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HA              acid α-cetoglutaric deprotonat 
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INTRODUCERE 

 

 

Biochimia anorganică cunoaşte în ultimele decenii un progres constant şi rapid, datorat în 

primul rând obţinerii de noi specii chimice (combinaţii complexe sau materiale anorganice) cu 

proprietăţi biologice spectaculoase uneori. 

Multe dintre mecanismele biologice esenţiale au putut fi explicate folosind instrumente de 

lucru specifice chimiei coordinative, fapt care a impulsionat dezvoltarea acestei ramuri prin 

obţinerea de noi compuşi coordinativi, dar şi prin identificarea unor proprietăţi/aplicaţii biologice. 

Un număr mare de compuşi metalici şi de combinaţii complexe se folosesc în medicină 

datorită proprietăţilor lor antiinflamatoare, antibacteriene, antitumorale, antioxidante, 

antihipertensive [4-10]. 

Implicarea compuşilor de coordinaţie în aceste fenomene este determinată de posibilitatea 

de interacţie a acestora cu microorganismele (bacterii şi fungi) care provoacă diferite boli 

infecţioase. Ionii metalici se pot lega la anumite părţi ale microorganismului sau combinaţia 

complexă poate realiza prin intermediul ligandului legături de hidrogen sau legături fizice slabe 

care pot genera alterări care duc la reducerea sau eliminarea capacităţii acestora de a produce boala. 

Se cunoaşte şi s-a demonstrat în numeroase lucrări ştiinţifice faptul că procesul de coordinare a 

liganzilor organici cu activitate biologică la un ion metalic intensifică această activitate, modul de 

acţiune al combinaţiei complexe fiind diferit de cel al speciilor organice libere [11-13]. Datele de 

literatură referitoare la combinaţiile complexe care să conţină ambele tipuri de liganzi (din clasa 

biguanidelor şi poliacizilor) sunt restrânse şi dintre acestea foarte puţine studiază activitatea 

biologică a acestora; majoritatea sunt caracterizate structural  nepunându-se accent pe posibilitatea 

folosirii lor în scop terapeutic. Având în vedere faptul că în literatura de specialitate nu există 

informaţii cu privire la existenţa unor combinaţii complexe care conţin 1-(o-tolil) biguanidă şi 

poliacizi, precum şi aspectele biologice ale acestor tipuri de compuşi organici, teza de doctorat 

Combinatii complexe ale unor metale tranzitionale cu liganzi micşti (poliamine, poliacizi) 

abordează sinteza şi caracterizarea unor complecşi ce conţin liganzi din aceste clase. 

Teza de doctorat este structurată în două părţi. În prima parte sunt sistematizate date din 

literatura de specialitate referitoare la compuşi din clasa biguanidelor şi a poliacizilor (proprietăţi 

generale, activitate biologică şi complecşi în care aceştia sunt liganzi).  
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Partea a doua conţine contribuţii originale referitoare la sinteza şi caracterizarea a 22 

combinaţii complexe noi ale Cu(II), Co(II), Ni(II), Zn(II), Mn(II), Mn(III), Pd(II), Pt(II) şi Pt(IV)  

cu 1-(o-tolil) biguanida şi acid α-cetoglutaric ca liganzi.  

Tot în această parte sunt prezentate contribuţiile originale ce se referă la obţinerea şi 

caracterizarea unor complecşi noi (în număr de 15) ai Cu(II), Co(II), Ni(II), Pd(II), Pt(II) şi Pt(IV) 

având ca liganzi 1-(o-tolil) biguanida şi acidul usnic.  

Formulele pentru combinaţiile complexe sintetizate au fost propuse în urma interpretării 

rezultatelor obţinute prin: analiză chimică elementală, spectroscopie electronică UV-Vis-NIR, IR, 

RPE, analiză termogravimetrică, proprietăţi magnetice şi conductivitate electrică molară. Interesul 

pentru aceşti complecşi este acela că pot prezenta activitate biologică apropiată sau mai bună ca a 

liganzilor liberi.  

În teză sunt prezentate şi rezultatele testării activităţii antimicrobiene a complecşilor şi 

liganzilor împotriva unor tulpini Gram pozitive – Pseudomonas aeruginosa şi Gram negative – 

Staphylococcus aureus. În urma cercetărilor efectuate s-a constatat că cele mai multe combinaţii 

complexe prezintă activitate antimicrobiană, iar concentraţiile minime inhibitorii au valori mici, 

ceea ce recomandă utilizarea acestor compuşi ca agenţi antimicrobieni. 

Analizând influenţa complecşilor sintetizaţi asupra dezvoltării de biofilme microbiene pe 

substrat inert s-a observat că unii din aceştia inhibă aderenţa la substrat inert a tulpinilor studiate 

într-o mare măsură pe un interval larg de concentraţii. A fost testată şi activitatea antifungică a unor 

complecşi sintetizaţi şi a liganzilor pe Candida  albicans şi activitatea antitumorală pe celule HeLa.  

 Formulele liganzilor utilizaţi în sinteze:  

 

                                                                   
 

                                1-(o-tolil) biguanidă          acid α-cetoglutaric 

 

 
                                                       acid usnic 

CH3

NH

NH

NH

NH

NH2

HO

O

O

O

OH
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Obiectivele tezei de doctorat sunt:  

- obţinerea unor combinaţii complexe ale Cu(II), Co(II), Ni(II), Zn(II), Mn(II), Mn(III), 

Pd(II), Pt(II) şi Pt(IV) cu 1-(o-tolil) biguanida şi acidul α-cetoglutaric ca liganzi micşti; 

- obţinerea unor combinaţii complexe ale Cu(II), Co(II), Ni(II), Pd(II), Pt(II) şi Pt(IV) având 

ca liganzi 1-(o-tolil) biguanida şi acidul usnic; 

- caracterizarea compuşilor obţinuţi în vederea stabilirii structurii acestora prin: 

 analiză elementală, 

 spectre UV-Vis-NIR, FT-IR, RPE 

 analiză termogravimetrică,  

 conductivitate electrică molară,  

 măsurători magnetice, 

- testarea activităţii biologice: 

 activitate antibacteriană,  

 activitate antifungică,  

 activitate antitumorală,  

 influenţa combinaţiilor complexe asupra aderenţei la substrat a tulpinilor 

bacteriene. 

În principiu, schema de lucru folosită pentru sinteza celor 37 de combinaţii complexe este 

următoarea: 
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II.1.1. Sinteza şi caracterizarea unor combinaţii complexe ale Ni(II) cu liganzi acidul  

          α-cetoglutaric şi 1-(o-tolil) biguanida 

 

Au fost sintetizaţi patru complecşi ai Ni(II) pornind de la sărurile acestuia (clorură, bromură, 

azotat, acetat) şi cei doi liganzi (acidul α-cetoglutaric şi 1-(o-tolil) biguanida) [221]. S-a lucrat în 

raportul molar sare metalică: acid α-cetoglutaric: 1-(o-tolil) biguanidă de 1:1:1. Acest raport s-a 

regăsit şi în complecşii obţinuţi. 

Combinaţiile complexe obţinute au fost caracterizate pe baza datelor furnizate de analiza 

elementală, conductanţa electrică molară, analiza termică, spectrele UV-Vis-NIR, FT-IR şi 

susceptibilitatea magnetică.  

Formulele propuse pentru aceşti complecşi sunt:  

 [Ni(TB)(HA)(H2O)2]Cl      verde deschis                     (C1) 

 [Ni(TB)(HA)(H2O)2]Br      verde închis                       (C2) 

             [Ni(TB)(HA)]NO3•H2O      portocaliu                          (C3) 

             [Ni(TB)(HA)]CH3COO       bej                                     (C4) 

 

Conductanţa electrică molară 

 

A fost determinată în soluţie de N,N-dimetilformamidă, de concentraţie 10-3M la 25oC. 

Pentru complexul C1 s-a obţinut o conductanţă molară de 79,5 S•cm2mol-1, pentru C2 81,7 

S•cm2mol-1, pentru C3 72,6 S•cm2mol-1, iar pentru C4 77,2 S•cm2mol-1. Valorile obţinute indică 

un electrolit de tip 1:1 pentru toţi cei patru complecşi [222]. 

 

II.1.1.2. Analiza termică 

 

Interpretarea rezultatelor analizei termogravimetrice a confirmat prezenţa moleculelor de 

apă în compoziţia combinaţiilor complexe C1-C3. 

Pentru toţi cei patru complecşi analizaţi reziduul obţinut este NiO (verde), din care se poate 

determina procentul de nichel şi anume: pentru C1 (12,73% experimental, 12,58% calculat), pentru 

C2 (11,28% experimental, 11,49% calculat), pentru C3 (11,98% experimental, 12,36% calculat), 

iar pentru C4 (13,42% experimental, 13,00% calculat).  
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II.1.1.3. Spectre UV-Vis-NIR şi măsurători magnetice 

 

Spectre UV-Vis-NIR 

 

Stereochimia combinaţiilor complexe sintetizate a fost apreciată cu ajutorul spectrelor în 

ultraviolet-vizibil-infraroşu apropiat ale acestora, comparativ cu cele ale liganzilor (acid  

α- cetoglutaric şi 1-(o-tolil) biguanidă). 

 

Susceptibilitatea magnetică 

 

Determinările de susceptibilitate magnetică au condus la următoarele valori ale momentul 

magnetic pentru complecşii C1-C4: 3,19 μB pentru C1, 3,27 μB pentru C2 şi zero pentru C3 şi C4. 

În cazul complecşilor C3 şi C4 momentul magnetic nul presupune că aceştia sunt diamagnetici, în 

timp ce primii doi complecşi sunt paramagnetici. 

Stereochimiile propuse pentru cei 4 complecşi sunt: 

 (C1) [Ni(TB)(HA)(H2O)2]Cl                      Octaedrică distorsionată rombic 

 (C2) [Ni(TB)(HA)(H2O)2]Br                      Octaedrică distorsionată rombic 

 (C3) [Ni(TB)(HA)]NO3•H2O                      Plan pătrată 

 (C4) [Ni(TB)(HA)]CH3COO                      Plan pătrată 

 

II.1.1.4. Spectre FT-IR 

 

În vederea stabilirii modului de coordinare a liganzilor la ionul metalic au fost analizate 

spectrele FT-IR ale complecşilor C1-C4 prin comparaţie cu ale liganzilor H2A şi TB. 

În spectrele celor patru combinaţii complexe se observă o deplasare a benzii datorată 

vibraţiei de valenţă a grupării iminice, (C=N), de la 1610 cm-1  la valori mai mari. Acest lucru este 

în acord cu coordinarea ligandului TB la ionii metalici prin perechea de electroni neparticipanţi ai 

azotului iminic, iar deplasarea acestei benzi spre numere de undă mai mari se explică prin 

distrugerea delocalizării electronilor π [231]. Coordinarea 1-(o-tolil) biguanidei prin atomii de azot 

iminici este susţinută şi de deplasarea benzilor datorate vibraţiilor cuplate (NH)+(C-N). 

Gruparea ceto din poziţia α a ligandului H2A este implicată în coordinare în toţi complecşii 

analizaţi, lucru confirmat de deplasarea benzii corespunzătoare acesteia, (C=O), sub 1720 cm-1. 
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Acesta coordinează sub forma deprotonată HA- prin atomul de oxigen din gruparea cetonică din 

poziţia alfa şi oxigenul din hidroxilul grupării carboxil alăturate.  

 

II.1.1.5.1. Activitatea antimicrobiană 

 

Evaluarea activităţii antimicrobiene a liganzilor şi complecşilor sintetizaţi s-a făcut pe 

speciile Staphylococcus aureus ATCC 25923 şi Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853. S-a 

observat că DMSO (solventul folosit la diluţii) nu influenţează activitatea antimicrobiană a 

compuşilor testaţi la concentraţiile de lucru alese situate în intervalul 5,00 – 0,039 mg/mL. 

 

Determinarea concentraţiei minime inhibitorii 

 

Pentru determinarea cantitativă a activităţii antimicrobiene a compuşilor testaţi împotriva 

celor două tulpini s-a determinat concentraţia minimă inhibitorie, CMI. În cazul speciei Gram 

pozitive Staphylococcus aureus, complexul C2 a prezentat o activitate identică cu a liganzilor iar 

complecşii C1, C3 şi C4 au o activitate mai bună. Astfel cea mai bună activitate o are combinaţia 

complexă C4 a cărui valoare a CMI este de 0,312 mg/mL.  

Activitatea complecşilor sintetizaţi împotriva bacteriei Gram negative Pseudomonas 

aeruginosa este mai bună pentru complecşii sintetizaţi decât pentru ligandul H2A, dar 

asemănătoare cu a ligandului TB. Complexul C4 are cea mai bună activitate dintre substanţele 

testate împotriva acestei bacterii (CMI este 0,625 mg/mL). 

