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Rezumat

Compusii coordinativi ai metalelor 3d cu liganzi micsti, de exemplu, o tiosemicarbazona a aldehidei
sau cetonei biologic active si incd un ligand, care este deja un medicament, prerezinta interes stiintific.
Astfel, au fost sintetizati 12 compusi coordinativi de cupru(Il) cu tiosemicarbazona (HoL!) sau
4-feniltiosemicarbazona (HaL?) 2,4-dihidroxibenzaldehidei si sulfanilamide precum streptocida (Sf'),
sulfacetamida (Sf?), norsulfazol (Sf*), etazol (Sf*), sulfadiazina (Sf°), sulfadimezina (Sf°), pentru care in
baza datelor analizei elementale si a spectroscopiei de absorbtie in domeniul IR s-a stabilit compozitia
[CuSf'L!?] - nH20. Studiul propriettilor antioxidative a ardtat, cd substantele initiale nu prezintd
activitate antioxidanta, in timp ce compusii complecsi finali prezinta activitate antioxidantd in intervalul
concentratiilor de inhibare semimaximala cuprinse intre 3,45 - 63,03 umol/L. Complecsii cu etazolul si
streptocida manifestd o activitate antioxidantd mai pronuntatd decat Troloxul, utilizat In biochimie ca
substantd de referinta.

Cuvinte-cheie: tiosemicarbazond, sulfanilamide, 2,4-dihidroxibenzaldehida, tiosemicarbazida,
4-feniltiosemicarbazida, antioxidanti, ligand, complex, sinteza, proprietati.

COORDINATION COMPOUNDS OF COPPER(II) WITH THIOSEMICARBAZONE
AND 4-PHENYLTHIOSEMICARBAZONE 2,4-DIHYDROXYBENZALDEHYDES
AND SULFANILAMIDES

Abstract

Coordination compounds of 3d metals with mixed ligands, for example, a thiosemicarbazone of a
biologically active aldehyde or ketone and another ligand that is already a drug, are of scientific interest.
Thus, 12 coordination compounds of copper(Il) with thiosemicarbazone (H2L!) or
4-phenylthiosemicarbazone (H2L?) of 2,4-dihydroxybenzaldehyde and sulfanilamides such as streptocide
(Sf!), sulfacetamide (Sf?), norsulfazole (Sf%), etazole (Sf*), sulfazine (Sf°), and sulfadimezine (Sf°) were
synthesized, for which the composition was established as [CuSf!-°L!-?]-nH20 ased on the data of elemental
analysis and IR absorption spectroscopy. The study of antioxidant properties showed that the initial
substances do not exhibit antioxidant activity, while the compounds of the final complexes exhibit
antioxidant activity in the range of half-maximal inhibition concentrations from 3.45 to 63.03 pumol/L.
Complexes with etazol and streptocide exhibit a more pronounced antioxidant activity than Trolox, used in
biochemistry as a reference substance.

Keywords: thiosemicarbazone, sulfanilamides, 2,4-dihydroxybenzaldehyde, thiosemicarbazide,
4-phenylthiosemicarbazide, antioxidants, ligand, complex, synthesis, properties.

Introducere

Sulfanilamidele (denumite si sulfamide sau sulfonamide) reunesc o clasd de antibiotice
sintetice bacteriostatice, in a caror structura se regaseste grupa functionald sulfonamida. Aceasta
clasa de substante medicamentoase a avut cel mai mare succes chimioterapeutic datorita
activitati antimicrobiene ridicate si spectrului larg de actiune asupra cocilor gram-pozitivi si
gram-negativi. Ele au o actiune in general bacteriostaticd (dar in concentratii mari ele devin
bactericide), impiedicd multiplicarea si scad vitalitatea microorganismelor si astfel cauzeaza
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moartea lor. In deceniile, care au urmat descoperirii sulfanilamidei, au fost sintetizati mii de
derivati pentru a gasi compusi mai eficienti, cu proprietati mai diverse si mai putin toxici. Unele
din ele, ca streptocida, norsulfazolul, sulfazina, sulfadimezina, etazolul, sulfapiridazina,
sulfadimetoxina etc. se absorb relativ usor si se acumuleaza rapid in sdnge si organe in
concentratii bacteriostatice sau penetreaza barierele histohematice [1]. Astfel, si azi se mentine
un interes considerabil pentru compusii coordinativi ai metalelor 3d cu liganzi micsti ce contin
o tiosemicarbazona biologic activa, si un ligand care este un medicament ca o sulfanilamida. S-
a stabilit, ca activitatea acestor preparate depinde de natura atomului central, a ligandului
chelant si a sulfanilamidei continute in complex. Prin urmare, sinteza de noi compusi
coordinativi cu liganzi micsti de acest tip continud sa prezinte un interes pentru noi studii.

