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În lucrare este relatată metoda de sinteză a trei combinații coordinative noi ale Fe(III) cu ciclohexiltiosemicarbazona  

4-benzoil-3-metil-1-fenil-2-pirazolin-5-onă. Activitatea antimicrobiană a compușilor studiați este moderată. Compusul 

coordinativ [Fe(HL)2]NO3·H2O a demonstrat cea mai bună activitate față de tulpina de fungi Cryptococcus neoformans. 

Prin urmare, activitatea acestui compus este de 36 de ori mai bună comparativ cu nistatina; de 18 și 2 ori mai bună decât 

miconasolul și, respectiv, fluconazolul, preparte utilizate actualmente în profilaxia și tratamentul infecțiilor cauzate de 

aceste microorganisme. 

Cuvinte-cheie: compuși coordinativi, 4-ciclohexiltiosemicarbazonă, pirazol, antimicrobiene, antifungice. 

 

SYNTHESIS AND ANTIMICROBIAL, ANTIFUNGAL PROPERTIES OF THE COORDINATION 

COMPOUNDS OF Fe (III) WITH 4-CYCLOHEXYLTIOSEMICARBAZONE  

4-BENZOYL-3-METHYL-1-PHENYL-2-PYRAZOLIN-5-ONE 

In this paper the method of synthesis of three new coordination compounds of Fe(III) with 4-cyclohexylthiosemicar-

bazone 4-benzoyl-3-methyl-1-phenyl-2-pyrazolin-5-one is reported. The antimicrobial activity of compounds is moderate. 

The coordination compound [Fe(HL)2]NO3·H2O demonstrated the best activity against the fungal strain Cryptococcus 

neoformans. Therefore, the activity of this compound is 36 times better compared to nystatin; 18 and 2 times better than 

miconasol and fluconazole, respectively, antimicrobials currently used in the prophylaxis and treatment of infections caused 

by these microorganisms. 

Keywords: coordination compounds, 4-cyclohexylthiosemicarbazone, pyrazole, antimicrobial, antifungal. 

 
 

Introducere 

Numărul lucrărilor consacrate studiului combinaţiilor coordinative creşte în fiecare an, ceea ce dovedeşte 

importanţa majoră pe care o au cercetările în acest domeniu al chimiei. Considerată iniţial un capitol al 

chimiei anorganice, astăzi o disciplină de sine stătătoare, chimia coordinativă reprezintă unul dintre cele mai 

importante şi de mare actualitate domenii ale chimiei în general, în special anorganice. Un loc deosebit în 

chimia coordinativă modernă este ocupat de direcţia ştiinţifică ce se ocupă de sinteza şi studiul fizico-chimic 

al compuşilor coordinativi ai metalelor de tranziție cu liganzi organici polifuncţionali. Aceşti liganzi posedă 

o tendinţă mare de coordinare formând compuşi cu compoziţie, structură şi proprietăţi diferite, iar datorită 

activităţii biologice remarcate unii dintre ei au găsit aplicare în medicină. Un interes ştiinţific deosebit pre-

zintă tiosemicarbazonele heterociclice. Tiosemicаrbаzonelor li se аcordă cea mai mare аtenție, deoarece ma-

nifestă o gаmă vаriаtă de аctivităţi biologice, cum ar fi: аntimicrobiene, аntifungice, аntimalarice şi аntibac-

teriene, аntivirale şi аntitumorale [1-3].  

Scopul lucrării date rezidă în sinteza și analiza antibacteriană, antifungică a compușilor coordinativi ai 

Fe(III) cu 4-ciclohexiltiosemicarbazona 4-benzoil-3-methil-1-fenill-2-pirazolin-5-onă. 

