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As a result, coordination compounds of Cu(ll), Co(lIl), Ni(l1), Zn(l1), and
Mn(I11) using the ligands N-(2,4-dimethylphenyl)-, N-(3,4-dimethylphenyl)-
and N-(2,5-dimethyl phenyl) salicylaldehyde thiosemicarbazones.

The metal quantitative analysis and magneto-chemical research have
been carried out in order to define the composition of the 19 synthesized
compounds.

Magnetochimice research showed that cobalt complex is +3 oxidation
degree The ligand is coordinated in a tridentate way by means of N, Sand O
donor atoms, and generates a strong field of octahedral symmetry. Nickel(I1)
complexed with HL*, HL?, HL3, the magnetic moment is different from zero,
thus, suggesting an octahedral structure of these complexes.

Tiosemicarbazonele aldehidelor si cetonelor sunt recunoscute
pentru activitatea biologicd, antimicrobiand, antifungica, antivirala si
anticancer. Interesul in studiul acestei clase de compusi a crescut
continuu in ultimii ani, iar cercetarile au ardtat ca activitatea lor
farmacologica se datoreaza abilitatii de a forma chelati cu metalele
prezente in celulele vii. Acest proces inhibd numeroase reactii enzima-
tice, catalizate de ionii metalici. S-a constatat, de asemenea, ci activi-
tatea biologicd a acestor liganzi creste odatd cu complexarea ionilor
metalici, cum ar fi cupru, nichel, cobalt, mangan sau zinc. Astfel, un
numar mare de tiosemicarbazone, precum si combinatiile complexe
corespunzatoare, au actiune antibacteriana, antifungica, antimalarica si
antileucemica. Amploarea cercetarilor in acest domeniu se datoreaza,
pe de o parte, varietatii informatiilor teoretice privind modul de reali-
Zare a legaturilor chimice, a geometriilor adoptate de combinatiile
complexe sintetizate si, pe de alta parte, importantei aplicatiilor practi-
ce, In special biologice si analitice [1-3]. Astfel, sinteza si analiza
fizico-chimica a noilor compusi coordinativi ai unor biometale 3d cu
tiosemicarbazonele aldehidei salicilice prezinta interes din punctul de
vedere al extinderii arsenalului de remedii farmaceutice moderne cu
actiune antitumorald si antivirala sporita si care pot fi utilizate in cazul
rezistentei microorganismelor fatd de medicamentele traditionale.
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In acest scop, a fost realizata sinteza si analiza noilor combinatii
coordinative ale Cu(Il), Co(Ill), Ni(Il), Zn(Il) si Mn(ILIII) cu po-
tentiala activitate biologica, in baza N-dimetilfeniltiosemicarbazone or
aldehidei salicilice. Pentru a sintetiza compusii coordinativi in etapa
initiala, au fost obtinuti liganzii conform urmatoarei scheme generale:

Etanol,
R, R HO Acid acetic, R, R,
H Sy C Reflux, 2h H R H
Rs N-C-N-NH, + 0=C — R, N-C-N-N=C
H 85-98% H
Ry H R, H HO
Tiosemicarbazida Aldehida salicilici Tiosemicarbazoni
Nr d/o Ligandul Ry R, Rs R, p.t., °C
1 HLT CHs H CHs H 187-188
2 HL? H CHs CHs H 176-178
3 HL® CH; H H CH; 184-186

Puritatea liganzilor astfel obtinuti a fost verificatd cu ajutorul
cromatografiei in strat subtire si a spectroscopiei *H, *C RMN.

Sintezele combinatiilor complexe au fost efectuate in solutii
etanolice fierbinti, in conformitate cu urmatoarea schema generalizata:

—@
-HX

M =Cu", Co'"", Ni'!, Zn';
X =Cl, Br, CH,COO0, NO,, CIO,

+0,
+HLYHLAHL® | _Hx

-H,0 M = Co'll, Mpllm:
X =Cl, CH,CO0

- 2HX
M = Ni"

Rezultatele analizei chimice a metalului si cercetarilor magnetochi-
mice pentru compusii coordinativi sintetizati sunt prezentate in Tab.1.
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Tabelul 1
Rezultatele analizei metalului si cercetarilor magnetochimice

