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COMPUSI COORDINATIVI AI CUPRULUI(II) CU TIOSEMICARBAZONE ALE
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In articol este descrisa analiza literaturii de specialitate privind sinteza, caracterizarea structural si proprietatile bio-
logice ale compusilor coordinativi ai cuprului(I) in baza tiosemicarbazonelor 2-acetil si 2-benzoilpiridinei si a derivatilor
lor. A fost stabilit ca activitatea biologica a compusilor coordinativi depinde de compozitia si structura complecsilor, in
special de natura substituentilor la atomul de azot N(4) al tiosemicarbazonelor.
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COORDINATIVE COPPER (I1) COMPOUNDS WITH THIOSEMICARBASONES

OF 2-ACETYL/2-BENZOYLPYRIDINE AND THEIR DERIVATIVES

The article analyses the literature on the synthesis, structural characterisation and biological properties of copper(ll)
coordination compounds based on the thiosemicarbazones of 2-acetyl and 2-benzoylpyridine and their derivatives. It has
been established that the biological activity of coordination compounds depends on the composition and structure of the
complexes, in particular on the nature of the substituents on the N(4) nitrogen atom of thiosemicarbazones.
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Introducere

Tiosemicarbazonele sunt o clasa foarte importanta de compusi si prezinta interes considerabil pentru chimie,
biologie si medicina datorita activitatilor lor antibacteriene, antimalarice, antineoplastice si antivirale [1].

Studiul literaturii de specialitate indica faptul ca activitatile biologice ale tiosemicarbazonelor prezinta
adesea o dependenta ridicata de substituentii din compozitia lor. Modificari minore in tiosemicarbazone pot
duce la modificari semnificative ale activitatilor biologice. Rapoartele anterioare asupra tiosemicarbazonelor
substituite in pozitia patru au dus la concluzia ca prezenta unei grupari voluminoase la azotul terminal creste
considerabil activitatea biologicad a substantelor. Proprietdtile biologice ale tiosemicarbazonelor sunt adesea
legate de coordonarea ionilor metalici in moduri diferite, deoarece la unele dintre ele activitatea biologica
creste datorita formarii ciclurilor chelate cu ioni metalici [2]. Activitatea biologica a complecsilor tiosemicar-
bazonelor difera de cea a liganzilor sau a ionilor metalici si este crescuta si/sau scazuta, in functie de lipofilicitate,
care controleaza rata de intrare a moleculelor sau a ionilor in celula [3].

Tiosemicarbazonele sunt obiectul de baza al multor cercetari datoritd proprietatilor bune de complexare,
activitatii biologice si aplicatiilor analitice. Acestea au fost analizate in calitate de agenti versatili care prezinta
activitate antimicrobiana, antitumorald, antifungica, antivirald, enzimatica etc. Activitatile biologice ale complec-
silor tiosemicarbazonelor cresc considerabil in rezultatul complexarii la ionii metalelor de tranzitie [4].

Dintre complecsii metalelor care poseda activitate biologica, speciile care contin cupru(ll) s-au dovedit a fi
unele dintre cele mai puternice preparate antivirale, antitumorale si antiinflamatorii. Acest lucru poate fi
explicat ludnd in considerare faptul ca cuprul(Il) este un ion biologic activ si esential.

Complecsii cuprului(IT) cu tiosemicarbazonele 2-acetilpiridinei poseda activitate antineoplazica puternica
impotriva unui numar de diverse tumori [5].

Complecsi ai Cu(II) cu tiosemicarbazona 2-acetilpiridinei si derivatii ei

In lucarea [6] autorii au sintetizat trei noi compusi coordinativi ai Cu(II) cu tiosemicarbazonele 2-acetilpiridinei
(Hacpytsc) substituite in pozitia N(4): HAcpytsc4Me (metil) si HAcpytsc4dMe (dimetil). Structurile compusilor
[Cu(Acpytsc)Cl], [Cu(Acpytsc4Me)Cl] si [Cu(Acpytsc4dMe)Cl] au fost detrminate cu ajutorul difractiei
razelor X pe monocristal (Fig.1). S-a observat cd, desi liganzii au structura similara, structura compusilor
coordinativi formati este diferita. In complexul [Cu(Acpytsc)Cl] ligandul este neutru si coordineaza prin setul
clasic de atomi (NNS), a cincea pozitie, apicala, in poliedrul de coordinare al cuprului(Il) este ocupatd de
atomul CI2. Lungimea legaturii Cu-Cl2 este mai mare decat cea a legiturii Cu-Cl1 datorita efectului Jahn-
Teller, iar ionii Cu(Il) adopta o geometrie piramidal-tetragonala, in timp ce compusii [Cu(Acpytsc4Me)Cl] si
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[Cu(Acpytsc4dMe)Cl] contin liganzi anionici in care tiosemicarbazona este monodeprotonata, iar ionii Cu(Il) au
geometria plan-pitrata.