Material şi metode  

1. Reactivi şi metode de cercetare 

Cercetările științifice au avut loc în cadrul Laboratorului de cercetări științifice ,,Materiale Avansate în 

Biofamaceutică și Tehnică” al Universităţii de Stat din Moldova și în colaborare cu Univeristatea de Stat de 

Medicină și Farmacie „Nicolae Testemițanu”, precum și cu Agenția Națională pentru Sănătate Publică. 

http://doi.org/10.5281/zenodo.3953814
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Sintezele s-au efectuat cu reagenți procurați de la companiile „Sigma-Aldrich”, „Acros Organics” sau „Alfa 

Aesar”, fiind folosiţi în sinteză fără o purificare prealabilă. Analiza titrimetrică la metal a fost efectuată con-

form metodicii descrise în [4]. Spectrele FTIR au fost înregistrate pe probe în formă de pulbere la aparatul 

Bruker ALPHA, în diapazonul numerelor de undă 4000-400 cm-1. Spectrele de Rezonanţă Magnetică 

Nucleară (RMN) 1H şi 13C au fost efectuate la temperatura camerei utilizând spectrometrul Bruker DRX-400. 

În calitate de solvent a fost utilizat DMSO-d6. Analiza cu difracția razelor X pe monocristal a fost efectuată 

la difractometrul Xcalibur-Gemini „Oxford Diffraction”, cu monocromator de grafit înzestrat cu sursă de 

raze X de tip Mo-Kα. Cristalele au fost plasate la o distanţă de 40 mm faţă de detectorul CCD. Procedeele de 

determinare a parametrilor celulei elementare şi de integrare a datelor experimentale au fost efectuate cu 

ajutorul setului de programe „Crys Alis package Oxford Diffraction”. Pentru compușul coordinativ (1) 

soluţiile au fost determinate prin metoda directă cu ajutorul programului SHELXS-97 şi fitate prin metoda 

pătratelor minimale pe bază de Fo² în cadrul programului SHELXL-97 în varianta anizotropică pentru toţi 

atomii cu masă molară mai mare decât a atomului de hidrogen. 
 

2. Procedee de sinteză  

Ligandul H2L (4-ciclohexiltiosemicarbazona 4-benzoil-3-metil-1-fenil-2-pirazolin-5-onă) a fost obţinut în 

urma reacţiilor de condensare a 4-benzoil-3-metil-1-fenil-2-pirazolin-5-onă cu 4-ciclohexiltiosemicarbazida 

în alcool etilic conform metodicii descrise în [2-5], (Fig.1). 
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Fig.1. Schema de sinteză a ligandului H2L. 

 

Sinteza H2L 

Într-un balon pentru sinteză de 50 mL se introduc 8,65 g (0,05 mol) (N-ciclohexilhidrazin-1-carbotioamidă, 

care a fost obținută conform metodicii descrise în [5,6]) și 13,90 g (0,05 mol) (4-bezoil-5-metil-2-fenil-2,4-

dihidro-3H-pirazol-3-onă) apoi se adaugă 60 mL etanol. Amestecul reactant se refluxează timp de 7 h. Se ve-

rifică consumul reactanților inițiali cu ajutorul cromatografiei în strat subțire pe plăci de silicagel. După confir-

marea consumului reactanților are loc regenerarea solventului prin distilare la presiune redusă. Solidul obținut 

se usucă în exicator cu vid în prezență de CaCl2 anhidru. Produsul final este un solid de culoare galbenă-deschis 

rău solubil în apă, relativ solubil în alcooli, dar bine solubil în dimetilsulfoxidă și N,N-dimetilformamidă. Se 

obțin: 17,54 g, ce corespund ƞ=81,0%, Rf= 0,55 (benzen-izopropanol 1:3), p.t. = 208-2090C. Produsul dat cores-

punde caracteristicilor fizico-chimice conform sursei [5], FT-IR (Bruker ALPHA),(νmax, cm-1): IR (KBr, cm-1): 

υ(N4H) 3334, υ(N2H) 3133, υ(C-Haril) 3060, υ(C-Has)cy 2925, υ(C-Hsi)cy 2850, υ(CH=N1) 1614, δ(N-H) 1552, 

