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SYNTHESIS OF NEW COORDINATION COMPOUNDS OF SOME 3d METALS BAZED ON N(4)-(ETHYL ACETATE)

THIOSEMICARBAZONES 2-FORMIL AND 2-ACETYL PYRIDINE. ANTIOXIDATIVE PROPERTIES

Summary. The given work includes the description of methods for the synthesis of new coordinative combina-
tions of Cu(ll), Mn(l1), Fe(lll) Co(lll), Ni(ll) and Zn(ll) with N(4)-(ethyl acetate) thiosemicarbazones of 2-formylpyridine and
2-acetylpyridine. The characterization of the newly synthesized compounds was carried out using TH NMR, 13C NMR,
FTIR spectroscopy, conductivity, and elemental analysis. In addition, the structures of N(4)-(ethyl acetate) thiosemicar-
bazide and N(4)-(ethyl acetate) thiosemicarbazone 2-acetylpyridine (HL2) were determined using single crystal X-ray
diffraction. The antioxidant activity of coordinative combinations was studied and compared with that of free ligands.
The most pronounced antioxidant properties are possessed by [Ni(L2)Cl], whose value of IC50=15,05 uM is three times
higher than the IC50=46,76 uM of the non-coordinating ligand and about 2,5 times higher than the reference substanc-
es Rutin and Trolox.

Keywords: synthesis, ethyl acetate, thiosemicarbazones, coordination compounds, antioxidant activity.

Rezumat. Lucrarea datd include descrierea metodelor de sinteza a combinatiilor coordinative noi ale Cu(ll), Mn(ll),
Fe(ll1) Co(ll), Ni(1l) si Zn(ll) cu N(4)-(acetat de etil) tiosemicarbazone ai 2-formilpiridinei si 2-acetilpiridinei. Caracterizarea
compusilor noi sintetizati a fost efectuata cu ajutorul spectroscopiilor '"H RMN, *C RMN, FTIR, conductivitatii si analizei
elementale. In plus, structurile N(4)-(acetat de etil)tiosemicarbazidei si N(4)-(acetat de etil)tiosemicarbazonei 2-acetilpi-
ridinei (HL?) au fost determinate utilizand difractia cu raze X pe monocristal. A fost studiata activitatea antioxidantd a
combinatiilor coordinative si comparata cu cea a liganzilor liberi. Cele mai pronuntate proprietati antioxidante le poseda
[Ni(L?CI], a carui valoare IC,,=15,05 uM este de trei ori mai mare decat IC,,=46,76 uM a ligandului necoordinat si aproxi-
mativ de 2,5 ori mai mare decat a substantelor de referinta Rutin si Trolox.

Cuvinte-cheie: sinteza, acetat de etil, tiosemicarbazone, combinatii coordinative, activitate antioxidanta.

AKADEMOS 4/2022 | 19



STIINTE CHIMICE

INTRODUCERE

Activarea excesiva a reactiilor de oxidare cu parti-
ciparea radicalilor liberi este un proces patologic tipic
intilnit in cazul diferitor boli si al actiunilor distruc-
tive asupra organismului. Radicalii liberi reprezinta
molecule cu electroni decuplati, plasati pe invelisul
electronic exterior al atomului sau al moleculei, care
posedd o reactivitate inalta si, ca rezultat, o actiune
pronuntatd de distrugere a macromoleculelor celulare
[1].

Este cunoscutd participarea radicalilor liberi in
patogeneza unui numdr mare de boli: arterioscleroza
[2], deregléri ale circulatiei sanguine cerebrovascu-
lare, coronariene si periferice [3], diabet zaharat [4],
boli reumatice [5], inflamatorii [6], pulmonare [7], pa-
tologii canceroase [8], imbatranire prematura [9] etc.

Aparitia radicalilor liberi in organism este condi-
tionatd si de administrarea medicamentelor pro-oxi-
dative, a unui sir de proceduri medicale (terapie cu
oxigen, terapie cu oxigen hiperbaric, iradiere cu raze
ultraviolete, corectarea vederii cu laser, radioterapie),
precum si de actiunea factorilor ecologic nefavorabili
ai mediului ambiant [10]. Respectiv, una dintre di-
rectiile prioritare ale chimiei constituie sinteza noilor
compusi, a asa-numitilor antioxidanti, care inhiba sau
incetinesc esential procesele oxidative in organismul
uman [11].