Fig.1. Structura moleculard a compusilor [Cu(Acpytsc)ClI] (A), [Cu(Acpytsc4Me)CI] (B) si [Cu(Acpytsc4dMe)Cl] (C).

In tabelele 1, 2 si 3 sunt prezentate rezultatele studiului activitatii biologice a liganzilor HAcpytsc, HAcpytsc4Me
si HAcpytsc4dMe si a compusilor acestora cu ionii de Cu(ll): [Cu(Acpytsc)Cl], [Cu(AcpytscdMe)Cl] si
[Cu(Acpytsc4ddMe)Cl].

Tabelul 1
Valorile 1Cso (M) ale liganzilor si ale complecsilor lor cu ioni de Cu(ll)
.. IC50+CD(uM)
Compusii AB49 Caco2
HAcpytsc 11,740,78 86,89+0,24
HAcpytsc4Me 8,0440,22 1,3640,27
HAcpytsc4dMe 1,07+0,38 0,75+0,17
[Cu(Acpytsc)Cl] 0,22+0,06 0,7440,51
[Cu(Acpytsc4Me)Cl 0,42+0,15 1,07+0,29
[Cu(Acpytsc4dMe)Cl] 0,20+0,04 0,684+0,14

Activitatea anticancer a ligandului HAcpytsc4dMe a fost semnificativ mai mare decat activitatea liganzilor
HAcpytsc si HAcpytsc4Me. Dupd 48 de ore de incubare, activitatea antiproliferativa a compusilor de Cu(Il) a
fost mai mare decat cea a liganzilor individuali corespunzatori, iar activitatea antitumoralad a [Cu(Acpytsc)Cl] a
fost similara cu cea a [Cu(Acpytsc4dMe)Cl].

Tabelul 2
Concentratia minima inhibitoare (MIC) si concentratia bactericidd minima (MBC)
ale liganzilor si ale complecsilor de Cu(II)

MIC (MBC) (uM)
Compusii S.aureus S.epidemidis | P.aeruginosa E.coli
29213 14990 27853 25922
HAcpytsc >256(>256) | >256(>256) >256(>256) >256(>256)
HAcpytsc4Me >256(>256) | >256(>256) >256(>256) >256(>256)
HAcpytsc4dMe 128(>256) 256 (>256) 256(>256) 128(>256)
[Cu(Acpytsc)Cl] 128(256) 128(256) 128(256) 128(256)
[Cu(Acpytsc4Me)Cl 32(32) 32(32) 16(16) 16(32)
[Cu(Acpytsc4dMe)Cl] 16(32) 16(32) 8(16) 8(16)
Tabelul 3

Activitatea antifungica a liganzilor si a complecsilor de Cu(II) cu acesti liganzi,
exprimata prin diametrul zonei de inhibare (mm)

Compusii S.aureus 29213 E.coli 25922
HAcpytsc 0 0
HAcpytsc4Me 0 12,2240,11
HAcpytsc4dMe 0 13,7440,30
[Cu(Acpytsc)Cl] 14,0040,14 19,6240,07
[Cu(Acpytsc4Me)Cl 14,9440,03 21,68+0,15
[Cu(Acpytsc4dMe)Cl] 15,5240,21 25,78+0,18
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Datele privind activitatea antibacteriand au ardtat ca, in conditii similare, activitatea complecsilor metalici
este mai mare decat cea a liganzilor corespunzatori, iar liganzii au o inhibitivitate redusa. Compusii de Cu(ll)
au prezentat activitate antimicrobiana mai mare fata de bacteriile Gram-negative decat fata de bacteriile Gram-
pozitive. Acest lucru se datoreaza in principal complexitatii structurii peretelui celular al bacteriilor Gram-
pozitive si Gram-negative.

Autorii lucrarii [7] au caracterizat doi complecsi noi [Cu(Acpytsc4Me)(u-SCN)](NO3): si [Cuz(u-SCN)(SCN)
(Acpytsc4Et)2](NOs) cu 4-metiltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei (HAcpytsc4Me) si 4-etiltiosemicarbazona
2-acetilpiridinei (HAcpytsc4Et). Complexul [Cu(Acpytsc4Me)(n-SCN)]n(NOs), este monomeric, in timp ce
complexul [Cuz(u-SCN)(SCN)(Acpytsc4Et)2](NOs) este dimeric (Fig.2). Geometria de coordinare a ionului
de Cu(ll) este piramidal-patrata, in care baza Schiff se comporta ca un ligand tridentat coordinand prin setul
NNS si atomii N5 si S2 din anionul tiocianat.

