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In lucrare este descrisa sinteza a 4 substante organice noi N(4)-(4-benzoat de etil) tiosemicarbazone ale derivatilor
aldehidei salicilice si a 29 combinatii coordinative ale Cu(II), Ni(IT), Zn(II) si Co(III). Structurile substantelor sintetizate au
fost confirmate cu ajutorul spectroscopiei IR si RMN, analizei elementale, magnetochimiei si, in cazul [Ni(L2)DMF]-DMF,
difractiei cu raze X. Studiul activitatii antimicrobiene s-a dovedit a fi in limita concentratiei 0,125-0,500 mg/mL, iar activi-
tate antifungica a inregistrat cel mai bun rezultat pe Cryptococcus neoformans la complexul {Ni(HL)CI}*CoHsOH<3H0,
unde CMI=0,016 mg/mL, fiind mai activ decat substanta martor Nistatina. Cele mai bune rezultate ale testului ABTS au
fost Tnregistrate la ligandul HoL3 (7) si la complexul {Ni(HL®)NO3}*H;O (7.8), care la concentratia 100 uM inhiba 54,4%
din radicali ABTSe+.

Cuvinte-cheie: combinatii coordinative, tiosemicarbazone, activitate antibacteriand, antifungicd, antioxidativa.

SYNTHESIS OF COORDINATION COMPOUNDS OF CU(11) BASED ON

N(4)-(ETHYL 4-AMINOBENZOATE) THIOSEMICARBAZONES SALICYLIC ALDEHYDE DERIVATIVES.

ANTIMICROBIAL, ANTIFUNGAL AND ANTIOXIDATIVE PROPERTIES

This paper describes the synthesis of four new organic substances N(4)-(ethyl4-benzoate) thiosemicarbazone
derivatives of salicylic aldehyde and 29 coordination compounds of Cu(ll), Ni(ll), Zn(ll) and Co(lll). The structures of the
synthesized substances were confirmed using IR and NMR spectroscopy, elemental analysis, magnetochemical study and,
in the case of [Ni(L?) DMF]-DMF single-crystal, X-ray analysis. The study of antimicrobial activity was found to be in the
range of 0.125-0.500 mg/mL and antifungal activity recorded the best result on Cryptococcus neoformans the coordination
compound of {Ni(HLY)CIl-C,HsOH+3H,0, where MIC = 0.016 mg/mL being more active than the control substance
Nystatin. The best results of the ABTS test were recorded at the ligand HoL® (7), and at the complex
{Ni(HL®*)NO3} *H,O (7.8) which at 100 uM inhibits 54.4% of ABTS+ radicals.

Keywords: coordination compounds, thiosemicarbazones, antibacterial, antifungal, antioxidant activity.

Introducere

In prezent antibioticele constituie elementele-cheie ale medicinei moderne, fiind indispensabile in tratamen-
tul maladiilor bacteriene. De la descoperirea penicilinei si introducerea ei in practicd medicala, antibioticele
sunt utilizate nu doar in tratamentul maladiilor cauzate de microorganismele patogene, ci si in prevenirea infecti-
ilor la pacientii supusi interventiilor chirurgicale, la cei cu statutul imun compromis ori care sufera de cancer.

O consecinta directd a cresterii nivelului de utilizare a antibioticelor este rezistenta la antibiotice. Printre
cele mai periculoase pentru om si rezistente la medicamente microorganisme se numara MRSA — Staphylococcus
aureus (la preparatul Meticiling) si tulpinile multirezistente de Escherichia coli. Sinteza de substante antimicro-
biene noi este una dintre directiile prioritare in acest sens [1].

Deci, exista o necesitate constantd de compusi chimioterapeutici noi cu activitate antibacteriana si antifungica
inalta si selectiva, care pot depasi rezistenta bacteriilor si fungilor.

