidroxi-3-metoxi-
benzaldehidei in mediul alcoolic au fost realizate reactiile cu CuXo-nH,O (X = CI-, Br, NOs,, CH;COO;
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n =0 - 3) si diferite amine (A = Im; 2,2-Bipy; 0-Phen; 3,5-Br,Py) sau sulfanilamide (Sf'*) in raport molar de
1:1:1. Pentru compusii sintetizati au fost stabilite comopozitiile Cu(L¥3)A.
Schema de sinteza:

H,L1?3 + Cu(CH3COO0); - H20 + A (sau Sf'*) — Cu(L*®)A sau Cu(L¥?)(Sf**) + H,0 + 2CH;COOH
A =1m, 2,2-BPy, 0-Phen, 3,5-Br,Py; Sf! — Sulfadimezing, Sf —Sulfanilamida, Sf* — Norsulfazol, Sf* — Etazol.

Pentru stabilirea structurii probabile a compusilor coordinativi sintetizati au fost utilizate magnetochimia si
spectroscopia IR. Conform rezultatelor cercetarii magnetochimice a complecsilor sintetizati (Tab.1), s-a sta-
bilit ca compusii cobaltului sunt diamagnetici. Aceste date experimentale indica la oxidarea atomului central
de cobalt in timpul forméarii compusului coordinativ cu oxigenul din aer. Complecsii nichelului la fel sunt
diamagnetici, respectiv, poseda structurd plan—patratica, iar in cazul compusilor halogenurilor de cupru mo-
mentele efective magnetice sunt scazute in comparatie cu valorile pur spinice caracteristice pentru un electron
necuplat. Aceste date indic la faptul ci complecsii sintetizati au structurd polinucleara. in acelasi timp, com-
pusii coordinativi obtinuti in baza nitratului, acetatului si percloratului de cupru(Il) au momente efective mag-
netice cuprinse intre 1,73 si 2,2 MB si au structura monomerica.

Pentru determinarea modului de coordinare a liganzilor la ionii de metal a fost efectuatd analiza compara-
tiva a spectrelor IR ale compusilor sintetizati (Tab.2), tiosemicarbazonelor HoL*2 si ale compusilor coordina-
tivi cu liganzii asemanatori, descrisi in literaturd. S-a stabilit ca tiosemicarbazonele studiate se comporta in com-
pusii coordinativi sintetizati ca liganzi tridentati monodeprotonizati, coordinand la ionul central prin intermediul
oxigenului fenolic, azotului azometinic si atomului de sulf, formand doua metalocicluri din sase si cinci atomi.
In favoarea acestui fapt vorbeste disparitia din spectrele IR ale complecsilor sintetizati a benzilor de absorbtie
v(C-OH) in domeniul 1267-1280 cm, deplasarea benzii v(C=N) cu 10-15 cm* in domeniul numerelor de unda
joase si deplasarea benzii v(C=S) cu ~ 15 cm™ in domeniul numerelor de unda inalte. De asemenea, in dome-
niul 400-550 cm* apar un sir de benzi de absorbtie, care, conform datelor din literaturd, sunt datorate prezentei
legaturilor M-N, M-S si M-O. In favoarea concluziilor ficute despre structura compusilor sintetizati vorbeste si
analiza cu raze X a compusilor Ni(Hz:L¥?)(L}?)-C;HsOH, Cu(H,L)(LY)CHsOH , Cu(H.LY)(HLY)CI-3H,0,
Cu(L*? Im (Fig.1-6). In sfera interna a primilor doi complecsi (Fig.1, 2) se afli doua molecule de liganzi
(H2L*?). Neobisnuit in structurile date este faptul cd moleculele de tiosemicarbazond nu sunt echivalente.
Una se comporti ca ligand tridentat dublu-deprotonat [d(C-O) = 1.304 A, d(C-S) = 1.738 A si d(C-N) =
1.291 A], iar a doua moleculi de tiosemicarbazoni coordineazi la atomul central ca ligand monodentat, prin
atomul de sulf. Prima molecula se afla in forma tioenolica deprotonatd, iar a doua — in forma tionica
nedeprotonati [d(C=S) = 1.710 A].

Fig.1. Structura cristalind a compusului Fig.2. Structura cristalind a compusului
Ni(H,LY)(LY)-C.HsOH. Cu(H2LY)(LY)C,HsOH.
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Fig.3. Structura cristalind a compusului
Ni(H,L?)(L?) C,HsOH.
Q ¢

Fig.5. Structura cristalind a compusului CuLIm.