Fig.2. Structurile [Cu(Acpytsc4Me)(u-SCN)]n(NO3)2 si [Cuo(u-SCN)(SCN)(Acpytsc4Et),](NOs)

Compusul [Cuz(u-SCN)(SCN)(Acpytsc4Et)2](NOs) este dimeric si contine doi ioni centrali de Cu(Il),
ambii avand geometria piramidal-tetragonala, iar ligandul coordineaza prin setul clasic de atomi donori NNS
si prin atomii de azot ai doi anioni tiocianat.

Testul MTT a ardtat ca citotoxicitatea complexului [Cu(Acpytsc4Me)(u-SCN)]n(NOs3), fata de celulele
A549 si AGS este dependenta de concentratia lui. O rata de Inhibare mai inalta de 50% a fost observata la o
concentratiec de 5,0 pg/mL pentru AGS si de 1,0 wpg/mL pentru A549. Complexul [Cua(p-
SCN)(SCN)(Acpytsc4Et)2](NOs) prezinta concentratii mai mari de 50% pentru ambele linii celulare, adica
aproximativ 1,0 ug/mL. Ambii complecsi au activitate antiapoptotica si rezultatele sugereaza ca complexul
[Cuz(u-SCN)(SCN)(Acpytsc4Et),]J(NO3) este un agent antiapoptotic mai bun ca complexul
[Cu(AcpytscdMe)(u-SCN)Jn(NOs)..

In rezultatul reactiei dintre 4-metil- si 4-etiltiosemicarbazida cu 2-acetilpiridina si 2-acetil-4-metilpiridina
au fost sintetizate doud baze Schiff tridentate, care in urma interactiunii cu zaharinatul de Cu(Il) au dus la
formarea a doi noi complecsi cu formula generald [Cu(sac)(HAcpytsc4Me)]., [Cu(sac)(HAcpytsc4Et)]..
Bazele Schiff coordineaza la ionul de Cu(II) prin setul de atomi NNS. Astfel, ionul de Cu(ll) are geometria
piramidal-tetragonala. Toti compusii au citotoxicitate sporitd impotriva celulelor de cancer MCF-7 si MDA-
MB-231 comparativ cu bazele Schiff necoordinate, iar complexul cu ligandul substituit cu metil, HAcpytsc4Me, s-
a dovedit a fi putin mai citotoxic decat ligandul cu subtituent etil, HAcpytsc4Et [8].

In lucrarea [9] au fost caracterizati compusii coordinativi ai Cu(Il) cu 4-metil si 4-etiltiosemicarbazona a
2-acetilpiridinei (HAcpytsc4Me) si (HAcpytsc4Et). Analiza spectrala a demonstrat ca liganzii coordineaza la
atomul central prin atomii de azot iminic, de azot piridinic si printr-un atom de sulf, a patra pozitie de coordi-
nare fiind ocupata de anionul CI'. A fost determinata activitatea antiproliferativa a liganzilor si a complecsilor
lor (Tab.4).
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Tabelul 4
Activitatea de inhibare (ICso) a Topo-lla si activitatea antiproliferativa (Glso) a liganzilor si a
complecsilor corespunzitori

Activitatea de inhibare a Topo-lla Proliferarea celulelor (Glso)
Compusul ICso (M) (uM)
SK-BR-3
HAcpytsc4Me 9249 5,5+0,7
HAcpytsc4Et 7914 59+11
[Cu(HAcpytsc4Me)Cl] 54+1,7 3,240,9
[Cu(HACcpytsc4Et)Cl] 59412 0,940,3

Este de mentionat ca complecsii de Cu(II) sunt inhibitori ai Topo-lla mai puternici decat tiosemicarbazo-
nele necomplexate.

In 2009 Kaushal si colab. au descris sinteza mai multor tiosemicarbazone ale 2-acetilpiridinei N4-substituite
si a compusilor acestora cu Cu(ll), care au prezentat ativitate antimicrobiana remarcabila impotriva S. aureus, K.
pneumoniae si C. albicans. Complecsii au prezentat valori MIC intre 0,5 si 5 ug/mL, comparabile cu amfotericina
si gentamicina. Autorii au observat relatia dintre structura si activitatea antimicrobiana a compusilor in functie
de substituentii: R = H, Me, Et, si Ph si de ionii halogenura (X = Cl, Br, I). In general, pentru toti agentii
patogeni, halogenii nu au influenta preferentiald, dar au aparut variatii datorate substituentilor R, cei cu etil si
metil prezentand activitate ridicata [10].

