Tabelul 2
Valorile constantei vitezei de dizolvare §i a timpului de injumdtitire
a Metiluracilului din 4 compozitii de unguente

Denumirea K, min™ T%
Compozitia Nr. 1 1,64 10° 42,2
Compozitia Nr. 2 3,53°10° 196,3
Compozitia Nr. 3 8,43°10° 82,2
Compozitia Nr. 4 1,37 '10% 50,6

Discutii

.....

unor factori, ce pot influinta procesele fizico-chimice in absenta variabilelor fiziologice. Aceste
teste sunt utile, cand exista corelatia dintre datele in vivo si in vitro.

Pentru cercetarea unguentului combinat, in primul rind s-a elaborat formula optimala si
tehnologia de preparare pentru aceastd forma farmaceutica. S-au utilizat diferifi excipienti,
obtinindu-se patru modele de unguente combinate. In fiecare din ele continutul izohidrafuralului
fiind de 0,1 g si a metiluracilului de 5,0 g.

Astfel, rezultatele studiulul au aratat, cd unguentul combinat cu cea mai mare cedare a
substantelor active si cu valori optimale ale parametrilor de calitate au fost cele preparate pe baza
de PEG. Ele au prezentat interes datoritd formulei si tehnologiei de fabricatie simple, precum si
din punct de vedere terapeutic. Anume pentru aceastd compozitic s-a elaborat tehnologia
optimala de preparare.

Concluzii

In urma studiului efectuat rezultd ca o disponibilitate buna manifestd unguentul cu
compozitia nr.1 preparat pe PEG 400, alcool stearinic, glicerina, lauril sulfat de sodiu, apa
purificata.
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NOI COMBINATII COORDINATIVE ALE Pd(II)
CUS-METILTIOSEMICARBAZONELE ALDEHIDEI SALICILICE SUBSTITUITE
Elena Jora
Catedra Chimie Generala, USMF ,,N. Testemitanu”

Summary
New coordination compounds of the Pd(I1) with
alckylated salicylaldehyde thiosemicarbasones
Two new complex of Pd(ll) with S-alkylated substituted salicylaldehyde
thiosemicarbazones, have been synthesized. The substituents (5-Cl and 5-Br) do not change the
molar ratio Pd:L = 1:1 and composition of the final products.
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Rezumat

Au fost obtinuti doi compusi coordinativi ai paladiului (IT) cu tiosemicarbazonele S-
alchilate ale aldehidei salicilice substituite. Prezenta substituentului in pozitia 5 a aldehidei
salicilice nu schimba raportul molar de combinare Pd:L = 1:1 si nu modificd compozitia
produselor finale.

Introducere

Tiosemicarbazonele reprezinta un grup de reactivi organici utilizati pe scara larga in
calitate de liganzi in chimia coordinativa.

Aceste substante formeaza combinatii coordinative, care de multe ori, poseda proprietati
antimicrobiene sau reprezinta catalizatori activi.

Printre acesti agenti de coordinare un interes deosebit reprezintd tiosemicarbazona
aldehidei salicilice, compusii coordinativi ai careia posedd in functie de atomul central atit
proprietati antibacteriene evidente (cu cuprul) cit si de catalizatori (cu paladiul) [4,13,14].

Activitatea biologica a combinatiilor coordinative ale cuprului cu tiosemicarbazonele
aldehidei salicilice sunt strict dependente de natura substituentului atit din fragmentul
tiosemicarbazidic, cit si din cel carbonilic.

O situatie similara se observa si in cazul compusilor paladiului cu tiosemicarbazona
aldehidei salicilice, care manifesta proprietati catalitice in reactia Suzuki-Miyamura.

Tiosemicarbazonele sunt cunoscute in special pentru posibilitatea lor de a functiona ca
liganzi polidentati, iar prin coordinarea lor la diferiti ioni metalici, care sunt prezenti in sistemele
biologice, se obtin combinatii complexe cu o eficientd medicamentoasd mult crescuta fata de cea
a liganzilor liberi [17-18].

In rezultatul reactiei de complexare a reactivilor organici cu metalul are loc redistribuirea
densitatii electronice. Se formeaza noi succesiuni de legaturi care confera compusilor
coordinativi proprietati fizice si chimice diferite de cele ale produselor initiale. Multi dintre
compusii obtinuti manifestd proprietati optice specifice, in timp ce altii pot fi sedimentati sau
extrasgi in diferiti solventi. Toate acestea au permis utilizarea acestor reactivi organici pentru
identificarea si separarea metalelor [2-3].