Metode si materiale aplicate

Sinteza compusilor coordinativi de cupru(Il), ce contin tiosemicarbazona
2,4-dihidroxibenzaldehidei (H,L') si sulfanilamide (Sf') se realizeazd conform schemei din
fig.1.
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Figura 1. Schema de sinteza a compusilor coordinativi I -VI

Pentru a sintetiza compusii I -VI s-a utilizat urmatoarea metoda: la 2,2 mmol de
2,4-dihidroxibenzaldehida se adaugd 2,2 mmol de tiosemicarbazida si 2,2 mmol de
Cu(CH3COO)2'H0 in 30 mL de etanol. Amestecul rezultat se agitd si se incélzeste timp de 20
de minute pana la dizolvarea precipitatului. Apoi, in mediul de reactie se adauga 2,2 mmol de
sulfanilamida (Sf!"%) respectivd. Continutul balonului se agiti si se incilzeste timp de
aproximativ 60 de minute. Dupa racirea solutiei pand la temperatura camerei substanta maro
rezultata a fost filtrata, spalata cu etanol si uscata la aer pana la o masa constanta.
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Figura 2. Schema de sinteza a compusilor coordinativi VII-XII

Pentru a sintetiza compusii VII-XII s-a utilizat urmatoarea metoda: laa 1,45 mmol de
2,4-dihidroxibenzaldehida s-au addugat 1,45 mmol de 4-feniltiosemicarbazida si 1,45 mmol de
Cu(CH3COO)»'H,0 1n 20 mL de etanol. Amestecul rezultat a fost agitat si incalzit timp de 30 de
minute pana la dizolvarea precipitatului. Apoi, la amestec s-au adaugat cate 1,45 mol de
sulfanilamida respectiva (Sf!*%). Continutul balonului a fost agitat si incalzit timp de aproximativ
60 de minute. Dupa ricire pana la temperatura camerei, substanta maro rezultata a fost filtrata,
spélatd cu etanol si uscata la aer pana la o masd constanta.

Rezultate obtinute si discutii

Compusii coordinativi ai metalelor de tranzitie cu liganzi micsti ca tiosemicarbazonele
aldehidelor sau cetonelor si un alt ligand, cunoscut deja ca un medicament sunt biologic activi.
Anterior, In laboratorul de cercetare ,,Materiale Avansate in Biofarmaceutica si Tehnica” USM,
au fost sintetizati compusi coordinativi ai cuprului(Il) cu liganzi micsti ca tiosemicarbazona
aldehidei salicilice si sulfanilnamide [2]. S-a stabilit, ca aceste substante manifesta o activitate
antimicrobiana si antifungica ridicatd, inhiba cresterea si proliferarea celulelor canceroase HL-
60 de leucemie mieloida umani si au, de asemenea, o activitate antioxidanta selectiva [3]. In
acest sens, prezintd un interes studierea modului in care introducerea unei grupe hidroxil in
pozitia 4 a fragmentului saliciliden al tiosemicarbazonelor, care contribuie la cresterea
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solubilitatii substantelor, va afecta compozitia, structura, proprietatile fizico-chimice si biologice
ale complecsilor sintetizati.