 

Studiul influenţei combinaţiilor complexe sintetizate asupra dezvoltării de biofilme 

microbiene pe substrat inert 

 

Complecşii sintetizaţi şi liganzii folosiţi pentru obţinerea acestora au fost investigaţi în ceea 

ce priveşte capacitatea de a inhiba aderenţa biofilmului microbian la substrat inert.  

Toţi compuşii testaţi inhibă acest proces într-o manieră dependentă de doză până la o 

concentraţie minimă de eradicare a biofilmului, (CMEB), de 0,039 mg/mL (C3,C4), 0,078 mg/mL 

(TB, H2A, C2) şi 0,156 mg/mL (C1), în cazul Staphylococcus aureus. Pentru Pseudomonas 

aeruginosa toţi compuşii au capacitate de inhibare până la o concentraţie minimă de eradicare a 

biofilmului de 0,039 mg/mL (TB, C1-C4), iar pentru H2A de 0,078 mg/mL.  
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II.1.1.5.2. Activitatea antitumorală  

 

Metabolismul celulelor HeLa variază în funcţie de tipul de material utilizat. Astfel, liganzii 

şi complecşii C1, C2 prezintă un efect foarte slab asupra celulelor tumorale HeLa în condiţiile 

testate scăzând viabilitatea acestora cu 12%, respectiv 13%, în timp ce combinaţiile complexe C3 

şi C4 au demonstrat un efect citotoxic moderat asupra lor (scăzându-le viabilitatea cu 17%, 

respectiv 24,3%). În cazul probelor analizate (la o concentraţie de 500 µg/mL timp de 24h incubare 

la 37oC) si a probei de control netratate s-au citit absorbanţele la 570 nm, din care s-au calculat 

procentele de viabiliate a celulelor HeLa în prezenţa compuşilor testaţi. Pentru proba de control 

netratată viabilitatea acestor celule a fost 100% şi în funcţie de această valoare şi a absorbanţelor 

citite s-au calculat viabilităţile şi pentru compuşii C1-C4, H2A şi TB.  

 

II.1.1.6. Concluzii parţiale 

 

În acest subcapitol au fost descrise sintetiza şi caracterizarea a patru combinaţii complexe 

noi ale nichelului având ca liganzi acidul α-cetoglutaric şi 1-(o-tolil) biguanida [221].   

Pe baza analizelor efectuate (analiză elementală, spectre UV-Vis-NIR, FT-IR, analiză 

termică, conductanţă electrică molară, susceptibilitate magnetică) s-au propus formulele 

complecşilor C1-C4.  

Complecşii [Ni(TB)(HA)(H2O)2]Cl şi [Ni(TB)(HA)(H2O)2]Br au stereochimie octaedrică 

distorsionată rombic în timp ce [Ni(TB)(HA)]NO3•H2O şi [Ni(TB)(HA)]CH3COO adoptă 

stereochimie plan pătrată. 

Atât acidul α-cetoglutaric cât şi 1-(o-tolil) biguanida funcţionează ca liganzi bidentaţi în cei 

patru complecşi. Acidul α-cetoglutaric participă sub formă deprotonată HA- şi coordinează la ionul 

metalic prin atomul de oxigen din gruparea cetonică din poziţia alfa şi oxigenul din hidroxilul 

grupării carboxil alăturate în timp ce 1-(o-tolil) biguanida este sub formă neutră şi coordinează la 

ionul de nichel prin atomii de azot iminici. 

Pentru combinaţiile complexe sintetizate s-au propus următoarele formule (figura II.1.14): 
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Fig. II.1.14. Formulele propuse pentru combinaţiile complexe C1 - C4 

 

A fost testată activitatea antitumorală pe celule tumorale HeLa a acestor complecşi şi a 

liganzilor utilizaţi în sinteze. Cel mai bun efect citotoxic asupra acetui tip de celule îl are complexul 

C4. În ceea ce priveşte activitatea antibacteriană a complecşilor obţinuţi împotriva bacteriilor 

Staphylococcus aureus şi Pseudomonas aeruginosa, aceasta este comparabilă sau mai bună decât 

cea a liganzilor.  

Deoarece complecşii C1-C4 sunt de tip electrolit activitatea biologică a acestora poate 

proveni din interacţia electrostatică a cationului complex din aceste specii cu componentele 

încărcate negativ ale membranei şi inactivarea acestora. Pe de altă parte activitatea antimicrobiană 

poate fi asociată şi cu stereochimia, precum şi efectul combinat al ligandului şi ionului metalic de 

a inactiva o anumită componentă implicată în patogeneza microorganismului. 
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II.1.2. Sinteza unor combinaţii complexe ale Cu(II) cu liganzi acidul α-cetoglutaric şi   

          1-(o-tolil) biguanida 

 

Pentru sinteza unor complecşi ai cuprului divalent s-au folosit săruri ale acestuia (clorură, 

azotat, acetat, clorat), iar ca liganzi acid -cetoglutaric şi 1-(o-tolil) biguanidă [236-237]. În urma 

analizelor efectuate asupra acestor complecşi s-au propus următoarele formule: 

[Cu(TB)(HA)]Cl                                         albastru deschis           (C5) 

            [Cu(TB)(HA)]NO3                                      violet                           (C6) 

            [Cu(TB)(HA)CH3COO]•H2O                     albastru deschis           (C7) 

            [Cu(TB)(HA)ClO4]•5H2O                          verde                            (C8) 

  

           Conductanţa electrică molară 

  

Pentru complecşii C5-C8 a fost determinată conductanţa electrică molară la 25oC în soluţie 

de N,N-dimetilformamidă de concentraţie 0,001 mol/L. Astfel, pentru complexul C5 s-a obţinut o 

conductanţă electrică molară de 72,1 S•cm2mol-1, 81,1 S•cm2mol-1 pentru C6, 36,5 S•cm2mol-1 

pentru C7, iar pentru C8 35,5 S•cm2mol-1. Valorile obţinute indică un electrolit de tip 1:1 pentru 

complecşii C5 şi C6, în timp ce complecşii C7 şi C8 sunt de tip neelectrolit [222]. 

 

II.1.2.2. Analiza termică 

 

Având în vedere că în compoziţia complexului C8 există un anion perclorat, nu s-a putut 

face analiza termică a acestuia fiind pericol de explozie. 

În cazul complexului C7 se observă că sub 160oC are loc o pierdere de masă ce corespunde 

unei molecule de apă de cristalizare (pierdere experimentală 3,72%, calculată 3,77%).  

Reziduul obţinut în urma analizei termice este CuO, din care se poate determina procentul 

de cupru şi anume: pentru C5 (14,81% experimental, 14,60% calculat), pentru C6 (13,58% 

experimental, 13,76% calculat, iar pentru C7 (13,05% experimental, 13,32% calculat).  

 

II.1.2.3. Spectre UV-Vis-NIR şi spectre RPE 

 

Corelarea rezultatelor obţinute pe baza spectrelor de rezonanţă paramagnetică electronică 

(RPE) şi benzile observate în spectrele electronice UV-Vis-NIR au condus la informaţii importante 
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privind stereochimia complecşilor obţinuţi şi caracterul legăturilor metal-ligand din complecşii 

analizaţi [238-246]. 

Din spectrul RPE al complexului C5 pentru coeficienţii 2, β2
1, β

2 s-au obţinut următoarele 

valori: 2 = 0,61 ceea ce înseamnă că legăturile sigma în plan sunt puternice având caracter 

predominant covalent;  β2
1 = 0,57 presupune legături π puternice in planul xoy iar β2 =0,93 indică  

legături π slabe în afara planului.  

Valorile pentru parametrul Kpentru complecşii C6 şi C8, (0,62, respectiv 0,64) indică un 

caracter predominant covalent al legăturii M-L, în timp ce pentru C7 valoarea K= 0,85 presupune 

legături metal-ligand aproape ionice.  

Stereochimiile propuse pentru combinaţiile C5-C8 sunt: 

           (C5) [Cu(TB)(HA)]Cl                                 Plan pătrată 

            (C6) [Cu(TB)(HA)]NO3                              Plan pătrată 

            (C7) [Cu(TB)(HA)CH3COO]•H2O             Piramidă pătrată 

            (C8) [Cu(TB)(HA)ClO4]•5H2O                  Octaedrică distorsionată    

  

II.1.2.4. Spectre FT-IR 

 

Din analiza spectrelor FT-IR ale complecşilor C5-C8 şi compararea lor cu cele ale liganzilor 

utilizaţi în sinteze s-a putut stabili modul de coordinare a celor doi liganzi la ionul de cupru.  

Gruparea ceto din poziţia α a ligandului H2A este implicată în coordinare în toţi complecşii, 

lucru confirmat prin deplasarea benzii (C=O) sub 1720 cm-1 în spectrul complecşilor faţă de 

poziţia acesteia în spectrul acidului α –cetoglutaric.  

În spectrele celor patru combinaţii complexe se observă o deplasare a benzii datorată 

vibraţiei de valenţă a grupării iminice, (C=N), de la 1610 cm-1. Această deplasare este în acord cu 

coordinarea 1-(o-tolil)biguanidei la ionul de cupru prin perechea de electroni neparticipanţi ai 

azotului iminic. 
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II.1.2.5.1. Activitatea antimicrobiană 

 

Determinarea concentraţiei minime inhibitorii  

 

În vederea stabilirii activităţii antimicrobiene pentru liganzi şi complecşi, s-a determinat  

concentraţia minimă inhibitorie pe tulpnile Staphylococcus aureus ATCC 25923 şi Pseudomonas 

aeruginosa ATCC 27853. Soluţiile de lucru au avut concentraţii cuprinse între 5,00 şi 0,039 

mg/mL.  

În urma testării pe specia Staphylococcus aureus ATCC 25923 s-a constatat că cea mai bună 

activitate antimicrobiană o au complecşii C5 şi C6 care au CMI de 0,312 mg/mL. Complexul C7 

are o activitate ceva mai slabă decât C5 şi C6, dar mai bună decât a liganzilor şi C8.  

Activitatea ligandul H2A împotriva speciei Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 este mai 

slabă decăt a celuilalt ligand, TB şi a celor patru complecşi. Cea mai bună activitate împotriva 

acestei tulpini o au complecşii C5 şi C6 (CMI este 0,625 mg/mL), în timp ce complecşii C7 şi C8 

o au la fel cu ligandul TB. 

 

Studiul influenţei combinaţiilor complexe sintetizate asupra dezvoltării de biofilme 

microbiene pe substrat inert 

 

În ceea ce priveşte capacitatea de a inhiba aderenţa biofilmului microbian la substrat inert 

toţi compuşii testaţi inhibă acest proces în funcţie de doză până la o concentraţie minimă de 

eradicare a biofilmului (CMEB). Toţi complecşii au o CMEB de 0,039 mg/mL, mai mică decât 

liganzii TB şi H2A (0.078 mg/mL), împotriva speciei Staphylococcus aureus.  

În cazul tulpinii Pseudomonas aeruginosa toţi complecşii şi ligandul TB au capacitate de 

inhibare a biofilmului până la o concentraţie minimă de eradicare a biofilmului de 0.039 mg/mL 

mai puţin ligandul H2A care are CMEB 0.078 mg/mL.  

 

II.1.2.5.2. Activitatea antifungică 

 

Activitatea antifungică s-a determinat pe Candida albicans ATCC 10231. Soluţiile de lucru 

au avut concentraţii cuprinse în intervalul 1,00-0,0019 mg/mL. Liganzii au cea mai slabă activitate, 

complecşii C5 şi C6 au o activitate moderată, iar cea mai bună o au complecşii C7 şi C8 care au  
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CMI de 0,125 mg/mL.  

 

II.1.2.5.3. Activitatea antitumorală  

 

A fost testată activitatea antitumorală a liganzilor şi a celor patru complecşi pe celule HeLa. 

Pentru testare s-au folosit soluţii de concentraţie 500 µg/mL, iar incubarea s-a făcut timp de 

douăzeci şi patru de ore la 37oC. 

Ligandul H2A are un efect foarte slab asupra celulelor tumorale HeLa în condiţiile testate 

în timp ce ligandul TB şi complecşii C7-C8 au demonstrat un efect citotoxic moderat asupra 

acestora, reducând viabilitatea acestora cu 18%, respectiv 20%. Complecşii C5 şi C6 au un efect 

citotoxic mai bun împotriva celulelor HeLa scăzându-le viabilitatea cu 27%, respectiv 23%.  

 

II.1.2.6. Concluzii parţiale 

 

Pornind de la diverse săruri de cupru au fost sintetizate, caracterizate şi testate din punct de 

vedere al activităţii biologice patru combinaţii complexe ale Cu(II) [236-237]. Liganzii folosiţi în 

sinteza acestora au fost acidul α-cetoglutaric şi 1-(o-tolil) biguanida.  