Fig.4. Structura cristalind a compusului
Cu(HzLY)(HLY)CI-3H,0.

Fig.6. Structura cristalind a compusului CuL2Im.

In baza datelor obtinute in urma anlizelor si a celor din literatura pentru complecsii cu liganzi asemanatori,

pentru compusii sintetizati poate fi propusa urmatoarea repartizare a legaturilor chimice:
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Caracteristica compusilor coordinativi sintetizati

Tabelul 1

Nr. Compusul Randamentul, | Culoarea Formula bruta Analiza la metal, per, MB,
crt. % calculat/determinat, % 290 K
1 Cu (HLY)CI 66 Verde C17H1sCICUN30-.S 14.97 /15.16 1.15
2 Cu (HLY)Br 72 Verde Ci17H1sBrCuNs0.S 13.56/13.51 1.11
3 Cu (HLY)CIO, 94 Verde C17H1sCICUN306S 13.02/13.19 1.86
4 Cu(HLY)NO, 77 Verde C17H18CuN4OsS 14.09/14.00 1.95
5 Cu (LY)-H.0 70 Verde C17H19CuN303S 15.54/15.48 1.93
6 Cu(H.LY)(LY)-C,HsOH 81 Verde Cs6H12NsCuOsS; 8.30/8.28 1.98
7 Cu(H.LY)(HLY)CI-3H.0 78 Verde CasH42NsCICUO7S; 7.85/7.82 2.00
8 Cu (LYIm 75 Cafeniu C20H2:CuNs0.S 13.94/13.90 1.96
9 Cu (LY)(2,2'Bipy) 83 Cafeniu C27H25CuNs0.S 11.70/11.67 1.82
10 | Cu (LY)(o-Phen) 88 Cafeniu C29H25CUN50.S 11.20/11.22 1.81
11 | Cu (LY)(3,5-Brapy) 81 Cafeniu CooH20BroCuN402S 10.19/10.06 1.90
12 | Cu (LY)(SfY) 74 Verde C29H31CuN70,S; 9.56/9.49 1.79
13 | Cu (LY)(SF) 81 Verde C23H25CuN50.4S; 11.36/11.28 1.81
14 | Cu (LY)(SF) 72 Verde C26H27CuNsO4S3 9.89/9.85 1.86
15 | Cu (LY)(Sf%) 87 Verde C27H30CuN70.4S3 9.47/9.41 1.88
16 | Co(HLY).CI 90 Cafeniu Cs4H36CICON604S: 7.86/7.86 Dia
17 | Co(HL');NOs 80 Cafeniu CasH36CoN;07S; 7.59/7.52 Dia
18 | Ni(L?) -H.0 73 Caramiziu C17H1sN3NiO4S 14.60 /14.49 Dia
19 | Ni(HoLY)(LY-CoHsOH 89 Caramiziu CasHa2NsNiOsS; 7.75/7.70 Dia
20 | Fe(HLY).CI - 2H,0 85 Verde C34H40CIFeNsOsS2 7.14/7.05 574
21 | Fe(HLY):NOs 82 Verde CsaH3sFeN70O7S, 7.2417.18 5.85
22 | Cu(HLACI 67 Verde C17H18CICUN30,S 14.97 / 14.91 1.14
23 | Cu (HLBr 68 Verde C17H1sBrCuNszO,S 13.56/13.50 1.13