Cel mai des in calitate de antioxidanti in practica
medicald se utilizeazd extracte din produse naturale
[12]. Dar cantitatile de substante biologic active in
aceste produse sunt limitate, prin urmare eficacitatea
lor este mica. In calitate de etalon pentru determina-
rea activitdtii antioxidante in analiza biochimica se
utilizeazd Trolox (acid 6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametil-
chroman-2-carboxilic), analogul vitaminelor E si C
solubile in apa [13].

Tiosemicarbazonele si combintiile coordinative
ale acestora oferd o gama largd de aplicatii biologice.
Activitatea biologica a tiosemicarbazonelor rezulta
din capacitatea lor de a forma chelati cu ionii meta-
lici. Tiosemicarbazonele exista in cele doua forme
tautomere: tiond si tiol. Forma tiond actioneaza ca un
ligand bidentat neutru, in timp ce forma tiol deproto-
neaza si actioneaza ca un ligand anionic [14].

A fost cercetata activitatea antioxidanta a com-
binatiilor coordinative ale Fe(III), Co(III) cu salicili-
den-4-alil-S-metilizotiosemicarbazonei, a caror va-
loare a inhibitiei semimaximale, IC,,=0,5-0,7 pmol/L,
activitatea antioxidantd a acestora depaseste de 66,7-
47,6 ori activitatea Troloxului [13].

Exista studii despre tiosemicarbazonele N(4)-sub-
stituite ale derivatilor de 2-formilpiridinei si complec-
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sii lor metalici, unde sunt raportate cercetari spectrale
ale complecsilor de cupru(Il) si fier(III) cu tiosemi-
carbazone, care au demonstrat un efect antioxidant
ridicat impotriva cationilor radicali ABTS*, precum
si toxicitate scdzuta asupra Daphnia magna, care este
mai micd decét toxicitatea Doxorubicinei [15; 16].
Complecsii sintetizati prezinta activitati antimicrobi-
ene, antifungice, antioxidative si anticancerigene [17].

Cuprul si zincul sunt metale esentiale necesare
organismelor pentru a efectua un sir de procese bio-
logice importante. Chelatii organici ai acestor metale
au fost studiati ca substante alternative cu toxicitate
scdzuta si selectivitate inaltd in tratamentul anticancer
[18].

Prin urmare, scopul lucrari constd in sinteza
combinatiilor coordinative ale metalelor 3d (Cu(II),
Mn(II), Fe(IIT) Co(III), Ni(II) and Zn(II)) in baza ti-
osemicarbazonelor 2-formil si 2-acetil piridinei care
contine in pozitia N(4) o grupare amino acetat de
etil (in English "Glycine ethyl ester”). Aminoacetatul
de etil este un intermediar important pentru prepa-
rarea acidului crizantemic utilizat in sinteza unor
medicamente cu proprietdti antiinflamatoare [19].
In literatura de specialitate nu sunt descrise tiosemi-
carbazonele 2-formil si 2-acetil piridinei ce contin in
pozitia N(4) amino acetat de etil, prin urmare, sinteza
si studiul activitatii antioxidante ale acestora prezinta
interes stiintific.

MATERIALE SI METODE

Toti reactivii si solventii utilizati au fost de puri-
tate analiticd, procurati de la firmele Sigma-Aldrich’,
Acros Organics® si Alfa Aesar®.

1) Analiza elementald, punctele de topire ale ti-
osemicarbazonelor au fost determinate prin metode
specifice [20].

2) Spectrele FTIR au fost inregistrate la spectro-
metrul Bruker Alpha, 4000-400 cm™ si interpretate
conform [21].

3) Spectrele de Rezonanta Magneticd Nucleara
(RMN) 'H si *C au fost inregistrate la spectrometrul
Bruker DRX-400. Deplasirile chimice sunt prezentate
in ppm fatd de Si(Me),. DMSO-d, a fost utilizat ca sol-
vent. Spectrele au fost interpretate conform [22].

4) In ce priveste studiul difractiei cu raze X pe mo-
nocristal, masuratorile cristalografice au fost efectuate
folosind difractometrul cu raze X Oxford-Diffracti-
on Xcalibur-Gemini cu un monocromator de grafit
echipat cu o surséd de raze X Mo-K . Cristalele au fost
plasate la o distantd de 40 mm de detectorul CCD.
Procedurile de determinare a parametrilor celulei ele-
mentare si de integrare a datelor experimentale au fost
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efectuate cu ajutorul setului de programe "CrysAlis
package Oxford Diffraction”. Structurile au fost deter-
minate prin metoda directd si stabilite folosind meto-
da patratelor minime in apropieri anizotrope pentru
atomii de hidrogen dupa programele SHELX-97 [23].