Tiosemicarbazonele au formula generala

Ri O>@ @ (4) Ry
C=N—NH—C—N{

/
Rs &Ry

si reprezintd o clasa de substante organice, care se formeaza la condensarea unui compus
carbonilic cu tiosemicarbazida sau derivatii ei, care contin grupa hidrazinica —NH, nesubstituita.

In functie de aranjarea grupelor functionale din fragmentul carbonilic, de natura atomilor
donori din aceste grupe, pentru tiosemicarbazone devine posibila prepararea unei serii variate de
reactivi organici, care se manifestd in calitate de liganzi si formeaza o gama larga de compusi
coordinativi cu diferite metale de tranzitie.

Structura acestor compusi si proprietatile lor sunt dependente de mai multi factori printre
care au fost evidentiati natura metalului, natura componentei carbonilice, precum si a
substituentilor din ambele componente ale moleculei.

Prezenta si topologia grupei functionale din componenta carbonilicad poate oferi noduri de
coordinare suplimentare, care combinindu-se cu proprietitile de coordinare ale fragmentului
tiosemicarbazidic dau nastere la liganzi tri- sau tetradentati [19].

Este evident ca numarul de centre de coordinare din molecula agentului de coordinare
impreund cu natura ionului metalic au influenta asupra structurii produsului, care la rindul ei are
repercusiuni asupra proprietatilor fizice, chimice si biologice.

Printre proprietatile tiosemicarbazonelor care atrag atentia cercetatorilor sunt si cele de
substante biologic active, care pot incetini sau chiar stopa completamente cresterea si inmultirea
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unor bacterii, virusi sau altor agenti patogeni. Deseori proprietatile antibacteriene apar sau se
aprofundeaza dupa coordinarea tiosemicarbazonelor. Din aceste motive sinteza, studiul structurii
si proprietatilor combinatiilor coordinative ale metalelor de tranzitie cu acesti agenti de
coordinare atrag atentia specialistilor [16].

Un alt aspect atractiv din chimia compusilor coordinativi ai tiosemicarbazonelor cu
metalele de tranzifie este studiul proprietatilor catalitice. Un interes special reprezintd compusii
paladiului cu acesti agenti de coordinare, care manifestd in dependenta de natura ligandului
proprietati antibacteriene si/sau proprietati catalitice. Despre actiunea cataliticd in reactia
Suzuki-Miyamura a compusilor paladiului cu tiosemicarbazona aldehidei salicilice a fost
semnalat in [10-12].

Tiosemicarbazona aldehidei salicilice se coordineaza in sfera metalelor de tranzitie in
forma neutra, mono- sau bi-deprotonata, coordinindu-se, in majoritatea cazurilor, ca si un ligand
tridentat, prin intermediul setului de atomi donori O,N,S. [1, 8, 15].

\ OH\A \ O\ y \ O\M
%_/' \S %_N/' \S % N\/' \S

\ _C// N 4 - ,
NH-C_ NH—C\ N=C\
NH, NH, NH,

Fig.1. Diferite moduri de coordinare tridentata a tiosemicarbazonei aldehidei salicilice.

Cu toate ca modul tridentat de coordinare este cel mai des intilnit, existad si exceptii. Sunt
descrise cazuri cind fragmentul tiosemicarbazidic formeaza cu ionul metalic TI(III) legéturi prin
intermediul atomilor donori N(2),S, generind cicluri din patru atomi [5,6]. Sunt semnalate cazuri
cind liganzii din grupa tiosemicarbazonelor se comporta in compusii Pd(II), Bi(II) si Cu(Il) ca si
cei monodentati, folosind pentru aceasta doar atomii de sulf [5,6,8,15,19].

Indiferent de numarul total de atomi implicati in coordinare, in toate structurile
mentionate mai sus una din legaturi se realizeaza prin intermediul atomului de sulf [9].

O abatere de la aceasta afirmatie constituie compusul tiosemicarbazonei aldehidei
salicilice cu Mo(VI) descris in [7], unde ligandul ramine tridentat, dar foloseste pentru

coordinare setul de atomi O, N, N(4):
o
\C%: ~
—N/ ™~

\ NH
NH—cgS 2

Din aceste puncte de vedere un interes separat reprezintd derivatii tioalchilati ai
tiosemicarbazonei aldehidei salicilice (R-S-H,L), care in combinatiile coordinative cu metalele
de tranzitie 3d se comporta ca liganzi tridentati de tipul O,N,N si nu O,N,S.