Tiosemicarbazonele sunt o clasd importantd de compusi organici care au atras atentie semnificativa in
industria farmaceutica, cum ar fi Tioacetazon, Metisazon si altele, datoritd activitatii lor biologice bogate,
cum ar fi antibacteriana, antifungica, antivirald, antimalariald etc. [2]. 4-Aminobenzoatul de etil manifesta
proprietati anestezice, utilizat intern — asupra unor patologii: gastralgie, esofagita, ulcer peptic al stomacului
si duoden; utilizat extern — la inflamatie acuta a urechii medii, dureri in canalul auditiv extern, urticarie, boli
ale pielii insotite de mancarime, fisuri perianale, hemoroizi [3].
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Introducerea 4-benzoatului de etil in pozitia N(4) a tiosemicarbazonelor permite posibilitatea de creare a
compusilor noi cu potential biologic, scheletul carora va fi alcatuit din doud parti: pe de o parte — proprietati
antimicrobiene, antifungice, antitumorale; pe de alta parte — proprietati anestezice. Coordinarea tiosemicar-
bazonelor la ionii de metale 3d (de exemplu, cupru(ll)) este benefica, deoarece reduce doza concentratiei
minime de inhibitie (reduce doza aproximativ de 5-10 ori) in comparatie cu tiosemicarbazonele necoordinate [4].

Moleculele noi sintetizate au fost testate la proprietati antibacteriene, antifungice si antioxidative.

Material si metode

Cercetdrile au avut loc in cadrul Laboratorului de cercetdri stiintifice ,,Materiale Avansate In Biofarmaceutica
si Tehnica” al Universitatii de Stat din Moldova. Toti reactivii si solventii utilizati au fost de puritate analitica,
procurati de la firma “Aldrich”.

Metode de analiza si cercetare

1) Spectrele de Rezonanti Magnetici Nucleard (RMN) *H si **C au fost inregistrate la temperatura camerei
utilizand spectrometrul Bruker DRX-400. Deplasirile chimice sunt prezentate in ppm fatd de SiMes. In calitate
de solvent a fost utilizat DMSO-ds.

2) Specrile IR au fost inregistrate la spectrometrul Bruker Alpha, 4000-400 cm™.

3) Studiul difractiei cu raze X pe monocristal.

Masuritorile cristalografice au fost efectuate utilizdnd un difractometru de tip XCALIBUR E CCD Oxford-
Diffraction cu monocromator de grafit inzestrat cu sursa de raze X de tip Mo-K,. Cristalele au fost plasate la
o distantd de 40 mm fata de detectorul CCD. Procedeele de determinare a parametrilor celulei elementare si
de integrare a datelor experimentale au fost efectuate cu ajutorul setului de programe “CrysAlis package Oxford
Diffraction”. Pentru obtinerea structurii solutiile au fost determinate prin metoda directa cu ajutorul progra-
mului SHELXS-97 si fitate prin metoda patratelor minimale pe baza de FO? in cadrul programului SHELXL-
97 1n varianta anizotropica pentru toti atomii cu masa molard mai mare decat a atomului de hidrogen.

4) Analiza titrimetrica a Cu(Il), Ni(1l), Zn(Il) si Co(IIl)

In balonul Kjeldal se adauga 0,05 g de compus coordinativ, amestec de 2-3 picaturi acid sulfuric si 5 mL
acid azotic concentrat. Continutul se incélzeste pand la distrugerea compusului coordinativ. Dupa ce rezidiul
se raceste se adauga apa distilata, dupa care excesul de acid se neutralizeaza cu NaHCOs. Solutia obtinuta se
trece cantitativ intr-un balon cotat de 100 mL. Se ia o parte alicota de 10 mL intr-un balon de titrare, cu solutia
amoniacala se aduce la pH=8-9, se adaugd murexid (in cazul Zn(II) eriocrom) pana la obtinerea culorii galbene.
Se titreaza cu solutie 0,01 M Trilon B pana la aparitia culorii violet-pal.

6) Metodica studierii activitatii antimicrobiene

Activitatea antimicrobiand a fost determinata in mediul nutritiv lichid bulion peptonat din carne 2%, pH
7,0, prin metoda dilutiilor succesive. In calitate ce culturd de referinta in experimentul in vitro au fost folosite
tulpinile standard de Staphylococcus aureus (S. aureus G+), Escherihia coli (E. coli G-), Acinetobacter baumannii
(Ac. baumannii G-), Bacillus cereus (B. cereus G+), Bacillus subtilis (B. subtilis G+). Dizolvarea substantei
studiate 1n dimetilsulfoxid, cultivarea microorganismelor, obtinerea suspensiei, determinarea concentratiei
minime de inhibare (CMI) si a concentratiei minime bactericide (CMB), prezentate in Tabelul 1, au fost efectuate
dupa metoda standard descrisa in [5].