5) Analiza conductometricd a fost realizata prin
intermediul ADWA ADS8000 (pH/mV/EC/TDS &
Temperature Meter). Calibrarea electrodului (AD
76309) a fost efectuatd cu ajutorul solutiilor standard
de 1 430,0 pS/cm si 12 880,0 puS/cm. Probele au fost so-
lubilizate in DMSO. Concentratia probelor investigate
a fost de 1-10°M [24], [25].

6) Pentru determinarea activita{ii antioxidante s-a
aplicat metoda spectrofotometrica, in care la solutiile
ce contin radicali liberi colorati specific (radicalul ca-
tion ABTS-* (2,2-azinobis-3-etilbenzotiazolind-6-sul-
fonat)) se adaugd compusii (4, 4,1-4,6, 5, 5,1-5,6) in
concentratii variate si se determind absorbanta. Astfel
se mdsoara capacitatea substantei de a interactiona
cu radicali ABTS-*. Radicalul ABTS-*, necesar pen-
tru experiment, a fost format prin reactia intre solutia
de ABTS de 7 mM cu solutie de persulfat de potasiu,
2,45 mM, incubate la 25 °C la intuneric timp de 12-16
ore. Solutia apoasa ABTS-" formata a fost diluata cu
solutie tampon de acetat salin (0,02 M, pH 6,5). Au
fost preparate dilutii de compusi (4, 4,1-4,6, 5, 5,1-
5.6) in DMSO. Dupa aceea, 20 pL din fiecare dilutie
a substantei experimentale au fost transferate intr-o
placa de microtitrare cu 96 de godeuri si 180 pL de
solutie de lucru ABTS-* a fost addugata cu modulul de
distribuire a cititorului hibrid (Synergy H1, Biotek).
Acest amestec se agita 15 sec. Schimbarea absorbantei
a fost masurata la lungime de unda de 734 nm dupa 30
de minute de incubare la 25 °C. Experimentul a fost
efectuat in trei repetdri. DMSO a fost utilizat ca mar-
tor. Troloxul (solutie metanolica de 2 mM) a fost utili-
zat ca referinta in concentratii de dilutie variind de la
0,1 panala 100 uM. Partea de radicali ABTS-* inhibate
a fost calculatd dupd formula: [(A-A)) / A ]-100, unde
A, - absorbanta controlului, iar A - absorbanta pro-
bei [13].

SINTEZA LIGANZILOR

N(4)-(acetat de etil)tiosemicarbazonele 2-formil
si 2-acetil piridinei (4, 5) au fost obtinute conform ur-
matoarelor etape (figura 1):

Izotiocianatoacetat de etil (2). Solutia forma-
ta din 10,31 g (100 mmol) aminoacetat de etil, 8,40 g
(100 mmol) NaHCO, in 120 mL apd, se plaseazd in
baia cu gheatd pe agitator magnetic. La amestecul ob-
tinut se adauga cu picatura, la agitare, solutia formata
din 11,50 g (100 mmol) de CSCl, in 50 mL hexan. Se
formeaza la inceput un intermediar [(clorocarbono-
tioil)aminoJacetat de etil. Dupa adaugarea totald a
solutiei de CSCl,, se mai adaugd 8,40 g (100 mmol)
NaHCO,. Amestecul se agitd timp de 2 ore la 0-10°C,
apoi timp de 1 ord se ridica temperatura pana la
60°C. In acest timp intermediarul se transforma in izo-
tiocianat 2 si se acumuleaza in hexan. Stratul organic se
separd de cel apos si se usucd cu CaCl, anhidru. Solutia
se plaseaza in colonita cu silicagel si produsul se purifica
cromatografic (eluent: hexan-benzen raport 9:1). Dupa
distilarea solventului la presiune redusa (20 mmHg), se
obtin 11,20 g. (80 %) izotiocianat 2, p.f. = 104-106°C (7
mmHg), ce corespunde cu cel din literatura [26].