υ(C=C)aril 1518-1403, υ(C=S) 1250, υ(C-O) 1231, υ(N1-N2) 1027, δ(C=S) 846. 1H-NMR (DMSOd6, ppm) δ: 

(1,26-1,93 (m, CH din CH2)cy, 2,11 (s, CH3); 3,43 bandă lată (OH + H2O din DMSO), 4,2 (m, CH)cy; 7,17–820 

(m, CH–benzen), 9,18 (s, N-H-CS), 9,51 (s, N-H-NH), 10,50 (s, lat (OH-enol); 13C NMR (DMSO-d6; ppm): 

13,55 CH3; 25,31-32,22 (C din ciclohexan), 53,30 (Ccy-N), 118,73, 129,31, 147,57 (C–pirazol); 120,90, 126,35, 

128,50, 129,30, 129,49, 130,28 (CH –benzen); 143,78, 147,59(C– benzen); 182,20 (C=S), 183,03 C-OHenol. 

Procedura de sinteză a combinațiilor coordinative ale Fe(III) 

Sinteza [Fe(HL)2]Br·2H2O (1). Într-un balon conic termorezistent se adaugă 0,8651 g (2 mmol) de 4-ciclo-

hexiltiosemicarbazona 4-benzoil-3-metil-1-fenil-2-pirazolin-5-onă care se dizolvă la fierbere în 20 mL alcool 

etilic. Se trece în soluție tot solidul, după care se adaugă soluție etanolică de 0,4036 g (1 mmol) sare de FeBr3·6H2O. 
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Conținutul balonului se refluxează la o agitare magnetică timp de 1,5 h. Solidul obținut se filtrează prin pâlnia 

Shot, se recristalizează din etanol (96%), apoi uscarea are loc într-un exicator cu vid în prezența P2O5 până la 

o masa constantă. Se obțin: 0,95g ce corespund unui randament de 92% din calculul teoretic. Masa moleculară: 

1036,90 g/mol. P.t.= ˃450oC, analizat/calculat pentru C48H56BrFeN10O4S2 (%): Fe 5,20% din 5,39% calculat. 

IR (Bruker ALPHA), cm-1: ν(N-H, Ar-H) 3346-3036; ν(C-H as/si pentru Cy) 2958, 2851; ν(C=N) 1589; 

ν(COHenol)-1133; ν(Fe-Nazom.)542; ν(Fe-O)481; ν(Fe-S)390.  
Sinteza [Fe(HL)2]Cl·H2O (2). Într-un balon conic termorezistent se adaugă 0,8651 g (2 mmol) de 4-ciclo-

hexiltiosemicarbazona 4-benzoil-3-metil-1-fenil-2-pirazolin-5-onă care se dizolvă în 20 mL alcool etilic la 

fierbere. Se trece în soluție tot solidul, după care se adaugă soluție etanolică de 0,2703 g (1 mmol) sare de 

FeCl3·6H2O. Conținutul balonului se refluxează la o agitare magnetică timp de 1,5 h. Solidul obținut se fil-

trează prin pâlnia Shot, se recristalizează din etanol (96%), apoi uscarea are loc într-un exicator cu vid în pre-

zența P2O5 până la o masa constantă. Se obține: 0,87 g ce corespund unui randament de 89% din calculul 

teoretic. Masa moleculară: 974,44 g/mol. P.t.= ˃4500C, analizat/calculat pentru C48H54ClFeN10O3S2 (%): Fe 

5,55% din 5,73% calculat. IR (Bruker ALPHA), cm-1: ν(N-H, Ar-H) 3344-3046; ν(C-H as/si pentru Cy) 

2951, 2850; ν(C=N) 1579; ν(COHenol)-1123; ν(Fe-Nazom.)552; ν(Fe-O)471; ν(Fe-S)391.  
Sinteza [Fe(HL)2]NO3·H2O (3). Într-un balon conic termorezistent se adaugă 0,8651 g (2 mmol) de 4-

ciclohexiltiosemicarbazona 4-benzoil-3-metil-1-fenil-2-pirazolin-5-onă care se dizolvă în 20 mL alcool etilic 

la fierbere. Se trece în soluție tot solidul, după care se adaugă soluție etanolică de 0,4039 g (1 mmol) sare de 