24 | Cu (HLCIO44H,0 96 Verde C17H26CICUN3010S: 11.36/11.34 1.80
25 | Cu (HL®)NO;4H,0 70 Verde C17H26CuN4OgS 12.17/11.89 1.93
26 | Cu(L?'H.0 72 Verde C17H19CuN30sS 15.54/15.50 1.92
27 | Cu (L?)Im 73 Cafeniu C20H21CuNsO,S 13.94/13.92 1.90
28 | Cu (L?(2,2'Bipy) 84 Cafeniu C27H25CUNs02S 11.70/11.68 1.89
29 | Cu (L?)(o-Phen) 86 Cafeniu C29H25CUNsO,S 11.20/11.19 1.84
30 | Cu (L?(3,5-Brzpy) 79 Cafeniu CaoH20Br2CuN4O2S 10.19/10.15 1.86
31 | Cu (LH(SfY) 80 Verde C29H31CuN70,S; 9.56/9.51 1.92
32 | Cu (LH(SF) 75 Verde C23H25CuN50.S; 11.36/11.32 1.85
33 | Cu (LH)(SF) 77 Verde Co6H27CuUNsO4S3 9.89/9.86 1.83
34 | Cu (LH(SfY 83 Verde C27H30CuUN7O,4S3 9.47/9.44 1.90
35 | Co(HL?).ClI 86 Cafeniu CasH36CICON604S: 7.86/7.80 Dia
36 | Co(HL?),NOs- 3H,0 84 Cafeniu CasH12CoN7013S; 7.09/7.09 Dia
37 | Ni(L?) - H.0 95 Caramiziu C17H1sN3NiOsS 14.60 /14.22 Dia
38 | Ni(H.L?)(L?C;HsOH 91 Caramiziu Cs6H12NsNiOsS; 7.7517.73 Dia
39 | Cu(L®H:0 76 Verde C17H19CuUN30sS 15.54/15.50 1.88
40 | Cu (L3Im 75 Cafeniu C20H2:CuNs0,S 13.94/13.91 1.85
41 | Cu (L3)(2,2'Bipy) 88 Cafeniu C27H25CuNs0,S 11.70/11.64 1.84
42 | Cu (L3)(o-Phen) 84 Cafeniu C29H25CUNs0,S 11.20/11.19 1.89
43 | Cu (L3)(3,5-Brzpy) 82 Cafeniu C20H20Bro,CuN4O,S 10.19/10.16 1.91
44 | Cu (L3(Sfh 85 Verde C29H31CuN70,S; 9.56/9.54 1.85
45 | Cu (L3)(Sf?) 79 Verde C23H25CuUN50.S; 11.36/11.33 1.88
46 | Cu (L3)(Sf®) 86 Verde C26H27CuUNs04S3 9.89/9.86 1.84
47 | Cu (L3)(Sf 80 Verde C27H30CuN70.4Ss 9.47 /9.45 1.87




Unele frecvente (cm™) caracteristice ale benzilor de absorbtie din spectrele IR ale compusilor sintetizati

Tabelul 2

v(>C=N-

v(M-N), v(M-S),

Compusul WINH) | v(C=N) | (C-OH) | T 8(C-N) v(C=S) | v(C-N) | v(C-0) | v(C-S) V(NLO)

H,L! 1529 1605 1271 - 1201,1165 | 1063 | 933,893 | 1220 - -
NiL!(H.0) - 1600, 1565 - 1565 | 1201, 1180 - 981,957 | 1201 745 552, 468, 444, 433
Co(HLY).CI 1518 | 1594, 1574 - - 1213,1169 | 1079 | 979,955 | 1213 - 536, 508, 499, 458

Co(HL);NOs 1511 | 1595, 1578 - - 1216,1171 | 1087 | 982,943 | 1216 - 549, 498, 472, 431
Cu(HLY)CI 1520 | 1603, 1573 - - 12451100 | 1072 | 979,952 | 1245 - 526, 491, 439, 440
CuLl(H0) - 1594, 1547 - 1550 | 1219, 1167 - 981,947 | 1219 737 547,527, 454, 430
Cu(HL)Br 1521 | 1604, 1569 - - 1228,1145 | 1075 | 979,930 | 1228 - 557, 527, 473, 439

Cu(HLHCIO, 1519 | 1607, 1573 - - 1218,1150 | 1066 | 952,929 | 1218 - 525, 487, 470, 439

Cu(HLH)NO; 1522 | 1595, 1549 - - 1210,1170 | 1074 | 981,950 | 1220 - 551, 527, 455, 442
Cu (LYIm - 1613, 1599 - 1538 | 1215,1168 - 980,951 | 1215 737 551, 528, 466, 433

