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COMBINA Tl COMPLEXE CU DERIVA TI AZOMETINICI Al
DIAMINELOR S| DICETONELOR

Bazele Schiff sunt liganzi versatili pentru ioniietalici, formand astfel combitia
complexe, compi stabili care constituie obiectul de studiu inrolE coordinatid. In
reagile de complexare, bazele Schiff pot ftiooa ca liganzi bidenta bis-bidenta,
tridentai, tetradenta respectiv polidenta in funaie de nunirul de atomi donori camuti,
iar complesgii acestora pot fi mononucleari, dinucleari saumatleari.

Datorita capacitii lor foarte bune de coordinare, bazele Schifftdofosite ca agen
de complexare, respectiv ca reactivi in metodeleadlaliz spectrofotometric a ionilor
metalici. Bazele Schiffsi complegii acestora, sunt fologi drept catalizatori in diverse
procese industriale chimigepetrochimice [1].

Combinaiile complexe derivate de la bazele Schiff au iniga# deosebit, datorit
diversititii lor structuralesi implicatiilor biologice. Folosirea bazelor Schiff in domeihi
medical se bazeaze abilitatea acestora de a intgi@wa cu microorganismele (bactegii
fungi), provocatoare de boli.

Complegii cu liganzi de tip baze Schiftiigasesc aplicg in construirea de modele
structurale pentru metal-enzimele implicate Tn psate redox biologice, cum ar fi activarea
de dioxigen, descompunerea peroxidului de hidrog@m diverse procese hidrolitice. Tn
literatua exis& multe studii cu privire la caracteristicile biolog ale compleglor bazelor
Schiff cum ar fi: antibacteriale, antifungice, anicrobiale, anticonvulsive, antiHIV,
antiinflamatoriisi antitumorale [2].

Datorita propriettilor optice, de termocromisrgi fotocromism, caracteristice unor
baze Schiffsi complesilor acestora, a d@put un domeniu vast de utilizare privindtolerea
de materiale cu proprigt speciale [3].

Bazele Schiff simetrice bis-bifutionale cu atomi donori affala distane mari in
cadrul moleculelor, pot fi utilizate ca liganzi formarea combirtélor complexe polimere,
prin fixarea ionilor metalici la ambele capete. Qiaasii astfel ohinuti preziné in ansamblu
atat propriettile fizice ale polimerului, ca$i propriettile chimice ale ligandului. Unele din
aceste caracteristici se refela stabilitate termit; insolubilitate Tn solvetii comuni si

cresterea nurarului de centri activi in molecule [4].
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Obiective

v Obtinerea unor liganzi, care provira de la compsi difunctionali si care 4 contina
un anumit nurar de atomi donori de azeitoxigen;

v’ Sintezasi caracterizarea combitidor complexe ale Co(ll), Ni(ll), Cu(ll), Cd(llki
Zn(Il) cu acati liganzi;

v' Caracterizarea fizico-chimic si determinarea geometriei adoptate de stce
complegi;

v" Studiul unor propriéti fizice ale liganzilorsi combinaiilor complexe ale acestora;

v' Determinarea influgei liganzilor si combinaiilor complexe sintetizate privind

inhibarea unor microorganisrgeaderera acestora la suportul inert.

Continutul tezei

Lucrarea Combinatii complexe cu derivgi azometinici ai diaminelor si
dicetonelor” a avut ca scop aimereasi caracterizarea unor baze Schiff din cogipu
difunctionali, precumsi a combinailor complexe pe care acestea le fornieazn ioni
metalici de Co(ll), Ni(ll), Cu(ll), Cd(Il)si Zn(Il). Liganzii si combinaiile complexe au fost
cercetate din punct de vedere al progtiletr fizico-chimice, darsi din punct de vedere al
activitatii biologice.

Prima parte a tezei de doctorat este consaaradr studii din literatur referitoare la
sintezasi caracterizarea unor baze Schiff, respectiv comiiior complexe ale acestora, care
deriva din diamine aromatice inrudite adtolidina, respectiv combinia complexe ale unor
dicetone alifatice. Cele mai importante aspecteirite s-au referit la analiza structuiai
utilizarile compuilor luati in studiu in diverse domenii.

Rezultatele originale aimute in urma cercétilor efectuate sunt prezentate in capitolul al
doilea al lucirii si se concretizedzin sintezai caracterizarea a cinci baze Schiff (dintre care
trei necitate in literatura de specialitate), qaoefi clasificate in dodicategorii:

v' bazele Schiff provenite din condensareaolidinei cu aldehide aromatice -

salicilaldehid (H,L"), 5-bromo-saliciladehid(H.L?), 3-metoxi-salicilaldehial (H,L?)

si piridin-2-carbaldehid (L*) — conform schemei de readlin figura 1.

v bazele Schiff provenite din condensarea 2,3-butaraitu 2-amino-piridina (E).
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Fig.1. Schema ofinerii liganzilor derivai din o-tolidina

Pornind de la ioni ai metalelor trafipnale divalentesi bazele Schiff enumerate, s-au
sintetizatsi caracterizat 59 combifiacomplexe. De asemenea s-au sintetizat prin naetod
template in& sapte compleg cu structui de macrociclu, folosind ca precursori butandiona
si o-fenilendiamina. Tn total au fost sintetizaecaracterizate 66 combitiacomplexe ale
ionilor de Co(ll), Ni(ll), Cu(ll), Cd(ll)si Zn(l1).

Combinaiile complexe sintetizate au fost caracterizate maliz chimica elemental,
spectroscopie IR, UV-Vis, RMN, RPE (pentru compiede Cu(ll)), spectroscopie de
fluorescemm, spectroscopie de maprin tehnica ESI-MS, analizermic, voltametrie ciclid,
activitate antimicrobiahsi de influena asupra adereai la substrat.

Liganzii de tip (HL), proventii din condensareao-tolidinei cu salicilaldehida,
5-bromo-salicilaldehidai respectiv 3-metoxi-salicilaldehida, au format icunii metalelor

tranztonale divalente, la pH controlat, trei tipuri derdmnaii complexesi anume:

v de tip (I),complesi dinucleari sau polinucleari, atunci cand ligangiubnul metalic
au reagonat in raport 1:1;
v de tip (II),complesi mononucleari/dinucleari, pentru un raport meteadiid de 1:1;

v" de tip (Ill), complesi dinucleari, pentru un raport metal:ligand de 2:1.

in prima categorie de complécliganzii funaioneaz bis-bidentat dianionic, ca n
complegii de tip (Il1), in timp ce pentru categoria (ll)jgandul are un comportament bidentat
monoanionic. In cazul ligandului . oktinut prin condensarea-tolidinei cu piridil-2-

carbaldehid, s-au olinut si caracterizat numai complgde tip (I)si (111).
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I1.1. Combinatiile complexe ale Co(ll)si Cu(ll) cu baza Schiff

N,N’-bis-(saliciliden)-o-tolidina

Primul capitol al prtii originale se refer la modul de ofinere si caracterizare
ligandului N,N'-bis<{saliciliden-o-tolidina (H,L") [5]. Interesul nostru pentru produsul
condensare a-tolidinei cu saliciladehida,-a axat pe ofinerea de noi combifiacomplexe,
n vederea studiilor proprigtlor fizico-chimicesi al activititii biologice.

Condensarea intre-tolidina si salicilaldehidi este confirmdt de informiiile
desprinse din aiiza spectrelor'H RMN si **C RMN. La 13,38 ppm sunt semn:
corespunitoare protonilor din grugile hidroxil fenolice din salicilaldehid Tn timp ce
semnalele protonilor grépi azometinice apar ca singlet la 8,97 p Spectrul*C RMN
(Fig.2.) conine semnalespecifice atomilor de arbon proveni atat de la ami, catsi de la

aldehidi, meniionand semnalele atomului de carbon azometiniad®9,42 ppn

Fig.2. Spectrul '"H RMN si **C RMN al ligandului (HL")

in figura 3este prezentat spectrul de mdsregistrat pentru ligancimpreuri cu
schema asociaproceselor care au I«
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Fig.3. Spectrul de masal ligandului (HLY)
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Pentru un raport molar de combinare metal:ligand.dssi respectiv 2:1, la anumite

valori ale pH-ului, s-au izolat cinci combinacomplexe de tipul:

[M2(L")Cl2(H20)2], M = Co(ll), Cu(ll);

[M(HL YX(H20),], M = Co(ll), X = CHCOO, y = 2; M = Cu(ll), X =Cl, y = 1;

[Cu(L)(Hz0)2].