In rezultatul reactiei dintre tiosemicarbazonele HAcpytsc, HAcpytsc4Me, HAcpytsc4Et, HAcpytsc4Ph si
iodura, bromura sau clorura de Cu(Il) au fost obtinuti si caracterizati compusii coordinativi cu formulele
generale: [Cu(Acpytsc)X], [Cu(Acpytsc4Me)X], [Cu(Acpytsc4Et)X], si [Cu(Acpytsc4Ph)X], in care X™ = Cl,
Br, 1. Toti compusii au o geometrie plan-patrata distorsionata. lonii de cupru(ll) sunt pozitionati aproximativ
in planul celor patru atomi donori, dintre care trei (NNS) sunt ai tiosemicarbazonelor, al patrulea fiind ocupat
de ionii CI, Br, sau I".

CH,
XN \N _NH TNHR
N S

Fig.3. Schema generald a tiosemicarbazonei cu diferiti substituenti in pozitia N4.

S-a constatat cd toti complecsii sunt activi impotriva diferitelor tulpini microbiene, si anume: MRSA,
Staphylococcus aureus (MTCC740), Klebisella pneumoniae 1 (MTCC109), Salmonella typhimurium 2
(MTCCI1251) si Candida albicans (MTCC227). A fost demonstrat ca activitatea impotriva speciei
Staphylococcus aureus (MTCC 740) are o tendinta generala Et>Me>Ph. Cei patru complecsi [Cu(Acpytsc4Et)Cl],
[Cu(Acpytsc4Me)Br], [Cu(Acpytsc4Et)Br] si [Cu(Acpytsc4Et)l] au avut zona de inhibare a tulpinei date (26-
28 mm) cu valori MIC in intervalul 5-10 mg/mL. In cazul tulpinilor Salmonella typhimurium 2 (MTCC1251)
activitatea a variat in dependentd de R dupa cum urmeaza: Et>Me>Ph. Cei trei complecsi [Cu(Acpytsc4Et)Cl],
[Cu(AcpytscdMe)Br] si [Cu(Acpytsc4Me)l] au demonstrat zona de inhibare a tulpinii Salmonella typhimurium 2
in intervalul 22-26 mm si cea mai mica valoare MIC de 10 mg/mL. Pentru toate cele trei halogenuri, activitatea
impotriva tulpinilor Klebsiella pneumoniae 1 (MTCC109) a fost similard. Tendinta activitatii cu o schimbare
a substituentului R la atomul N4 a fost Et>Me>Ph~H. Tendintele de activitate a complecsilor impotriva
speciilor Candida albicans (MTCC227) au variat dupa cum urmeaza: Et>Me>Ph [11].

Autorii altei lucrari au depistat cupluri Cu(Il)/Cu(T) cvasireversibile pentru compusii [Cu(HAcpytsc4dMe)X],
[Cu(HAcpytsc4dEt)X] si [Cu(HAcpytsc4dPr)X], unde X = Cl sau Br. Potentialele de reducere ireversibile ale
liganzilor tridentati (NNS) cresc odata cu cresterea dimensiunii substituentului N4-dialchil (dimetil, dietil si
dipropil). Activitatea complexului impotriva Paecilomyces variotii (dar nu si a altor fungi testati) scade, de
asemenea, odatd cu cresterea dimensiunii ligandului, sugerand ca usurinta reducerii ligandului este un factor
semnificativ in activitatea impotriva fungilor [12].

198



STUDIA UNIVERSITATIS MOLDAVIAE, 2021, nr.1(141)

Seria “Stiinte reale si ale nalturii” ISSN 1814-3237 [SSN online 1857-498X p.195-212

In lucrarea [13] a fost prezentata sinteza si caracterizarea fizico-chimici a complecsilor cuprului(Il) cu
tiosemicarbazona 6-metil-2-acetilpiridinei si diferiti substituenti in pozitia patru a fragmentului tiosemicarbazidic
(R = metil-, etil-, dimetil-, dietil-, dipropil, 3-piperidinil- si 3-hexametileniminil) (Fig.4).