7) Metodica studierii activitatii antifungice

Proprietatile antimicotice ale compusilor (IV-VI) au fost cercetate in vitro pe tulpini de laborator Candida
albicans, Candida krusei, Candida parapsilosis, Cryptococcus neoformans. Activitatea s-a determinat in mediul
nutritiv lichid Sabouroud (pH=6.8). Inoculatele se pregatesc din tulpini de fungi recoltate in decurs de 3-7 zile.
Concentratia lor in suspensie constitue (2-4)+10° unitdti formatoare de colonii intr-un mililitru [6]. Datele
experimentale obtinute privind studierea proprietatilor antimicotice ale (IV-VI) sunt prezentate in Tabelul 2.

8) Metodica studierii activitatii antioxidative

Pentru determinarea activitatii antioxidative a fost folosita metoda spectrofotometrica, unde la solutiile ce
contin radicali liberi colorati specific (radicalul cation ABTS (2,2-azinobis-3-etilbenzotiazolina-6-sulfonat))
se adaugd substanta in concentratii diferite si se determind absorbanta. Astfel se masoara capacitatea substan-
telor de a interactiona cu radicali ABTS [7].

Rezultate si discutii
Reiesind din datele relatate anterior, scopul lucrari a fost: analiza literaturii de specialitate axate pe cer-
cetarea N(4)-(benzoat de etil)-tiosemicarbazonelor derivatilor aldehidei salicilice 1n calitate de liganzi pentru
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complexarea Cu(Il), Ni(IT), Zn(II) si Co(Ill) si formarea combinatiilor coordinative noi cu activitate biologica.
Pentru verificarea prezentei sau lipsei formulelor s-au utilizat softurile Cambridge Structural Database,
SciFinder si Reaxys.

Conform studiului literaturii, N(4)-(4-benzoat de etil) tiosemicarbazonele derivatilor aldehidei salicilice si
combinatiile coordinative ale acestora nu sunt descrise pana in prezent in literatura de specialitate. Respectiv,
sinteza si studiul proprietatilor antiproliferative ale acestora prezinta interes.

Partea experimentala:

Au fost sintetizate 4 tiosemicarbazone in baza 4-aminobenzoatului de etil (Fig.1).
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Fig.1. Schema de sinteza a N(4)-(4-benzoat de etil) tiosemicarbazonelor derivatilor aldehidei salicilice.

4-[(Hidrazinilcarbonotioil)amino]benzoatul de etil (4) a fost obtinut conform urmatoarelor etape: 4-amino-
benzoatul de etil (1) a fost pus in reactie cu disulfura de tetrametiltiuram (DTMT) in raport molar de 1:1 la
incalzire in N,N-dimetilformamida, cu formarea 4-[(dimetilcarbamotioil)amino]benzoatului de etil (2). in a
doua etapa compusul 2 a fost supus degradarii termice in 1,4-dioxan cu acidul sulfuric formand 4-izotiocia-
natobenzoatul de etil (3), conform metodei descrise in [8]. 1zotiocianatul 3 poate fi obtinut direct din amina 1
intr-o singura etapa cu reagentii CSCl. in prezenta hidrogenocarbonatului de sodiu sau CS; in prezenta N(CzHs)s,
si un agent de desulfurizare CIOCOC:Hs [9]. 4-[(Hidrazinilcarbonotioil)amino]benzoatul de etil (4) a fost

obtinut la picurarea solutiei etanolice de izotiocianat 3 la solutie etanolica de hidrat de hidrazina [10].
Tiosemicarbazonele in baza 4-aminobenzoatului de etil 5-8 au fost obtinute in urma reactiei de condensare
dintre tiosemicarbazida 4 si aldehidele corespunzitoare in etanol cu 3-4 picaturi de acid acetic glacial. Ameste-
curile reactante au fost refluxate timp de 2-4 ore, cromatografic a fost confirmat consumul total al tiosemicar-
bazidei 4. Puritatea si formula structurald au fost confirmate cu ajutorul cromatografiei in strat subtire, spectro-
scopiei IR; spectroscopiei de Rezonantd Magnetica Nucleara ‘H, *C-RMN. Mai jos (Tab.1) sunt prezentate

caracteristicile tiosemicarbazonelor obtinute.