Masuratorile de conductivitate electéianolai au a#tat valori mici, ceea ce sugeréaz
ca acati compleasi sunt neelectrofi [6].

Modul de implicare a ligandului §H) in coordinare s-a einut prin compararea
spectrului ligandului cu spectrele celor cinci canabdi complexe. Ligandul funtoneaz bis-
bidentat, dianionic in complgic (1) [Coy(LY)Clx(H20):], (3) [Cu(LY)Clx(H20):] si (4)
[Cu(LY)(H.0)]. in complesii (2) [Co(HLY)(CHsCOO)(H:0),] si (5) [Cu(HLY)CI(H.0)]
ligandul se compoitbidentat, monoanionic [7].

Informdile obtinute din spectrele electronice, au dus la conaleziin complegii
considerd, ionii metalici adopt fie geometrie octaedic tetraedrid@ sau plan-ptrati,
afirmaii suginute si de valorile momentelor magnetice, darde valorile determinate ale
parametrilor de camp. Valoarea i@ momentului magnetic calculat pentru compleXil (
[Cu(LY)(H,0),] de 1,28 MB, sugereas structuii polimet [8].

Spectrele RPE, inregistrate pe pulbere, la temperatamerei, pentru combiiike
complexe ale Cu(ll), confirtnconcluziile referitoare la geometria ionului metain spectrul
complexului pseudo-tetraedri@)(forma semnalului este axdalelectronul neimperecheat
fiind localizat Tn orbitalul ¢, (Fig.4).

T T T T T T
2600 2800 3000 3200 3400 3600
Campul magnetic (G)

i Fig.4. Spectrele RPE in publbere ale compilec (3)-a, @)-b s(I: (5)-c
Valorile tensoruluig determinate (g= 2,217, g = 2,052)si parametrul geometric
G = 4,05 indid o cretere a covalgei legiturii metal-ligandsi sugerea ca interagiile de
schimb intre cei doi centri de cupru in stare golglint neglijabile (Fig.4.a). Spectrul RPE
pentru complexul 4) prezint un semnal isotropic (Fig.4.b), integs larg, fara scindiri
hiperfine, cu g, = 2,080, care confirtngeometria octaedeica ionului metalic. In cazul

complexului plan-ptrat (5), forma semnalului este axialFig.4.c), electronul nedmperecheat
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este localizat in orbitalul gy, starea fundamentafiind zBlg. Valorile g, > g5 > 2,053

(2,127 > 2,0503i G = 2,54 au sugerat o intetgcde schimb apreciabiintre ionii de Cu(ll)
din pulberea policristali[9].

Prin voltametria cicli& s-au studiat proprigtile redox ale complador, iar prin
determinarea valoril\Ep = Ep— Ep, s-au ficut aprecieri asupra stabhilii. VValorile mari
ale AEp determinate in cazul compiéor (3) si (5) indica faptul G procesele redox imphc
valori mari ale potetralelor, ceea ce presupune o stabilitate mare glsmgiior [10].

Formularea propds pentru combingile complexe [)[Cox(LY)Cly(H-0)] si
(4)[Cu(LY)(H-0),] a fost confirmat pe baza datelor furnizatg de analiza termic S-a
determinat & in complexul {) exis& dous molecule de apde coordinare, cg in complexul
(4), aspecte confirmate de pierderile de #n@sre au avut loc in primele etape ale

descompunerii compleitor (Fig.5.asi b) [11].
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Fig.5. Derivatograma complexulul)-asi derivatograma complexulu#)-b

Pe baza datelor furnizate de aceste invesgtigaau propus formulele structurale
pentru complegi (1)-(5) (Fig.6.).
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— _ CHj

(5) [Cu(HLHCI(H20)]

(4) [Cu(LN)(H20):]

Fig.6. Formulde structurale propuse pentru comple€l)-(5)

Ligandul (KLY si complesii sintetizati (1)-(5) au fost testa din punct al activitii
antibacteriene, peacterii Grar-negative Escherichia Coli Pseudomonas aeruging si
Gram-pozitive $taphylococcus aure, Enterococcus faeca)isCa medicament de refetd a
fost folosia streptomicina.

Determinarea valorilor concentiilor minime inhibitorii (CMI in pg/mL) prezentate in
diagrama din figura 7, aaat ca ligandul are o activitate inhibitorie skgkcare crste ing prin
complexare. Complsit de Cu(ll) sunt mai activi decéat cei de Cc, iar complesii tetraedrici
sunt mai activi decat cei octaedrici. Comple(3)[Cux(LY)Clx(H,0),] inhibad cel mai bine

speciile bacteriene, Twalorile CMI inregistrate sunt comparabile cu cake streptomicine
usor mai sézute decat ale acest [12].
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Sa = Staphylococcus aurelATCC 25923 Ef = Enterococcus faecali&sTCC 29212
Bt = Escherichia colATCC 25922 Pa = Pseudomonas aeruginosd CC 27853 STR: Streptomicin

Fig.7. Reprezentarea valorilor CMI(pg/mL) pentru ligan@,L") si complesii (1)-(5)
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[1.2. Combinatiile complexe ale Co(ll), Ni(ll), Cu(ll), Cd(ll) si Zn(ll) cu baza Schiff

N,N’-bis (5-bromo-saliciliden)-o-tolidina

Ligandul N,N"-bis(5-bromo-salicilidenp-tolidina (H,L?), necitat in literatura de specialitate,
s-a sintetizat prin condensarewlidinei cu 5-bromo-salicilaldehiglla raport molar de 1:2 [13].

In spectrul IR alN,N’-bis-(5-bromo-salicilidenp-tolidinei s-au observat, printre
altele, cele trei benzi caracteristice de la 34UBl7 si respectiv 1176 cih care se pot
atribui frecverelor de vibrae v(OH) ale grugrii fenolice, v(C=N) ale grugrii azometinice
si respectiw(C-O) ale gruprii fenoxi [7,13].

Semnalele protonilor grdpi azometinice apar ca singlet la 8,93 ppm in 8péc
'H RMN, in timp ce semnalele caracteristice atomd&icarbon din gruparea azometinse
gasesc la 159,42 ppm n specti€ RMN.

in spectrul electronic al ligandului, apar benziateorlie la 39215 cit (255 nm)si
la 24630 crit (406 nm), care se pot atribui trafiior - T, caracteristice compilor cu

nuclee benzenicg cu grugiri C=N [8].

[1.2.1 Combinatiile complexe ale Co(ll), Ni(ll), Cu(ll) cu ligandul
N,N’-bis-(5-bromo-saliciliden)-o-tolidina in form a bisbidentati, in raport de 1:1

Ligandul (HL?) are o comportare analaaH,L"). Complesii de tip (I) ohinuti din
ligandul (HL?) sunt 6) [Co(L)]*H,0, () INI(L )], (8) [Ni(L)(H,0),]'H,0 si (9) [Cu(L)].
Acestia au o structdr polime#i, sunt insolubili in ta solvenii uzuali, au valori ridicate ale
punctelor de topire. Picurile existente in specti@lmas inregistrat pentru complexub)
[Co(L?)]-H20 prin tehnica electrospray negativ ESI-MS, au enidt existeta unor specii
polimere (Fig.8) [14].

——

339.92; m/2; {[Co(L W CH,OXOH)I*}
719.67: m/L; {[ColLY{CH, O OH,)] -}
1017.25; m/2; {[Cos(L Y e(CH:0R (OMH:) ]}
1907.42; m/1; {[Cos(L ]}

_.|_,_||J.|--‘-.J_-L.!|ll]llii11: by

Fig.8. Spectrul de masal complexului §) si atribuirile pentru ionii pseudomoleculari
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Spectrele electronice au evidiem urmitoarele geometrii: pentru ionul de Co(ll) o
geometrie tetraedricin complexul 6) [Co(L?)]-H-O, pentru ionul de Ni(ll) - tetraedtidn
(7) [Ni(L?)] si octaedria in 8) [Ni(L?)(H20)]-H:0 (Fig.9), iar pentru ionul de Cu(ll) o
geometrie plan-jirati, in complexul 9) [Cu(L?)] [8].