X R=NHMe  (6MeHAcpytsc4Me)
| R=NHEt (6MeHACpytsc4Et)
7 CHs R=NMe,  (6MeHAcpytsc4dMe)
H,C N

| R=NEt, (6MeHACpytsc4dEt)

~. -1 R=NPr, (6MeHACpytsc4dPr)
R=N(CH,). (6MeHAcpytsc4pip)

S/k R R=N(CH,); (6MeHAcpytsc4hexim)

Fig.4. Schema diferitor tiosemicarbazone cu substituenti la atomul N4 ale 6-metil-2-acetilpiridinei.

Au fost efectuate testari antifungice ale unor tiosemicarbazone, functionalizate in inelul piridinic si ale
complecsilor acestora cu ioni de Cu(Il). Multe dintre tiosemicarbazone nu inhiba cresterea fungilor Aspergillus
niger, compusii 6MeHAcpytsc4hexim si 6MeHAcpytsc4pip fiind cei mai activi. Toate tiosemicarbazonele si
complecsii lor, cu exceptia [Cu(6MeHAcpytsc4Me)Cl,], prezinta activitate impotriva Paecilomyces variotii.
Dintre tiosemicarbazone, 6MeHAcpytsc4Me are cea mai mare activitate inhibitoare impotriva Paecilomyces
variotii, iar dintre complecsii de cupru(ll) activitate inhibitoare mai mare au speciile cu 6MeHAcpytsc4dPr,
6MeHAcpytscdpip si  6MeHAcpytscdhexim.  Compusii  coordinativi  [Cu(6MeHAcpytsc4dPr)Cl],
[Cu(6MeHACcpytscdpip)Cl] si [Cu(6MeHAcpytsc4hexim)Cl] la o concentratie de 200 ug/cm™ prezintd
urmatoarele zone de inhibare: 21,0, 22,3 si, respectiv, 25,8 cm de crestere a speciei Paecilomyces variotii.

Autorii lucrarii [14] au obtinut si caracterizat doi compusi coordinativi ai Cu(Il) cu 4,4-dimetiltiosemicarbazona 2-
acetilpiridinei HAcpytsc4dMe cu formulele generale: [Cu(Acpytsc4dMe)(OAc)] si [Cu(Acpytsc4dMe)].
Conform difractiei razelor X, pentru [Cu(Acpytsc4dMe)(OAcC)] este caracteristica aranjarea planara a tiose-
micarbazonei fata de ionul metalic, la care coordineaza prin atomii NNS si printr-un atom de oxigen al gruparii
acetat (OAC). Structura [Cu(Acpytsc4dMe);] include doua molecule in unitatea asimetricd, unde ambele
prezinta aceleasi lungimi si unghiuri de legatura. Geometria complexului este octaedrica alungita tetragonal.

Ligandul (HAcpytsc4dMe) si complecsii [Cu(Acpytsc4dMe)(OAC)], [Cu(AcpytscddMe).] au fost examinati
folosind celule de neuroepiteliom SK-N-MC. Dupa o incubare de 24 de ore a fost stabilit ca tiosemicarbazona
HAcpytsc4dMe prezinta activitate antiproliferativa destul de inalta (IC5=0,2940,02 uM). In comparatie cu
ligandul, complecsii de Cu(Il) au prezentat activitate antiproliferativa sporitd (p < 0,05). Dupa o incubare de
72 de ore, efectele liganzilor si ale complecsilor de Cu(II) au fost si mai mari decat cele constatate dupa 24 de
ore. Mai mult, valorile ICg (concentratia care inhiba proliferarea cu 90%) dupa o incubatie de 24 si 72 de ore
au relevat ca compusul [Cu(Acpytsc4dMe)(OAc)] a fost mai activ (p < 0,01 - 0,001) decat compusul
[Cu(Acpytsc4dMe),].

Autorii lucrarii [15] au sintetizat si caracterizat compusii coordinativi ai Cu(Il) cu formula generala
[Cu(Acpytsc4dMe)X], in care X" = F, CI, Br, I, OAc, NOs. Numarul de coordinare al ionilor de Cu(Il) este
patru, avand o inconjurare plan-patrata. Baza Schiff HAcpytsc4dMe coordineaza prin setul clasic de atomi
NNS, iar al patrulea loc de coordinare este ocupat de anionii F-, CI-, Br-, I, OAc sau NOs".

Autorii lucrarii [16] au obtinut si caracterizat complecsii cu formula generala [Cu(Acpytsc4dMe)X],
[Cu(Acpytsc4dEt)X], [Cu(Acpytsc4dPr)X], in care X = Cl, Br. Tiosemicarbazonele coordineaza la ionulul de
Cu(ll) prin atomii de azot iminic, de azot piridinic si prin atomul de sulf tiolic.