           Formulele propuse pentru combinaţiile sintetizate s-au bazat pe analizele efectuate (analiză 

elementală, spectre UV-Vis-NIR, FT-IR, RPE, analiză termică, conductanţă electrică molară).  

Pentru complecşii sintetizaţi s-au propus următoarele formule (figura II.1.28): 
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Fig. II.1.28. Structurile propuse pentru complecşii sintetizaţi  

 

Raportul molar folosit în sinteze sare metalică: ligand 1:ligand 2 de 1:1:1 se regăseşte şi în 

complecşii obţinuţi. 

Acidul α-cetoglutaric funcţionează ca ligand bidentat sub formă deprotonată în toţi cei patru 

complecşi sintetizaţi. El coordinează la ionul de cupru prin atomul de oxigen din gruparea cetonică 

din poziţia alfa şi oxigenul din hidroxilul grupării carboxil alăturate. 

1-(o-tolil) biguanida funcţionează tot ca ligand bidentat în complecşii C5-C8, atomii de azot 

iminici fiind implicaţi în coordinarea la ionul metalic.  

Pentru cele două tulpini testate (Staphylococcus aureus ATCC 25923 şi Pseudomonas 

aeruginosa ATCC 27853) cea mai bună activitate antimicrobiană o au complecşii C5 şi C6. 

Toţi complecşii sintetizaţi au o activitate antifungică (testată pe tulpina Candida albicans 

ATCC 10231) mai bună decât a liganzilor. 

Cea mai bună activitate antitumorală pe celule HeLa o au complecşii C5 şi C6.  

Activitatea biologică diferită pentru cei patru complecşi se datorează stereochimiilor diferite 

ale acestora (plan pătrată C5 şi C6, piramidă pătrată C7, octaedru distorsionat C8), precum şi 

inactivării anumitor componente implicate în patogeneza microorganismului de către ionul metalic 

şi liganzi.  
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II.1.3. Sinteza unor combinaţii complexe ale Mn(II) şi Mn(III) cu liganzi acidul  

           α-cetoglutaric şi 1-(o-tolil) biguanida  

 

Utilizând acidul α-cetoglutaric (H2A) şi 1-(o-tolil) biguanida (TB) ca liganzi şi săruri de 

Mn(II) au fost sintetizaţi patru complecşi ai manganului [237,248]. Trei dintre aceştia sunt ai 

Mn(III) şi unul al Mn(II), ceea ce înseamnă că în timpul reacţiilor de sinteză manganul a fost oxidat 

la o stare de oxidare superioară în cazul obţinerii complecşilor C10-C12. Deşi s-a lucrat în raport 

molar sare metalică: H2A: TB de 1:1:1, acesta nu se regăseşte în nici un complex. 

Formulele propuse pentru combinaţiile complexe sintetizate sunt: 

             [Mn(TB)2(H2A)]Cl2•0,5C2H5OH                                           roz                          (C9) 

                  [Mn2(TB)(A)(H2A)2(H2O)2(NO3)2](NO3)2•C2H5OH             bej                          (C10) 

                  [Mn2(TB)(A)(H2A)2(H2O)2(CH3COO)2](CH3COO)2•3H2O  maron                    (C11) 

                [Mn2(TB)(HA)2(OH)(H2O)4](ClO4)3                                     maron deschis            (C12) 

 

II.1.3.2. Analiza termică 

 

Analiza termogravimetrică a furnizat informaţii ce au confirmat formulările propuse pentru 

combinaţiile complexe, prezenţa moleculelor de apă şi alcool etilic şi efectele termice care însoţesc 

procesele cu pierdere de masă. Pentru complexul C12 care conţine anioni perclorat nu s-a putut 

efectua această analiză din motive de securitate.  

Reziduul rămas este Mn2O3 pentru toţi complecşii, din acesta putându-se determina 

procentul de mangan; 8,04% experimental, 8,12% calculat pentru C9,10,37% experimental, 

10,30% calculat pentru C10, 10,61% experimental, 10,34% calculat pentru C11.  

 

II.1.3.3. Spectre UV-Vis-NIR 

 

Stereochimiile combinaţiilor complexe C9 - C12 propuse pe baza spectrelor în UV-Vis-NIR 

sunt: 

(C9)   [Mn(TB)2(H2A)]Cl2•0,5C2H5OH                                                 Octaedrică      

(C10) [Mn2(TB)(A)(H2A)2(H2O)2(NO3)2](NO3)2•C2H5OH                   Octaedrică distorsionată  

    tetragonal                

(C11) [Mn2(TB)(A)(H2A)2(H2O)2(CH3COO)2](CH3COO)2•3H2O       Octaedrică distorsionată  

    tetragonal                

(C12) [Mn2(TB)(HA)2(OH)(H2O)4](ClO4)3              Octaedrică distorsionată  

    tetragonal       
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II.1.3.4. Spectre FT-IR 

 

Analizând spectrele FT-IR ale celor patru complecşi şi comparându-le cu ale liganzilor s-a 

stabilit modul de coordinare a liganzilor la ionul metalic. Ligandul H2A coordinează sub forma 

HA- (deprotonată) prin atomul de oxigen cetonic din poziţia alfa şi oxigenul din hidroxilul grupării 

carboxil de alături (în complexul C12). În complexul C9 acidul cetoglutaric coordinează la ionul 

metalic sub forma H2A în timp ce în complecșii C10 și C11 un acid este în punte ca A2-, ceilalți 

doi coordinând ca H2A.  

1-(o-tolil) biguanida funcţionează ca ligand bidentat coordinând la ionul metalic prin 

electronii neparticipanţi ai azotului iminic [231].  

 

II.1.3.5.1. Activitatea antimicrobiană  

 

Determinarea concentraţiei minime inhibitorii  

 

Evaluarea activităţii antimicrobiene a noilor complecşi şi a liganzilor utilizaţi s-a făcut pe 

speciile Staphylococcus aureus ATCC 25923  şi Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853. S-a lucrat 

la concentraţii cuprinse între 5,00 mg/mL şi 0,039 mg/mL.  

În cazul speciei Staphylococcus aureus, combinaţiile complexe au prezentat o activitate 

asemănătoare cu a liganzilor (complecşii C10 şi C11) şi mai bună ca a acestora pentru C9 şi C12, 

având o valoare a CMI de 0,625 mg/mL, respectiv 0,312 mg/mL. Cea mai bună activitate 

antimicrobiană împotriva Pseudomonas aeruginosa o are complexul C12 în timp ce complecşii 

C9-C11 o au mai bună decât pentru ligandul H2A, dar mai slabă decât a ligandului TB. 

 

Studiul influenţei combinaţiilor complexe sintetizate asupra dezvoltării de biofilme 

microbiene pe substrat inert 

 

Complecşii C10 - C12 au o capacitate de a inhiba aderenţa biofilmului microbian la substrat 

inert a tulpinii Staphylococcus aureus mai bună decât a liganzilor şi a complexului C9, având o 

CMEB de 0,039 mg/L.  

Pentru tulpina Pseudomonas aeruginosa C11, C12 şi TB au cea mai scăzută concentraţie 
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minimă de eradicare a biofilmului de 0,039 mg/mL faţă de C9 şi H2A (0,078 mg/mL) şi C10 (0,156 

mg/mL).  

 

II.1.3.5.2. Activitatea antitumorală  

 

În urma testelor efectuate pentru complecşii C9-C12 şi a celor doi liganzi pe celule HeLa 

s-a observat un efect citotoxic moderat pentru C10 şi C11 aceştia scăzând viabilitatea acestor celule 

cu 26% şi  un efect slab a celorlalţi doi complecşi.  

 

II.1.3.6. Concluzii parţiale 

 

Au fost sintetizate şi caracterizate patru combinaţii complexe ale manganului având ca 

liganzi acidul α-cetoglutaric şi 1-(o-tolil) biguanida [237,248].  

Pe baza interpretării analizelor efectuate pentru aceşti complecşi (analiză elementală, 

spectre UV-Vis-NIR, IR, analiză termică, conductanţă electrică molară) s-au propus formulele 

acestora.  

Deşi s-au folosit în sinteze săruri ale manganului divalent, doar complexul C9 conţine 

manganul cu valenţa doi, ceea ce înseamnă că în celelalte sinteze manganul a fost oxidat astfel că 

în combinaţia complexă se regăseşte în starea de valenţă trei. 

 Ambii liganzi funcţionează bidentat în cei patru complecşi, TB coordinând la ionul metalic 

prin atomii de azot iminici, în timp ce H2A printr-un atom de oxigen din gruparea cetonică situată 

în  poziţia alfa şi unul din gruparea carboxil alăturată.   

Complecşii C10-C12 sunt dinucleari şi au un ligand în punte, anume acidul α-cetoglutaric 

dublu deprotonat în C10 şi C11, în timp ce în C12 ionul hidroxil formează punte între doi ioni de 

mangan trivalent. 

Stereochimiile propuse pentru complecşii sintetizaţi sunt: octaedrică pentru C9 şi octaedrică 

distorsionată tetragonal pentru C10-C12. 

Complecşii C9 şi C12 au cea mai bună activitate antibacteriană pe tulpina S. aureus, în timp 

ce pe P. aeruginosa o are C12. Cea mai bună capacitate de a inhiba aderenţa biofilmului microbian 

la substrat inert a celor două tulpini testate o au complecşii C11 şi C12. 

Un efect citotoxic moderat pe celule HeLa îl au complecşii C10 şi C11. 
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Activitatea biologică a complecşilor şi diferenţele care apar pentru cei patru complecşi poate 

fi pusă pe seama mai multor factori: 

 - toţi sunt de tip electrolit  

 - stereochimia acestora 

  - valenţa manganului 

  - complecşi de tip mono- sau dinuclear 

- natura anionilor din compoziţia complecşilor. 

Structurile propuse pentru complecşii C9-C12 sunt redate în figura II.1.41. 
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Fig.II.1.41. Formulele propuse pentru complecşii C9-C12 

  

 

II.1.4. Sinteza unor combinaţii complexe ale Zn(II) cu liganzi acidul -cetoglutaric 

           şi 1-(o-tolil) biguanida 

 

Au fost sintetizate trei combinaţii complexe noi ale Zn(II) folosind clorură, azotat, respectiv 

acetat de zinc şi ca liganzi acidul -cetoglutaric şi 1-(o-tolil) biguanida. S-a lucrat în raport molar 

sare metalică: acid -cetoglutaric:1-(o-tolil) biguanidă de 1:1:1 pentru toţi complecşii. Acest raport 

s-a menţinut doar în complecşii C13 şi C14. 

În urma analizelor efectuate pentru aceşti complecşi (analiză elementală, spectre FT-IR şi 

UV-Vis, conductanţă electrică molară şi analiză termică) au fost propuse următoarele formule: 

    [Zn(TB)(HA)(H2O)2]Cl                                    galben deschis                    (C13) 

                 [Zn(TB)(HA)(H2O)2]NO3                                                 galben deschis                    (C14) 

                 [Zn2(TB)2(A)(CH3COO)2]•H2O                       galben deschis                    (C15) 

    

Conductanţa electrică molară 

 

Din valorile obţinute pentru conductanţa electrică molară pentru complecşii sintetizaţi se 

trag următoarele concluzii: complecşii C13 şi C14 sunt electroliţi de tip 1:1, în timp ce complexul 

C15 este neelectrolit [222]. 
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II.1.4.2. Analiza termică 

 

Prezenţa moleculelor de apă din compoziţia combinaţiilor complexe C13-C15 a fost pusă 

în evidenţă în urma analizei termogravimetrice. 

Pentru toţi complecşii analizaţi reziduul obţinut este ZnO. Din acesta se poate determina 

procentul de zinc şi anume: pentru C13 (13,54% experimental, 13,82% calculat), pentru C14 

(13,38% experimental, 13,09% calculat, iar pentru C15 (16,85% experimental, 16,49% calculat).   

 

II.1.4.4. Spectre FT-IR 

 

În toţi complecşii gruparea ceto din poziţia α a ligandului H2A este implicată în coordinare, 

lucru confirmat de deplasarea benzii corespunzătoare acesteia, (C=O), sub 1720 cm-1. Acest 

ligand coordinează la ionul metalic bidentat, sub forma deprotonată HA-,  prin atomul de oxigen 

din gruparea cetonică din poziţia alfa şi oxigenul din hidroxilul grupării carboxil alăturate în 

complecşii C13 şi C14. În complexul C15 acesta coordinează tot bidentat, în punte, ca dianion.  

În spectrele celor trei complecşi se observă o deplasare a benzii datorată vibraţiei de valenţă 

a grupării iminice, (C=N), de la 1610 cm-1  la valori mai mari. Acest lucru este în acord cu 

coordinarea ligandului TB la ionii metalici prin perechea de electroni neparticipanţi ai azotului 

iminic. 