Absorbance /a.u.

200 500 1000 1500

Wavelength /nm

Fig.9. Spectrele UV-Vis ale bazei Schiff (g@)complegilor (7) (b) si (8) (c)

Combinaia complex (9) [Cu(L?)] are un spectru RPE complex, rezultat probaliil pr
suprapunerea a dawemnale, ofinute din descompunerea semnalului principal. Aléeas
descompunere poate fi expliggirin existega a doi centri cu simetrie axalin figura 10
sunt prezentate semnaleletiobte, afituri de pozjionarea parametrilor, atat la temperatura

camerei ca$i la temperatura azotului lichid [9].

9,(2)
gL X7
Y Iy \,\
t.c. - \\
77K \ ’,/
I -
A [
a.(M "\ /[
!
19/(2)
to-d AN
o S A /.*‘ -
77K -d
T T T T T T T T T T T
2600 2800 3000 3200 3400 3600
Campul magnetic, G

Fig.10. Spectrele RPE ale complexul@) 6ub forma de pulbere, Tnregistrate la temperatura camece) {tla

77K, impreus cu semnalele derivate3d

Valorile parametrilor obtinu la temperatura camerei, aprogpiea valori cu cei de la

77K, casi valorile parametrului geometric G, sunt date abdlul 1.

10



Tonela Stan(r#an)

Combingii complexe cu derivdaazometiici ai diaminelorsi dicetonelor

Tabelul 1. Valorile parametrilor spectrali pentru comple»9) la temperatura cameggia 77 K

Complex (9) oy oo G
Temperatura camerei 2,159 2,073 2,17
77K 2,137 2,057 2,40

Studiile termice efectuatasupra complador enumeré confirmia abseta apei, sau

prezema ei ca ap de cristalizar sau de coordinare [11].tébilitatea termica mare a

compleailor, poatefi un argument privind structuipolimei (Fig.11).

M = Co(II) (6). Ni(II) (7). Cu(II) (9)

H20
\Nl/on

>~\

@®)

f

55

N '\OHz i

5

Fig.11 Formule structurale propuse pentru comgii (6) - (9)

[1.2.2. Combinatiile complexe ale Co(ll), Ni(ll), Cd(ll) si Zn(ll) cu ligandul
N,N’-bis-(5-bromo-saliciliden)-o-tolidina in form a bidentata, in raport 1:1

Cu ligandul N,N'-bis{(5-bromo-saliciliden)e-tolidina (H,L%) au fost otinuti cinci
complesi de tip (Il), cu formula general [M(HL )X(H2O)]m m = 1 M = Co(ll),
X = CHCOO, x = 2;M = Ni(ll), X = NOg3, x = 2; M=Cd(ll), X = CHCOOHx =0; m = 2,
M= Ni(ll), X= CH3COO,x = 2;: M= Zn(ll), X= CHsCOO, x= 0 [13].

Din spectreldR, valorile calculate pentritv, au confirmata in cazul complesilor care
cortin ionul acetat, implicarea acestiin compuii (10)[Co(HL?)(CHsCOO)(F20),]-2H,0 si
(13)[Cd(HL?)(CHsCOO)] estesub forni bidentat cheldt respectivin punte in compuyii
(12)[Ni 2(HL?)5(CHsCOOR(H20)4]-1,5H:0 si (14)[Zna(HL?)(CHsCOO)]-5H,0 [7].

Pornind de la spectrele -Vis, de la valorile parametrilor de camp, precsi de la

valorile momentelomagnetice calcute, s-au determinat Thconfuile ionilor metalici Tn

complegii  (10)[Co(HL?)(CHsCOO)(HO),]-2H,0,  @AD[Ni(HL?)(NO3)(H20)] i
(12)[Ni2(HL?),(CHsCOOW(H20)4]-1,5H,0, ca fiind octaedrice In  complegii
(13)[CA(HLA(CHsCOO)] si  (14)[Zna(HL?),(CH;COOY]-5H,0, ionii metalici au o

Tnconjurare tetraedrid8].

Datele analizei termice au evigtiat in general, prezem a trei stadii in descompunel
complegilor acetat, ce cam api, prima etap corespunzand elimini apei de cristalizare
respectiv apei de coordingrel]. in a doua etap grupirile acetat se descompun n carbc

11
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si se elimira bromul, Tn timp ce in ultima etage descompune ligan:si se formeaz oxidul

metalului (Fig.12.8i b).
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Fig.12.Curbele TGsi DTA pentrucomplegii (10)-asi (12)-b

Spectrul de masdetermine prin tehnica ionizrii blande ESIMS pentru complexul
(12)[Ni 2(HL?)5(CHsCOOY(H,0)4]-3H,0, a argumentat existenstructurii dimereprezentat
in figura 13.b, o structud asendnatoare fiind propus si pentru complexu
(14)[Zno(HL?)2(CHsCOO0Y]-5H,0 [14]. Complesii (10), (11) si (13) aL propuse structuri
monomeredéxemplu structura complexult11) [Ni(HLz)(NO3)(H20)2] din figura 13.a).

Br

ﬁ\ e O @

Fig.13.Formule structurale propuse pentru comsii (11)- a§| (12-b

[1.2.3. Combinatiile complexe ale Co(ll)si Cu(ll) cu ligandul
N,N’-bis-(5-bromo-saliciliden)-o-tolidina in form a bis-bidentati, in raport de 2:1

Pentru complecde tip (1ll) s-au olinut sase combin@ complexe de tipu
[M2(L%)(H20)](CIO4);, M = Co(ll), Cu(ll);
M o(L?)X2(H-0)], M = Co(ll), X = NOz; X = CH,COO, x = 4; M =Cu(ll), X = NO3;
X =CHsCOO, x = 2.

Studiilespectrale, determinile de conductivitate mol& analiza termig, sugin

alaturi de analiza elementalfaptul @ ligandul furctioneaz bis-bidentat dianioni la pH
controlat, in aceste combtiiacomplexe[6,7].
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Geometriile atribuite combiiilar complexe sunt prezentate in Tabelul Ztwi

de unele date spectrale UV-Vis [8].

Tabel 2 Date spectrale UV-Visi momente magnetice pentrugH) si complegii (15)-(20)

Combinatia Maxime de absorltie Atribuire W | Geometrie

nm cm? MB

(HoL?) 255 39215 nom : 5
406 24630

(15) [Cox(L?)(H,0)4](ClOy), 250 40000 n-n 4,17| Tetraedrid
375 27030
520 19610 | “A,-*Ty(P)
680 14700 | “A,-*Ty(F)

(16) [Coy(L?)(NO3)(H,0)4] 275 36360 n-n 5,27| Octaedrid
335 29850
430 23255 | “Ty4-“*Ag
520 19230 T Eq
640 15625 | Ty, Ay
1195 8370 T~ "Eq
1485 6735 T *Asg

(17) [Cox(L?)(CHsCOO)(H,0),] 270 37040 n-m 5,40| Octaedrié
420 23810
515 18690 | Ty, “T1(P)
1090 9175 TieoTag

(18) [Cux(L?)(H,0)4](ClOy), 250 40000 M- T 1,56| Tetraedrié
420 23810
560 19610 TSL-M
720 13890 | d,- 0k

(19) [Cuy(LH(NO3),] 285 35090 n-m 1,96| Tetraedrid
410 24390
520 18520 TSL-M
700 14290 | d;-deoy

(20) [Cuy(L?)(CH4CO0),]-2H,0 260 38460 M- T 1,85| Tetraedrid
425 23530
520 19230 TSL-M
715 13990 | d;;-dyoy

Din punct de vedere al propfidor fotofizice, complegii (9)[Cu(L?)],
(10)[Co(HL?)(CH3COO)(H:0)2]-2H20 si (11)[Ni(HL?)(NO3)(H20);] formati de ligandul
(H2L?), prezink o oarecare fluorescein insi ea este mult diminuade prezeta bromului ca
substituent In structura ligandului. In figura 1dnt prezentate spectrele de abgeri§a),
excitaie-emisie (bki de fluoresceti 3D (c) pentru complexuBj [Cu(L?)].

........