[(Hidrazincarbotioil)amino]acetat de etil (3).
Solutia obtinutd din 11,20 g (80 mmol) izotiocianatoa-
cetat de etil 2 in 10 mL de alcool se adauga cu picatura
la solutia etanolica de 4,00 g (80 mmol) monohidrat
de hidrazind la temperatura camerei (se observa apari-
tia unui precipitat alb). Dupa adaugarea totala a izoti-
ocianatului amestecul se agita la temperatura camerei
timp de o ora. Cromatografic se confirmd consumul
total al izotiocianatului 2. Produsul obtinut se filtreaza
si se usuca. Se obtin 11,21 g de tiosemicarbazida 3 cu
un randament de 79 %, p.t.=155-156°C. R.=0,28 (elu-
ent: benzen — etilacetat, 1:1). FTIR(vmax, cm™): 3345,
m, (N-H); 3310, m, (N-H); 3266, p, (N-H, NH,); 2977,
m, as, (C-H, CHZ); 2929, m, si, (C-H, CH3); 1742, p,
(C=0, ester); 1200, p, as, (C-O); 1145, p, si, (C-0);
'H RMN (400 MHz, DMSO) 8(ppm): 8,90(s, 1H,
N-H), 8,13(s, 1H, N-H), 4,55(s, 2H, NH,), 4.23, 4.22(d,

(0] o
CSCl,, NaHCO <
H3C/\O/U\/NH2 z—iH3C/\O/U\/N\C: .
1 R 2
1
fk/ R1 ?I\ o) N2H4 - Hzo
~ NH NH_ L2~ R
H,Cc” 0 TI/ N R2<H\— H3C/\O/U\/NHH/NH\N‘/H
45 ° - o 3 S H
) >
4. R] = H, R2 = N/ 5. Rl = CH3, R2 = N/
. 2
notat prin HL1 notat prin HL

Figura 1. Schema sintezei N(4)-(acetat de etil)tiosemicarbazonelor 2-formil si 2-acetil piridinei 4, 5.

AKADEMOS 4/2022 | 21



STIINTE CHIMICE

0 H H
H3C/\OJK/NHH/N‘N/ /N
S NS

99 %

75 %

o H

| - Hsc/\oJJ\/NH(/N\N’ X
—

S\H N =

o) N CHy o ,
NH N~
S N - |
— S N~

1%

CH

25 % H

Figura 2. Forme tautomere (tiol, tion) a tiosemicarbazonelor 4, 5.

2H, CHz)’ 4,12, 4,10, 4,08, 4,06(q, 2H, CHz)’ 1,21,
1,19, 1,17(t, 3H, CH3). 3C RMN (101 MHz, DMSO)
8(ppm): 182,31(C=S), 170,40(C=0), 60,76(CH,),
4524(CH,), 14,59(CH,).
({2-[(Piridin-2-il)metiliden]hidrazinecarboti-
oil}Jamino)acetat de etil (4) (notat prin HL'). Ames-
tecul format din 6,00 g (33,85 mmol) [(hidrazincar-
botioil)amino]acetat de etil 3 si 3,62 g (33,85 mmol)
piridin-2-carbaldehida in 10 mL etanol si 4 picéturi
de acid acetic glacial se refluxeazi timp de 3 ore. Se
verifica cromatografic consumul tiosemicarbazidei 3,
apoi se riceste la 0 °C. Produsul obtinut se recrista-
lizeaza din etanol. Se obtin: 8,11 g (90 %) HL", p.t. =
150-151 °C, solid alb, R= 0,70 (benzen:etil acetat, 1:2).
FTIR(v_cm™): 3361, m, (N-H); 3138, s, (C-H, Ar);
2975, m, as (C-H, CH,); 2927, m, si, (C-H, CH,);
1733, p, (C = O, ester); 1516, p, (C = N); 1278, p, as,
(C-0); 1200, p, si, (C-O); p 623 p (C-H Py). '"H RMN
(400 MHz, DMSO) §(ppm): 14,28(s, 1% H, SH),
11,95(s, 99% 1H, N-H), 9.01 (t, 1H, C-H), 8,59(m,
1H, C-H), 8,23(d, 1H, N-H), 8,13(d, 1H, = C-H), 7,87
(m, 1H, C-H), 7.40(m, 1H, C-H), 4,32(d, 2H, CH),
4,14(g,2H,CH,),1,22(t, 3H,CH,). "CRMN (101 MHz,
DMSO) &8(ppm): 178,96(C=S), 169,86(C=0),
153,60(C=N), 149,93, 143,25, 137,06, 124,73,
120,61(C-Ar), 60,97(CH.), 45,69(CH,), 14,60(CH.).
({2-[1-(Piridin-2-il)etiliden]hidrazincarbotioil}
amino)acetat de etil (5) (notat prin HL?). Amestecul
format din 4,70 g (26,49 mmol) [(hidrazincarbotioil)
amino]acetat de etil 3 si 3,21 g (26,49 mmol) 1-(piri-