 

II.1.4.5. Testarea activităţii biologice 

 

În urma testării complecşilor sintetizaţi pe celule HeLa s-a constatat că aceştia nu  prezintă 

activitate antitumorală. 

 

II.1.4.5.1. Activitatea antimicrobiană 

 

Determinarea concentraţiei minime inhibitorii  

 

Evaluarea activităţii antimicrobiene s-a făcut in vitro pe tulpinile Staphylococcus aureus 

ATCC 25923 şi Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 pentru complecşii sintetizaţi şi liganzii 

folosiţi în sinteze. 
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Pentru toţi compuşii testaţi s-a lucrat în domeniul de concentraţii 1,00 – 0,0019 mg/mL.  

Analizând rezultatele obţinute în urma testelor efectuate s-a constatat că cea mai bună 

activitate antimicrobiană împotriva S. aureus o are complexul C15 având cea mai scăzută 

concentraţie minimă inhibitorie, de 0,062 mg/mL. Ceilalţi doi complecşi şi liganzii au o activitate 

ceva mai scăzută decât C15, dar bună, având CMI de 0,125 mg/L.  

Pe tulpina P. aeruginosa, toţi complecşii au activitate antimicrobiană mult mai bună ca a 

liganzilor, cea mai mică CMI având-o C13 şi C14 (0,125 mg/mL).  

În urma studiului influenţei combinaţiilor complexe sintetizate asupra dezvoltării de 

biofilme microbiene pe substrat inert s-a constatat că nici unul din cei trei complecşi nu are 

capacitate de a inhiba aderenţa biofilmului microbian la substrat inert pe tulpinile testate (S. aureus 

şi P. aeruginosa). 

 

II.1.4.5.2. Activitatea antifungică  

 

Activitatea antifungică pentru liganzi şi complecşi a fost testată in vitro pe Candida albicans 

ATCC 10231, în intervalul de concentraţii 1,00-0,0019 mg/mL. Complecşii C13 şi C14 au o 

activitate mai bună  împotriva acestei tulpini având CMI 0,5 mg/mL. Cei doi liganzi şi C15 au 

aceeaşi activitate antifungică; ei au CMI de 1,00 mg/mL. 

 

II.1.4.6. Concluzii parţiale 

 

Au fost sintetizate şi caracterizate trei combinaţii complexe ale Zn(II) având ca liganzi 

acidul α-cetoglutaric şi 1-(o-tolil) biguanida. 

Pe baza analizelor efectuate s-au propus formulele complecşilor C13-C15. Ambii liganzi 

funcţionează ca liganzi bidentaţi în cei trei complecşi. În complexul C15 acidul α-cetoglutaric este 

în punte, ca dianion,  iar în C13 şi C14 este bidentat sub formă anionică.  

1-(o-tolil) biguanida coordinează la ionul metalic prin atomii de azot iminici. 

Complecşii C13 şi C14 au stereochimie octaedrică, iar complexul C15 plan pătrată; C13 şi 

C14 conţin un singur ion de zinc, în timp ce C15 are doi ioni de zinc legaţi între ei prin acidul 

α-cetoglutaric în punte.  

Activitatea antimicrobiană bună a complecşilor observată în urma testării pe S. aureus se 

datorează în mare parte liganzilor pe care îi conţin, iar în cazul C15 o activitate mai bună poate fi 
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explicată prin prezenţa a doi ioni de zinc. Pe de altă parte activitatea antimicrobiană poate fi 

asociată şi cu stereochimia, tipul de electrolit, precum şi efectul combinat al ligandului şi ionului 

metalic. 

Activitatea antifungică pe C. albicans mai bună pentru complecşii C13 şi C14 poate fi 

datorată stereochimiei octaedrice pe care aceştia o au. 

Complecşii C13-C15 nu prezintă activitate antitumorală pe celulele testate (HeLa) şi nici 

nu inhibă aderenţa biofilmului microbian la substrat inert pe cele două tulpini (S. aureus şi  

P. aeruginosa). 

Formulele propuse pentru cei trei complecşi ai Zn(II) sunt redate în figura II.1.53.  
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II.1.5. Sinteza unor combinaţii complexe ale Pd(II), Pt(II) şi Pt(IV) cu liganzi acidul 

           -cetoglutaric şi 1-(o-tolil) biguanida 

 

Folosind ca liganzi acidul -cetoglutaric şi 1-(o-tolil) biguanida au fost sintetizaţi doi 

complecşi cu Pd(II) şi doi cu Pt(II) şi Pt(IV). Sărurile metalice folosite în sinteze sunt PdCl2, 

Pd(CH3COO)2, respectiv H2PtCl6 şi PtCl2. Deşi s-a lucrat în raport molar sare metalică: acid -

cetoglutaric:1-(o-tolil) biguanidă de 2:1:1 pentru toţi complecşii, acest raport se regăseşte doar  în 

combinaţiile complexe C16 şi C19, în ceilalţi doi fiind 1:1:1.  

Formulele propuse pentru cei patru complecşi sintetizaţi sunt:  

          [Pd(TB)(H2A)]PdCl4                  portocaliu închis                    (C16) 

          [Pd(TB)(HA)]CH3COO•H2O       portocaliu                               (C17) 

          [Pt(TB)(HA)Cl2]Cl                       portocaliu                               (C18) 

          [Pt(TB)(H2A)]PtCl4•H2O           maron                                     (C19) 

 

II.1.5.2. Analiza termică 

 

Prezenţa unei molecule de apă de cristalizare în compoziţia complecşilor C17 şi C19 a fost 

confirmată şi de analiza termică a acestora. 

Pentru complecşii C16 şi C17 reziduul obţinut la descompunerea termică a fost paladiu 

(peste 700C oxidul de paladiu trece în paladiu metalic) [250].  

În cazul complecşilor C18 şi C19 la o temperatură peste 500C reziduul format este platina, 

(la 450-480C PtCl2 se descompune în platină şi clor) [251]. 

 

II.1.5.3. Spectre UV-Vis-NIR 

 

Pe baza comparaţiei spectrelor electronice ale complecşilor sintetizaţi cu cele ale liganzilor 

s-au putut atribui stereochimiile acestora.  

    (C16) [Pd(TB)(H2A)]PdCl4                   Plan pătrată                   

    (C17) [Pd(TB)(HA)]CH3COO •H2O                  Plan pătrată                           

    (C18) [Pt(TB)(HA)Cl2]Cl                                   Octaedrică 

    (C19) [Pt(TB)(H2A)]PtCl4•H2O                       Plan pătrată           
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II.1.5.4. Spectre FT-IR 

 

În toţi complecşii analizaţi gruparea ceto din poziţia α a ligandului H2A este implicată în 

coordinare, deplasarea benzii corespunzătoare acesteia, (C=O) la valori mai mici decât în acidul 

-cetoglutaric fiind o dovadă în acest sens.  

Coordinarea ligandului TB la ionii metalici se face prin intermediul perechii de electroni 

neparticipanţi ai azotului iminic. Prin coordinare se distruge delocalizarea electronilor π, ceea ce 

explică deplasarea acestei benzi spre numere de undă mai mari [231]. 

 

II.1.5.5.1. Activitatea antimicrobiană  

 

Pentru evaluarea activităţii antimicrobiene s-au făcut teste in vitro pe tulpinile 

Staphylococcus aureus ATCC 25923 şi Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 pentru complecşii 

sintetizaţi şi liganzii folosiţi în sinteze. S-a lucrat în domeniul de concentraţii 1,00 – 0,0019 mg/mL 

pentru toţi compuşii testaţi.  

Activitatea antimicrobiană împotriva speciei Gram pozitive Staphylococcus aureus este 

mult mai bună pentru cei patru complecşi decât pentru liganzi. Cea mai mică valoare a concentraţiei 

minime inhibitorii o au complecşii C16, C18 şi C19, 0,0039 mg/mL. 

Activitatea împotriva bacteriei Gram negative Pseudomonas aeruginosa este aceeaşi pentru 

ambii liganzi. Şi în cazul acestei tulpini toţi complecşii au o activitate antimicrobiană bună, C18 

având CMI de 0,0312 mg/mL şi C19 0,0625 mg/mL. 

 

II.1.5.5.2. Activitatea antifungică 

 

Complecşii C16, C18 şi C19 au cea mai bună activitate împotriva acestei tulpini având CMI 

0,125 mg/mL. Liganzii au o activitate antifungică mult mai slabă decât a complecşilor, având CMI 

de 1 mg/mL. Domeniul concentraţiilor de lucru pentru substanţele testate a fost 1,00-0,0019 

mg/mL. 

 

II.1.5.5.3. Activitatea antitumorală  

 

Activitatea antitumorală a fost testată pentru toţi compuşii pe celule HeLa. Pentru testare s-

au folosit soluţii de concentraţie 500 µg/mL, iar incubarea s-a făcut la 37oC timp de 24 ore. 
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În condiţiile testate complecşii C18 şi C19 au un efect citotoxic bun asupra celulelor HeLa, 

reducând viabilitatea acestora cu 41%, respectiv 38%. Ceilalţi doi complecşi au un efect citotoxic 

moderat, iar cei doi liganzi au un efect slab asupra acestor celule. 

 

II.1.5.6. Concluzii parţiale 

 

S-au sintetizat patru combinaţii complexe ale Pd(II), Pt(II) şi Pt(IV) având ca liganzi acidul 

-cetoglutaric şi 1-(o-tolil) biguanida.  

Formulele acestora au fost propuse pe baza interpretărilor analizelor efectuate şi anume: 

analiză elementală, spectre UV-Vis-NIR, IR, analiză termică. 

Ambii liganzi sunt bidentaţi în toţi complecşii obţinuţi. Ligandul TB coordinează la ionul 

metalic prin atomii de azot iminici iar ligandul H2A prin atomii de oxigen din grupările cetonice 

din poziţia alfa şi din gruparea carboxil alăturată. În complecşii C16 şi C19 acidul -cetoglutaric 

este nedeprotonat în timp ce în ceilalţi doi complecşi este sub formă de anion HA-. 

Stereochimiile propuse pentru complecşii sintetizaţi sunt: octaedrică pentru C18 şi plan 

pătrată pentru C16, C17 şi C19. 

În complexul C18 platina este tetravalentă iar în C19 divalentă, exact ca în sărurile utilizate 

în sinteză. Complecşii C16 şi C19 sunt de tip Vauquelin, având un anion complex PdCI4
2- , 

respectiv PtCI4
2- .  

Activitatea biologică este influenţată de mai mulţi factori: 

- natura metalului 

- starea de oxidare a metalului 

- numărul de ioni metalici din complex 

- stereochimia complexului. 

Faptul că toţi complecşii au activitate biologică mai bună decât liganzii poate fi pusă pe 

seama coordinării liganzilor la ionul metalic. 

Complecşii de platină au cea mai bună activitate antitumorală, lucru aşteptat de altfel.  

Structurile propuse pentru complecşii C16-C19 sunt redate în figura II.1.66. 
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   Fig. II.1.66. Formulele combinaţiilor complexe C16-C19 

 

 

II.1.6. Sinteza unor combinaţii complexe ale Co(II) cu liganzi acidul -cetoglutaric şi        

           1-(o-tolil) biguanida 

 

Trei complecşi noi ai cobaltului divalent s-au obţinut din reacţia unor săruri ale acestui 

metal, acidul -cetoglutaric şi 1-(o-tolil) biguanida (ca liganzi). Combinaţiile complexe sintetizate 

au fost analizate din punct de vedere fizico-chimic iar formulele propuse pentru aceşti complecşi 

sunt: 

         Co(HA)2(TB)(H2O)                                     gri deschis                  (C20) 

        Co(HA)(TB)(H2O)(NO3)•C2H5OH             roz intens                    (C21) 

         Co2(HA)(TB)(H2O)3(CH3COO)3                violet                           (C22) 
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Conductanţa electrică molară 

 

În urma determinării conductanţei electrice molare, în soluţie de N,N-dimetilformamidă, de 

concentraţie 10-3M la 25oC pentru  toţi complecşii s-au obţinut valori care îi încadrează în categoria 

neelectroliţilor: 37,5 S•cm2mol-1 pentru C20, 41,4 S•cm2mol-1 pentru C21 şi 39,6 S•cm2mol-1 

pentru C22 [222]. 

 

II.1.6.2. Analiza termică 

 

Pentru complecşii C20-C22 s-a efectuat analiza termică în atmosferă statică de aer, din care 

s-a stabilit prezenţa moleculelor de apă şi etanol din compoziţia acestora. 

În cazul tuturor complecşilor reziduul final este Co3O4. Din acesta se poate determina 

procentul de cobalt din fiecare complex, 10,91% pentru C20, 11,17% din C21, respectiv 17,35% 

în C22. 