Fig.14. Determinarea fluorescei complexului 9) [Cu(L?)]
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Comparand intengite radigiilor emise pentru comple analizgi, s-a constatat o

fluorescemi minima pentru complexul(9) [Cu(L?)], argumentat fiind si de structura
polimeia a acestuia care deterrhifmpiedimente sterice, miorarea planaritii si deci a
fluorescerpei [15].

Sa testat calitativsi cantitativ activitatea antimicrobiénsi influenta asupra
adererei la suport inert pent ligandul (HL? si complesii acestui, pe zece tulpini
microbiene, cincidin acestea au fost stand si cinci din ele au fost izolatclinic. Inhibarea
speciilor bacteriene a-constataca variazi in combingile complexesi in fundie de natur:
ionului metalic, in ordineaCo(ll) > Ni(ll) > Cu(ll) [12].

Ligadul are doar activitate fungicidsuperioara fluconazolu-medicamentul de
referina. Actiunea antibacterignasupra speciilor testate (cu exgapbacteriilorKlebsiella
pneumoniae)este foarte puterni@ pentru complesii (6) [Co(LA)]-H20, 7) [Ni(L?)] si
(18)[Cuz(L?)(H20)4](ClO4),, depisind capacitatea de inhibare a medicamentelor uzir
cazurile respectiviceftazidimu-CAZ pentru bacterigi fluconazolulfLZ pentru ciuperc.

in figura 1%ste dat diagrama valorilor CMI (ug/mL) pentrcomplegii testai,

fata de tulpinile microbiene Gra-pozitive, Gram-negativg levuri.

500 - M
450 A
400 A
350 A
300 -

Concentratie, pg/mL

250 - u(6)
200 A
150 =)
100 - (18)
50 4 | Ceftazidim
0 L
® Fluconazol
N > o < S
<</(,o \(\o"’ & S & \@o
S > & ®
& o 3 I
Q7 &
=

Tulpina bacteriana

Fig.15.Reprezentarea valorilor CMI a combiiilar complexe 6), (7) si (18)

fatd de tulpinile microbiene testate

Din punct de vedere al adetei la suportul inert, dezvoltarea speciilor baetee est:
stopai de aceig complegi, la concentrai minime inhibitorii si subinhibitori, chiar mai
eficient decat ceftazidimul CAZ ( medicamentul standard)seacum se obsekwi in cazul

complexului (8) [Cuy(L)(H20)4](ClO.), fati de speciilePseudomonas aerugin.
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Pseudomonas aeruginosa IC 13202

Absorbanta, u. a.

£ o g I
o =3 [
(=] (=] [=]

=)
@
=}

m(18)

=
=
=)

mCAZ

=
o
=)

e
=3
=3

500 250 125 62,5 31,25 1567 7,83 3,91 1,95 0,97 M.
pozitiv

Concentratie, pg/mL

Fig.16. Studiul influenei combinaiei (18) asupra aderg¢®i la substrat seudomonas aeruginolC 13202

ncazul ciupercilor, ligandul (L% are o agune buri de diminuare a adertei,
superioak fluconazolului, respectiv complsilor considerd, mai ales la valori ale

concentrgilor minime subinhibitorii (Figl17).

o Candida albicans IC 249 M Ligand
0,12 4

0,10 -

0,08 -

Absorhanta, u. a.

0,06 -

0,04 A

0,02 -

0,00 ==

500 250 125 62,5 31,25 15,67 7.83 3,91 1,95 0,97 L8
pozitiv

Concentratia, pg/mL

Fig.17.Studiul influenei compuyilor analizai asupreadererei tulpinii Candida albicandC 249

Capitolul 11.3. Combinatiile complexe ale Co(ll), Ni(ll), Cu(ll) cu baza Schiff
N,N’-bis-(3-metoxi-saliciliden)-o-tolidin a

Pentru ligandul N,N'-bis-(3-metoxi-saliciliden)e-tolidina (H.L®) s-au fnregistrat
spectreldH RMN si *C RMN, punand-se astfel in evidefsi semnalele specifice prezen
gruparii azometinice. Aceasdtbaz Schiff a fost otinuta si sub fornd de monocristi,
putdnduse efectua analiza cu raze Structura cristalin a ligandului congt din straturi

alcituite din molecule de bazSchiff. Unitatea asimetric (Fig.18 conine o molecul
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dezordonat (Fragment 1)i o jumitate din ali molecul, care pe baza opeianilor de

simetrie, generedzalte specii, mai simetrice (Fragment 2) [16].

Fig.18. Structura unittii de ligand (HL®) cu schema de numerotare a atomilor (elipsoidrobabilitate 50%)

Toate legturile de hidrogen sunt intramoleculafesunt formate intre gruparea fenalic
si gruparea azometini¢c legand astfel intre ele fragmentele aeanilina si fraciunile de o-
tolidina. Diagrama de impachetare (Fig.19) a@tanjamentele alternative ale unei molecule
plane, care apgan Fragmentului 2si alte dod molecule din Fragmentul 1. Se stabilesc
interagiuni slabe de tipremt stacking intre inelele fenil provenite de la uagment de

o-vanilina si inelul fenil de la fragmnetul de-tolidina, plasate in plane paralele.

Fig.19.Diagrama de impachetare a structurii cristalinerapusului (HL®) de-a lungul axea

[I. 3.1. Combinatiile complexe ale Co(ll), Ni(ll) si Cu(ll) cu ligandul
N,N’-bis-(3-metoxi-saliciliden)-o-tolidin 4, in raport 1:1

Cu ligandul (HL?), la pH controlat, s-au ¢ibut 11 combingi complexe [17], care se
incadreaz in cele trei tipuri enumerate anterior. La rapuodlar de 1:1 intre ligangl sarea
ionului metalic, s-au amut sapte compleg (21)-(31). De remarcat, &£ in combindile
complexe 21) si (26) de tipul [M(HL ®CI(H,0)] (M = Co(ll), Cu(ll)), in care ligandul
functioneaz bidentat, monoanionic, spectrele IR au evi@dg@no scindare a benzii
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corespunitoare gruprii azometinice in complgg comparativ cu ligandul, ceea ce a

constituit un argument pentru furanarea ligandului sub aceasvrma (Tabelul 3; Fig.20).

Tabelul 3. Date spectrale IR (Ch pentru baza Schiffi complexul 26)

Compus v(OH) | w(C=N) v(C-0) 3,0 v(M-0) | v(M-N)
(H,L®) 3439 1615 1253 - - -
(26) [Cu(HL)CI(H,0)] | 3462 1636 1245 825 561 419
1608

Faptul @ una din benzi este sitdala frecvere mai mari, iar alta la frecves mai
mici, comparativ cu ligandul, ne indrégkte €1 afirmam ¢ numai o singur grupare
azometin este implicatin coordinare, cealdltramane astfel necoordiriatsi deci este

implicata in leditura de hidrogen intramoleculd7].

— 3
g

P 0 | Tee |

— 353
— %
—ny
— B2
— By

H,LL)

o~
Wi
e \\\fi M ——
s w= = s = o=
# =8 = g 858
(N \ [ 11
(26) [CUHLACIH, O
—~
VNG
’ ‘\\
Ff MJ\'\\\
L1 B —

Fig.20. Spectrele IR pentru baza Schiff{H) si complexul @6)

Unele date fizice (ca de exemplu valorile picuriloregistrate in spectrele de rijas
pledeaz pentru o structdr de dimer pentru complgc  (22) [Co(L%)(H20)],
(24)[Ni(L*)(H20)], (27) [Cu(L®)(H20)] si o structus de polimer pentru complsic (23)
[Ni(L®)] si (25) [Cu(L?)], asa cum sunt propuse in figura 21 [14].

g

(23), M= Ni(l); (25), M = Cu(ll) a

20
(21), M= CofII), (26). M = Cu(II) (22) M = Co(ID). (24) M = NiI), (27) M = Cu(Il}

Fig.21.Formule structurale propuse pentru comglé@1)-(27)
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11.3.2. Combinatiile complexe ale Co(ll), Ni(ll) si Cu(ll) cu ligandul
N,N’-bis(3-metoxi-saliciliden)-o-tolidin 4, Tn raport 2:1

Pentru un raport de combinare de 2:1 intre mgthdand, s-au izolat combinide
complexe 28)-(31), ale @ror formule se incadreain tipul:

[M 2(L3)(H20)4]X2, M = Co(ll), X = CIQ;; M = Cu(ll), X = NOs;

[M 2(L %) (CH3CO0)(H-0),], M = Co(ll), x = 4; M = Cu(ll), x = 0.