Cu (L)(2,2 Bipy) - 1594, 1565 - 1537 | 1209, 1156 - 971,950 | 1234 733 539, 493, 454, 434
Cu (LY)(o-Phen) - 1597, 1570 - 1542 | 1215,1166 - 980,956 | 1192 736 554, 525, 461, 450
Cu (L) (3,5-Brpy) - 1614, 1593 - 1545 | 1218, 1167 - 981,947 | 1217 736 546, 527, 454, 428
Cu (L)(SF) - 1610, 1592 - 1546 | 1217,1165 - 980,945 | 1240 732 546, 528, 470, 454
Cu (L)(SP) - 1593, 1547 - 1556 | 1218,1153 - 980,943 | 1240 736 543, 527, 470, 454
Cu (L)(SP) - 1593, 1546 - 1548 | 1218,1136 - 980,926 | 1240 736 551, 502, 452, 430
Cu (LY)(SF) - 1592, 1545 - 1571 | 1219,1134 - 970,919 | 1240 737 547,529, 453, 438
Fe(HL),NO3 1517 | 1600, 1547 - - 1217,11905 | 1079 | 960,934 | 1217 - 562, 508, 475, 436
Fe(HLD,CI-2H,0 | 1529 | 1600, 1569 - - 1220,1194 | 1080 | 979,932 | 1220 - 564, 519, 473, 437

H,L?2 1511 1613 1280 - 1209,1197 | 1067 | 955,933 | 1238 - -

Ni(L?) H;0 - 1590, 1572 - 1552 | 1216, 1168 - 978,943 | 1245 758 548, 516, 456, 440
Co(HL?),CI 1502 | 1589, 1541 - - 1209,1106 | 1081 | 978,943 | 1241 - 550, 491, 453, 430
Co(HL?);NOs3H,0 | 1503 | 1591, 1540 - - 1211,1170 | 1082 | 979,947 | 1242 - 551, 494, 478, 431
Cu(HLACI 1504 | 1602, 1582 - - 1215,1171 | 1082 | 983,958 | 1245 - 548, 512, 460, 441
Cu(L?) H.0 - 1592, 1545 - 1545 | 1212, 1165 - 979,952 | 1239 761 554, 512, 464, 444

Cu (HL®Br 1502 | 1601, 1559 - - 1216,1165 | 1081 | 971,953 | 1246 - 555, 514, 472, 441
Cu(HL)CIO,4H,0 | 1504 | 1604, 1569 - - 1219,1140 | 1075 | 950,926 | 1252 - 490, 478, 439, 419
Cu (HL)NOz4H,0 | 1504 | 1595, 1567 - - 1220,1145 | 1085 | 980,950 | 1243 - 556, 580, 474,437
Cu (L3Im - 1612, 1599 - 1543 | 1212, 1169 - 981,952 | 1241 734 543,512, 472, 443

Cu (L9)(2,2 Bipy) - 1600, 1597 - 1545 | 1212,1159 - 979,952 | 1243 732 557, 515, 491, 442
Cu (L?)(0-Phen) - 1614, 1590 - 1550 | 1211,1162 - 973,957 | 1250 746 555, 518, 445, 438




Cu (L)(3,5-Brapy) 1614, 1592 - 1549 | 1212, 1167 - 979,954 | 1251 737 565, 523, 478, 450
Cu (LA)(SF) 1588, 1546 - 1546 | 1210, 1154 - 978,955 | 1240 731 569, 514, 441, 430
Cu (L)(SP) 1593, 1547 - 1556 | 1218,1153 - 980,943 | 1240 736 543,527, 470, 454
Cu (L)(SF) 1593, 1545 - 1545 | 1217,1162 - 983,939 | 1240 735 541, 520, 441, 465
Cu (L?)(SF) - 1595, 1547 - 1546 | 1214,1141 - 979,937 | 1242 734 547,515, 446, 420

H,L3 1513 1583 1267 - 1209,1182 | 1068 | 989,927 | 1267 - -
Cu (L9)Im 1599, 1555 - 1538 | 1217,1189 - 982,951 | 1262 732 555, 520, 464, 442

Cu (L9)(2,2 Bipy) 1594, 1565 - 1537 | 1209, 1156 - 971,950 | 1234 733 539, 493, 454, 434

Cu (L3)(0-Phen) 1594, 1570 - 1539 | 1207,1163 - 973,946 | 1238 726 552, 514, 456, 422

Cu (L3)(3,5-Brapy) 1594, 1573 - 1546 | 1216, 1193 - 980,945 | 1264 733 555, 541, 455, 431
Cu (L3)(SF) 1587, 1560 - 1549 | 1210, 1136 - 974,947 | 1237 734 569, 520, 464, 440
Cu (L3)(SP) 1592, 1565 - 1543 | 1215,1152 - 978,950 | 1239 733 549, 520, 440, 420
Cu (L3)(SF) 1597, 1550 - 1537 | 1213,1138 - 975,940 | 1238 735 565, 520, 458, 419
Cu (L3)(SF) 1593, 1551 - 1543 | 1217,1137 - 982,920 | 1241 735 548, 517, 450, 521

