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The directed synthesis of 32 organic ligands (thiosemicarbazones) and
their 77 coordination compounds have been carried out in order to obtain
novel antitumor and antibacterial drugs with improved clinical effectiveness,
broadened spectrum of activity, and with reduced general toxicity.

Derivatii tiosemicarbazidei gasesc o raspandire larga in medicina la
tratarea diferitelor maladii, printre care cancerul, convulsiile, virusu-
rile herpetice, malaria, toxoplasmoza si alte stari patologice provocate
de agentii patogeni din regnurile Monera, Protista si Fungi [1]. De
asemenea, in literatura de specialitate, sunt prezentate rezultatele unor
cercetdri asupra activitatii biologice a unor tiosemicarbazone im-
potrivatuberculozel asociate virusului HIV.

In scopul completirii datelor referitoare la agentii cu o potentiald
activitate biologica performanta, clarificarii rolului metalului si ligan-
zilor laformarea poliedrelor de coordinare, au fost sintetizate 32 tiose-
micarbazone ae N(4)-(dimetilfenil)tiosemicarbazidei cu 2-formilpiri-
dina, 3-formilpiridina, 4-formilpiridina, 2-acetilpiridina, 2-benzoilpiri-
dina, 2-formiltiofenul, 3-formiltiofenul, 2-formilchinolina, 2-hidroxi-
benzaldehida, 2-hidroxi-5-nitrobenzaldehida, 2-hidroxi-3-metoxiben-
zaldehida, 2,4-dihidroxibenzaldehida si 2-benziloxibenzaldehida, pre-
cum si 77 combinatii coordinative ale Cu(Il), Ni(II), Co(III), Zn(II) si
Vo(ll) cu unele din tiosemicarbazonel e sinteti zate.

Sinteza liganzilor organici a fost efectuatd aplicand principiile si
metodele sintezei organice fine, si a fost realizatd In conformitate cu
urmatoarea schema generalizata:
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Schema. Sinteza tiosemicarbazonel or

(a) disulfura de tetrametiltiuram (DTMT), benzen, 83°C, randa-
ment 93-98%; (b) hidrat de hidrazina, benzen, 85°C, randament 90-
95%; (c) HCI-H,O (1:1), toluen, 112°C, randament 82%; (d) hidrat de
hidrazind, eter dietilic, etanol, 30°C, randament 84%; (e) compus
carbonilic, etanol, acid acetic, 75°C, randament 85-98%.

In scopul determinarii compozitiei si structurii atat a liganzilor, cat
si a combinatiilor coordinative sintetizate au fost utilizate analiza
electrice molare, spectroscopia 'H, °C RMN si IR, precum si difractia
de raze X in monocristale.

Prin difractie de raze X au fost determinate structurile moleculare
ale unei tiourei, doua tiosemicarbazide si opt tiosemicarbazone. In toa-
te cazurile, compusii analizati se afla in forma tiocetona, valorile lun-
gimilor de legdtura carbon-sulf si carbon-azot (2) fiind apropiate de
valorile teoretice pentru legitura dublda si simpld, corespunzator
(Fig.1):
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Fig. 1. Structura moleculara a N-(2,3-dimetilfenil)tioureei (stinga), N-(2,4-
dimetilfenil) tiosemicarbazidei (mijloc) si N-(2,5-
dimetilfenil)tiosemicarbazidei (dreapta)

In cazul complexului nichelului(IT) cu N-(3,4-dimetilfenil) tiosemi-
carbazona 2-formilpiridinei (Fig.2), geometria de coordinare a ionului
de Ni? este plan-tetragonald, tiosemicarbazona fiind ligand tridentat
deprotonat, care prin coordinare formeaza doud metalocicluri penta-
atomice. Setul de atomi donori este constituit din azotul piridinic,
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azotul azometinic si sulful tioenolic deprotonat, iar a patra pozitie de
coordinare este ocupata de un ion clorura:
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Fig. 2. Structura moleculard a complecsilor NiL?Cl (stnga) si {CuL"Cl},
(dreapta), unde HL® = N-(3,4-dimetilfenil) tiosemicarbazona 2-formilpiridinei
si HL" = N-(3,4-dimetilfenil) tiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei

Poliedrul de coordinare a cuprului(ll) coordinat cu N-(3,4-dimetil-
fenil) tiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei prezinta o piramida tetrago-
nala. La baza piramidei sunt trei atomi donati de tiosemicarbazona:
azotul piridinic, azotul azometinic si sulful tioenolic deprotonat, si un
ion clorurd. Pozitia apicald a piramidei tetragonale este ocupata de ato-
mul de sulf deprotonat al ionului complex adiacent, astfel realizandu-
se punti intre fragmentele simetrice adiacente.

A fost studiatd activitatea antimicrobiana in vitro a compusilor
coordinativi ai cuprului(Il) in baza tiosemicarbazonelor 2-formilpiridi-
nei (Tab.):

Tabel

Concentratiile minime de inhibare si bactericide a unor compusi
sintetizati, pg/ml

Mi croorganisme gram-pozitive Microorganisme gram-negative
Saphylococcus Bacillus cereus Escherichia Salmonella
Nr. d/o aureus, LHCK 8035 ' coli, Shigella sonnei abony,
ATCC 25923 ATCC 25922 TUCK 03/03
CMI CMB | CMI |[CMB | CMI |CMB | CMI | CMB | CMI | CMB
Si‘r‘lti’fiz‘e‘ie >300 | >300 | >300 | >300 |>300 | >300 | >300 | >300 |>300 | >300
CuL™O; [ 0009 | 0009 [0018 [0.018 | 937 | 375 [0.009 |[0.009 | 9.35 9.37
CuLCl 0.018 | 0.018 | 0.009 | 003 | 937 |1875 | 0018 | 0.018 | 9.37 9.37
CuL“NOs; | 0.018 | 0.018 | 0.03 0.03 | 375 75 0.07 | 0.029 | 375 75
CcuLcl 0.009 | 0.018 | 0.009 | 0.018 | 9.37 | 375 0.07 007 | 937 9.37
CuL®NO; | 0.58 2.34 0.58 117 | 375 75 0.58 058 | 375 75
CuL’NO; | 0.009 003 | 0009 | 0018 | 375 75 0.009 | 0.009 | 935 | 1875

®Substantele initiale — hidratii clorurii si nitratului de cupru(Il), si tiosemicar-
bazonele HL** 2 formilpiridinei: 1 — N-(2,4-dimetilfenil)-, 2 — N-(2,5-dime-
tilfenil), 3 — N-(2,6-dimetilfenil)- si 4 N-(3,4-dimetilfenil) tiosemicarbazone
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Conform rezultatelor obtinute, sarurile de cupru(Il) initiale, precum
si tiosemicarbazonele nu prezintd activitate fatd de microorganismele
indicate, 1n timp ce complecsii lor manifesta activitate selectiva bacte-
riostatica si bactericidd in diapazonul concentratiilor 0.009-2.34 pg/ml
(microorganisme gram-pozitive) si 0.009-75.0 pg/ml (microorganisme
gram-negative). Dupd cum au aratat cercetdrile, principala influenta
asupra concentratiei minime de inhibare (CMI) si concentratiei mini-
me bactericide (CMB) o exercitd natura acidoligandului si pozitia
substituentilor (R) in azometine. Pentru complecsi cu compozitie ana-

logica, activitatea antimicrobiana scade in seriile CI'> NOj3 si HL' >
HL* > HL? > HL® Mai mult ca att, valorile apropiate pentru CMI si
CMB, in cazul unor complecsi, indicd asupra caracterului bactericid
de actiune a acestora.
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