Ligandul fungioneaz bis-bidentat dianionic in age complegi [17]. Combinaiile
complexe au geometrii tetraedrice, cu exieefui (29) [Coy(L3)(CHsCOOW(H,0)], care
prezin& o inconjurare octaed#dn jurul ionului metalic central [8]. Prin analizermic a
fost pus Tn evidemda prezema apei de coordinare pentru complexul9)(
[Cox(L3)(CHsCOOX(H,0)] si a apei de cristalizare n cazul complexulul)(
[Cux(L3)(CH;COOY] H,0 [11].

Spectrele RPE pentru compiiéale Cu(ll) cu ligandul (HL®), au fost inregistrate in
pulbere, la temperatura camegieia 77K. La temperaturi dzute, geometriile ionilor metalici
nu sunt afectate prinacire. Pentru complgg in care ionii metalici preziit geometrii
distorsionate, s-au inregistrat semnale asimetria# lirgite Tn zona de camp maiagait,

respectiv semnale cu simetrie ortoronil(i€ig.22).

(¢
Temp.camerei-d2 \f”
\ / 77 K -d2 \\/\'ﬂ

T T T T T T
T T T T T T T T T
2600 2800 000 3200 3400 3600 2200 2400 2600 2800 3000 3200 3400 3600 3800 4000 4200

Carpu megretic, G Campul magnetic /G
a b
Fig.22.Spectre RPE in pulbere pentru comgiig@5) [Cu(L%)], (26) [Cu(HL3CI(H,0)], (27) [Cu(L?}(H,0),]-a
si pentru complexul31) [Cuy(L3)(CH;COO),] B,0-b

Studiile de voltametrie ciclicpentru determinarea propéggtor redox, au fostdcute
comparativ, atat asupra ligandului, asup#auglor metalice, catsi asupra compledor
(25 [Cu(l)], (26) [Cu(HL)CI(H:0)l, (30) [Cup(L’)(H0MI(NOs)2  si respectiv
(31) [Cux(L*)(CHsCOO)] M,0. S-a constatatidonii metalici stabilizeaz ligandul, mai ales

in complesii (25), (30) si (31). In cazul complexuluid6) ionul metalic se reduce reversibil,
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iar valorile poterialelor de reducere ale ligandului sunt apropiatecele ale complexului.

Complexul B1) prezint picuri de reducere slabe ca intensitate, pe ramat@di@, probabil
datori&i impiedicrii sterice credt de contraionul acetat din complex (Fig. 23) [10].

0.300x10* 0.175x10*
L 08exi0* < 0.113x10*
4 2
% S
2 0.076x10* % 0.060x10*
2 g
g E
~ -0.037x10* 0.013x10*
N -4 - 4 T )
015010, S50 0625 0 0625 1350 0.079x10; 350-0.833-0.417 0 0417 0833 1250
Potential, V Potential, V
a b

Fig.23. Voltamograme inregistrate pentru sawe complexZ5) [Cu(L%)] (10* M in DMSO)-atiar) si pentru
soluie de complex31) [Cuy(L>)(CH;COO)]H,0 (10* M in DMSO)-Krosu)

Fluoresceta complesilor (22)[Co(L%)(H20)], (24)[Ni(L>)(H:0),] si respectiv
(28)[Cox(L3)(H20)4](ClO4),, este superioar complesilor formati de liganzii studid
proventi de lao-tolidina, probabil datorit prezenei grugirii OCHs, care determincresterea
densititii electronilor pe nucleele benzenice, respectiupgnile azometinice, dari o
planaritate Tnaift a moleculei de bazSchiff (Fig.24). S-a determinat @misiile luminoase
sunt reduse pentru compieg22) si (24) de tip dimer, insau valori mari pentru complexul

(28) de tip monomer, n acord cu structurile atribgiéatru acgi complegi.

T
e T
“ e
b i ,&
."“E'\ﬁgrrf_@r %;, %, S i
M‘F}:L@.«
@

Fig.24.Model structural al ligandului (%)

Activitatea antimicrobiaitestad pentru ligandul (L3) si unii din complesii sii, a
pus in evideta capacitatea inhibitorie slab asupra bacteriilor Gram-pozitivesi
Gram-negative, dar in aceglatimp, o activitate fungicidl pronunata asupra ciupercilor,

superioai chiar fluconazolului, ga cum este prezenian figura 25.
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Candida albicans
mC. albicans
500 1
450
400
., 350 A
£ 300 -
3 250
3 200 -
150 -
100 ] I
Nl B 2 ,_
0
Ligand (22) (28) (29) (31) Flz
Compus

Fig.25.Reprezentarea valorilor Cl (ug/mL)ale liganduluisi complegilor
(22)[Co(L?)(Hz0)2].(28)[Cox(L)(H0)a](CIOW)2, (29) [CoxL)(CHCOOR(HzO)] si
(31) [Cuy(L3)(CH,COO)] .0 faa de tulpinile de tigCandida albican

De subliniat Tn mod deosebit, comportamentul complex(28), care are o valoal
CMI remarcabil de mit pentru fungi (32,5ug/mL), impiedicarsi dezvoltarea acestora
substrat, indiferent de concertie, mult mai bine decat medicamentul standard fiazol,
ceea ce face posibiaplicarea lui n practic In general, tp compuii testii s-au dovedit a fi
eficieni fata de ciuperci. Complgé Co(ll) au o activitate antifungicfoarte bu#i, avand
valori ale CMI < 62,5 ug/ml[12].

Capitolul I11.4. Combinatiile complexe ale Co(ll), Ni(ll), Cu(ll), Cd(ll), Zn(ll) cu baza
Schiff N,N’-bis-(2-piridilcarbaldehid)- o-tolidina

Prin condensarea piric-2-carbaldehidei cuo-tolidina, sa oltinut baza Schiff
N,N"-bis-(2-piridilcarbaldehid-o-tolidina (L%). Ligandul a fost caracterizat pe baza dat
furnizate de analiza chimielemental, spectre IR'H RMN,**C RMN, UV-Vis si activitate

biologici.Cu aceagtbaz Schiff s-au sintetizat 19 combixiacomplexe de tip (I3i (1) [18].

[1.4.1. Combinatiile complexe ale Co(ll), Ni(ll) si Cu(ll) cu
baza SchiffN,N’-bis-(2-piridilcarbaldehid)- o-tolidin a, in raport 1:1

in cazul compleglor de tip (I), cele 12 combing complexe auformule de tipul:

[IM(L H(H20)2]X2, M = Co(ll), Ni(ll), Cu(ll) si X=ClO4; M = Co(ll), Ni(ll), Cu(ll) si
X2 = SQ, [M(LHX2], M = Co(ll), Ni(ll), Cu(ll) si X = NOs, Cl, CHCOO.

Studiile spectrale, datele de analitermici si datele conductiviitilor molare,

argumenteaz faptul & in tai complesii (32)-(43), ligandul (L¥) fundioneaz bisbidentat
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neutru, prin atomii de azot azometirgc piridinic, ionii metalici adoptand o geometrie

octaedrid si octaedri@ distorsionat [7-9].

Aranjamentul sp@al n jurul ionilor metalici centrali, pentru coneasii Cu(ll) este
suginut si de rezultatele spectroscopiei RPE readizat pulberesi in soluie pentru
complesii (40) [Cu(L*)(H0):](ClOs)2, (41) [Cu(LY)Cl,]-2H,0, (@2 [Cu(L)(NOs)] si
respectiv 43) [Cu(L*)(H-0),](SQy), la temperatura camerei, Gita temperatura de 77K [9].
Cercetarea n sofe a fost posibil datoriei capacidtii bune de solubilizare a complglor,
lucru puin posibil pentru compled derivai de la ceilali liganzi aio-tolidinei.

Semnalul RPE inregistrat in pulbere pentru complé40), corespunde unei simetrii
cubice, in timp ce pentru comp$gd 41) si (43) s-a determinat o simetrie axiglFig,26.a).
Tot o simetrie axidl a fost Tnregistratsi pentru complexul42), dar cu un semnal mult mai
complex, datorat probabil suprapunerii a @lagemnale, puse in evidénprin analiza
derivatei a doua a curbei de absi@t{cf), atat la temperatura camerei, siéa temperatura

azotului lichid (Fig.26.b).