Liganzii HAcpytsc4dMe, HAcpytsc4dEt si HAcpytsc4dPr, precum si combinatiile coordinative ale Cu(II)
cu acesti liganzi, au fost testate la proprietatile antifungice pe speciile Aspergillus niger si Paecilomyces
variotii. Ca etalon, in masurarea proprietatilor antifungice s-a utilizat nistatina. Rezultatele indica faptul ca,
dintre N4-dialchiltiosemicarbazonele cercetate, HAcpytsc4dPr este cea mai activa, in special la concentratii
mai mici. Complecsii cu liganzii respectivi s-au dovedit a fi mai activi decét tiosemicarbazonele necoordonate,
inclusiv nistatina, impotriva ambelor ciuperci. Ordinea cresterii actvitatii impotriva fungilor Paecilomyces
variotii este HAcpytsc4dMe>HAcpytsc4dEt>HAcpytsc4dPr.
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In rezultatul reactiei dintre 4-feniltiosemicarbazida si 2-acetilpiridina, autorii lucrarii [17] au obtinut ~ 4-
feniltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei HAcpytsc4Ph. Ulterior, aceasta fost complexata la clorura de Cu(Il) in
prezenta tiocianatului de potasiu, in rezultat obtinandu-se compusul {[Cu(HAcpytsc4Ph)(SCN))(NCS).
Cu(HAcpytsc4Ph)(SCN)]} (H20): (Fig.5).

=u2
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1
|

\/
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;

Fig.5. Reprezentarea schematica a legaturilor in [Cu(HAcpytsc4Ph)(SCN))(NCS),Cu(HAcpytsc4Ph)(SCN)]}-(H20)..

Reprezentarea schematica a legaturilor in complex a fost presupusa in urma analizei datelor spectrale IR,
care au aratat ca ligandul tidentat este coordinat la ionul central prin atomii de azot iminic, de azot piridinic si
prin atomul de sulf. Banda suplimentara de la 1560 cm™ §(O - H) confirma prezenta unei moleculei de apa in
complex, iar banda scindata de la 2150 cm™ se datoreaza prezentei a doud moduri de coordinare a grupei SCN-
in complex. Numarul de coordinare al Cu(Il) se presupune a fi sase, iar geometria de coordinare a ionilor de
Cu(Il) — octaedrica.

Autorii altei lucrari [18] au complexat acelasi ligand, 4-feniltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei HAcpytsc4Ph cu
percloratul de Cu(Il), iar in rezultat s-a obtinut complexul [Cuz(Acpytsc4Ph)s]ClO4 care este format dintr-un

A

cation dinuclear [Cu(Acpytsc4Ph)s]*, in care atomul de sulf joaca rol de punte, si un anion liber de perclorat
(Fig.6).

Fig.6. Structura moleculara a complexului [Cuz(Acpytsc4Ph)s]CIO.,

In cationul dimeric [Cuz(Acpytsc4Ph)s]*, doi ioni de curpu(Il) se gasesc in geometrii diferite. lonul Cul are
geometrie de coordinare plan-patrata cu un ligand tridentat monobazic coordinand prin setul de atomi (N3, N4,
S1), formand doud cilcuri din 5 atomi si atomul de sulf (S2) al unui alt ligand ocupd a patra pozitie de
coordinare. lonul Cu2 are geometrie octaedrica N4S; distorsionata. Baza octaedrului este formata din doi atomi
de azot (N7, N8) si un atom de sulf (S2) ai aceluiasi ligand impreuna cu atomul de azot iminic (N11) din cel
de-al doilea ligand, iar pozitiile axiale sunt ocupate de atomii de sulf (S3) si de azot piridinic (N12) din cel de-
al doilea ligand.

In aceeasi lucrare a fost cerecetati activitatea antibacteriana a 4-feniltiosemicarbazonei 2-acetilpiridinei si
a complexului cu ioni perclorat, utilizdnd patru tulpini de bacterii Gram-pozitive (Bacillus cereus, Bacillus
subtilis, Staphylococcus aureus si Sarcina lutea) si patru tulpini de bacterii Gram-negative (Escherichia coli,
Agrobacterium tumefaciens, Salmonella typhimurium si Pseudomonas aeruginosa). Ca etalon s-a utilizat
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antibioticul standard Kan (sulfat de kanamicind). S-a constatat ca activitatea biologica a complexului este mai
inalta decat a ligandului. Concentratia minima de inhibare a compusului [Cu.(Acpytsc4Ph);]ClO4 este de 10-
21 mm si MIC (concentratia minima de inhibare) este in diapazonul 62,5-500 png/mL impotriva B. subtilis, in
timp ce HAcpytsc4Ph prezinta o activitate mai mica de 8 mm si MIC este de 1000 pg/mL impotriva aceleiasi
tulpini.