Tabelul 3

Concentratia minimala de inhibare (CMI) si concentratia minimala bactericida (CMB) a compusilor sintetizati
fata de microorganisme gram-pozitive, gram-negative si fungi (mg/mL)

NI Eschirichia coli Stapgﬁ'r‘;fgccus Candida albicans | Candida krusei Cﬂ?’g;{;’fg;ﬂf Bacillus cereus ATCC|  Bacillus subtilis
ort. Compusul ATCC 25922 ATCC 25023 ATCC 10231 ATCC 6258 CECT 1043 11778 ATCC 6633
CMI[CMB | CMI [ CMB | CMI [ CMB [ CMI [ CMB | CMI | CMB | CMI CMB | CMI CMB
1 H,L! - - - - - - - - - - - - - -
2 Cu(HLYH)CI - - 0.2500 | 0.5000 | - - n/t n/t nit nit n/t n/t n/t nit
3 Cu(HLYBr - - 0.0019 | 0.0039 | - - n/t n/t nit nit n/t nit nit nit
4 Cu(HLY)NO;3 - - 0.0019 | 0.0039 | 0.1250 | 0.2500 | n/t n/t nit nit nit nit nit nit
5 Cu(HLY)CIO, - - 0.0620 | 0.5000 | - - n/t n/t n/t nit nt nit nit nit
6 | Cu(HLY)(H.LHYCI | - - 0.0009 | 0.0019 | - - n/t n/t n/t n/t n/t nit nit nit
7 Cu(LY)H.0 - - - - 0,2500 | 0,5000 | 0,2500 | 0,5000 - - - - - -
8 Cu(LYHIm - - 0.0009 | 0.0019 | 0.2500 | 0.5000 | 0.2500 | 0.5000 | - - 0.0019 | 0.0039 | 0.0004 | 0.0002
9 | Cu(LhH(2,2Bipy) - - 0.0009 | 0.0019 | 0.0078 | 0.0156 | 0.0078 | 0.0156 | 0.0039 | 0.0078 | 0.0019 | 0.0039 | 0.0002 | 0.0004
10 | Cu(LY(o-Phen) - - 0.1250 | 0.2500 | 0.5000 - 0.5000 - - - 0.1250 | 0.2500 | 0.0312 | 0.0625
11 | Cu(LY)(3,5-BroPy) | - - 0.0078 | 0.0156 | 0.1250 | 0.2500 | 0.2500 | 0.5000 | n/t nit 0.0019 | 0.0039 | 0.0009 | 0.0019
12 Cu(LY)(Sf?) - - 0.0009 | 0.0019 | 0.2500 | 0.5000 | 0.2500 | 0.5000 | n/t nit 0.0004 | 0.0009 | 0.0004 | 0.0009
13 Cu(LY)(Sf3) - - 0.0009 | 0.0019 | 0.2500 | %999 | 02500 | 0.5000 | it nit 0.0004 | 0.0009 | 0.0004 | 0.0009
14 Cu(LY)(Sf% - - 0.0039 | 0.0078 | 0.2500 | 0.5000 | 0.2500 | 0.5000 | n/t nit 0.0009 | 0.0019 | 0.0004 | 0.0009