40

41

42

43

T T T T T T T
2500 3000 3500 4000 2000 2500 3000 3500 4000 4500
Campul magnetic, G Campul magnetic, G

a b
Fig.26. Spectre RPE inregistrate in pulbere la temperaameerei pentru complgc(40)-(43)-asi pentru
complexul 82) la temperatura camergila 77K-b

Prin dizolvarea complador consideré in DMSO, s-au ofinut semnale compuse la
temperatura camerei, rezultate probabil prin suprapea a cel pin dow sau mai multor
semnale. Acest lucru a fost eviden mai ales in cazul complexuld3), care prezirit o
tendina accentud@ de despicare Tn patru componente de striichuperfinid, aspect
caracteristic unor centri cu caracter puternicaggnal (Fig.27.a). La 77K, semnalele

Tnregistrate sunt mult mai simplecorespund Tn general unei simetrii axiale (Figo27
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40 iR Nl 1)
N T 40
41 "‘ 41
i» 42
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T T T T T T T T T T T 1
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a b

Fig.27.Spectre RPE nregistrate in sguypentru compledi (40)-(43) la temperatura camereiséla 77K-b

Complexul 41) s-a distins printr-o comportare interesadéterminat atat de aspectul
complex al semnalelor inregistrate la temperataraeseisi la 77K (Fig.28.ai b), darsi de

varigia acestora in timp, ceea ce daénstabilitatea relativ szuta in timp a soluei de
complex.
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2600 2800 3000 3200 3400 3600 3800
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a b

Fig.28. Semnalele complexuluéQ), la temperatura cameresida 77K-b : (1). 27.1X.2011, (). 05.X.2011,
(111). Diferenta = semnal(l) — semnal(ll)

Determiririle efectuate in spectroscopia de mgsin tehnica electrospray negativ
(ESI-MS) pentru complai (40) [Cu(L*)(H20)2](Cl04)2si (41) [Cu(LYCly]-2H,0, au sugerat
structura polimer a complegilor, aspect susut de valorile picurilor inregistrate (Fig.2%ia

b), care corespund unor ioni moleculari negatifragmentului polimeric [14].
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Fig.29. Spectrele de masnregistrate pentru: a. complexdlf, b. complexul 41)

Formulele structurale propuse pentru compi€82)-(43) sunt prezentate in Fig.30.

\ L on Hy A Hs
H0—M / \ X—M /o
PO | 208 A
/
L ol \ HiC

n - n
(32) M = Co(ll), X = ClOy; (34 M = Co(ll), X, = SQ; B83) M = Co(ll), X = CH,COO;
(35 M =Ni(ll), X = ClOq; (39) M = Ni(ll), X, = SQ; @86) M = Ni(ll), X = CI; (37) M = Ni(ll), X=NOg;
(40) M = Cu(ll), X = ClO,; (43) M = Cu(ll), X, = SQ (38) M= Ni(ll),X=CH3COO; @1) M=Cu(ll),X = CI;
420 M = Cu(ll), X = NOy

Fig.30. Formule structurale propuse pentru conp€82)-(43)

11.4.2. Combinatiile complexe ale Co(ll), Ni(ll), Cu(ll), Cd(ll) si Zn(Il) cu baza Schiff
N,N’-bis-(2-piridilcarbaldehid)- o-tolidin a, in raport 2:1

Complegii de tip (Il) cu ligandul (%) au urnitoarele formule:
(49[Cox(LYCly]'H20, (@5)[Cox(L*)(NO3)2(H20)a(NOs)2,  (46)[Cur(L*)(AC)a(H20)4]-H20,
(47)[CxLY)Cla], (48)Zny(L*)Cla], (49)Zno(L*)(NO3)2(NOs)2 si (50) [Zno(L*)(Ac)a], unde
Ac = CH;COO.
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Formarea complaitor (47) ([Cdx(L*)Cl4]) si (48) ([Zna(L*)Cl4]), a fost susnuti si de

datele okinute prin inregistrarea spectreld RMN, **C RMN si a diagramelor'H-'H
COSY si 2D-HECTOR asociate. Sunt date spre exemplificapectrele’H RMN si
13C RMN pentru complexul(7) [Cdx(L*)Cl4] n figurile 31.asi b.

Fig. 31.SpectreléH RMN-asi **C RMN-b pentru complexul{) [Cd,(L*)Cl,]

in complesii ligandului (L%, cu raportul metal:ligand de 2:1 - compiede tip (lll) -
ionii metalici  adopt  geometrii  tetraedrice, cu exagp complesilor
(45)[Coz(L*)(NO3)2(H20)4)(NOs), si respectiv 46)[Cuz(L*)(CHsCOOY(H20)4]-H20, in care
ionii metalici au stereochimii octaedrice distorsate tetragonal. In figura 32 sunt prezentate

comparativ spectrele UV-Vis ale ligandutuicomplexului é6).

1

(L)
(46)

/ N

20 500 1000 1500
Wavelength fam]

Fig.32 Spectrele UV-Vis ale liganduliN,N'-bis-(2-piridilcarbaldehid)p-tolidina (L% si complexului
(46)[Cus(L*)(CHsCOO(H;0)d*Hz0

Aranjamentul sp@al al ionului de Cu(ll) Tn complexul4g) este susut si de
semnalul RPE inregistrat in pulbere, care are @tsiencubid, aspectul fiind ins larg si
putin asimetric (Fig.33.a). La inregistrarea spectr&RE in soltie de complex 46), s-au

obtinut semnale complexg suprapuse (Fig.33.ki c), pentru studiul lor fiind necesar
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analiza derivatei a doua®jd Complexitatea semnalelor a fostdde prezem mai multor

centri in cadrul sistemului, fiecare intetimaoand in mod diferit cu atomii donori de azot din
ligand [9].

¥4 |
i
T T T T T T T T T
T T T T ; ’ ’ " 2600 =800 3000 00 3400
2500 3000 3500 4000 3000 3100 3200 3300 3400 3500 Ay=174 G. g1y =2262,
Campul magnetic, G Campul magnetic, G Az=160G, g3y=2302, g, =2,066
a b c

Fig.33.Spectrele RPE ale complexuldig] sub forni de pulbere (ai sub fornd de soldie, Tmpreu# cu
derivatele (8) la temperatura camerei (f)la 77K (c)

Combinaiile complexe testate 3p) [Co(L*)(H20):](ClO.)2 (36) [Ni(LH)CI] si
(46)[Cuy(L*)(CHsCOON(H,0),]-H,0 formate de ligandul (1), prezina fluorescem, insi
mult diminuai comparativ cu cea a compdor celorlaki liganzi analizéi, din cauza
prezemei atomului de azot din ciclul piridinic, care prprezema perechii de electroni
neparticiparfi, determiri apartia tranztiilor nonradiative si deci s@derea fluoresceai.
Spectrele de fluoresceninregistrate au arat & in cazul complexului de tip monomer
(46)[Cuy(L*)(CHsCOON(H,0):]-H,0, se Tnregistrdzo intensitate a emisiei superidarelei
corespunitoare compleglor polimeri (32) [Co(L*)(H20):](ClO4)2 (36) [Ni(L#)Cl].
Factorul responsabil se parg it reprezini repulsiile sterice, care sunt foarte puternice n
cazul ultimei categorii de complkgccare determifnsciderea delocalbzii electronilorz [15].

Din screening-ul antimicrobian calitati¥ cantitativ realizat asupra ligandului%jLsi
unora din complegdi sai (Fig.34.), s-a determinat nonactivitatea comb&acomplexe
(46)[Cuy(L*)(CHsCOON(H,0)) - H,0, slaba agune a ligandului () si a complexului
(40)[Cu(L*)(H20)5](ClO.),, respectiv capacitatea inhibitorie promath a complegilor
(32)[Co(L?)(H20)al(ClO4)2 si (44)[Cox(L")Cls] Hz0 [12,18].

