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Earlier at the Faculty of Chemistry and Chemical Technology, biometal
coordination compounds of 4-phenyl substituted salicylaldehyde
thiosemicarbazones were synthesized. It was established that the initial
ligands and complex compounds based on their biometals exhibit selective
anticancer and antimicrobial activity.

Anterior, la Facultatea de Chimie si Tehnologie Chimica au fost
sintetizati compusi coordinativi ai biometalelor cu 4-feniltiosemicar-
bazonele aldehidei salicilice substituite. S-a stabilit ca liganzii initiali
si compusii complecsi ai biometalelor in baza lor manifesta activitate
anticanceroasa si antimicrobiana selectiva.

In continuare a prezentat interes de a sintetiza noi compusi
coordinativi ai unor biometale cu liganzii de acest tip, care contin in
fragmentul fenilic al tiosemicarbazonei coordinate grupa metoxi- in
diferite pozitii, de studiat compozifia si structura lor, precum si
proprietatile fizico-chimice si biologice.

Obiectivele lucrarii date au constat in gasirea conditiilor de sinteza,
stabilirea structurii si proprietatilor fizico-chimice si medico-biologice
ale compusilor coordinativi ai Cu(II), Ni(II) si Co(II) cu 4-(2-, 3-, sau
4-metoxifenil)tiosemicarbazonele aldehidei salicilice:

OH R & unde:
QCHNNHz””@f HoL!: R'= OCHs, R? =R°= H;
H2|—2 'R?= OCH; , R! =R3= H’
H2|_1'3 H2L3 "R3= OCHjs , Rl =R2= H:
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si 4-(2-, 3-, sau 4-metoxifenil)tiosemicarbazonele 2-hidroxi-1-
naftaldehidei:

s "o O unde:
CE NH— G NH—N=CH H,L*: R'= OCH3, R? =R3®=H;
> ‘ H,L%: R?= OCHs, R! =R®=H;

T e H,L®: R®= OCHs, R! =R?= H;

R R

Pentru realizarea scopului propus, mai intai au fost sintetizate 4-(2-, 3,
sau 4-metoxifenil)tiosemicarbazidele. Sinteza lor a fost realizata dupa
metoda clasica, In baza reactiei anezidinei corespunzatoare cu DTMT
si apoi reactia tioureei formate cu hidrazina si condensarea tiosemicar-
bazidei cu 2-hidroxibenzaldehida sau 2-hidroxi-1-naftdehida. Puritatea
tiosemicarbazonelor finale i a produsilor intermediari a fost confir-
mata in baza analizei chimice la metal i investigatiilor fizico-chimice,
determinarea punctelor de topire si in baza sprectrelor IR si RMN la
H si 18C.

La recristalizarea din solutia etanolicd a tiosemicarbazonei HoL?,
au fost obtinute monocristale, structura carora a fost stabilita folosind
analiza cu raze X. A fost stabilit cd azometina data reprezintd o
molecula complet planara cu distantd interatomicd si unghiul de
valenta, caracteristice pentru compusii asemandtori. Sinteza compu-
silor complecsi a fost realizata conform urmatoarei scheme:

MX; ¢ nH,0O + H,L¥® — M (HL*®) X + HX + nH,O
unde: M = Cu, Ni; X =CI; NO3; n=2-6.

M(CH3CQOO)ze nH20 + 2H,L % — M(L*?), « H,O + 2CH;COOH
+ (n-l)Hzo
unde: M = Cu; Ni; n = 1-4.
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4CoCly* 6H,O + 8H2L1’3+ 0,— CO(HL1’3)2C| + 4HCI + 26H,0

Experimentul a demonstrat ca la interactiunea solutiilor etanolice
ale clorurii, nitratului sau acetatului de cupru(Il), nichel(Il) si
cobalt(I) cu liganzii sus-numiti, luate in raport molar de 1:1 si 1:2 se
formeaza compusi coordinativi microcristalini, pentru care in baza
datelor analizelor la metal au fost propuse compozitiile:

Cu(HL*®)X unde: X= Cl -, NO3 ; CuL!®e« H,0; Co(L®)Cl;
Ni(H Ll's)z; NiL13 e H-0.