15| Fe(HLY):NO; - - - - nit n/t nit nit nt nit nit nit
16 Co(HLY);NO; - - - - nit nit nit nit nit nit nit nit
17 Co(HLY),CI 0.1250 | 1.0000 | 0.2500 | 0.5000 | n/t nit nit nit nit nit nit nit
18 Ni(LY)H.0 0.0009 | 0.0019 | 0.1250 | 0.2500 | n/t n/t nit nit nit nit nit nit
19 HoL? - - - - - - - - - - - -
20 Cu(HL?Br 0.0019 | 0.0078 | 0.1250 | 0.2500 | n/t n/t nit nit n/t nit nit nit
21 Cu(HLACI 0.0078 | 0.015 | 0.2500 | 0.5000 | n/t n/t nit nit nit nit nit nit
22 |Cu(HL?)NOs -4H,0 0.0004 | 0.0009 | 0.2500 | 0.5000 | n/t nit nit nit nit nit nit nit
23 Cu(jh?é) 10, 0,0002 | 0.0004 | 0.5000 | 1.0000 | nft nit nit nit nit nit nit nit
24 Cu(L? -H.0 0.0004 | 0.0009 | 0.2500 | 0.5000 | 0.2500 | 0.5000 - - - - - -
25 | Cu(Ld)(2,2'Bipy) 0.0019 | 0.0039 | 0.0009 | 0.0019 | 0.0009 | 0.0019 | 0.0039 | 0.0078 | 0.0019 | 0.0039 | 0.0002 | 0.0004
26 | Cu(L?(o-Phen) 0.0009 | 0.0019 | 0.2500 - 0.2500 - nit nit 0.0039 | 0.0078 | 0.0004 | 0.0009
27 | Cu(L?)(3,5-Br;Py) 0.0004 | 0.0009 | 0.1250 | 0.2500 | 0.1250 | 0.2500 | n/t nit 0.0004 | 0.0009 |0.00006| 0.0001
28 Cu(L?)(SfY 0.0009 | 0.0019 | 0.2500 | 0.5000 | 0.5000 | 1.0000 | 0.0009 | 0.0019 | 0.0019 | 0.0039 | 0.0001 | 0.0002
29 Cu(L?)(Sf3) 0.0001 | 0.0002 | 0.0039 | 0.0078 | 0.0039 | 0.0078 | 0.0039 | 0.0078 | 0.0002 | 0.0004 |0.00006| 0.0001
30 Cu(L?)(Sf% 0.0009 | 0.0019 | 0.0009 | 0.0019 | 0.0009 | 0.0019 | 0.0078 | 0.0156 | 0.0004 | 0.0009 | 0.0001 | 0.0002
31 HoL3 - - - - - - - - - - - -
32 Cu(L®H,0 - - 0.2500 | 0.5000 | 0.2500 | 0.5000 - - - - - -
33 Cu(L3)Im 0.0009 | 0.0019 | 0.1250 | 0.2500 | 0.1250 | 0.2500 | n/t nit 0.0019 | 0.0039 | 0.0004 | 0.0009
34 | Cu(L3(2,2'Bipy) 0.0009 | 0.0019 | 0.1250 | 0.2500 | 0.1250 | 0.2500 | n/t nit 0.0002 | 0.0004 |0.00006| 0.0001
35| Cu(L®(o-Phen) - - 0.5000 | 1.0000 | - - n/t n/t - - - -
36 | Cu(L®)(3,5-BrzPy) 0.0009 | 0.0019 | 0.1250 | 0.2500 | 0.2500 | 0.5000 | n/t nit 0.0009 | 0.0019 | 0.0004 | 0.0002
37 Cu(L3)(SfY) 0.0312 | 0.0625 | nit nit n/t n/t nit nit 0.0312 | 0.0625 | 0.0156 | 0.0312
38 Cu(L3)(Sf?) 0.0009 | 0.0019 | 0.0156 | 0.0312 | 0.0312 | 0.0625 | 0.0019 | 0.0039 | 0.0002 | 0.0004 | 0.0001 | 0.0002
39 Cu(L3)(Sf3) 0.0039 | 0.0078 | 0.0009 | 0.0019 | 0.0312 | 0.0625 | 0.0078 | 0.0156 | 0.0009 | 0.0019 | 0.0004 | 0.0009
40 Cu(L3)(Sf%) 0.0009 | 0.0019 | 0.0039 | 0.0078 | 0.0009 | 0.0019 | 0.0078 | 0.0156 | 0.0009 | 0.0019 | 0.0004 | 0.0009
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A fost efectuata cercetarea proprietatilor antimicrobiene si antifungice a unora dintre compusii sintetizati.
Ea a fost realizatd in mediul nutritiv lichid, prin metoda dilutiilor succesive. Rezultatele obtinute ale screening-
ului au fost efectuate pe tulpini standard de Staphylococcus aureus, Bacillus cereus si Bacillus subtilis ca re-
prezentanti ai microorganismelor gram-pozitive, Eschirichia coli ca reprezentant al microorganismelor gram-
negative si pe Candida albicans, Candida krusei si Cryptococcus neoformans ca reprezentanti ai fungilor. A
fost stabilit (Tab.3) ca tiosemicarbazonele initiale H,L1® nu manifestd activitate biologica fatd de microorganis-
mele si fungile studiate, in timp ce compusii coordinativi inhiba cresterea si multiplicarea microorganismelor
gram-pozitive in diapazonul concentratiilor 0,00006 - 1,0 mg/mL. La fel s-a stabilit ca asupra activitatii anti-
microbiene a compusilor coordinativi influenteaza natura tiosemicarbazonei, aminei, sulfanilamidei si a restului
de acid si pentru complecsii cu compozitie asemamatoare se schimba conform sirurilor: Cu > Ni >> Fe =~ Co;
HoL® > HoL? > HoLY; NOg> Br > ClO4 > CI; 2,2"-Bpy > 3,5-BroPy > Im > o-Phen; Sf*> Sf® > Sf2 > Sf!, Acti-
vitatea bacteriostatica a complecsilor sintetizati este comparabild cu activitatea furacilinei, utilizatd in medicina
pentru tratarea si profilaxia infectiilor.