Ligandul, d&i nu are activitate bactericidare agune fungicidi, mai mare decat a
fluconazolului. Complegi testgi au activitate bactericid cel mai adesea superidar

ceftazidimului, Tnd nu inhikk ciupercile.
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mC. albican:
FLZ = E. coli
=K. pneumonia
CAZ ®P. aeruginos
mS. aureu
(44)
(40)
(32)
(L4)
0 200 CMI,ug/mL4oo 600 800

Fig.34. Valorile CMI( in pug/mL) ale compsilor: (L*)-ligand, 82)[Co(L*(H»0)4](ClOJ).,
(40)[Cu(L*)(H20)4](ClO4),, (44)[Cox(L*Cly]- H,0, ceftazidimului (CAZ)si fluconazolului (FLZ), fa de
tulpinile microbiene luate Tn studiu

in acelai context, sa constatat & microorganismele sunt Tmpiedicata adere |

suport mai ales la concendraninime inhibitorii, pentru t@ complegii testai, uneori chiar

mai bine decatin cazul medicamentel standard (Fig.35.&i b). Aceasta sugereaz

posibilitatea apligrii practice a unora din asti complegi, ca antifungici sau chiar ¢

antibacterieni.
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Fig.35. Influenta combingei complexe(40)[Cu(L*)(H,0)4](ClO,), asupraaderetei la substrat a tulpinelc
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Capitolul 11.5. Combinatiile complexe ale Co(ll), Ni(ll), Cu(ll), Zn(ll) cu baza Schiff
2-(imino-piridil)-3-butanon a

A doua parte agtii experimentale a tezei, se refda cercetarea in vedereatiolerii

si caracteriZrii unor liganzisi compleai ai acestora, derivede la butandioi (Fig.36).

NH,
H:C CH-
MHz " o 3
SN R @: o%c O | \c—c/
D G == L A WA Y
HJG___,,L,%:__N/' p==C MXz +

; - CH - -H20 _
\é X;’ : 0” \\CH;.,
(L%

Fig.36.Schema reaiilor butandionei cu amine aromatice

Prin condensarea butandionei cu 2-amino-piridireapginut un ligand nogi anume
2-(imino-piridil)-3-butano# (L°), caracterizat prin analizelemental, spectroscopie IRi
UV-Vis. Prin reaga acestui ligand sau prin sinfezemplate, plecand de larari ale unor
metale divalente, s-au pibut nowd combinaii complexe 61)-(59) de forma:

[M(L ®)2(H20)2]X2, M = Co(ll), X2 = SQ; M = Ni(ll),X 2 = SQ;M= Cu(ll), X = CIOy;

[M(L ®)2X2], M = Cu(ll), NO;, CH;COO; M = Ni(ll), X = CHCOO;

[M(L °)2]Cl5, M =Co(ll), Cu(ll), Zn(I).

Spectrele IR au confirmat ceea ce sugerase arsdéirgental a produselor ainute la
diverse rapoarte molare, afli@ptul @& la condensare particm singura grupare carboniic

Comportamentul bidentat al ligandului, prin atordel azot azometinigi atomul de
oxigen al gruprii carbonilice, Bmagi necondensat se confirnd si in structura complador.
Din pacate, structura ligandului nu a putut fi gosta prin analiz RMN, dat fiind
insolubilitatea lui in solveti disponibili pentru aceasimetodi [7,19].

Spectrele electronicesi valorile momentelor magnetice au sugerat geometri
octaedrice pentru complkéc cu acest ligand, excdp ficand (52) [Co(L°)Cl, si
(59)[Zn(L°)5]Cl>H,0, in care ionul metalic se afintr-o o geometrie tetraediicsi complexul
(57)[Cu(L,]Cl»1,5H0, in care ionul de Cu(ll), se aflntr-o geometrie plangrati. Geometria
pentru complexulg7) [Cu(L®),]Cl,-1,5H,0 este suimuti de semnalele din spectrele RF3E9).
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Spectrele de mas determinate pentru complgic (53)[Ni(L °)(CHsCOO)]-1,5H,0 si
(57)[Cu(L?),]Cl,»1,5H,0 au confirmat formulai structura monoméra acestora (Fig.3714].
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Fig.37. Spectrele de masnregistrate pentru complgic(53)[Ni(L °),(CH;COO)]-1,5H,0-asi

(57)[Cu(L>),]Cl»1,5H0-b

Pentru complegi derivai de la ligandul2-(imino-piridil)-3-butano# (L°), s-a realizat
analiza termig in condiii diferite. Complesii (52)[Co(L%),]Cl,, (57)[Cu(L®),]Cly1,5H,0 si
respectiv $9)[Zn(L°),]Cl,-H,O au fost descompiiin atmosfei de aer sintetic, iar complgic
(51)[C0(L%)2(H20).]S0x4H0, BI[Ni(L *)2(Ac)]-1,5H0,(BANI(L °)2(H20)2]SOs3H0 i
respectiv $8)[Cu(L’)2(Ac)2]-2H,0 (unde Ac = CHCOO), au fost descomgilin atmosfex
de azot, prin analiiztermici combinai (Fig.38.asi b) [11].

100
——DSsC
15 154 — psc
—TG L oo
1,0 90 1,0 ——DTG
05 L g0 051 | o1
= ES = e
E 00+ 2 E 0,0+ £
£
2 Lo 2 2 o
§ 0,5 g § 054 02 5
g £l & 2P
w -1.04 I- 60 = 1.0 o°
[} [}
I I
1,5 1,54 L.
L 50 0,3
-2,0 -2,0 o
- 40
'2v5 T T T T T T -2'5 T T T T T T -0'4
100 200 300 400 500 600 700 100 200 300 400 500 600 700
TFC TI°C
a b

Fig.38. Curbele termogravimetrice pentru complexa)[Co(L>),(H,0),]SOs4H,0:

a. TGsi DSC, b. DTGsi DSC

Datele analizei termice au confirmat prezesau absea moleculeleor de @pde

cristalizare si/sau de coordinare. Pentru analiza te@mefectuai in atmosfer iner,

cantititile de reziduu ofinute au fost mult mai mari decét valorile calcaelabrespunitoare

prezenei metalelor, sau oxizilor lor, fiind puse pe seaprazemei cirbunelui. Analiza
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termici combinad efectuail pentru complesii (51), (53), (54) si respectiv 58) a permissi
calcularea din curbele DTG, a orilor efectelor termice ale etapelde descompune.
Pentru complegi (51)-(59) au fost propuse formulele structurdkgte in figura 39.

Q >M< N \ Ce QiN;M{SH N t}M\Zf
o) / : / ’ e
Oal -0 { w
/

H30/ \Ha /C_C\
L - HsC CHs HsC CH
(52), M = Co(ll); L - - \ < ’
(57)M =Cu(ll), (51). M=Co(l), X2 = S04 (54), M=Ni(ll) X, =50; - (33 M=Ni (). X=CH;CO0: (56). M=Cufll) X =NO;
(59) M =Zn(ll) (55) M= Cu(Il), X = C10y (58). M= Cu(I), X = CH;CO0

Fig.39. Formule structurale propuse pentru comsii (51)-(59)

Testele de activitate antimicrobiaau pus 1 evidena pentru ligandul (°) si o parte
din complesii sai, o slati capacitate de inhibare asupra bacteriilor C-pozitive si
Gram-negative, cu excgép complexului (51)[Co(L%)(H:0)]SOs4H,0, care are o
pronunati agiune de inhibare asupPseudomonas aerugino§&€MI| = 62,5 pg/mL.

Baza Schiff () si complegii sai luati in studiuprezint insi agiune fungicidi, care
pentru  complegi  (51)[Co(L°)2(Hz0)]SOs4H0, (B5)  [Cu(L’)2(Hz0)](ClOs), i
(56)[Cu(L°)2(NO3);] este remarcabil de prortati (Fig.40).

(55)

56
(56) Flcz.