 

II.1.6.3. Spectre UV-Vis-NIR 

 

Analizând spectrele electronice ale complecşilor şi comparându-le cu ale liganzilor s-au 

propus stereochimiile pentru C20-C22:  

              (C20) Co(HA)2(TB)(H2O)        Bipiramidă trigonală 

  (C21) Co(HA)(TB)(H2O)(NO3)•C2H5OH                Octaedrică deformată tetragonal                  

              (C22) Co2(HA)(TB)(H2O)3(CH3COO)3                   Octaedrică         

           

II.1.6.4. Spectre FT-IR 

 

Gruparea ceto situată în poziţia α a ligandului H2A apare deplasată în spectrul complecşilor 

faţă de ligandul liber deoarece este implicată în coordinare. 

O bandă care este de mare importanţă în modul de coordinare a 1-(o-tolil) biguanidei la 

ionul de cobalt este cea datorată vibraţiei de valenţă a grupării iminice, (C=N), de la 1610 cm-1. 

În spectrele complecşilor se observă o deplasare a acestei benzi, deplasare ce este în acord cu 

coordinarea 1-(o-tolil) biguanidei la ionul de cupru prin perechea de electroni neparticipanţi ai 

azotului iminic. 
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II.1.6.5.1. Activitatea antimicrobiană   

 

Pentru complecşii sintetizaţi şi liganzi a fost testată in vitro activitatea antimicrobiană pe 

speciile Staphylococcus aureus ATCC 25923 şi Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853. Domeniul 

de lucru pentru aceste testări a fost 1,00 – 0,0019 mg/mL. 

În cazul specie Staphylococcus aureus, combinaţiile complexe au prezentat o activitate 

antimicrobiană mai bună ca a liganzilor. Cea mai mică CMI pentru această tulpină o au complecşii 

C21 şi C22 de 0,0156 mg/mL.  

Toţi complecşii au activitate antimicrobiană mai bună decât liganzii împotriva bacteriei 

Pseudomonas aeruginosa, complexul C22 având cea mai mică valoare a CMI 0,0313 mg/mL.  

 

II.1.6.5.2 Activitatea antifungică  

 

Toţi compuşii au fost testaţi pentru activitatea antifungică in vitro, pe Candida albicans 

ATCC 10231. S-a lucrat cu soluţii de concentraţii cuprinse între 1,00 şi 0,0019 mg/mL.  

Şi pentru această tulpină se constată că activitatea antifungică este mai bună pentru 

complecşi decât pentru cei doi liganzi. Complexul C22 are cea mai bună activitate cu o valoare a 

CMI de 0,25 mg/mL. 

 

II.1.6.5.3. Activitatea antitumorală 

 

Testele efectuate pe celule HeLa pentru complecşi şi liganzi s-au efectuat pe soluţii de 

concentraţie 500 µg/mL, pentru un timp de incubare de 24 ore la o temperatură de 37oC. Complecşii 

C21 şi C22 au un efect citotoxic bun asupra celulelor HeLa, reducând viabilitatea acestora cu 25%, 

respectiv 21%. Complexul C20 şi cei doi liganzi au un efect slab asupra acestor celule. 

 

II.1.6.6. Concluzii parţiale 

 

S-au obţinut trei complecşi noi ai cobaltului divalent cu liganzi 1-(o-tolil) biguanidă şi acid 

-cetoglutaric. În urma analizelor efectuate pe aceşti complecşi s-au putut stabili formulele 

corespunzătoare, (figura II.1.77). Ligandul 1-(o-tolil) biguanida coordinează bidentat prin atomii 

de azot iminici iar acidul -cetoglutaric coordinează monodentat în complexul C20 prin oxigenul  
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hidroxilului grupării carboxil. În complecşii C21 şi C22 acest ligand coordinează însă bidentat, 

prin atomii de oxigen din grupările cetonice din poziţia alfa şi din gruparea carboxil alăturată. 

Stereochimiile propuse pentru cei patru complecşi sunt: 

- bipiramidă trigonală pentru C20 

- octaedrică distorsionată tetragonal  pentru C21 

- octaedrică pentru C22 

Primii doi complecşi au un singur ion de cobalt în structura lor iar al treilea are doi ioni de 

cobalt legaţi prin punţi de acetat.  

Activitatea biologică a complecşilor este influenţată de: 

- stereochimia complexului 

- înconjurarea ionului metalic 

- numărul de ioni metalici 

Cea mai bună activitate a complexului C22 pentru toate cele trei tulpini poate fi explicată 

prin existenţa a doi centri metalici în molecula lui, faţă de ceilalţi doi complecşi care au doar unul.  
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II.2.1. Sinteza unor combinaţii complexe ale Ni(II) cu liganzi acidul usnic şi 1-(o-tolil)         

           biguanida  

 

Pornind de la săruri de nichel şi folosind ca liganzi acidul usnic şi 1-(o-tolil) biguanida, au 

fost sintetizaţi patru complecşi. S-a lucrat în raport molar sare metalică: acid usnic: 1-(o-tolil) 

biguanidă de 1:1:1.  

Pe baza datelor furnizate de analiza elementală, conductanţa electrică molară, analiza 

termică, spectrele UV-Vis- NIR, FT-IR şi susceptibilitatea magnetică formulele propuse pentru 

complecşii C23-C26 sunt:  

[Ni(TB)(H2AU)(H2O)2]Cl•3H2O      verde                       (C23) 

            [Ni(TB)(H2AU)(H2O)2]Br                verde închis             (C24) 

            [Ni(TB)(H2AU)]NO3•2H2O              portocaliu închis     (C25) 

            [Ni(TB)(H2AU)]CH3COO                portocaliu închis      (C26) 

 

Raportul molar al substanţelor utilizate în sinteze se regăseşte şi în complecşii obţinuţi. 

 

Conductanţa electrică molară 

 

Rezultatele conductanţei electrice molare pentru cei patru complecşi îi încadrează pe aceştia 

în tipul de electrolit 1:1 [222].  Măsurătorile s-au făcut în soluţie de N,N-dimetilformamidă, de 

concentraţie 10-3M la 25oC. Pentru complexul C23 s-a obţinut o conductanţă molară de 69,2 

S•cm2mol-1, pentru C24 73,3 S•cm2mol-1, pentru C25 79,1 S•cm2mol-1, iar  pentru C26 81,4 

S•cm2mol-1.  

 

II.2.1.2. Analiza termică 

 

Analizând termograma complexului C23, în prima treaptă de descompunere, se constată că 

la o temperatură sub 180oC are loc o pierdere de masă corespunzătoare celor 5 molecule de apă din 

compoziţia acestuia şi anume, 3 de cristalizare şi 2 de coordinare.  

În cazul complexului C24 prima pierdere de masă are loc sub 190oC, şi corespunde la două 

molecule de apă de coordinare. 
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Din analiza termogramei pentru complexul C25 se observă că într-o primă etapă (<170oC) 

se pierd cele două molecule de apă. Reziduul obţinut este NiO pentru toţi complecşii, din care se 

poate determina procentul de nichel. 

 

II.2.1.3. Spectre UV-Vis-NIR şi măsurători magnetice 

 

Susceptibilitatea magnetică 

 

În urma determinărilor de susceptibilitate magnetică s-au obţinut următoarele valori ale 

momentul magnetic pentru complecşii C23-C24: 3,37 μB pentru C23, 3,12 μB pentru C24 şi zero 

pentru C25 şi C26. Valorile momentului magnetic pentru complecşii C23 şi C24 presupune că 

aceştia sunt paramagnetici, în timp ce C25 şi C26 diamagnetici. 

 

Spectre UV-Vis-NIR 

 

Datele furnizate de spectrele electronice corelate cu momentele magnetice la temperatura 

camerei furnizează informaţii valoroase referitoare la stereochimia combinaţiilor complexe 

sintetizate. Stereochimiile propuse pentru complecşii C23-C26 sunt: 

(C23) [Ni(TB)(H2AU)(H2O)2]Cl•3H2O             Octaedrică  distorsionată rombic 

(C24) [Ni(TB)(H2AU)(H2O)2]Br              Octaedrică  distorsionată rombic 

(C25) [Ni(TB)(H2AU)]NO3•2H2O              Plan pătrată             

(C26) [Ni(TB)(H2AU)]CH3COO                    Plan pătrată            

 

II.2.1.4. Spectre FT-IR 

 

În spectrele celor patru complecşi se observă prezenţa unei benzi foarte intense la cca. 

1640 cm-1. Aceasta poate fi atribuită vibraţiei de valenţă a grupării iminice, (C=N), ceea ce 

presupune coordinarea ligandului TB la ionii metalici prin perechea de electroni neparticipanţi ai 

azotului [231].  

Prezenţa unei benzi intense la cca. 1650 cm-1 în spectrele celor 4 complecşi explică 

implicarea oxigenului cetonic de la gruparea metilcetonică din acidul usnic. Deplasarea benzilor 
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caracteristice vibraţiei de deformare fenolic (în plan şi în afara lui), la numere de undă mai 

mari, poate fi atribuită coordinării acestui ligand prin gruparea OH fenolică [262].  

Având în vedere că gruparea OH cu caracterul cel mai acid este cea legată de carbonul 3 al 

acidului usnic, înseamnă că acesta participă la coordinare cu oxigenul din gruparea metilcetonică 

legată de carbonul 2 şi acest oxigen fenolic.  

 

II.2.1.5.1. Activitatea antimicrobiană 

 

Determinarea concentraţiei minime inhibitorii pentru combinaţiile complexe 

 

Activitatea antimicrobiană a liganzilor şi complecşilor sintetizaţi a fost testată pe tulpinile  

Staphylococcus aureus ATCC 25923şi Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853. La concentraţiile 

din domeniul de lucru (1,00 -0,0019 mg/mL), solventul folosit la diluţii, DMSO, nu influenţează 

activitatea antimicrobiană a compuşilor testaţi. 

Complecşii C23-C26 au o activitate antimicrobiană foarte bună împotriva tulpinii S. aureus, 

având o concentraţie minimă inhibitorie de 0,0039 mg/mL. Ligandul TB are cea mai slabă activitate 

pentru această tulpină, CMI fiind 0,125 mg/mL, iar celălalt ligand are o activitate bună, cu CMI de 

0,0078 mg/mL.  

Complecşii C23 şi C24 au o activitate bună contra bacteriei Gram negative P. aeruginosa, 

în timp ce liganzii şi ceilalţi doi complecşi au o activitate slabă (CMI  0,5 mg/mL pentru C23 şi 

C24, 1 mg/mL pentru C25, C26, TB şi H3AU). 

 

Studiul influenţei combinaţiilor complexe sintetizate asupra dezvoltării de biofilme 

microbiene pe substrat inert 

 

În ceea ce priveşte capacitatea de a inhiba aderenţa biofilmului microbian la substrat inert 

complecşii şi liganzii inhibă acest proces în funcţie de doză până la o concentraţie minimă de 

eradicare a biofilmului.  

Împotriva speciei Staphylococcus aureus complecşii C23 şi C24 au CMEB de 0,0019 

mg/mL, H3AU, C25 şi C26 0,0039 mg/mL. Cea mai mare CMEB o are ligandul TB, 0,0312 

mg/mL. În cazul tulpinii Pseudomonas aeruginosa  tot complecşii C23 şi C24 au cea mai mică 
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CMEB (0,0019 mg/mL), iar cea mai mare o are H3AU (0,0078 mg/mL). Celălalt ligand şi ceilalţi 

doi complecşi au aceeaşi CMEB de 0,0039 mg/mL. 

 

II.2.1.5.2. Activitatea antifungică 

 

Activitatea antifungică s-a determinat pentru liganzi şi complecşi pe Candida albicans 

ATCC 10231, CMI fiind prezentată în figura II.2.13. Domeniul de concentraţii de lucru a fost 1,00-

0,0019 mg/mL. Liganzii şi complecşii C25-C26 au cea mai slabă activitate, iar  cea mai bună o au 

C23 şi C24 având CMI 0,5 mg/mL.  

 

II.2.1.5.3. Activitatea antitumorală  

 

Pentru complecşii C23-C26 şi pentru liganzii utilizaţi în obţinerea acestora a fost testată 

activitatea antitumorală pe celule HeLa. Pentru testare s-au folosit soluţii de concentraţie 500 

µg/mL, iar incubarea s-a făcut la 37oC timp de 24 ore. 

În condiţiile testate complecşii C25 şi C26 au un efect citotoxic moderat asupra celulelor 

HeLA, reducând viabilitatea acestora cu 21%, respectiv 23%. Liganzii şi complecşii C23 şi C24 

au un efect slab asupra acestui tip de celule. 