Derivatii tioalchilati din aceastd clasa de substante organice se caracterizeaza prin
reactivitate marita, participa in reactii metalopromotorii, care genereaza noi combinatii de atomi
si legaturi, precum si modalitifi neobisnuite de coordinare. Acesti compusi servesc ca precursori
indispensabili in reactiile template de obtinere a liganzilor macrociclici polidentati, inclusiv
bicompartimentali.

In [21] a fost semnalat ca S-metiltiosemicarbazona aldehidei salicilice formeazi cu
paladiu compusi de tipul [Pd(CH3-S-HL)CI] care au structura planara.

In sfera interna a compusului paladiului este situat un ligand tridentat, coordinind cu setul
de atomi O,N,S si un ion de clor, precum este indicat in figura 2.

Acest compus este primul caz, cind tiosemicarbazona alchilatd foloseste pentru
coordinare atomul de sulf. In acest compus setul de atomi coordinativi este identic cu cel din
compusul cu derivatul nealchilat [Pd(O,N,S)CIl], care este un catalizator eficient in reactia
Suzuki-Miyamura.
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Fig.2. Structura moleculara a combinatiei coordinative a Pd(II) cu S-metiltiosemicarbazona
aldehidei salicilice.

Obiectivele acestei lucrari sunt: sinteza unor noi compusi coordinativi ai paladiului cu
unii derivati ai S-metiltiosemicarbazonelor aldehidei salicilice, separarea lor in stare pura,
gasirea conditiilor de crestere a monocristalelor pentru studierea structurii, cercetarea influentei
substituentilor din fragmentul salicilic asupra compozitiei complecsilor, precum si pregétirea lor
pentru studiul proprietatilor catalitice in reactia Suzuki-Miyamura.

Rezultate si discutii
S-metiltiosemicarbazonele aldehidei salicilice substituite au fost obtinute conform

schemei:
0 CH
s S/CHs + Qc\ oH IS/ 3
+CHjsl

H
I I X /N\ 4C\
H2N/C\NH/NH2 _—H|> HZN/C§N/NH2 W QCH N NH2

CHg-S'H,LX
Fig. 3. Schema sintezei tiosemicarbazonelor aldehidei salicilice substituite
(CH3-S-H,LX) (X=H, CI Br).

Pentru sinteza combinatiilor coordinative a fost folosita sarea K,[PdCl,], obtinuta
conform procedurii descrise in [20].
Sinteza [Pd(CHs-S-LX)C1]-H,O. La o solutie incalzitd (65°C), ce contine 0.326 g (I mmol)
Ko[PdCl;] in 10 ml apa se adaugd o solutie fierbinte, care contine 1 mmol de S-
metiltiosemicarbazona unei aldehide salicilice substituite (X = H, CI, Br) in 25 ml metanol. Dupa
o racire lentd pind la temperatura ambianta, se separd precipitatul de culoare rosie-oranj in forma
de cristale rombice. Precipitatul se spald cu metanol, eter si se usuca la temperatura camerei.
Cristale calitative pentru un studiu cu raze X pot fi obtinute dupd recristalizare din alcool
izopropilic. Randamentul reactiei este 0,31 g. Rezultatele analizelor sunt prezentate in tabelul:

%, calculat/gasit

Pd C H N

Formula

[Pd(CHs-SLCI)CI]-H,0

CoHuClLNsOPds | 2837 | 26,16 | 26,86 | 2669 | 2,74 | 2,92 | 1045 | 10,63

[Pd(CHs-SLBr)CI]-H,0

CoHyBrCIN:O,PdS 23,74 | 23,63 | 24,19 | 24,31 | 2,46 2,63 9,41 | 9,52

Substantele separate reprezintd compusi coordinativi ai paladiului, in care raportul molar de
combinare Pd:L se pastreaza 1:1, ca si in cazul descris pentru derivatul aldehidei nesubstituite.

265



Culoarea si forma cristalelor nu se deosebesc esential de cele relatate pentru [Pd(CH3-S-
LH)CI]-H20, in care ligandul organic se coordineaza in jurul paladiului cu setul de atomi O,N,S
[21]. Probabil ca in compusii obtinuti se pastreaza acelas mod de coordinare al ligandului si o
structura plan-patratica a complexului.

Pentru demonstrarea acestei ipoteze, cristalele obtinute la recristalizare din alcool
izopropilic au fost transmise pentru un studiu cu raze X. Compusii sunt suficient de bine solubili
in solventi organici pentru a putea fi testati in calitate de catalizatori in reactia Suzuki-Miyamura.

Concluzie

Introducerea substituentului in pozitia 5 a aldehidei salicilice nu schimba raportul molar
de combinare Pd:L = 1:1 si nu modifica esential proprietatile fizice si solubilitatea compusilor
coordinativi.
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