Tabelul 1

Timpul de reactie, randamentul, punctul de topire si R pentru N(4)-(4-benzoat de etil)

tiosemicarbazonele derivatilor aldehidei salicilice

Cod Abrevia- Timpul | Randamentul | Punctul de Ry (eluent)
tura reactiei % topire, °C
5 HoL! 2h 84 204-205 0.56 (benzen:etil acetat, 3:1)
6 HoL? 3h 87 209-210 0.58 (benzen:etil acetat, 3:1)
7 H,L 3 4h 97 239-240 0.60 (benzen:etil acetat, 2:1)
8 H,L* 4h 98 205-206 0.69 (benzen:etil acetat, 2:1)
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Compozitia si structura N(4)-(4-benzoat de etil) tiosemicarbazonelor derivatilor aldehidei salicilice au
fost confirmate cu ajutorul spectroscopiei de Rezonanti Magnetica Nucleard *H, *C-RMN:

H,LY, *H RMN (DMSO-ds), 8, ppm: 11.98(NH), 10.21(NH), 9.37(0OH), 8.54(N=CH), 4.31(CH.), 3.81(CHs-0),
1.32(CHs); C RMN (DMSO-de), 8, ppm: 175.68(C=S), 163.93(C=0), 148.40(N=C), 61.12(CHs), 56.37(CH>),
14.66(CHa).

H.L? H RMN (DMSO-de), 5, ppm: 11.99(NH), 10.30(NH), 9.16(N=CH), 8.52(0H), 4.31(CH>), 1.32(CH3);
13C RMN (DMSO-dg), 8, ppm: 175.93(C=S), 165.88(C=0), 157.34(N=C), 61.05(CH.), 14.66(CHj3).

H.L3 'H RMN (DMSO-ds), 5, ppm: 12.00(NH), 10.40(NH), 8.50(N=CH), 8.40(OH), 4.30(CH>), 1.30(CH3);
13C RMN (DMSO-dg), 8, ppm: 176.08(C=S), 165.88(C=0), 156.42(N=CH), 61.10(CH,), 14.68(CHj).

H.L* *H RMN (DMSO-dg), 5, ppm: 12.10(NH), 10.45(NH), 8.45(N=CH-), 8.30(OH), 4.30(CH,), 1.30(CH3);
13C RMN (DMSO-dg), 8, ppm: 176.43(C=S), 165.84(C=0), 152.70(N=CH), 61.10(CH,), 14.68(CHj).

Spectrele *H RMN ale N(4)-(4-benzoat de etil) tiosemicarbazonelor derivatilor aldehidei salicilice confirma
cd reactia a avut loc prin disparitia grupei -NH, la 4 ppm. In spectrele *H RMN, 3C RMN sunt prezente
toate picurile caracteristice tiosemicarbazonelor obtinute care confirma structura acestora si puritatea inalta.

in baza tiosemicarbazonelor 5-8 au fost obtinute 29 de combinatii coordinative, la amestecarea solutiilor
etanolice ale sarurilor de Cu(II), Ni(ll), Zn(Il) cu solutiile etanolice de ligand in raport de 1:1 si reflux timp
de 0,5 h. Se obtin complecsi microcristalini de culoare verde cu randamentul cuprins intre 75 si 95%, conform
reactiilor:

MX; + HoLY* = {M(HL*)X} + HX,
unde: X=CI', Br,, NOs, CIO4, unde: X= CHsCOO,
M= Cu?*, Ni?*, Zn?* M= Cu?, Ni*

Iar in cazul sintezei combinatiei coordinative cu generator de complex Co(Il), compusul a fost obtinut la
amestecarea solutiilor etanolice ale sarii de Co(Il) cu solutia etanolica de ligand HoL! in raport de 1:2 si reflux
timp de 0,5 h, unde are loc oxidarea Co(II) la Co(III) conform reactiei:

4CoCl; + HoL! + O, = 4{Co(HL").CI} + 4HCI + 26H0.

Combinatiile coordinative au fost analizate cu ajutorul analizei IR si analizei la metal.

Cercetarea magnetochimica a fost efectuata cu ajutorul metodei Gouy [11], care a aratat ca complecsii de
cupru au structura monomerica pentru cd momentele lor efective magnetice corespund unui electron necuplat
per =1,75-1,96 m.B. Complecsii de nichel si de cobalt sunt diamagnetici si au structura, corespunzator, plan-
patratica si octaedrica.