 

II.2.1.6. Concluzii parţiale 

 

Au fost sintetizate şi caracterizate patru combinaţii complexe noi ale nichelului având ca 

liganzi acidul usnic şi 1-(o-tolil) biguanida. Formulele celor patru complecşi au fost propuse pe 

baza interpretărilor analizelor efectuate (analiză elementală, spectre UV-Vis-NIR, IR, analiză 

termică, conductanţă electrică molară, susceptibilitate magnetică). Ambii liganzi sunt bidentaţi în 

toţi complecşii obţinuţi. Ligandul TB coordinează la ionul metalic prin atomii de azot iminici iar 

ligandul H3AU prin atomul de oxigen din gruparea metilcetonică legată de carbonul 2 şi atomul de 

oxigen din hidroxilul fenolic legat de carbonul 3 al acidului usnic. În timp ce biguanida coordinează 

în formă neutră, acidul usnic participă la coordinare deprotonat, H2AU-. 

Stereochimiile propuse pentru complecşii sintetizaţi sunt: octaedrică distorsionată rombic 

pentru C23 şi C24 şi plan pătrată pentru C25-C26, lucru confirmat de spectrele electronice şi 

valorile susceptibilităţii magnetice. 
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Toţi complecşii au o bună activitate antibacteriană pe tulpina S. aureus, fapt datorat acidului 

usnic din compoziţia lor. Cea mai bună activitate antimicrobiană şi antifungică împotriva P. 

aeruginosa şi C. albicans o au complecşii C23 şi C24, lucru ce se datorează stereochimiei acestora 

(octaedrică distorsionată rombic). Cea mai bună capacitate de a inhiba aderenţa biofilmului 

microbian la substrat inert a celor două tulpini testate o au tot complecşii C23 şi C24. În schimb, 

se observă un efect citotoxic moderat pe celule HeLa al combinaţiilor complexe C25 şi C26 care 

au stereochimie plan pătrată. 

Activitatea biologică a complecşilor este comparabilă sau mai bună decât a liganzilor şi 

diferenţele care apar pentru cei patru complecşi poate fi pusă pe seama stereochimiei acestora. 

Structurile propuse pentru complecşii C23-C26 sunt redate în figura II.2.15. 
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Fig. II.2.15. Structurile propuse pentru combinaţiile complexe C23-C26 

 

II.2.2. Sinteza unor combinaţii complexe ale Cu(II) cu liganzi acidul usnic şi  

           1-(o-tolil) biguanida 

 

Au fost sintetizate patru combinaţii complexe folosind clorură, azotat, acetat şi clorat de 

cupru şi ca liganzi acidul usnic şi 1-(o-tolil) biguanida. 

În urma analizelor efectuate (analiză elementală, spectre UV-Vis-NIR, IR, RPE, 

spectrometrie de absorbţie atomică) pentru aceşti complecşi formulele moleculare propuse sunt:  

[Cu(TB)(H2AU)]Cl                                 albastru              (C27) 

[Cu(TB)(H2AU)(H2O)2](NO3)                gri albastru         (C28) 

[Cu(TB)(H2AU)CH3COO]•2C2H5OH    verde                  (C29) 

[Cu(TB)(H2AU)(ClO4)]•2H2O                verde                  (C30) 
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În cele patru sinteze substanţele utilizate au fost în raportul molar sare metalică: acid usnic: 

1-(o-tolil) biguanidă de 1:1:1, raport regăsit şi în formulele propuse pentru aceştia. 

 

Conductanţa electrică molară 

 

Pentru complecşii sintetizaţi s-a determinat conductanţa electrică molară la 25oC în soluţie 

de N,N-dimetilformamidă cu concentraţia 0,001 mol/L. Pentru combinaţiile complexe C29 şi C30 

s-au obţinut valori corespunzătoare compuşilor de tip neelectrolit, 37,1 S•cm2mol-1, respectiv 41,1 

S•cm2mol-1. Pentru complexul C27 s-a obţinut o conductanţă molară de  79,7 S•cm2mol-1, iar pentru 

C28, 72,4 S•cm2mol-1 ceea ce indică un electrolit de tip 1:1 [222]. 

 

II.2.2.2. Analiza termică 

 

Complexul C30 nu a fost supus analizei termice din cauza anionului perclorat din molecula 

sa (pericol de explozie în timpul descompunerii termice). 

Prezenţa apei/alcoolului din compoziţia complecşilor C28 şi C29 a fost confirmată în prima 

etapă a descompunerii termice a acestora.  

Pentru complecşii analizaţi se obţine acelaşi reziduu, CuO, din care se poate determina 

procentul de cupru şi anume: pentru C27 (9,81% experimental, 10,03% calculat), pentru C28 

(9,24% experimental, 9,13% calculat), iar pentru C29 (8,59% experimental, 8,48% calculat). 

 

II.2.2.3. Spectre UV-Vis-NIR şi spectre RPE 

 

Prin corelaţia benzilor observate în spectrele electronice UV-Vis-NIR şi spectrele de 

rezonanţă paramagnetică electronica ale celor patru complecşi, s-au putut propune stereochimiile 

acestora şi s-a apreciat caracterul  legăturilor metal-ligand [238-246]. 

Pentru complexul C27, din analiza spectrului RPE s-au calculat parametrii K॥=0,341 şi  

K=0,637, ceea ce înseamnă că legăturile  în plan sunt puternice. Pentru coeficienţii 2, β2
1, β

2  

s-au obţinut următoarele valori: 2 = 0,64 ceea ce înseamnă că legăturile  sigma în plan sunt 

puternice având caracter predominant covalent ;  β2
1 = 0,53 presupune legături π puternice în planul 

xoy iar β2 =0,99 indică legături π slabe în afara planului. 

Valorile obţinute pentru parametrii spectrali în cazul complexului C28 sunt K॥=0,53 şi 

K=0,70 ceea ce presupune legături  puternice în plan. 2 = 0,86 ceea ce presupune că legăturile 
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sigma în plan au caracter predominant ionic; β2
1 = 0,62 presupune legături π puternice în planul 

xoy iar β2 =0,81 indică legături π slabe în afara planului. 

Pentru complexul C29 K॥  K, ceea ce înseamnă că legătura metal – ligand este o legătură 

 pură. Coeficientul 2 este 0,85 ceea ce presupune că legăturile sigma în plan au caracter 

predominant ionic. Coeficienţii β2
1 şi β2 au valori apropiate, 0,67 respectiv 0,66, de aceea atât 

legăturile π în planul xoy cât şi cele în afara lui sunt relativ puternice.  

Valoarea lui K pentru complexul C30 (0,85) indicălegături aproape ionice cupru-ligand. 

Stereochimiile propuse pentru complecşii sintetizaţi sunt : 

(C27) [Cu(TB)(H2AU)]Cl                             Plan pătrată             

(C28)  [Cu(TB)(H2AU)(H2O)2] (NO3)               Octaedrică  distorsionată tetragonal  

(C29) [Cu(TB)(H2AU)CH3COO]•2C2H5OH              Piramidă pătrată    

(C30) [Cu(TB)(H2AU)(ClO4)]•2H2O                          Octaedrică  distorsionată tetragonal 

 

II.2.2.4. Spectre FT-IR 

 

În spectrele complecşilor C27-C30 se observă o deplasare a benzii intense de la 1610 cm-1 

datorată vibraţiei de valenţă a grupării iminice, (C=N), deplasare care se explică  prin coordinarea 

1-(o-tolil) biguanidei la ionul de cupru prin perechea de electroni neparticipanţi ai azotului iminic 

[231]. Şi deplasarea benzilor datorate vibraţiilor cuplate (NH)+(C-N) susţine coordinarea TB 

prin atomii de azot iminici.  

Benzile intense prezente în spectrele celor patru complecşi analizaţi la valori cuprinse în 

intervalul 1637-1662 cm-1 sunt la numere de undă mai mici ca cea din acidul usnic şi pot fi atribuite 

coordinării acestui ligand la ionul metalic prin oxigenul carbonilic de la gruparea metilcetonică.  

Implicarea oxigenului fenolic în coordinare este explicată prin existenţa unor benzi în 

spectrele complecşilor la 1205-1239 cm-1 şi 709-734 cm-1. 

 

II.2.2.5.1. Activitatea antimicrobiană - Determinarea concentraţiei minime 

inhibitorii  

 

Activitatea antimicrobiană a fost testată in vitro pe tulpinile Staphylococcus aureus ATCC 

25923 şi Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 pentru complecşii C27-C30 şi liganzii folosiţi în 

sinteze. Domeniul de concentraţii de lucru a fost de la 1,00 mg/mL la 0,0019 mg/mL.  
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Cea mai scăzută concentraţie minimă inhibitorie, deci cea mai bună activitate 

antimicrobiană împotriva S. aureus o au complecşii C28 şi C30 (0,0039 mg/mL). Complexul C29 

are aceeaşi activitate cu unul din liganzi, 1-(o-tolil) biguanida, având CMI de 0,125 mg/mL.  

Pe tulpina P. aeruginosa, complecşii C27 şi C29 au cea mai bună activitate antimicrobiană, 

cu CMI = 0,125 mg/mL, iar complexul C28 o activitate ceva mai mică. Complexul C30 are aceeaşi 

activitate împotriva acestei tulpini ca şi liganzii (CMI de 1 mg/mL). 

 

II.2.2.5.2. Activitatea antifungică - Determinarea concentraţiei minime inhibitorii  

 

Activitatea antifungică a fost testată in vitro pe Candida albicans ATCC 10231 atât pentru 

complecşii C27-C30 cât şi pentru liganzii utilizaţi în sinteze. S-a lucrat în intervalul de concentraţii 

1,00-0,0019 mg/mL. Toţi complecşii au o activitate antifungică mai bună decât a liganzilor, cea 

mai mică CMI având-o complexul C29, de 0,125 mg/mL. 

 

II.2.2.5.3. Activitatea antitumorală 

 

În urma testării complecşilor şi liganzilor utilizaţi în sinteze pe celule HeLa s-a constatat că 

cel mai bun efect citotoxic îl are complexul C27, care reduce viabilitatea acestor celule cu 32%. 

Complecşii C28 şi C30 reduc viabilitatea celulelor tumorale cu 28% respectiv 26%. 

Pentru teste s-au folosit soluţii de concentraţie 500 µg/mL, iar incubarea s-a făcut timp de 

douăzeci şi patru de ore la 37oC.   

 

II.2.2.6. Concluzii parţiale 

 

În urma sintezelor dintre săruri de cupru, acid usnic şi 1-(o-tolil) biguanidă s-au obţinut 

patru combinaţii complexe noi ale Cu(II). Acestea au fost analizate prin diverse metode în vederea 

stabilirii formulelor corespunzătoare.  

În toţi complecşii liganzii coordinează bidentat la ionul metalic. 1-(o-tolil) biguanida 

coordinează prin atomii de azot iminici în timp ce acidul usnic printr-un atom de oxigen din 

gruparea metilcetonică legată la carbonul 2 şi un oxigen de tip fenolic legat de carbonul 3 al acestui 

ligand. 
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Stereochimiile propuse pentru cei patru complecşi sunt: 

- plan pătrată                                                            C27 

- octaedrică distorsionată tetragonal                        C28 

- piramidă pătrată                                                     C29 

- octaedrică distorsionată tetragonal                        C30 

Activitatea antimicrobiană bună împotriva S. aureus pentru complecşii C27, C28 şi C30 

poate fi atribuită în mare parte acidului usnic care este ligand. Activitatea mai slabă a complexului 

C29 s-ar putea datora preponderant stereochimiei acestuia şi mai puţin acidului usnic din 

compoziţia sa.  

Şi în cazul celorlalte tulpini testate activitatea biologică este influenţată de : 

- stereochimia complexului 

- înconjurarea ionului metalic 

- tipul de electrolit.  

Astfel complecşii C27 şi C29 au cea mai bună activitate antimicrobiană pe tulpina P. 

aeruginosa. Cea mai mică CMI pe C. albicans, deci cea mai bună activitate antifungică o are 

complexul C29. 

Referitor la activitatea antitumorală pe celule HeLa cel mai bun efect citotoxic îl are 

complexul cu strereochimie plan pătrată. 

Pe baza analizelor efectuate pentru cei patru complecşi s-au propus următoarele structuri 

(figura II.2.27):  
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Fig. II.2.27. Formulele propuse pentru combinaţiile complexe C27-C30 
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II.2.3. Sinteza şi caracterizarea unor combinaţii complexe ale Pd(II), Pt(II) şi Pt(IV)        

           cu liganzi acidul usnic şi 1-(o-tolil) biguanida 

 

Patru complecşi de Pd(II), Pt(II) şi Pt(IV) s-au sintetizat din săruri ale acestor metale şi doi 

liganzi: acidul usnic şi 1-(o-tolil) biguanida. În sinteze s-au folosit PdCl2, Pd(CH3COO)2, H2PtCl6 

şi PtCl2. Raportul molar sare metalică:acid usnic:1-(o-tolil) biguanidă folosit în sinteze a fost de 

2:1:1. Acest raport s-a menţinut pentru complexul C31, în timp ce pentru  ceilalţi trei complecşi 

raportul de combinare a fost de 1:1:1.  