Rezultatele activitatii antiproliferative a complexului [Cuz(Acpytsc4Ph)s]ClO4asupra Carcinomului hepa-
tocelular uman HepG2 au aratat o potentd inhibitoare semnificativa impotriva proliferarii celulelor HepG2 la
o concentratie scazuta (IC50 = 0,19+0,06 uM). A fost demonstrat ca compusul cuprului(Il) este mai activ de
113 ori decat HAcpytsc4Ph si de 28 de ori mai citotoxic decat mitoxantrona, folosita in calitate de medicament
antitumoral, care a servit in calitate de referintd pentru comparatie.

In lucrarea [19] a fost sintetizati si caracterizata p-clorofeniltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei HAcpytsc4pCIPh,
obtinutd la condensarea 2-acetilpiridinei si p-clorofeniltiosemicarbazidei (pCIPh), si complexul corespunzitor
[Cu(Acpytsc4pCIPh)CI]. Studiul cu raze X pe monocristale a demonstrat ca ionii de Cu(ll) au geometrie de
coordinare plan-patrata (Fig.7).

ol

Fig.7. Structura complexului [Cu(Acpytsc4pCIPh)CI].

P-clorofeniltiosemicarbazida (pCIPh), tiosemicarbazona HAcpytsc4pCIPh, precum si compusul coordinativ
al Cu(ll) cu acest ligand, [Cu(Acpytsc4pCIPh)Cl], au fost testate la proprietatile antibacteriene pe speciile
Staphylococcus aureus, Micrococcus luteus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa. Ca etalon, in masu-
rarea proprietatilor bactericide s-a utilizat Penicilina G si Tetraciclina.

Rezultatele au aratat ca tiosemicarbazida pCIPh si tiosemicarbazona HAcpytsc4pCIPh au prezentat activitate
antibacteriand moderatd impotriva tulpinilor Gram-pozitive si Gram-negative. Complexul [Cu(Acpytsc4pCIPh)CI] a
aratat o activitate antimicrobiand mai mare impotriva M. luteus (25+1) si S. aureus (18,33£1,52) comparativ
cu HAcpytsc4pCIPh si pCIT. Cu toate acestea, bacteriile Gram-negative E. coli si P. aeruginosa au demonstrat
cea mai mica sensibilitate la complexul [Cu(Acpytsc4pCIPh)CI]. Activitatea ligandului HAcpytsc4pCIPh si
cea a complexului [Cu(Acpytsc4pCIPh)CI] au fost in acelasi interval sau mai inalte decat a Penicilinei G
impotriva B. subtilis. Cea mai mare activitate antibacteriana impotriva P. aeruginosa (10,33+0,58) si E. coli
(12,33+0,58) dintre toti compusii sintetizati si Penicilina G a fost stabilita pentru tiosemicarbazona necoordinata
HAcpytsc4pCIPh.

Autorii lucrarii [20] au obtinut si caracterizat compusii coordinativi ai Cu(Il) cu N(4)-orto, N(4)-meta si
N(4)-para-tolil- tiosemicarbazonele 2-acetilpiridinei HAcpytsc4oT, HAcpytsc4mT si HAcpytsc4pT. Structura
cristalina a tiosemicarbazonei N(4)-meta-tolil-2-acetilpiridinei (HAcpytsc4mT), precum si a complexului sdu
de cupru(ll), [Cu(HAcpytsc4mT)CI], au fost determinate cu ajutorul difractiei razelor X pe monocristale.
Ligandul coordineaza la ionul de Cu(Il) prin setul clasic de atomi NNS, iar o pozitie de coordinare este ocupata
de un ion CI". Pentru studiul in vitro al activitatii antimicrobiene a tiosemicarbazonelor si a complecsilor de
Cu(ll) au fost testate Salmonella typhimurium si Candida albicans. S-a observat ca, dupa coordinare, scade
substantial concentratia minima de inhibare, de la 225 la 1478 umol/L pentru tiosemicarbazone, la 5-30 pmol/L
pentru complecsi impotriva cresterii Salmonella typhimurium si de la 0,7-26 la 0,3-7 umol/L impotriva cresterii
C. albicans.