MX; + HoL2 = {Ni(L¥?)} + 2HX,

Tabelul 2
Analiza la metal si analiza IR a combinatiilor coordinative ale metalelor 3d cu N(4)-(4-benzoat de etil)
tiosemicarbazonele derivatilor aldehidei salicilice

N Compusul Analizala | v 5(C=S) | v(c=NY) v v
crt. metal (O-m)/ de defor./ | azome-tinic/ | (N?- (O-H)
Determinat/ | (N—M)/ v(C=S) v(C=N?) H)
Calculat, % | (S-M) de intind.
5 HoL! - - 879/1265 1580/- 3185 | 3298
5.1 | {Cu(HLY)CI}+2C,HsOH+4H,O | 10.00/10.38 596/565/445 | 849/1244 1593/- 3199 -
5.2 | fCu(HLY)}CIO4C,HsOHH,O | 10.48/10.60 598/565/446 | 849/1193 1594/- 3188 -
5.3 | {Cu(HLY)NOs}+C,Hs0H+3H, 10.74/10.62 596/542/446 | 848/1179 1586/- 3242 -
o . .
5.4 | {Cu(LYH,0}+C:HsOH2H,0 | 12.39/12.29 | 594/564/438 -I- 1597/1609 - -
55 {Ni(HLY)CI}+C,HsOH+3H,0 10.48/10.36 | 588/564/436 | 862/1245 1584/- 3273 -
5.6 | {NiL!H;0}*2C;Hs0H+2H;0 10.61/1051 | 591/567/438 -I- 1586/1600 - -
5.7 {Zn(HL)CI} C.HsOH+*4H,0 11.25/10.06 | 587/542/444 | 848/1175 1594/- 3254 -
58 | {Co(HL),CI}+H.0 6.70/6.87 589/565/448 | 846/1191 1584/- 3222 -
6 H,L2 - - 860/1260 1592/- 3221 | 3343

144




STUDIA UNIVERSITATIS

MOLDAVIAE,

2021, nr.6(146)

Seria “Stiinte reale si ale naturii”  ISSN 1814-3237 [SSN online 1857-498X p-141-148
6.1 | {Cu(HL?)CI}2C,HsOH-2H,0 | 10.26/10.38 | 596/578/462 | 856/1175 1598/- | 3224 | -
82 | {Cu(HLINOs}+4H,0 10.83/10.77 | 598/568/438 | 853/1258 1593/~ | 3256 | -
63 | {CUL’H,0}-CoH:OH-2H,0 | 11.83/11.83 | 589/567/433 - 1596/1612 | - -
64 | {CU(HLA)CIOWH,0 11.08/11.15 | 600/566/446 | 854/1250 1598/- | 3243 | -
65 | {Ni(HL?)CI}*4H:0 1051/10.39 | 609/569/438 | 852/1255 1597/- | 3236 | -
6.6 | {NI(L)H,0}-C:HsOH-3H,0 | 12.65/12.54 | 609/578/462 - 1597/1609 | - -
7 H.L3 - - 789/1277 1604 3239 | 3482
7.1 | {Cu(HL®)CI} 12,21/21,48 | 655/488/436 | 795/1267 1592 3287 -
7.2 | {Cu(HL®Br}*H.0 10.89/10.76 | 657/489/439 | 879/1267 1593 3285 -
7.3 | {Cu(HL®3NO3} 11,62/1153 | 654/487/438 | 795/1268 1595 3280 -
7.4 | {Cu(HL®}CHsCOO 11,68/11,36 | 658/486/437 | 794/1268 1592 3262 -
75 | {Cu(HL)CIO} 10,55/10,59 | 657/485/435 | 794/1268 1591 3278 | -
7.6 | {Ni(HL®)CI1}*H.O 11,00/11,10 | 654/486/436 | 780/1269 1595 3279 -
7.7 | {Ni(HL®Br}*H,0 10,16/10,22 | 655/488/439 | 783/1267 1591 3278 -
7.8 | {Ni(HL®*)NO3}*H.0 10,48/10,36 | 654/487/437 | 781/1268 1589 3281 -
7.9 | {Ni(HL®)}CHsCOO*H,0 10,54/10,49 | 659/486/438 | 780/1269 1590 3280 -
8 HaL* - - 761/1224 1588 3380 | 3487
8.1 | {Cu(HL%CI}H,0 10,29/10,15 | 651/482/427 | 762/1212 1605 3217 -
8.2 | {Cu(HLYBr} 9,87/9,76 645/504/428 | 764/1215 1608 3219 -
8.3 | {Cu(HL*NOg} 10,16/10,18 | 648/493/425 | 765/1219 1607 3217 -
8.4 | {Cu(HL%}CHsCOO 10,20/9,98 647/495/428 | 768/1220 1609 3218 -
8.5 | {Cu(HL%CIO4}*H0 9,33/9,26 642/499/427 | 763/1217 1607 3220 -
8.6 | {Ni(HL* NOs}*2H,0 8,93/8,99 646/501/426 | 769/1213 1603 3223 -