Datele experimentale obtinute privind studierea proprietatilor antioxidative ale compusilor sintetizati sunt
prezentate in Tabelul 4, din care se observa ca in diapazonul concentratiilor 10°-10" mol/L complecsii ma-
nifesta activitate antioxidativa. In tabel sunt prezentate si caracteristicile Troloxului si Rutinului, care sunt
utilizati Tn medicina ca substante etalon pentru determinarea proprietatilor antioxidative ale compusilor natu-
rali si sintetici. In calitate de caracteristica principal este utilizati concentratia de inhibare semimaximala (ICs).
Datele obtinute indica faptul ca compusii sintetizati au ICso in diapazonul 2,9 - 15,7 umol/L. Asupra proprie-
tatilor antioxidative influenteaza natura atomului central, a restului de acid si pozitia grupelor metil in frag-
mentul fenilic al tiosemicarbazonei si pentru complecsii cu compozitie asemanatoare se schimba conform
sirurilor: Ni?* > Fe3* > Co®* > Cu?*; HoL! > H,L?; CI' > NOs.

Tabelul 4
Activitatea de captare a radicalilor ABTS (%) dupa 30 de minute
Denumirea Concentratia (uM) SD Inhibare (%) I1Cs0 (UM)
100 0,77 92,0
10 1,04 14,8
Trolox 1 0.08 15 26,3
0,1 1,84 -4,1
100 1,50 92,7
. 10 2,14 23,6
Rutin 1 182 23 20,7
0,1 1,07 0,8
100 0,39 92,2
10 0,58 35,9
1 ) [}
Cu(HLHCI 1 4.07 56 15,7
0,1 0,58 0,7
100 1,16 89,6
. 10 2,81 84,6
1 1y. 3 [}
Ni(H.LY)(LY)-CoHsOH 1 203 18.4 2.9
0,1 0,68 2,8
100 0,68 89,4
10 0,39 55,9
1 ) [}
Co(HLY).ClI 1 0.00 9.3 8,3
0,1 0,29 2,0
100 0,39 93,2
. 10 1,16 45,8
1 ) [}
Ni(LHH0 1 213 70 11,3
0,1 1,65 3,6
100 2,13 88,4
10 1,36 51,0
1 ’ )
Cu(HLY)NOs 1 0.39 122 95
0,1 0,48 5,0
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100 1,48 85,6
10 4,53 64,3
1 ’ y
Fe(HLY)2NO; 1 6.54 12.2 6,2
0,1 4,16 8,0
100 0,63 87,9
10 0,31 45,6
1 ’ y
Co(HLY)2NO; 1 2.16 0.8 12,0
0,1 2,77 4,1
100 0,66 91,3
10 5,34 66,6
1 . y y
Fe(HLY),CI-2H,0 1 217 14.6 5,4
0,1 1,79 3,7
100 0,23 91,5
10 1,59 36,2
2 . y y
Cu (HL?)NO3 -4H,0 1 165 5.8 15,7
0,1 0,72 15

Datele obtinute denota ca compusii coordinativi, dupa activitatea antioxidativa, depasesc de 1,6 - 9 ori acti-
vitatea Troloxului, utilizat ca etalon in medicina si proprietatile depistate ale complecsilor sintetizati prezinta
interes pentru medicind din punctul de vedere al extinderii arsenalului de compusi antioxidativi sintetici.