din-2-il)etan-1-ond in 10 mL etanol si 4 picéturi de
acid acetic glacial se refluxeaza timp de 6 ore (se verifi-
ca cromatografic consumul tiosemicarbazidei 3), apoi
se dilueazd cu putind apa si se raceste la 0 °C. Produsul
se recristalizeazd din etanol. Se obtin: 6,03 g (81 %)
HL? p.t.=140-141 °C, cristale albe, R =0,44 (benzen:e-
til acetat, 1:2). FTIR(v, _cm™):3370,s, (N-H); 3356, s,
(C-H, Ar); 3186, m, as, (C H, CH,); 2979, m, si, (C-
H, CH,); 1740, p, (C=0, ester); 1678 p, (C=N); 1204,
p as, (C-O); 1148, p, si, (C-O); p 619 p (C-H Py).
'H RMN (400 MHz, CDCL,) 8(ppm): 14,69(s, 25 %
H, SH), 8,9-27,26(m, 4H, Ar), 8,18(s, 1H, NH), 7,33(s,
75 % H, NH), 4,48(d, 2H, CH.), 4,24(q, 2H, CH,),
2,36(s, 3H, CH,), 1,28(t, 3H, CH,). C RMN (101
MHz, CDCI3) §(ppm): 178,28(C=S), 169,76(C=0),
152,73(C=N), 147,90 -120,57(C-Ar), 61,72(CH,),
46,13(CH,), 22,25(CH,), 14,15(CH,).

In spectrele 'H RMN (solvent DMSOd,) a compu-
silor 4, 5 se observa semnale dublate care provin de la
forme tautomere ale compusilor 4, 5 (figura 2). In spec-
trul "H RMN a tiosemicarbazonei 4 la deplasarea chi-
mica de 14,28 ppm se atestd prezenta formei tiolice (S-
H) in proportie de 1 %. Forma tautomera tionica (S =
C-N*-H) este confirmatd la deplasarea chimicd de
11,95 ppm, care este in proportie de 99 %. In cazul ti-
osemicarbazonei 5, in spectrul '"H RMN la deplasarea
chimica de 14,69 ppm, sunt 25 % forma tautomera tiol
(S-H) si la deplasarea chimica de 7.33 ppm sunt 75 %
forma tautomera tiond (S=C-N2-H). Formele tauto-
mere sunt reprezentate in figura 2.

b)

Figura 3. Structura moleculara: a) N(4)-(acetat de etil) tiosemicarbazidei 3;
b) N(4)(acetat de etil) tiosemicarbazonei 2-acetilpiridinei 5.
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Structurile compusilor obtinuti au fost stabilite cu
ajutorul spectroscopiei IR, 'H RMN si *C RMN. In
spectrele 'H RMN toti protonii au fost gasiti in regiu-
nile asteptate si sunt prezente doar picurile caracteris-
tice compusilor investigati, ceea ce confirmd puritatea
acestora. In cazul compusilor 3 si 5, la recristalizare
din etanol au fost obtinute monocristale, care au fost
investigate folosind difractia cu raze X pe monocristal
(figura 3a, b). Structurile sunt practic planare. La tio-
semicarbazona 5, distanta legaturii intre carbon si sulf
este de 1,669 A, ceea ce corespunde legiturii duble.

SINTEZA COMPUSILOR COORDINATIVI

Compusii organici sintetizati 4 si 5 in continuare
au fost utilizati in calitate de liganzi pentru obtinerea
combinatiilor coordinative ale metalelor 3d (Cu(II),
Mn(II), Fe(III) Co(III), Ni(II) si Zn(II)).

Metoda generala de sintezd a combinatiilor co-
ordinative consta in interactiunea solutiilor etanolice
fierbinti (~ 60-65 °C) ale clorurilor de Cu(II), Mn(II),
Fe(III) Co(II), Ni(II), Zn(II) cu N(4) acetat de etil ti-
osemicarbazona 2-formilpiridinei (notat prin HL') si
N(4) acetat de etil tiosemicarbazona 2-acetilpiridinei
(notat prin HL?), luate in raport molar 1:1 sau 1:2. Re-
actia decurge timp de 30 min. la agitare si reflux con-
form urmétoarelor reactii:

MCL-nH,0 +HL = [M(L)Cl]-nH,0 + HCl

Unde M= Cu(II), Ni(II), Zn(II); n=0-6

MnCl4H,0 + HL = [Mn(L,)] +2HCl +4H,0

4CoCl,-6H,0+8HL + O, =4[Co(L),CI] +26H,0 +
4HCl

FeCl,-6H,0+2HL = [Fe(L) Cl] + 6H,0 + 2HCI

Produsii reactiilor de mai sus sunt compusii coor-
dinativi, apa si acidul clorhidric, pH-ul solutiei reac-
tante se schimba de la neutru spre acid, fapt verificat
cu ajutorul pH-metrului, valoarea caruia este pH=1-2.