Benzile de absorbtie din domeniul IR al complecsilor sintetizati sugereza ca gruparea functionala azometinica
v(C=N, 1597 cm) se deplaseaza la numere de unda mai mari in comparatie cu ligandul necoordinat v(C=N,
1580 cm™), apar benzi noi v(O-M, N-M, S-M la 596, 565, 445 cm™) ce lipsesc in spectrul ligandului. Gruparea
tionica v(C=S, 1175, cm™) se deplaseaza la numere de unda mai mici in comparatie cu ligandul necoordinat
v(C=S, 1260, cm'?), ceea ce sugereaza formarea legaturii coordinative S-M. Banda de absorbtie v(O-H, 3298 cm™?)
dispare din spectrele combinatiilor coordinative, ceea ce denotd deprotonarea acesteia si formarea legaturii
O-M. Conform datelor IR, ligandul coordineazi tridentat la metal, prin atomul de sulf tionic, atomul de azot
azometinic si atomul de oxigen fenolic.

In cazul combinatiilor coordinative in baza sirurilor de cupru si de nichel acetat se obtin
{Cu(LY)H0}+C,HsOH-2H-0, {Ni(LY)H20} *2C,Hs0H<2H,0, {Cu(L*)H,0}*C,Hs0H+2H0,
{Ni(L?)H20}*C,HsOH*3H,0, in care ligandul este dublu deprotonat, tridentat, confirmat prin aparitia unei
benzi de vibratie noi a grupdrii iminice v(C=N?), 1600 cm™ si prin disparitia gruparii tionice v(C=S).

In cazul combinatiilor coordinative cu anion de perclorat {Cu(HL!)H,0}ClO4, {Cu(HL?)H,O}CIO,, apar
benzi de vibratie noi v3(CI-O din CIQOs, 1170, 1150, cm™), ceea ce confirmi prezenta ionului de perclorat. in
cazul combinatiilor coordinative cu anion de nitrat: {Cu(HL)NOs}, {Cu(HL?)NOs}, apar benzi de vibratie
noi vi(N-O din NOs, 1275, cm™), ceea ce confirma prezenta anionului de nitrat care coordineazid monodentat
la metal.

Analiza comparativa a spectrelor IR ale tiosemicarbazonelor initiale si @ compusilor coordinativi ai meta-
lelor 3d cu acesti liganzi a demonstrat ca tiosemicarbazonele cercetate in complecsii sintetizati se comporta
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ca liganzi tridentati mono- sau dubludeprotonati, coordinandu-se la atomii centrali prin atomul de oxigen
fenolic, atomul de azot azometinic si atomul de sulf-tionic formand doud metalocicluri din 6 sau 5 atomi (Fig.2).
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Unde M = Cu?*, Ni2*, Zn?*, X = CI, Br, NOs, ClO4", CHsCOO"

Fig.2. Moduri de coordinare a tiosemicarbazonelor (ca exemplu a fost luat HLY).

La recristalizarea {Ni(HL!)NOs}-2H.O din solutia etanol:N,N-dimetilformamida (3:1) au fost obtinute
monocristale de culoare rosie, a caror structura a fost determinata cu ajutorul difractiei cu raze X pe monocristal,
unde ligandul este dublu deprotonat datorita proprietatii slab bazice a N,N-dimetilformamidei care a favorizat
deprotonarea dubla a acestuia. Ligandul coordineaza la atomul central prin intermediul atomilor de sulf tionic,
de azot azometinic si de oxigen fenolic; pozitia a patra este ocupata de atomul de oxigen de la molecula DMF;
geometria atomului central este un plan-patrat; in sfera externa se afla o molecula DMF in calitate de molecula
de cocristalizare.

e

Fig.3. Structura cristalini a compusului coordinativ [Ni(L2)DMF]-DMF.