Fe(NO3)3·9H2O. Conținutul balonului se refluxează la o agitare magnetică timp de 1,5 h. Solidul obținut se 

filtrează prin pâlnia Shot, se recristalizează din etanol (96%), apoi uscarea are loc într-un exicator cu vid în 

prezența P2O5 până la o masa constantă. Se obține: 0,86 g ce corespund unui randament de 86% din calculul 

teoretic. Masa moleculară: 1000,98 g/mol. P.t.= ˃450 0C, analizat/calculat pentru C48H54FeN11O6S2 (%): Fe 

5,49% din 5,58% calculat. IR (Bruker ALPHA), cm-1: ν(N-H, Ar-H) 3340-3086; ν(C-H as/si pentru Cy) 

2965, 2841; ν(C=N) 1551; ν(COHenol)-1130; ν(Fe-Nazom.)564; ν(Fe-O)484; ν(Fe-S)400.  
    Formule de repartizare a legăturilor chimice în compuși coordinativi ai Fe(III): 
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Fig.1. Compuși coordinativi ai Fe(III) și H2L. 
 

Proprietăți antimicrobiene: 

Metodologia studierii activității antibacteriene și antifungice 

Activitatea antimicrobiană a compuşilor testaţi a fost determinată prin metoda diluțiilor succesive, care 

permite determinarea concentraţiei minime inhibitorii (CMI) şi a concentraţiei minime bactericide/fungicide 

(CMB/CMF). Pentru a determina CMI şi CMB/CMF a fost creat un gradient discontinuu de concentraţii ale 

compusului testat în bulion Muller-Hinton, după care s-a adăugat câte 100 μL de suspensie microbiană ce 

corespunde standardului de turbiditate 0,5 McFarland. Tuburile au fost incubate la temperatura de 35-370C 

timp de 18-24 de ore, după care s-a determinat valoarea CMI prin analiza macroscopică a tuburilor, după pre-

zenţa sau lipsa creşterii microorganismelor. Pentru determinarea CMB/CMF s-au efectuat repicări din fiecare 

diluţie pe geloză Muller-Hinton. Valoarea CMB/CMF a constituit cea mai mică concentrație de compus care 

a redus numărul coloniilor microbiene cu până la 99,9% [7,8]. 

Martorul pozitiv a constituit bulionul Muller-Hinton cu compuși testați, iar martorul negativ bulionul Muller-

Hinton inoculat cu microorganismele testate. Toate experimentele au fost realizate în trei repetiţii. 

Testările au fost efectuate pe tulpinile de referinţă Staphylococcus aureus ATCC 25923, Escherichia coli 

ATCC 25922, Bacillus cereus ATCC 11778, Acinetobacter bamannii BAA-747 şi Candida albicans ATCC 10231, 
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Cryptococcus neoformans CECT 1043, Candida krusei ATCC 6258. Rezultatele obţinute privind studierea 

proprietăţilor antifungice și antibacteriene ale compușilor coordinativi (1-3) sunt prezentate în Figura 3. 

Rezultate şi discuţii 
Sinteza compușilor coordinativi (1-3) a fost realizată după metode clasice de sinteză. Prin intermediul me-

todelor moderne de studiu al structurii compușilor sintetizați  atât organici, cât și coordinativi se atestă faptul 
că toți au prezentat o puritate de 90% a formelor descrise în lucrare; altele 10% reprezintă forme izomere și 
compuși organici modificați în urma coordinării pe matrici Fe(III). În cazul bromurii de fier(III) din soluția 
etanolică în urma recristalizări (metoda solvotermală) s-au obținut monocristale de culoare neagră, care au 
fost analizate cu ajutorul difracției razelor X pe monocristal, care au demonstrat următoarea structură mole-
culară: [Fe(HL)2]Br·2H2O. Ionul central are numărul de coordinare 6, poliedrul de coordinare fiind un octaedru 
regulat. În sfera exterioară se găsește anionul bromură și două molecule de apă de cristalizare. Ambii liganzi 
sunt monodeprotonați prin intermediul oxigenului enolic, formând legături coordinative prin intermediul ato-
mului de N azometinic și S tionic la atomul central. 