Pentru atingerea obiectivului stabilit, s-a efectuat sinteza template a compusilor
coordinativi. In acest scop, acetatul de cupru(I) si sulfanilamida corespunzitoare, luate intr-un
raport molar de 1:1, au fost adaugate la o solutie alcoolica de 2,4-dihidroxibenzaldehida si
tiosemicarbazidd sau 4-feniltiosemicarbazida, luate in acelasi raport molar de 1:1. Reactile
decurg cu un randament de 50-60% in 45-60 de minute.

Compozitia substantelor obtinute a fost stabilitta pe baza datelor de analizd elementala la
metal si apd. Continutul de cupru a fost determinat prin descompunerea unei probe de complex,
folosind un amestec de acizi sulfuric si azotic concentrati, urmatd de neutralizarea amestecului
rezultat cu o solutie de amoniac si titrarea unei parti alicote cu Trilon-B in prezenta indicatorului
murexid. Cantitatea de apa a fost determinatd gravimetric prin incélzirea unei probe de complex
intr-o etuva de uscare la 105°C timp de 1 ora. Rezultatele obtinute sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1. Caracteristica compusilor coordinativi sintetizati

Compusul 0 . Continutul de cupru, % |Continutul de apa, %
Nr. coordinativ N, % |Formula bruta Exper. Calc. Exper. Calc.
I [Cu(Sf LT -3H0 |58 CuCisH21N507S2 (13,32 12,82 10,32 10,82
I [Cu(SP)LT]2H20 |56 CuCi6H20NsO7S2 |13, 19 12,26 7,29 6,89
m [[Cu(SP)LT4H.0 |52 CuC17H24N6OsS3 |11, 15 10,66 11,6 12,00
IV  [[Cu(STH)LT2H.0 |57 CuCisH21N706S2 |11, 22 10,79 6,47 6,07
\Y [Cu(SP)LT2H.0 |51 CuC20H27N707S2 |12, 14 11,09 8,86 9,36
VI [[Cu(SP)LT-3H20 |59 CuCisH2sN707S5 (11,37 10,58 8,53 8,93
VI [[Cu(ST)LZ]2H20 |52 CuC20H2306NsS2 12,32 11,49 5,96 6,46
VII [[Cu(SP)L?4H.0 |55 CuC22H2909Ns5S2 (11,15 10,07 11,74 11,34
IX [[Cu(SP)LZ3H.0 |58 CuC23H2607N6S3 (10,65 9,73 7,71 8,21
X [Cu(SF)L?3H0 |54 CuC24H2907N7S3 (10,28 9,32 8,36 7,86
XI [[Cu(SP)L2]4H0 |56 CuC24H2908N7S2 10,46 9,54 10,23 10,73
XTI [[Cu(Sf)L?T3H.0 |53 CuCa6H3107N7S2 (10,33 9,40 8,33 7,93

Spectrele IR au fost inregistrate in domeniul 4000-400 cm™!. S-a stabilit, cd in complecsii
studiati, tiosemicarazonele HoL!?, obtinute pe matricea ionilor de cupru(Il) functioneaza ca
liganzi tridentati, dublu deprotonati, legandu-se la atomul central prin atomul de oxigen fenolic
din pozitia 2, azotul azometinic, atomul de sulf tiolic in forma tiolica deprotonatd, formand
metalocicluri cu cinci si sase atomi. Acest lucru este confirmat de disparitia benzilor de
absorbtie 6(OH), v(NH), v(C=S) in spectrele IR ale substantelor studiate, care in spectrele 2,4-
dihidroxibenzaldehidei, tiosemicarbazidei si 4-feniltiosemicarbazideidei se observa la 1245,
1240; 1540, 1535 si 1125, 1120 cm. in spectrele de absorbtie acomplecsilor studiati banda de
absorbtie v(C-S) se regiseste in domeniul 750-740 cm™!, iar banda v(C=N) se deplaseazd cu
20-25 em™! spre domeniul de frecvente mai joase In comparatie cu pozitia v(C=N), caracteristica
tiosemicarbazonelor libere. In compusii coordinativi aceasta banda de absorbtie este scindati in
doud componente. In domeniul 1570, 1560 cm™, in spectrele tuturor compusilor se observa o
banda de absorbtie, caracterictica vibratiilor de valenta a >C=N-N=C<. Aceasta caracteristica a
spectrelor IR indicd enolizarea tiosemicarbazonei sub influenta ionilor de acetat, care actioneaza
ca acceptor de protoni. in domeniul 600-405 cm™! in spectrele tuturor substantelor se observi o
serie de noi benzi de absorbtie, care, conform datelor din literatura, se atribuie la v(Cu-N), v(Cu-
0) si v(Cu-S). Sulfanilamidele studiate in complecsi se comportd ca liganzi monodentati,
coordinand la generatorul de complex prin atomul de azot al gruparii amine in cazul streptocidei
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(Sf") si sulfacetamidei (Sf?), atomii de azot tiazolici sau tiodiazolici in cazul norsulfazolului (S£%)