= Exemplu de sintezd a compusilor coordinativi,
unde raportul intre metal si ligand in complex este de
(1:1):

[Cu(L)Cl] (4.1). La solutia ce contine 0,266 g
(1 mmol) HL!, 20 mL etanol se adauga solutia for-
matd din 0,171 g (1 mmol) CuCl,-2H,O dizolvat in 3
mL etanol. Amestecul reactant se agita si se refluxea-
za timp de 30 min. Se formeaza treptat un sediment
microcristalin de culoare verde. Apoi amestecul ??
se raceste pana la temperatura camerei, se filtreaza si
se usuca pand la o masa constantd. Se obtin 0,290 g
(80 %).

= Exemplu de sintezd a compusilor coordinativi,
unde raportul intre metal si ligand in complex este de
(1:2):

[Mn(L"),] (4.2). La solutia ce contine 0,532 g
(2 mmol) HL!, 20 mL etanol se adaugd solutia formata
din 0,198 g (1 mmol) MnCl -4H,0 dizolvat in 2 mL
EtOH. Amestecul reactant se agita si se refluxeaza la
80 °C timp de 30 min. Se formeazi treptat sedimentul
microcristalin de culoare portocalie. Apoi se raceste
pand la temperatura camerei, se filtreazd si se usuca.
Se obtin 0,580 g (99 %).

Au fost obtinute 12 combinatii coordinative cu
randamente de 80-99 %, acestea fiind cercetate cu
ajutorul conductivitatii, analizei titrimetrice la metal
si spectroscopiei IR. Datele acestor cercetari sunt pre-
zentate in (tabelul 1).

Tabelul 1

Randamentul, analiza la metal si conduncivitate a combinatiilor coordinative metalelor 3d cu N(4)-
(acetat de etil) tiosemicarbazone 2-formil si 2-acetil piridinei (HL', HL?)

Nr. Complexul Culoarea Formula ) 1] Analizala metal,.azot C
moleculara % (calculat/determinat) uS/cm
4.1 [Cu(L)Cl] verde C H CICuN,OS | 80 17,4; 15,4/17,3; 15,5 54,8
4.2 [Mn(L}) ] oran] C,H MnN,0S | 99 9,4;19,1/9,5; 19,0 20,6
43 [Fe(L)),]CI verde C,H, CIFeNOS, | 98 9,05 18,0/8,9; 18,1 130,5
4.4 [Co(L)]Cl verde C,H CICONOS, | 97 9,4;17,9/9,3; 17,9 120,6
4.5 [Ni(LHYCI] rosu-bordo C,H,,CIN NiO,S 99 16,3; 15,6/16,4; 15,5 41,3
4.6 [Zn(H,0)(L")Cl] galben C, H.CIN,0,SZn 81 17,05 14,6/17,1; 14,6 12,9
5.1 [Cu(LA)Cl] verde C,H CICuNOS | 95 16,8; 14,8/16,7; 14,7 50,2
5.2 [Mn(12),] oran] C,,H,MnN,O,S, 98 9,0; 18,3/8,9; 18,2 15,8
5.3 [Fe(1?) ]CI verde C,H,CIFeNOS, | 80 8,6;17,2/8,5; 17,3 129,3
5.4 [Co(L?),]C1 verde C,H, CICoN,O S, 82 9,0;17,2/9,1; 17,1 123,6
5.5 [Ni(L2)Cl] rosu-bordo C_H _CINNiOS | 80 15,7; 15,0/15,6; 15,1 46,3
56 | [Zn(H,0)(L)Cl] galben C H CINOSZn | 8 16,4; 14,1/16,3; 14,0 14,7

Nota: C - conductivitate, DMSO (solvent) pS/cm.
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REZULTATE SI DISCUTII

Din datele analizei titrimetrice la metal (tabelul 1)
observam cd raportul dintre metal si ligand in complex
este de 1:1 in cazul [Cu(L'?*)CI], [Ni(L**)CI], [Zn(-
H,O)(L")Cl] si de 1:2 in cazul [Mn(L"?),] [Fe(L"?),]Cl,
[Co(L™),]CL

Datele conductometriei in solutie egale aproxima-
tiv cu 120 puS/cm ne confirma cd complecsii [Fe(L"?),]
Cl, [Co(L"?),]Cl sunt electroliti de tip 1:1 ionici, iar cele
egale cu 50 uS/cm ne confirmé faptul ca complecsii
[Cu(L*)Cl], [Mn(L"),], [Ni(L**)Cl], [Zn(H,O)(L')
Cl] sunt neelectroliti (tabelul 2).