Rezultatele activitatilor antimicrobiene ale combinatiilor coordinative ale Cu(II) si Ni(IT) in baza N(4)-(4-
benzoat de etil) tiosemicarbazonei 3-metoxi aldehidei salicilice (H2L?), ne arata cd concentratia minima de
inhibitie si concentratia minima bactiricida ale combinatiilor coordinative ale Cu(Il) si Ni(II) in baza N(4)-
(4-benzoat de etil) tiosemicarbazonei 3-metoxi aldehidei salicilice (H.L) pe tulpinile Staphylococcus aureus
(ATCC 25923), Bacillus cereus (ATCC 11778), Escherichia coli (ATCC 25922), Acinetobacter baumannii
(BAA-747) sunt in diapazonul 0,125-0,500 mg/mL.

Rezultatele activitatilor antifungice sunt in limita concentratiei minime bactericide si & concentratiei mi-
nime fungice ale combinatiilor coordinative ale Cu(Il) si Ni(II) in baza N(4)-(4-benzoat de etil) tiosemicar-
bazonei 3-metoxi aldehidei salicilice (H.L?) pe tulpinile: Candida albicans (ATCC 10231), Candida krusei
(ATCC 6258) si Cryptococcus neoformans (CECT 1043) sunt la fel in diapazonul 0,125-0500 mg/mL. Asupra
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Cryptococcus neoformans se observa o selectivitate a complexului {Ni(HLY)CI}+C,HsOH*3H.O a carui
CMI=0,016, CMF=0,031 mg/mL este de doua ori mai activ decat substanta martor Nistatina ale carei CM1=0,032,
CMF=0,064 mg/mL.

Activitatea antioxidantd ABTS e+ a fost determinatd prin metoda descrisi de Re si colab. Analizand rezul-
tatele cercetarii testului ABTS, putem observa ca combinatiile coordinative au manifestat activitate moderata
in comparatie cu substanta martor Troloxul. Cele mai bune rezultate au fost inregistrate la ligandul HoL® (7)
si la complexul {Ni(HL®*)NO3}*H,0 (7.8), care la concentratia 100 uM inhiba 54,4% din radicali ABTS «+.
Rezultatele sunt prezentate in diagrama de mai din (Fig.4).
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Fig.4. Rezultatele activitatii antioxidante ABTS ¢+ a combinatiilor coordinative Cu(II) si Ni(II) in baza N(4)-(4-benzoat
de etil) tiosemicarbazonelor 5-Br si (3,5 diBr) aldehidei salicilice. La concentratia 100 pM.

Concluzii

Au fost obtinute patru liganzi noi ai N(4)-(4-benzoat de etil) tiosemicarbazonelor derivatilor aldehidei
salicilice. In baza acestor liganzi au fost sintetizate 29 de combinatii coordinative ale Cu(II), Ni(II), Zn(II) si
Co(l). Structurile substantelor sintetizate si puritatea au fost confirmate cu ajutorul spectroscopiei IR si al
spectroscopiei de Rezonantd Magnetica Nucleara *H-RMN, *C-RMN, analizei elementale, magnetochimiei
si, in cazul [Ni(L2)DMF]-DMF, analizei cu raze X pe monocristal.

Conform datelor din spectroscopia IR si analizei elementale, putem presupune cé substantele obtinute se
comporta ca liganzi tridentati mono- sau dubludeprotonati, coordinandu-se la atomii centrali prin atomul de
oxigen fenolic, atomul de azot azometinic si atomul de sulf tionic formand doud metalocicluri din 6 sau 5 atomi.

Activitatea antifungicd pe Cryptococcus neoformans pentru complexul {Ni(HLY)CI}+C,HsOH<*3H:O are
valoarea CMI1=0,016, CMF=0,031 mg/mL si este de doud ori mai mare decat substanta martor Nistatina, ale
carei valori CMI1=0,032, CMF=0,064 mg/mL.

Rezultatele cercetarii testului ABTS au ardtat ca combinatiile coordinative au manifestat activitate moderata
in comparatie cu substanta martor Troloxul. Cele mai bune rezultate au fost inregistrate la ligandul HoL? (7)
si la complexul {Ni(HL®)NOs}*H,O (7.8), care la concentratia 100 pM inhiba 54,4% din radicali ABTS «+.
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