si etazolului (Sf*) si prin azotul piridazinic in cazul sulfadiazinei (S°) si sulfadimezinei (Sf°).
In baza cercetirilor efectuate si prin analogie cu datele din literatura, se poate presupune

schema de distributie a legaturilor chimice pentru substantele sintetizate, prezentata in fig.3.
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Figura 3. Schema distributiei legaturilor chimice in compusii coordinativi

In ultimii ani expertii in biochimie acordd o atentie deosebitd studiului activitatii
antioxidante, datoritd faptului, ca radicalii liberi formati in diverse procese metabolice nu sunt
intotdeauna neutri in corpul uman. Radicalii liberi sunt specii instabile, cu electroni
neimperecheati, rezultati din metabolism sau factori externi (poluare, tutun), care provoaca
stresul oxidativ si imbatranirea celulard prin atacarea celulelor sandtoase. Activitatea
antioxidanta consta in neutralizarea acestora prin donarea de electroni, protejand corpul de boli
cronice precum cancerul sau diabetul [4]. Substantele capabile sa transforme radicalii liberi intr-
o forma inactiva se numesc antioxidanti. Cel mai des, in practica medicala se utilizeaza extracte
din produse naturale (ceai, sucuri de fructe), care contin vitaminele E si C. Cu toate acestea,
cantitatea de antioxidanti din aceste produse naturale este limitatd, deci au o eficientd scazuta.
Troloxul, un analog al vitaminelor E si C, este utilizat ca standard pentru determinarea activitatii
antioxidante a substantelor naturale si sintetice in analiza biochimica.

Rezultatele studiului activitatii antioxidante a substantelor sintetizate sunt prezentate in
Tabelul 2, din care reiese cd precursorii nu manifestd activitate antioxidantd (concentratia
semimaximald de inhibare (ICso) este cuprinsa in intervalul 58,85 - 100 umol/L, in timp ce toti
compusii complecsi prezinta proprietati antioxidante 1n intervalul de concentratie de 3,45 - 63,03
pmol/L.
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Tabelul 2. Proprietatile antioxidative a liganzilor si compusilor I -VI

No Substanta M, g/mol El,\/[ Sﬁ.ﬁ?) SD L?\/SIO’ SD
1 Trolox 15.6 0.4

100 55,54 0,88 58,85 5,29
2 2,4-dihidroxibenzaldehida 138 10 32,63 0,63

1 17,67 0,29

tiosemicarbazona 100 88,29 0,26 12,85 0,12
3 2,4-dihidroxibenzaldehidei 291 10 43,54 0,26
(HoLY) 1 8,71 0,19