Analiza compusilor la metal a fost efectuatd complexonometric,
descompunand complecsii cu ajutorul amestecului de H.SO4 si HNO3
concentrat, cu titrarea ulterioard a solutiilor obtinute In prezenta
solutiilor-tampon cu Trilon B, folosind ca indicator murexidul.
Cercetarea magnetochimicd la temperatura camerei a compusilor
coordinativi sintetizati a aratat, cd complecsii cuprului cu toti liganzii
sunt paramagnetici, dar au momentele magnetice efective scazute, in
comparatie cu valoarea pur spinicd, caracteristicd pentru un electron
necuplat. Aceste date experimentale indicd asupra faptului cad intre
atomii centrali de cupru, care au configuratia 3d°, apare interactiunea
electronica si complecsii au structurd dimerica. In cazul complecsilor
obtinuti in baza Cu(NOs); si CuCl,, fragmentul tiosemicarbazidic se
afla in formd tionicd, iar in cazul complexului obtinut din
Cu(CHsCOQ),, liganzii se afla in forma tiolicd deprotonata.
Complecsii cobaltului(ll) sunt diamagnetici.

Aceste date experimentale vorbesc despre aceea ci atomul central in
componenta complecsilor se afla in stare de oxidare +3, in inconjurare
octaedrica a liganzilor. In afard de aceasta datele experimentale indici
faptul ca liganzii HoL'® in complecsii sintetizati se comportd ca liganzi
care creeazi cAmp cristalin puternic. In cazul complexului Ni(HL'?),
complecsii sunt paramagnetici si dupa valorile momentelor efective
magnetice atomii centrali In componenta complecsilor se afla in
inconjurare octaedricd a liganzilor. Complexul Ni(L*®)H,O este dia-
magnetic, aceste date vorbesc despre aceea, cd atomul central de nichel in
componenta acestui complex se afla in inconjurare plan-patratica. Pentru
determinarea modului de coordinare a ligandului la ionii de Cu(ll), Ni(ll)
si Co(IT), a fost efectuata analiza comparativa a spectrelor IR ale
compusilor sintetizati cu spectrele tiosemicarbazonelor initiale.

Determinarea activitatii antimicrobiene si antifungice ale compusi-
lor sintetizati a fost efectuata la Universitatea de Medicina si Farmacie
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,»N.Testemitanu” in mediu nutritiv lichid, in bulion peptonat din carne,
de 2% la pH 7,0 prin metoda dilutiilor succesive. In calitate de cultura
de referinta in experimentul in vitro au fost folosite tulpinile standard
de Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococus aureus si
Candida albicans. Dizolvarea substantelor studiate in dimetilformami-
da, cultivarea microorganismelor, obfinerea suspensiei, determinarea
concentratiei minime de inhibare si concentratiei bactericide minimale
au fost efectuate dupa metoda standard descrisa in literatura de spe-
cialitate.

Rezultatele studiului activitatii antimicrobiene au aratat ca com-
pusii sintetizati poseda activitate bacteriostatica si bactericida in limita
concentratiilor 2-500 pg/ml. A fost stabilit ca cea mai 1naltd activitate
biologica fatd de microorganismele studiate manifesta tiosemicarbazo-
na H,L® si compusii coordinativi obtinuti in baza 4-(2-metoxifenil)tio-
semicarbazonele aldehidei salicilice (H2L'), cea mai inalta sensibilitate
fata de compusii studiati manifesta tulpinile de Staphylococus aureus
si Candida albicans. Pozitia radicalului metoxi- influenteaza asupra
activitatii tiosemicarbazonei: practic, in toate cazurile, meta-izomerii
au manifestat cea mai Tnaltd activitate a tiosemicarbazonelor. Natura
restului de acid practic nu influenteaza asupra activitatii biologice a
compusilor sintetizati.

Tiosemicarbazona H,L® dupa activitatea antimicrobiani fatd de
stafilococi este comparabila cu activitatea medicamentelor clasei
nitrofuranice utilizate in medicina pentru tratarea si profilaxia bolilor
infectioase.

Proprietatile depistate ale compusilor coordinativi sintetizati
prezintd interes din punctul de vedere al extinderii arsenalului de
remedii antimicrobiene si antifungice s§i pot gasi utilizare in cazul
rezistentei microorganismelor fatd de medicamentele traditionale.
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