Fig.40. Valorile CMI (ug/mL) pentru ligandul (°) si complegii testai, fatd de tulpinileCandida albican (CA)

Toti acati complesi cu ligandul (I°) prezint valori CMI mai bune comparativ ¢
fluconazolul (Flcz.) deci exisi posibilitatea utilizrii lor in practia, la ottinerea de
medicamente. Complexub4) [Ni(L °)2(H-0),]SO43H,0 are o atiune fungicidi comparabil

cu a ligandului (P) si respectiv cu a fluconazolul
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Testele de aderenla suport au scos in evideériaptul &G toti complegii micsoreaz

aderema tulpinilor fungice de tigCandidaizolate din sput, la suportul inert, la concentiia

minime inhibitorii, mult mai eficient decéat fluconalul (Fig.41) [12].
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Fig.41 Reprezentarea grafi@ valorilor CMI (ug/mL) pentru
complegii analizgi si fluconazol (Flcz)

Capitolul 11.6. Combinatiile complexe ale Co(ll), Cu(ll), Cd(ll) si Zn(ll) cu baza Schiff
macrociclica 2,3,8,9-tetrametildibenzo-[1,4,7,10]tetraazaciclaztiecina

Deoarece in literatura de specialitate nu éxisarte multe referiri la compi cu
structut de macrociclu ofnuti din butandio, ne-am propusasoltinemsi sa caracteriam
astfel de compi. Prin sintea template, din butandiansi o-fenilendiamird in prezera
ionilor metalici, au fost afinute sapte combingi complexe 60)-(66), ale @ror formule se
TncadreaZ in urmitoarele tipuri:

[M(L °)(H20)2]X 2, M = Co(ll), X = ClOz; M = Cu(ll), X = ClIO;M = Cu(ll), X = SQ;;

[M(L ©)X3], M = Cu(ll), X = Cl, CHCOO;

[M(L ®)(H20),ICl2, x = 0, M = Cd(Il); x = 1, M = Zn(ll), unde @) este ligandul

macrociclic 2,3,8,9-tetrametildibenzo-[1,4,7,10%eiza-ciclododecina.

Spectrele IR ale complgor sintetizai sugereaz ca prin metoda template s-au
obtinut combinaii complexe macrociclice, ligandul fLavand un comportament tetradentat
neutru [20].

Datele spectrale electronice auitat & in complegi, ionii metalici au o geometrie
octaedrié, cu excepa complesilor (65) [Cd(L%)]Cl, cu o geometrie tetraediisi respectiv
(66) [Zn(L®)(H,0)]Cl»2H,0, in care ionul metalic are o inconjurare de pidénpatrati.
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Pentru complegi de Cu(ll), aspectul semnalelor RPE inregistrée pulbere, sum

geometria propus[8,9].

S-a efectuat analiza termién atmosfet inert, iar in figura 42 sunt exemplificate
derivatogramele pentru comp$gq 64) si (66).
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Fig.42.Curbele termogravimetrice pentru complex@#)(asi pentru complexul§6)-b
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S-au confirmat astfel formulele moleculare atributtomplegilor (62)[Cu(L%Cl,],
(63)[Cu(L®(CH;CO0)]-H,0, (64) [Cu(L®)(H,0);]SO,H,0 si (66)[Zn(L°)(H,0)]Cl»2H,0.

Pentru complegi (60)-(66) s-au propus formulele structurale din figura 43.
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Fig.43. Formulele structurale propuse pentru comgilen structué de macrociclug0) - (66)

Testarea antimicrobtanalitativa si cantitativa s-a realizat pe o parte din compieg

anume:

60)[Co(L%)(H20),](ClO4).,

(6D[CU(L®)(H20)](CIO,),
(65)[Cd(L%)]Cl.. S-a ajuns la concluzia einele combingi complexe, cum ar fig2) si (65)

(62)[Cu(L°)Cl]

si

prezini 0 capacitate de inhibare a bacteriilor supegicaftazidimului, care la randul lui,
este mai activ decat compa 60) si (61) (Fig.44) [12].
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H(62)
500 I m (65)
450 CAZ

K. pneumoniae

E. coli

P. aeruginosa
S.aureus

Tulpina bacteriana

Fig.44.Reprezentarea grafi@a valorilor CMI (ug/mL) pentru complgic (62), (65) si ceftazidin (CAZ) fatd de

tulpinile bacteriene

Complexul@5) este in& inactiv feta de levuri, in timp ce toceilali compleasi pentru

care sau ficut determi#ri, au o activitate comparabitu a fluconazoluh (Fig.45).
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Compusl testati

Flcz.

Fig.45.Reprezentarea grafi@a valorilor CMI (ug/mL) pentru complgic analizgi si fluconazo (Flcz.), fga de
tulpinile Candida albicans
Analizand rezultatelobtinute Tn urma nisurrii absorbargei determinat de grosimea
stratului de tulpia microbiara fixata pe pere@i suportului, se pot aprecisrmatoarele
- Capacitatea mamare a complegilor (60) - (62) si (65 de ainhiba aderefa la
suportul inert aspeciilol microbiene, comparativ cu marto pozitiv, darsi cu
medicamentele luate etalon (Fig.46ai b);
- O sadere a adereai tulpinilor bacterienai fungice in prezega compuilor testai, la
concentrdi minime inhibitorii ale acestora (Fig.46c).
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Fig.46. Testarea influeei compuilor cu structusi de macrocicl(60)[Co(L%)(H,0),](ClO,),,
(61)[Cu(L®)(H,0),](ClO,),, (62)[Cu(L%)Cl] si (65)[Cd(LY]CI, asupra aderesi la supor a speciilor microbiene

Folosirea compilor organici difungionali in oliinerea de baze Sch deschide un
camp larg de cercetare, datdrposibilititilor multiple ale acestora de a se implica
coordinare. Mui compui organici naturali sunt - si polifunctionali, iar cercelfrile din
aceast lucrare po reprezenta un punct de plecin investigareaproceselor naturale d

lumea vie.

CONCLUZII

1. Au fost sintetiza cinci liganzi din clasa azometinelor pornind d& ¢ompuyi
difunctionali, trei din acgtia necitai in literatura de specialitate. Patru din gic
liganzi au fost obinuti prin reagia de condensare o-tolidinei cu diversi compui
cambonilici. Al cincelea ligand s-a olginut prin condensarea butandionei
2-aminopiridina. Liganzii cottin ca poterali atomi donori N azmetinic/piridinic,
O fenolictarbonilic, iar structura lor a fost confirmeprin metode fizic-chimicesi
spectrale (punctmpire, anali elemental, spectre IR, U-Vis, RMN, MS, raze X).

2. S-au sintetizat 66 combitii complexenoi ale ionilor metalici Cu(ll), Co(ll), Ni(ll)
Cd(l, zn(ll), a @aror geometrie(dependerit de naturaionului metalicligandului,
condiiile de lucru),s-a stabilit cu ajutorul analizei elementaémalizelor spectral
(IR, UV-Vis, RMN, RPE, ES-MS), a determiarilor de conductibilitate electric
susceptibilitate magnetic voltametrie ciclid, fluoresceta, termograviretrie. Un
numir de 59 din aceste combtii complexe au fost sintetizate din cei cinci ligasi

saruri aleionilor metalici M(l1), iaralte sapte combingi complexe avand structiide
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macrociclu, au fost sintetizate prin metoda tengplgiornind de la butandien

o-fenilendiamira si sarea ionului metalic Co(ll), Cu(ll), Cd(ll), Zh).

3. In vederea determini influentei asupra propriéfilor biologice, substaele
sintetizate au fost testate ca ageantimicrobieni, prin determinarea valorilor CMéd
compus nou ce inhibcrestereasi dezvoltarea a 10 culturi microbiene de refgirin
Rezultatele testelor antimicrobiene efectuateaacatunii liganzi au agune slaid
asupra tulpinilor bacteriene luate in studiu,air@s o0 agune puternid@ asupra
ciupercilor, chiar mai puternic decat a medicamentului de refegkinin urma
complexrii, agiunea de inhibare se mod#isemnificativ, datorit prezeiei ionului
metalicsi a anionilor, care in fune de natura ligandului poate giee semnificativ
sau sédea, agunea fiind totdeauna compatatu cea a medicamentelor de refgrin
(ceftazidimsi fluconazol).

4. O alt diregie in cercetarea activtii biologice a constituit-o influega liganzilorsi
combinaiilor complexe nou sintetizate asupra farm de biofilme, prin
determinarea absorb@n tulpinii microbiene fixate pe suportul inert. Ritatele
obtinute arai ca liganzii si unele combingi complexe, atat la concentiiaminime
inhibitorii, dar si la concentrgéi subinhibitorii, stopeax aderera la suportul inert, in
unele cazuri mult mai bine decat medicamenteledstal) comparativ cu martorul

pozitiv.
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