100 12,17 0,26 >100
4 streptocida (Sf') 172 10 6,08 0,29

1 5,71 0,19

100 | 87,21 0,04 | 10,20 | 021
5 [Cu(Sf' )L'] -3H20 445 10 51,08 0,62

1 8,38 0,25

100 10,33 0,31 >100
6 sulfacetamida (Sf?) 214 10 7,04 0,14

1 4,00 0,25

100 82,04 0,31 31,05 0,84
7 [Cu(SP)L']-2H20 486 10 18,42 0,75

1 4,54 0,07

100 16,71 0,07 >100
8 | Sulfadiazina (SF) 250 10 17,25 0,12

1 16,04 0,14

100 92,04 0,29 19,60 0,62
9 | [Cu(SF)L']2H0 523 10 | 2692 113

1 8,67 0,31

100 11,42 0,47 >100
10 sulfadimezina (Sf%) 278 10 6,54 0,14

1 5,46 0,19

100 60,33 0,64 63,03 2,58
11| [Cu(SF)L'-3H0 551 10 15,54 0,95

1 4,38 0,25

100 40,13 0,63 >100
12 norsulfazol (Sf) 255 10 19,42 0,19

1 13,50 0,00

100 64,04 0,75 53,16 3,05
13 [Cu(S)L'T-4H0 528 10 17,38 1,57

1 5,50 0,22

100 9,58 0,07 >100
14 etazol (Sf*) 284 10 11,58 0,72

1 12,00 033

100 | 85,42 0,14 | 345 021
15 [Cu(SfH)L']-2H20 557 10 78,33 1,51

1 20,08 0,76

Dupa cum se poate observa din rezultatele prezentate in tabelul 2, in unele cazuri, compusii
complecsi sintetizati au o activitate inferioard Troloxului, iar in unele cazuri 1l depédsesc. De
exemplu, complexul CuL'Etz este de 4,5 ori mai activ decit Troloxul, iar complexul cu
streptocida depaseste activitatea Troloxului de 1,5 ori, in cazul altor sulfonamide, Troloxul le
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depaseste. Astfel, aceste rezultate aratd cd concentratia semimaximald de inhibare (ICso) a
complecsilor este influentatd de natura sulfanilamidelor si se modifica conform seriei:
Sf4> Sf !> Sfo>Sf2>Sf3 > Sf5.

Complexul [Cu(SfHL!]-2H,O prezinti interes pentru practica medicald in vederea unor
cercetari ulterioare.

Concluzii

1. Au fost identificate conditiile pentru sinteza a 12 compusi coordinativi ai cuprului(IT) cu
liganzi micsti care contin tiosemicarbazona sau 4-feniltiosemicarbazona
2,4-dihidroxibenzaldehidei (H,L'?) si sulfanilamide precum streptocida (Sf'), sulfacetamida
(Sf?), norsulfazol (Sf%), etazol (Sf*), sulfadiazina (Sf°) si sulfadimezina (Sf®) cu compozitia
[CuSf “°L!?] - nH,0, unde n = 2-4.

2. Analiza comparativa a spectrelor IR ale precursorilor si a compusilor complecsi
sintetizati a aritat cd tiosemicarbazonele HL!? se comportd ca liganzi tridentati dublu
deprotonati, coordindndu-se cu atomul central prin intermediul oxigenului fenolic, azotului
azometinic si atomului de sulf, formand metalocicluri cu cinci si sase membri. Sulfanilamidele
se comporta ca liganzi monodentati, coordinand prin atomul de azot.

3. Studiul proprietatilor antioxidante a aratat, ca substantele organice initiale nu prezinta
activitate antioxidanta, in timp ce compusii complecsi prezintd activitate antioxidantd cu
concentratiile semimaximale de inhibare cuprinse in intervalul 3,45 - 63,03 pumol/L, care

depinde de natura sulfanilamidei si se modificd conform sirului:
etazol > streptocidd > sulfadimezina > sulfacetamida > norsulfazol > sulfadiazina.
Nota

Lucrarea data a fost efectuata in cadrul subprogramei ,,Sinteza si studiul materialelor noi in
baza combinatiilor complexe cu liganzi polifunctionali si cu proprietati utile in medicina,
biologie si tehnica” (SSMCCLP) (cod: 010602).
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