Pentru stabilirea structurilor acestor complecşi s-au folosit datele furnizate de analiza 

elementală, analiza termică, spectrometrie de absorbţie atomică, spectrele UV-Vis-NIR şi FT-IR.  

Formulele propuse pentru combinaţiile complexe sintetizate sunt:  

 [Pd(TB)(H3AU)]PdCl4           portocaliu închis                  (C31) 

             [Pd(TB)(H2AU)]CH3COO        portocaliu                            (C32) 

             [Pt(TB)(H2AU)Cl2]Cl               maron închis                        (C33) 

             [Pt(TB)(H2AU)]Cl                    portocaliu                             (C34) 

 

II.2.3.2. Analiza termică 

 

Din analiza curbelor TG ale complecşilor de paladiu (II) se observă că până la 220C nu se 

înregistrează nici o piedere de masă. Acest lucru înseamnă că nici unul din cei doi complecşi nu 

are apă sau alcool în moleculă. Peste această temperatură are loc degradarea oxidativă a 

complecşilor. Reziduul final rezultat în urma descompunerii termice a celor doi complecşi este 

paladiu [250]. S-a observat o concordanţă între procentul de paladiu determinat din analiza termică 

şi cel rezultat din analiza elementală: 24,22% experimental, 23,91% calculat pentru C31, respectiv 

15,42% exp., 15,20% calc. pentru C32.  

Nici complecşii C33 şi C34 nu conţin apă sau alcool, lucru confirmat de analiza termică în 

care, până la 200C nu se observă nici o pierdere de masă. Reziduul final este platina [251], 23.23% 

pentru C33, respectiv 26.15% pentru C34 (valori apropiate cu cele calculate pe baza formulei 

moleculare, 23,34% - C33 şi 25,46% - C34). 
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II.2.3.3. Spectre UV-Vis-NIR 

 

Stereochimiile propuse pentru complecşii C31-C34 în urma interpretării spectrelor UV-Vis-

NIR sunt: 

(C31) [Pd(TB)(H3AU)]PdCl4                Plan pătrată 

(C32) [Pd(TB)(H2AU)]CH3COO             Plan pătrată 

(C33) [Pt(TB)(H2AU)Cl2]Cl                    Octaedrică              

(C34) [Pt(TB)(H2AU)]Cl                         Plan pătrată 

 

II.2.3.4. Spectre FT-IR  

 

Acidul usnic funcţionează în cazul acestor combinaţii complexe ca ligand bidentat, sub 

formă deprotonată H2AU-. Acest lucru este susţinut de prezenţa benzilor situate la: 

- 1635-1662 cm-1, atribuită implicării oxigenului din metilcetona legată de carbonul 2 al 

acidului usnic 

- 1197-1220 cm-1, respectiv 708-729 cm-1, benzi ce sunt atribuite implicării oxigenului 

de tip fenolic legat de carbonul 3 al ligandului. 

Banda datorată vibraţiei de valenţă a grupării iminice, (C=N), de la 1610 cm-1 din spectrul 

ligandului TB se regăseşte în spectrele combinaţiilor complexe, uşor deplasată. Prezenţa acestei 

benzi deplasată faţă de cea din ligandul TB explică implicarea azotului iminic în coordinare prin 

perechea de electroni neparticipanţi pe care o are [231]. Această coordinare este susţinută şi de 

existenţa unor benzi datorate vibraţiilor cuplate (NH)+(C-N).  

 

II.2.3.5.1. Activitatea antimicrobiană 

 

S-au testat in vitro complecşii C31-C34, H3AU şi TB pe tulpinile Staphylococcus aureus 

ATCC 25923 şi Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 pentru a stabili activitatea antibacteriană. 

Domeniul de lucru ales a fost 1,00 – 0,0019 mg/mL, iar solventul folosit a fost DMSO.  

În urma testărilor efectuate s-a observat că activitatea antimicrobiană împotriva speciei 

Gram pozitive Staphylococcus aureus este foarte bună pentru complecşi şi acidul usnic în timp ce 

pentru 1-(o-tolil) biguanidă este mult mai slabă. Complecşii cu platină au cea mai mică concentraţie 

minimă inhibitorie, de 0,0019 mg/mL, de patru ori mai mică decât a acidului usnic.  
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În cazul bacteriei Gram negative Pseudomonas aeruginosa ambii liganzi au o activitate 

antimcrobiană scăzută. Toţi complecşii au o activitate bună pe această tulpină, complexul platinei 

tetravalente având cea mai mică CMI, de 0,0625 mg/mL. Solventul folosit la diluţii nu influenţează 

activitatea antimicrobiană a compuşilor testaţi la concentraţiile de lucru. 

 

II.2.3.5.2. Activitatea antifungică 

 

În urma testării activităţii antifungice pe Candida albicans ATCC 10231 s-a constat că 

liganzii au o activitate slabă, complecşii C31 şi C32 una moderată în timp ce complecşii cu platină 

au cea mai bună activitate. Aceştia din urmă au o CMI de 0,125 mg/mL.  

 

II.2.3.5.3. Activitatea antitumorală  

 

Activitatea antitumorală a fost testată pe celule HeLa pentru complecşi şi liganzi. Procentele 

de viabilitate a acestor celule în prezenţa compuşilor testaţi s-au calculat faţă de proba de control 

netratată. Soluţiile folosite pentru aceste teste a avut concentraţia de 500 µg/mL, iar incubarea s-a 

făcut la 37oC timp de 24 ore. 

Complecşii de platină au redus viabilitatea celulelor HeLa cu 35% C33, respectiv 32% C34, 

având astfel un efect citotoxic bun. Liganzii şi complecşii cu paladiu au un efect mai slab asupra 

acestui tip de celule tumorale. 

 

II.2.3.6. Concluzii parţiale 

 

Patru complecşi noi ai Pd(II), Pt(II) şi Pt(IV) au fost obţinuţi folosind ca liganzi acidul usnic 

şi 1-(o-tolil) biguanida.  

 În toţi complecşii ambii liganzi sunt bidentaţi, 1-(o-tolil) biguanida coordinând la ionul 

metalic prin atomii de azot iminici, iar ligandul H3AU  sub formă de anion H2AU- prin atomii de 

oxigen din gruparea metilcetona legată de carbonul 2 şi oxigenul de tip fenolic legat de carbonul 3 

din acidul usnic. 

 În urma analizelor efectuate s-au constatat următoarele: 

- complecşii de Pd(II) au simetrie plan pătrată, 

- complexul C33 conţine platină tetravalentă şi este octaedric, 
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- complexul C34 este plan pătrat cu platina divalentă. 

Complexul C31 este de tip Vauquelin, având un anion complex PdCI4
2- . 

Structurile propuse pentru complecşii C31-C34 sunt redate în figura II.2.40. 
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Fig. II.2.40. Formulele propuse pentru complecşii C31-C34 

 

Activitatea antibacteriană bună a complecşilor împotriva S. aureus se datorează în primul 

rând acidului usnic din compoziţia lor.  

Complecşii cu platină au o activitate mai bună pe toate tulpinile testate faţă de cei ai 

paladiului.  

Activitatea antitumorală a combinaţiei complexe C31 mai bună decât a C32 poate fi pusă 

pe seama numărului de ioni de paladiu din moleculă şi anume, doi pentru primul faţă de unu în al 

doilea complex. 

Se constată că în urma coordinării liganzilor la ionul metalic activitatea biologică se 

îmbunătăţeşte (complecşii au activitate mai bună ca liganzii). 

 

 

II.2.4. Sinteza unor combinaţii complexe ale Co(II) cu liganzi acidul usnic şi  

           1-(o-tolil) biguanida 

 

Folosind ca liganzi acidul usnic şi 1-(o-tolil) biguanida şi săruri de cobalt divalent s-au 

sintetizat trei complecşi cărora li s-au propus următoarele formule moleculare: 

                      Co(H2AU)2(TB)Cl                                gri albastru închis          (C35) 

          Co(H2AU)(TB)(H2O)(NO3)•3H2O       roz cărămiziu                 (C36) 

          Co(H2AU)(TB)2(CH3COO)•2H2O        maron roşcat                  (C37) 
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Conductanţa electrică molară 

 

Pentru complecşii C35 şi C36 s-au obţinut pentru conductanţa electrică molară valori ce 

corespund neelectroliţilor, 37,2 S•cm2mol-1, respectiv 40,7 S•cm2mol-1. Complexul C37 este un 

electrolit de tip 1:1, lucru confirmat de valoarea de M = 72,3 S•cm2mol-1 [222]. Determinările 

conductanţei s-au făcut în soluţie de N,N-dimetilformamidă, de concentraţie 10-3M la 25oC.   

 

II.2.4.2. Analiza termică 

 

La descompunerea termică a complexul C35 până la 220oC nu are loc nici o pierdere de 

masă, ceea ce înseamnă că nu conţine apă sau alcool etilic în compoziţia sa. 

Din analiza termogravimetrică a coplexului C36 se observă o primă pierdere de masă până 

la 110oC, ceea ce corespunde la cele patru molecule de apă din compoziţia complexului – trei de 

cristalizare şi una de coordinare. 

La descompunerea termică a complexului C37 cele două molecule de apă de cristalizare se 

elimină într-o primă etapă, sub 180oC. 

Reziduul final este Co3O4 pentru toţi complecşii. Procentul de cobalt din fiecare complex 

calculat pe baza acestui reziduu este 9,59% pentru C35, 8,35% din C36, respectiv 6,92% în C37.  

 

II.2.4.3. Spectre UV-Vis-NIR 

 

Stereochimiile complecşilor C35-C37 au fost propuse în urma analizei spectrelor 

electronice ale acestora comparativ cu ale liganzilor pe care îi conţin.  

(C35) Co(H2AU)2(TB)Cl                                   Bipiramidă trigonală             

(C36) Co(H2AU)(TB)(H2O)(NO3)•3H2O          Octaedrică 

(C37) Co(H2AU)(TB)2(CH3COO)•2H2O          Octaedrică 

 

II.2.4.4. Spectre FT-IR 

 

Prezenţa unei benzi intense situată în apropiere de 1670 cm-1 în spectrele tuturor 

complecşilor indică implicarea în coordinare a oxigenului de la metilcetona din acidul usnic. Un 

alt atom de oxigen din acest ligand ce participă la coordinare este cel de tip fenolic. Acest lucru e 
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confirmat de existenţa unor benzi în spectrele combinaţiilor complexe situate la cca.1200 cm-1 şi 

cca. 710 cm-1.  

Banda datorată vibraţiei de valenţă a grupării iminice, (C=N), de la 1610 cm-1 din spectrul 

1-(o-tolil) biguanidei este prezentă în spectrele celor trei complecşi, deplasată uşor spre numere de 

undă mai mari, ceea ce presupune implicarea atomilor de azot iminici în coordinare [231].  

 

II.2.4.5.1. Activitatea antimicrobiană - determinarea concentraţiei minime inhibitorii  

 

Activitatea antimicrobiană pentru complecşii noi şi liganzi a fost testată in vitro pe 

Staphylococcus aureus ATCC 25923 şi Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853. S-a lucrat într-un 

interval de concentraţii de la 1,00 la 0,0019 mg/mL, obţinut prin diluţii succesive în DMSO. 

Solventul nu a influenţat activitatea biologică în domeniul de lucru ales.  

În cazul Staphylococcus aureus, combinaţiile complexe C35 şi C36 au prezentat o activitate 

antimicrobiană similar cu a acidului usnic, toţi având CMI de 0,0078 mg/mL. Activitatea celuilalt 

ligand este mult mai slabă ca a acidului usnic, cu o CMI de 0,125 mg/mL.  

Împotriva Pseudomonas aeruginosa toţi complecşii au activitate antimicrobiană mai bună 

decât liganzii, complexul C36 având cea mai mică valoare a CMI de 0,0156 mg/mL.  

 

II.2.4.5.2. Activitatea antifungică - determinarea concentraţiei minime inhibitorii  

 

Pentru toţi compuşii a fost testată activitatea antifungică in vitro, pe Candida albicans 

ATCC 10231. S-a lucrat cu soluţii ale compuşilor de concentraţii cuprinse între 1,00 şi 0,0019 

mg/mL. În urma testării se constată că activitatea antifungică pe această specie este mai bună pentru 

complecşi decât pentru cei doi liganzi. Complecşii C35 şi C36 au cea mai bună activitate cu o 

valoare a CMI de 0,125 mg/mL. 

 

II.2.4.5.3. Activitatea antitumorală 

 

Activitatea antitumorală a complecşilor C35-C37 şi a liganzilor a fost testată pe celule 

HeLa. S-a lucrat cu soluţii de 500 µg/mL şi incubarea s-a făcut la 37oC timp de 24 ore. 