Tabelul 2

Datele spectrelor IR ale combinatiilor coordinative ale metalelor 3d cu N(4)-(acetat de etil)
tiosemicarbazonele 2-formil si 2-acetil piridinei (HL', HL?)

Benzi de absorbtie in domeniul IR (cm™)
Nr. Compusi v PA v v v v
oy | sl es | ena | Y e

HL! -/- 623 - - 1294/820 1586
4.1 [Cu(LHCI] 417/516 647 716 1019 - 1572
42 [Mn(L"),] 419/515 | 661 748 1023 - 1561
4.3 [Fe(L"),]Cl 423/515 703 759 1022 - 1572
4.4 [Co(L"),]Cl 434/510 667 742 1088 - 1578
45 [Ni(LY)Cl] 424/514 | 635 744 1015 - 1561
4.6 [Zn(H,0)(L)CI] 416/516 637 719 1017 - 1559

HL? -/- 619 - - 1297/880 1678
5.1 [Cu(L*)CI] 413/524 638 745 1021 - 1563
52 [Mn(L?),] 411/472 641 747 1017 - 1550
5.3 [Fe(L?),]Cl 413/515 | 644 744 1022 - 1551
54 [Co(L?),]CI 414/519 650 743 1015 - 1559
5.5 [Ni(LY)CI] 419/503 639 738 1019 - 1507
5.6 [Zn(H,0)(1)Cl] 412/519 | 634 745 1200 - 1557

Nota: v si p denotd intindere, indoire si deformare; py - piridina.

In spectrele IR a complecsilor sintetizati apar benzi
de absorbtie noi cum ar fi: v(M-S, M-N, 413, 520), ce
lipsesc in spectrele liganzilor, p(py in plan, 640, cm™) ai
complecsilor se deplaseazd la numere de undd mai mari
in comparatie cu ligandul necoordinat p(py in plan, 620,
cm™). In spectrele complecsilor apar benzi noi v(C-S,
=-N=, 740, 1020 cm™) ce lipsesc in spectrul ligandu-
lui si dispar benzile de absorbtie caracteristice v(C=S,

1294/820) ce sunt prezente in spectrele liganzilor. In spec-
trele complecsilor, grupa functionala azometind v(C=N,
1550 cm™) se deplaseaza la lungimi de unda mai mici in
comparatie cu ligandul necoordinat v(C=N, 1600 cm™).
Conform datelor obtinute, putem presupune ca ligandul
coordineaza tridentat la atomul central, prin intermediu
atomului de azot piridinic, azot azometinic si sulf tiolic,
forméand doud metalocicluri din 5 atomi (figura 4).
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& NH sl B

,M!‘ 9
\ Nfso X
Q/; '\E »—NH 0—
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“N=
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H3C |
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Unde M este Cu(ll), Ni(Il), Zn(IL);
R=H sau CH;

~

H;,C\/O 2
/ /7N
s \/N
\

+

M cr

) o
Q/ S)—N{-I_<O
=N ‘\CHa

Unde M este Co(11I), Fe(11I)