y/g mi?gglizié Formula bruta cgrﬁlg)uasruﬁi :;l/o Dete?rﬁig\a/lt?ézll)culat Hers M.B.
1| cullcl | CgHeNsoscicu | VEde 79l 158411600 -
2| cuL?cl | CeHNzoscicu | BrUnd eo|  16.02/16.00 -
3| cul’cl | CyHeNsOscicy | Vede gy 1593/16.00 :
4| cul®Br | CHN,0sSBrcu| Ve g3 13.14/13.06 ;
5 |CUL'H,0 | CigHuNsO,SCu | Brumd |75 1505/15.11 -
6 | CUL®H,0 | CigHuNsO,SCu | BrUmd lgol  1515/15.11 -
7 | CUL®NO; | CieH1eN:0,SCu Brund | 15.46/15.61 )
8 | CULZCIO, | CigHiNsOsSCICu | V&de |73 1383/13.78 ;
9 | CuL3CIO, | CigHiNsOsSCICcu | VErde  |gg|  1358/13.78 ;
10| NiL2Cl | CuHiNOSCINi | VEde |78/ 14671497 3.10
11| NiL3CI | CiHiN:OSCINi | Verde |79| 15021497 2.96
12| NiL% | CoHoNeOSNi | V&% g1l ggosoo 2.90
13| Znl3cl | CiHyN-0SCIZn G‘:‘)'S‘;”' g3| 16:27/1640 -
14| CoLlCl | CyHN:OSCICo | Brumd ol 13591378 |Diamagnetic
15| CoL2Cl | CuHyNsOSCICo | Brund g7 13471378 -
16| Co L3 CI [CaHaNO,S,CICo|  Brund |gg| 835854 ;
17| CoL®NO; | CiHigNO,SCo | B 173]  1510/14.08 -
18| MnLCl |CoHaNeO,S,CIMn| BY  oa|  7.80/8.01 ,
19| MnL? | CoHuNeOSMn | BY  log|  7.77/7.75 -

Rezultatele cercetarii activitatii antiproliferative impotriva ce-
lulelor de leucemie mieloida umana (HL-60) sunt prezentate in Tab.2.
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Tabelul 2.
Activitatea antiproliferativa in vitro impotriva celulelor de leucemie
mieloidd umana

Inhibarea proliferarii celulelor, %
Compusul
10 uM 1 uM 0.1 uM
N-(2,4-dimetilfenil)hidrazincarbotioamida 9 10 16
HL! 90 100 10
Doxorubicina 99 98 15

In baza rezultatelor obtinute, se pot formula urmitoarele concluzii:

1. Au fost sintetizati 19 compusi coordinativi ai Cu(Il), Co(IIl),

Zn(Il); Ni(Il) si Mn(IIl) folosindu-se in calitate de liganzi N-

dimetilfeniltiosemicarbazonel e aldehidei salicilice.

2. Cu ajutorul cromatografiei in strat subtire, spectroscopiei RMN a

fost determinatd compozitia si puritatea liganzilor. Prin difractie de

raze X 1n monocristale, au fost stabilite structurile moleculare ale N-

(2,4-dimetilfenil)- si N-(2,5-dimetilfenil)tiosemicarbazidelor. Prin

analiza metalului si cercetarile magnetochimice au fost studiate com-

binatiile complexe in baza liganzilor dati.

3. Tiosemicarbazonele Tn urma coordindrii la atomii de metal se com-

porta ca liganzi tridentati, coordinand prin setul de atomi donori N, S

si O (fenolic deprotonat).

4. Cercetarile magnetochimice demonstreaza ca pe parcursul sintezei

cobaltul(Il) se oxideaza complet la cobalt(IIl) formand complex dia-

magnetic de simetrie octaedrica.

5. N-(2,4-dimetilfenil)tiosemicarbazona aldehidei salicilice manifesta

activitate antiproliferativa impotriva celulelor de leucemie mieloida

umana (HL-60) comparabila cu cea a doxorubicinii utilizatd curent in
chimioterapia cancerului poate fi recomandatd pentru cercetari
ulterioare in calitate de agent antileucemic alternativ.

Referinte:

1. CAMYCb, H.M., IAIIKOB, B.11., I'VJIA, A.Il. KoopauHaiimoHHBIE coe-
munennst Mequ(1l), aukens(Il) u xodanera(ll) ¢ B-THocemukapbazoHaMu
nzatuHa u N-metwinzatuna. B: JKypuan oowett xumuu. 2004, 1. 74, Ne 9,
C. 1539-1543.

2. TAPCOV, V., BEJENARI, N., BULACHI, Z., GULEA, A. Compusii
coordinativi ai unor metale 3d cu semicarbazona aldehidei 3-
metoxisalicilice. XXX" Romanian Chemistry Conference, October 8-10,
2008, Calimanesti-Caciulata, Va cea, Romania, Book of Abstract, p.151.

20



3. GULEA, A., POIRIER, D., ROY, J. Nouveaux composés fortement anti-
cancéreux. 1% Collogue Franco-Roumain de Chimie Medicinale. 07-08
octobre 2010, Univ. Alexandru loan Cuza, lasi, Roumanie. p.27.

Recomandat:
Aliona COTOVAIA, dr., conf. univ.

21


http://www.tcpdf.org