Activitatea antiproliferativi a compusului Cu(HL?)NOs'4H;0 si DOX a fost evaluatd pe mai multe linii ce-
lulare prin utilizarea testului cu microplaci pe baza de resazurin. Studiile indica o activitate citotoxica evidenta
a complexului dat fatd de HeLa, linii de celule canceroase BxPC-3 si linia celulard normald MDCK.

Proprietatile complexului si ale Doxirubicinei (DOX) asupra proliferarii anumitor linii de celule dupa 24 de
ore de contact sunt prezentate in figurile 7-9.
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Fig.7. Inhibarea proliferarii celulare pe linia HeLa.
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Fig.8. Inhibarea proliferarii celulare pe linia BxPC-3.
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Fig.9. Inhibarea froliferarii celulare pe linia MDCK.

Prin urmare, s-a stabilit ca complexul dat prezinta activitate citotoxica impotriva celulelor cancerului HeLa
si BxPC-3. Studiul in vitro mentionat anterior a evidentiat urmatoarele rezultate ICso: HeLa — 3,5+0,5 uM;
BXxPC-3 — 4,2+0,9 uM. Un factor important este faptul ca complexul mentionat mai sus a prezentat o citoto-
Xicitate scazuta fata de MDCK, cu rezultate ICs0>100 uM. Pe cand DOX a prezentat urmatoarele rezultate:
HelLa —4,8+1,6 uM; BxPC-3 — 3,7+0,3 uM; MDCK - 10,8+0,4 uM. Astfel, s-a constatat cd complexul prezin-
ta activitate inhibitoare superioara de proliferare a celulelor canceroase de la linia HeLa comparativ cu DOX. In
acelasi timp, activitatea antiproliferativd pe BxPC-3 este echivalenta cu DOX.

Concluzii

1.

Au fost sintetizate trei 4-(dimetilfenil)-tiosemicarbazone ale 2-hidroxi-3-metoxibenzaldehidei (HoL*)
si 47 compusi coordinativi ai cuprului, cobaltului, nichelului si fierului cu HoL'3, diferite amine si sulfa-
nilamide (A = H,O; Im; 2,2 -Bipy; 0-Phen; 3,5-Br.py; Sf'*), pentru care in baza datelor analizei elemen-
tale a fost stabilitd compozitia acestor compusi: Cu(HL*?)X-nH.O (X = CI, Br,, ClOs, NOs, n =0, 4),
Co(HL*?):X (X = CI, NO3), Cu(L*®A (A = H;0; Im; 2,2-Bpy; 0-Phen; 3,5-Br,Py; Sf14), Fe(HLY).X-nH,O
(X=CI,NOs; n=0, 2), Ni(L*?*)H20 si Ni(HoL)(L)-C2HsOH.

In componenta compusilor coordinativi tiosemicarbazonele HoL'* se comporta ca liganzi mono- sau
tridentati mono- sau dublu-deprotonati.

. Cercetarea magnetochimica a demonstrat cd compusii coordinativi ai cuprului au structurd mononucleara

sau polinucleara. Complecsii cobaltului si ai nichelului sunt diamagnetici.

Compusii coordinativi sintetizati nu manifesta activitate antimicrobiana fata de Eschirichia coli, dar ma-
nifesta activitate bacteriostatica si bactericida fatd de microorganismele gram-pozitive si fungi in dia-
pazonul 0,00006 — 1,0 mg/mL. S-a stabilit ca asupra activitatii antimicrobiene a compusilor influen-
teaza natura atomului central, tiosemicarbazonei, aminei, sulfanilamidei si a restului de acid si pentru
complecsii cu compozitie asemamatoare se schimba conform sirurilor: Cu > Ni >> Fe ~ Co; H,L® >
H,L? > H,LY; NO3> Br > ClO4 > CI; 2,2-Bpy > 3,5-Br,Py > Im > o-Phen; Sf*> Sf® > Sf2 > Sft,
Compusii sintetizati in diapazonul concentratiilor 10°- 107" mol/L manifesta activitate antioxidativa de
1,6-9 ori mai naltd decat activitatea antioxidativa a Troloxului, utilizat in medicina in calitate de etalon
la determinarea proprietatilor antioxidative ale compusilor naturali si sintetici.

Asupra proprietatilor biologice influenteaza natura atomului central, restului de acid, aminei sau sulfanil-
amidei si pozitia grupelor metil in fragmentul fenil al tiosemicarbazonelor.
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