Figura 4. Modalitati de coordinare a N(4)-(acetat de etil) tiosemicarbazonelor 2-formil si 2-acetil piridinei (HL', HL?).
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Tabelul 3
Datele activitatii antioxidative a compusilor sintetizati prin intermediul metodei ABTS
Cod Formula 10(:A)pi1311:_:sn 100/:1;\2:@ 1 Z)lxlqli_rhSD pl\lch_ng
4 HL! 70,19+0,54 9,83+0,25 3,22+0,09 52,83+0,35
4.1 [Cu(LHC] 12,11+0,34 11,11+0,13 5,83+0,14 -
4.2 [Mn(Ll)z] 77,92+1,42 13,11+0,25 3,25+0,09 40,41+0,93
4.3 [Fe(Ll)Z]Cl 76,28+1,00 32,36+0,59 6,00+0,15 24,65%+0,66
4.4 [CO(LI)Z]CI 37,25+2,67 10,00+0,14 2,94+0,08 >100
4.5 [Ni(LHYClI] 96,28+0,13 14,28+0,05 3,39+0,09 22,750,06
4.6 [Zn(HZO)(Ll)Cl] 77,31+£0,93 15,92+0,36 3,31+£0,09 37,700,67
5 HIL? 72,56+0,46 12,14+0,10 4,36+0,12 46,76+0,47
5.1 [Cu(L>)C] 5,04+0,12 9,28+0,13 6,22+0,13 -
5.2 [Mn(LZ)Z] 80,39+0,91 18,08+0,36 4,69+0,12 32,10+0,56
5.3 [Fe(LZ)Z]Cl 28,03+0,78 15,00+0,40 5,94+0,14 >100
5.4 [CO(LZ)Z]CI 38,00+0,55 16,22+0,15 7,69+0,21 >100
55 [Ni(L>)CI] 95,53+0,54 34,56+0,09 7,42+0,14 15,05+£0,10
5.6 [Zn(HZO)(LZ)Cl] 70,16+0,57 9,73+0,14 3,15+0,05 51,35+0,45

Notd: IC, - concentratia semi-maxima de inhibitie.

Pentru a determina dacd compusii sintetizati au
proprietati antioxidante si pe cat de pretioase sint
ele, compusii sunt comparati cu antioxidanti utilizati
in medicina, de exemplu: Rutin, a carui IC,, este de
41,1 pM si Trolox 39,8 uM - antioxidanti pronuntati
luati in calitate de martor. IC, pentru liganzi: HL' -
52,83 uM, HL? - 46,76 uM este aproape similar cu cel al
substantelor Trolox si Rutin. Cele mai pronuntate pro-
prietati antioxidante dintre combinatiile coordinative
sintetizate le poseda [Ni(L?)Cl], a carui IC, =15,05 uM
depaseste de trei ori activitatea ligandului necoordinat
si aproximativ de 2,5 ori activitatea antioxidatanta a
substantelor de referintd Rutin si Trolox,

CONCLUZII

Au fost obtinute trei substante organice noi: [(hid-
razincarbotioil)amino]acetat de etil (3); ({2-[(Piri-
din-2-il)metiliden]hidrazinecarbotioil}amino)acetat
de etil (4) (notat prin HL'); ({2-[1-(Piridin-2-il)etili-
den]hidrazincarbotioil}amino)acetat de etil (5) (notat
prin HL?). Inbaza tiosemicarbazonelor obtinute (4si5),
au fost sintetizate 12 combinatii coordinative noi.

Formulele structurale ale compusilor obtinuti au
fost confirmate cu ajutorul spectroscopiilor IR, '"H-R-
MN si BC-RMN, conductivitétii si analizei elementa-
le. In spectrele 'H-RMN sunt observate doud forme
tautomere a tiosemicarbazonelor: tion si tiol.

Datele analizei conductometrice in solutie sunt
aproximativ egale cu 120 uS/cm si confirma astfel ca

complecsii [Fe(L"?),]Cl, [Co(L"?),]Cl sunt ionici, iar
cele egale cu 50 pS/cm ne confirma faptul ca complec-
sii [Cu(L*)Cl], [Mn(L"?),], [Ni(L"*)Cl], [Zn(H,0)(L")
Cl] sunt neelectroliti. Cu ajutorul analizei titrimetrice
la metal s-a determinat raportul dintre metal si ligand
in complex, acesta in cazul complecsilor cu ionul cen-
tral Cu, Ni, Zn fiind de 1:1, iar in cazul complecsilor cu
ionul central Mn, Co, Fe este de 1:2.

In cazul N(4)-(acetat de etil)tiosemicarbazidei
(3) si N(4)(acetat de etil)tiosemicarbazonei 2-acetil-
piridinei (5) la recristalizare din etanol s-au obtinut
monocristale care au fost cercetate cu ajutorul difrac-
tiei cu raze X pe monocristal. Structurile sunt practic
planare. La tiosemicarbazona 5, distanta legaturii intre
carbon si sulf este de 1,669 A, ceea ce corespunde le-
gaturii duble.

Cele mai pronuntate proprietati antioxidante le
manifestd compusul coordinativ [Ni(L*)Cl], a carui
valoare IC, =15,05 uM este de trei ori mai mare de-
cat valoarea IC, a ligandului necoordinat si activitatea
antioxidanta este aproximativ de 2,5 ori mai mare de-
cét a substantelor de referintd Rutin si Trolox.
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