Efectul citotoxic cel mai bun dintre toţi compuşii testaţi îl au complecşii C37 şi C35, care 

reduc viabiliatea celulelor HeLa cu 32%, respectiv 30%.  
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Dintre liganzi TB are o activitate antitumorală mai bună decât H3AU. 

 

II.2.4.6. Concluzii parţiale 

 

Trei noi complecşi ai cobaltului divalent au fost obţinuţi în urma sintezelor dintre săruri ale 

acestui metal (clorură, azotat şi acetat) şi acidul usnic şi 1-(o-tolil) biguanidă ca liganzi. 

Pe baza analizelor efectuate (analiză elementală, analiză termică, spectre UV-Vis-NIR şi 

FT-IR ) s-au propus formulele pentru cei trei complecşi (fig.II.2.51).  
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Fig. II.2.51. Formulele propuse pentru complecşii C34-C37 

 

În urma analizelor efectuate pe aceşti complecşi s-a observat că ambii liganzi coordinează 

bidentat, astfel: 

- 1-(o-tolil) biguanida coordinează bidentat prin atomii de azot iminici, în formă neutră TB; 

- acidul usnic funcţionează ca ligand bidentat sub forma deprotonată H2AU- prin doi atomi de 

oxigen, unul din metilcetona legată de carbonul 2 şi unul de tip fenolic legat de carbonul 3 al 

acestuia. 

Deşi raportul molar sare metalică: TB: H3AU a fost de 1:1:1, acesta s-a menţinut doar în 

primii doi complecşi. În complexul C37 însă, două molecule de 1-(o-tolil) biguanidă coordinează 

la ionul de cobalt ceea ce înseamnă că raportul molar a fost de 1:2:1.  

Pentru complecşii C36 şi C37 a fost propusă simetria octaedrică iar pentru C35 bipiramidă 

trigonală.  

Activitatea antibacteriană bună a complecşilor pe tulpina S.aureus se datorează în mare 

parte acidului usnic care e ligand în aceştia şi mai puţin stereochimiei complexului.  

Activitatea ceva mai scăzută a complexului C37 poate fi pusă pe seama faptului că acesta 

are două molecule de TB ca ligand şi doar una de H3AU.  

În cazul P. aeruginosa şi C. albicans activitatea biologică mai bună pentru complecşi decât 

pentru liganzi se datorează coordinării acestora din urmă la ionul metalic. Complexul C37 are trei 

liganzi în jurul ionului de cobalt, de unde şi o activitate mai slabă în comparaţie cu C35 şi C36.  

 Activitatea antitumorală mai bună a complecşilor C37 şi C35 se datorează prezenţei a două 

molecule de TB în cazul primului şi simetriei în cazul celui de al doilea complex. 
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III. CONCLUZII GENERALE 
 

 

Rezultatele obţinute în urma cercetărilor efectuate în scopul elaborării prezentei teze de 

doctorat sunt prezentate în secţiunea ʺContribuţii originaleʺ şi s-au concretizat în sinteza, 

caracterizarea şi formularea a 37 de combinaţii complexe noi.  

Un număr de 22 combinaţii complexe au ca liganzi acidul -cetoglutaric şi 1-(o-tolil) 

biguanida, iar 15 conţin ca liganzi acidul usnic şi 1-(o-tolil) biguanida. 

În vederea stabilirii structurilor compuşilor sintetizaţi aceştia au fost caracterizaţi prin 

analiză chimică elementală, conductanţă electrică molară, spectroscopie IR şi UV-Vis-NIR. 

Interpretarea rezultatelor analizei termogravimetrice a oferit informaţii care au contribuit la 

formulările propuse pentru combinaţiile complexe şi anume prezenţa moleculelor de apă/alcool 

etilic şi efectele termice ce însoţesc procesele cu pierdere de masă.  

Combinaţiile complexe în a căror sinteză s-au utilizat percloraţi (C8 şi C12) nu au fost 

supuse descompunerii termice din motive de securitate. În majoritatea cazurilor reziduul obţinut în 

urma descompunerii termice a fost oxidul metalic. Pentru complecşii de mangan oxidul obţinut a 

fost Mn2O3, pentru cei de cobalt oxidul a fost Co3O4, iar pentru complecşii cu platină la peste 500C 

reziduul format a fost platina care s-a obţinut prin descompunerea PtCl2 la 450-480C. 

Pentru complecşii care conţin cupru (C5-C8 şi C27-C30),  s-au analizat şi spectrele RPE iar 

pentru cei cu nichel (C1-C4 şi C23-C26) s-au efectuat şi măsurători magnetice. 

În toţi complecşii 1-(o-tolil) biguanida funcţionează ca ligand bidentat şi coordinează la 

ionul metalic prin atomii de azot iminici. 

Acidul -cetoglutaric funcţionează ca: 

- ligand monodentat sub formă deprotonată, HA- , în complexul C20 coordinând la ionul 

metalic prin oxigenul hidroxilului grupării carboxil; 

- ca ligand bidentat coordinând la ionul metalic prin atomul de oxigen din gruparea 

cetonică din poziţia alfa şi oxigenul din hidroxilul grupării carboxil alăturate; 

- sub formă deprotonată, HA- , - în complecşii C1-C8, C12-C14,  C17, C18, C21   

  şi C22; 

      - sub formă nedeprotonată, H2A,  în complecşii C9-C11, C16 şi C19; 

- ca ligand în punte dublu deprotonat, A2-, în complecşii C10, C11 şi C15. 
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Acidul usnic coordinează la ionul metalic bidentat prin atomul de oxigen din gruparea 

metilcetonică legată de carbonul 2 şi atomul de oxigen din hidroxilul fenolic legat de carbonul 3; 

el participă la coordinare deprotonat, H2AU- cu excepţia complexului C31 în care este sub formă 

neutră. 

Combinaţiile complexe sintetizate sunt: 

- mononucleare C1-C9, C13-C14, C17-C18, C20-C21, C23-C30, C32-C37; 

- dinucleare C10, C11, C12, C15, C22. 

Complecşii  C16, C19 şi C31 sunt de tip Vauquelin, C16 şi C31 având anionul complex PdCI4
2-  

în timp ce C19 conţine PtCI4
2- .  

 Combinaţiile complexe sintetizate au fost testate din punct de vedere al activităţii biologice: 

- cuantificarea activităţii antimicrobiene pe tulpinile Staphylococcus aureus ATCC 25923 şi 

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 – pentru toţi complecşii; 

-  studiul influenţei combinaţiilor complexe sintetizate asupra dezvoltării de biofilme 

microbiene pe substrat inert a celor două tulpini microbiene – complecşii C1-C12, C23-

C26; 

- cuantificarea activităţii antifungice pe Candida albicans ATCC 10231 – complecşii C5-C8, 

C13-C37; 

- evaluarea activităţii antitumorale a tuturor complecşilor pe celule HeLa.  

Activitatea biologică a combinaţiilor complexe testate este influenţată de mai mulţi factori: 

- natura metalului  

- starea de oxidare a metalului 

- numărul de ioni metalici din complex 

- natura liganzilor 

- stereochimia complexului 

În cazul cuantificării activităţii antimicrobiene pe tulpina Staphylococcus aureus ATCC 

25923 complecşii care au ca ligand acidul usnic au concentraţii minime inhibitorii mult mai mici 

decât complecşii ce conţin ca ligand acidul  -cetoglutaric. Această diferenţă se explică prin 

activitatea antimicrobiană bună pe care o are acidul usnic pe această tulpină.  

Din seria de complecşi care au ca liganzi acidul -cetoglutaric şi 1-(o-tolil) biguanida, cea 

mai mică CMI, de 0,0039 mg/mL, o au (C16) [Pd(TB)(H2A)]PdCl4, (C18) [Pt(TB)(HA)Cl2]Cl, 

(C19) [Pt(TB)(H2A)]PtCl4•H2O. 

Complecşii (C33) [Pt(TB)(H2AU)Cl2]Cl, (C34) [Pt(TB)(H2AU)]Cl, care au ca liganzi  
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1-(o-tolil) biguanida şi acidul usnic au o concentraţie minimă inhibitorie de patru ori mai mică 

decât a acidului usnic, şi anume 0,0019 mg/mL. Activitate antimicrobiană bună asupra acestei 

tulpini au şi complecşii (C23) [Ni(TB)(H2AU)(H2O)2]Cl•3H2O, (C26) [Ni(TB)(H2AU)]CH3COO,   

(C28)  [Cu(TB)(H2AU)(H2O)2] (NO3)  şi    (C30) [Cu(TB)(H2AU)(ClO4)]•2H2O, având CMI = 

0,0039 mg/mL. 

O activitate antimicrobiană bună împotriva tulpinii Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 

o au complecşii (C36) Co(H2AU)(TB)(H2O)(NO3)•3H2O cu CMI = 0,0156 mg/mL, (C18) 

[Pt(TB)(HA)Cl2]Cl, (C22) Co2(HA)(TB)(H2O)3(CH3COO)3 care au CMI = 0,0312 mg/mL, 

(C19) [Pt(TB)(H2A)]PtCl4•H2O şi (C33) [Pt(TB)(H2AU)Cl2]Cl a căror CMI este 0,0625 mg/mL. 

În urma evaluării influenţei combinaţiilor complexe asupra capacităţii de aderenţă la 

substrat inert a tulpinilor Staphylococcus aureus ATCC 25923 şi Pseudomonas aeruginosa ATCC 

27853 s-a constatat că aceşti compuşi inhibă acest proces în funcţie de doză până la o concentraţie 

minimă de eradicare a biofilmului (CMEB). Cea mai mică valoare a CMEB pentru ambele tulpini 

este 0,0019 mg/mL în cazul complecşilor (C23) [Ni(TB)(H2AU)(H2O)2]Cl•3H2O şi (C24) 

[Ni(TB)(H2AU)(H2O)2]Br.  

La testarea activităţii antifungice a liganzilor şi a unor complecşi pe Candida albicans 

ATCC 10231 s-a constatat că cele mai mici concentraţii minime inhibitorii (0,125mg/mL) le au 

complecşii: (C7) [Cu(TB)(HA)CH3COO]•H2O, (C8) [Cu(TB)(HA)ClO4]•5H2O, (C16) 

[Pd(TB)(H2A)]PdCl4, (C18) [Pt(TB)(HA)Cl2]Cl, (C19) [Pt(TB)(H2A)]PtCl4•H2O, (C29) 

[Cu(TB)(H2AU)CH3COO]•2C2H5OH, (C33) [Pt(TB)(H2AU)Cl2]Cl, (C34) [Pt(TB)(H2AU)]Cl, 

(35) Co(H2AU)2(TB)Cl şi (C36) Co(H2AU)(TB)(H2O)(NO3)•3H2O.  

Activitatea antitumorală a tuturor complecşilor precum şi a liganzilor utilizaţi în sinteze 

a fost testată pe celule HeLa. Pentru testare s-au folosit soluţii de concentraţie 500 µg/mL, iar 

incubarea s-a făcut timp de douăzeci şi patru de ore la 37oC. În afară de complecşii cu zinc care nu 

au prezentat efect citotoxic asupra acestor celule tumorale restul complecşilor au avut efect slab, 

moderat sau bun, în condiţiile de lucru mai sus menţionate. 

Astfel, complecşii (C18) [Pt(TB)(HA)Cl2]Cl şi (C19) [Pt(TB)(H2A)]PtCl4 •H2O au  

redus viabilitatea celulelor HeLa cu 41%, respectiv 38%.  

O reducere a viabilităţii celulelor tumorale de peste 30% s-a observat şi în cazul 

complecşilor (C16) [Pd(TB)(H2A)]PdCl4, (C27) [Cu(TB)(H2AU)]Cl, (C33) 

[Pt(TB)(H2AU)Cl2]Cl, (C34) [Pt(TB)(H2AU)]Cl, (35) Co(H2AU)2(TB)Cl şi (C37) 
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Co(H2AU)(TB)2(CH3COO)•2H2O. Aşa cum era de aşteptat complecşii care conţin platină au o 

activitate antitumorală bună.  

 

Perspective de dezvoltare ulterioară 

 

 Având în vedere că unii din complecşii sintetizaţi au proprietăţi biologice bune, pe viitor se 

au în vedere următoarele activităţi de cercetare: 

- Testarea complecşilor sintetizaţi pe alte tulpini bacteriene, fungice, tumorale; 

- Determinarea proprietăţilor antiinflamatorii şi hipoglicemice; 

- Determinarea capacităţii antioxidante; 

De asemenea, se vor sintetiza noi combinaţii complexe lucrând în alt raport molar (sare:L1:L2) 

decât în lucrarea de faţă şi determinarea proprietăţilor biologice ale acestora. 
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