 
 

Date cristalografice și parametrii structurali pentru 

compusul coordinativ 1 

Formula empirică C48H56BrFeN10O4S2 

Grupul de spațiere C 2/c (15) 

Parametrii celulei  

elementare 

a 23.766(5) b 18.240(4)  

c 13.674(3) 

Unghiurile 90  

 118.88(3)  90 

Volumul 5190.37 

R-factor(%) 5,29 
 

Fig.2. Structura compusului coordinativ [Fe(HL)2]Br·2H2O (1). 

 

Actvitiatea antibacteriană și antifungică a fost determinată în cadrul laboratorului de cercetări științifice al 
Agenției Naționale pentru Sănătate Publică. Rezultatele au fost repetate de trei ori pentru a minimiza posibi-
litatea erorilor de date. Au fost efectuate comparații cu preparatele antimicrobiene utilizate actualmente în 
profilaxia infecțiilor bacteriene și fungice. Pentru compușii 1-3 s-a demonstrat o activitate antifungică înaltă 
față de specia de Cryptococcus neoformans. Îndeosebi, compusul coordinativ [Fe(HL)2]NO3·H2O a demonstrat 
cea mai bună activitate față de  specia Cryptococcus neoformans, a cărui activitate este de 36 de ori mai bună 

comparativ cu nistatina, de 18 și 2 ori mai bună decât miconasolul și, respectiv, fluconazolul  preparte utilizate 
actualmente în profilaxia și tratamentul infecțiilor cauzate de aceste microorganisme. 

 

 
 

Fig.3.  Proprietățile antibacteriene și antifungice ai compușilor coordinativi (1-3). 

http://it.iucr.org/cgi-bin/gotosgtable.pl?number=15&tabletype=S
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Concluzii 
1. Puritatea ligandului 4-ciclohexiltiosemicarbazona 4-benzoil-3-metil-1-fenil-2-pirazolin-5-onă sintetizată 

a fost confirmată cu ajutorul cromatografiei în strat subțire, spectroscopii IR, precum și cu ajutorul spec-
trelor 1H-RMN și 13C-RMN. 

2. În rezultatul sintezei au fost obținuți trei compuși coordinativi noi în baza sărurilor de Fe(III) cu ligandul 
4-ciclohexiltiosemicarbazona 4-benzoil-3-metil-1-fenil-2-pirazolin-5-onă. Repartizarea legăturilor chimice 
în compușii coordinativi (1-3) a fost confirmată cu ajutorul analizei titrimetrice la metal și al spectro-
scopiei IR (FTIR). Structura moleculară a compusului coordinav [Fe(HL)2]Br·2H2O a fost stabilită cu 
ajutorul difracției razelor X pe monocristal. În complexul de [Fe(HL)2]Br·H2O ionul central are numărul 
de coordinare șase, poliedrul de coordinare fiind un octaedru regulat.  

3. Rezultatele activității antibacteriene (S. aureus, B. cereus, E. coli, A. Bamannii) și antifungice (C.albicans, 
C.krusei) a compușilor coordinativi în baza sărurilor de Fe(III) au prezentat rezultate moderate. Activitate 
mai evidențiată a prezentat complexul [Fe(HL)2]NO3·H2O în raport cu Cryptococcus neoformans, la 
care concentrația minimă inhibitorie a constituit 0,9 μg/mL, comparativ cu nistatina (32,0 μg/mL), mico-
nasolul (16,0 μg/mL) și fluconazolul (1,6 μg/mL). 
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