In lucarea [21] au fost caracterizati structural doi compusi binucleari de cupru(Il) [{Cu(Acpytsc4hexim)},
SO4] DMF (Fig.8) si [{Cu(Acpytsc4pip)}.SO4] ‘CHCIs (Fig.9), in care 3-azaciclotiosemicarbazona 2-acetil-
piridinei monodeprotonata se comporta ca un ligand tridentat, coordinand prin atomii NNS, iar anionul sulfat
se manifesta ca ligand bidentat-punte. Numdrul de coordinare al ionului Cu(II) este patru, iar geometria — plan-
patrata.
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Fig.8. [{Cu(Acpytscdhexim)},S0.] - DMF Fig.9. [{Cu(Acpytsc4pip)}.S04] - CHCI3

Autorii lucrarii [22] au caracterizat structura complexului de cupru(ll) cu hexametileneiminiltiosemicar-
bazona 2-acetilpiridinei HAcpytsc4hexim cu formula generala [Cu(Acpytsc4hexim)Br]. Tiosemicarbazona
anionica actioneaza ca un ligand tridentat care coordineaza la ionul central de Cu(Il) prin atomul de azot
piridinic N(1), de azot iminic N(2) si prin atomul de sulf tiolic. Al patrulea loc de coordinare este ocupat de un
ion de brom, ionii de Cu(II) fiind in inconjurare plan-patratica (Fig.10).

Fig.10. Structura complexului [Cu(Acpytsc4hexim)Br].

Autorii lucrarii [23] au comparat proprietatile antifungice ale complecsilor de Cu(ll) cu 3-pirolidiniltiosemi-
carbazonele 2-acetilpiridinei si N-oxid-2-acetilpiridinei, HAcpytsc4po si HAcpytsc4Opo. Analiza spectrala a
demonstrat ca HAcpytsc4po coordineaza la ionul de Cu(II) prin atomii de azot iminic, de azot piridinic si de
sulf de tiolic. Spectrele IR au demonstrat ca in complecsii [Cu(Acpytsc4Opo)Br] si [Cu(HAcpytsc4Opo)Cly]
ligandul HAcpytsc4Opo posibil coordineaza prin oxigenul N-oxid, nu prin azotul piridinic.

Liganzii HAcpytsc4hexim, HAcpytsc4pip, HAcpytsc4po si Hacpytsc4Opo si complecsii lor de Cu(ll) au
fost testati impotriva Aspergillus niger si Paecilomyces variotii, precum si impotriva a doua fungi umane
patogene, Penicillium rubrum si Aspergillus terreus. Compusii de cupru(Il) sunt in general mai activi decat
tiosemicarbazonele necomplexate impotriva fiecarei specii de fungi. Activitatea antifungica a complecsilor de
Cu(Il) impotriva Aspergillus niger descreste conform sirului [Cu(Acpytscdhexim)X]>[Cu(Acpytscapip)X]>
[Cu(Acpytscdpo) X]=[Cu(Acpytsc4opo)X]=0. Cu toate acestea, cei mai activi impotriva speciei de fungi
Paecilomyces variotii s-au dovedit a fi complecsii Cu(Il) cu liganzii HAcpytsc4hexim si HAcpytsc4pip.
Activitatea complecsilor de Cu(II) impotriva Penicillium rubrum si Aspergillus terreus este similara cu activi-
tatea lor fata de Aspergillus niger. Desi tiosemicarbazonele necomplexate sunt relativ inactive, HAcpytsc4po
este cea mai activa si prezinta o activitate considerabila impotriva ambelor specii de fungi, desi nu au fost
active impotriva Aspergillus niger. S-a observat ca complecsii de Cu(Il) ai azaciclotiosemicarbazonelor 2-acetil-
piridinei cu substituentii cei mai voluminosi prezinta cea mai inalta activitate. HAcpytsc4Opo si complecsii
acesteia cu ionii de Cu(Il) nu prezinta activitate.

In lucarea [24] autorii au descris si caracterizat doi compusi coordinativi ai Cu(Il) cu piperidinil- si hexa-
metileniminiltiosemicarbazonele 2-acetilpiridinei, respectiv, HAcpytsc4pip si HAcpytsc4hexim. Tiosemicar-
bazonele anionice actioneaza ca liganzi tridentati si coordineaza la ionul central prin atomii de azot piridilic
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N(1), de azot iminic N(2) si prin atomul de sulf tiolic, al patrulea loc de coordinare fiind ocupat de un atom de
brom pentru fiecare complex. Liganzii necoordinati si compusii lor cu ionii de Cu(Il) au fost testati la pro-

prietatile antifungice pe speciile Aspergillus nige si Paecilomyces variotii (Tab.5).

Tabelul 5

Testari antifungice ale liganzilor si compusilor coordinativi cu cupru(Il) si nichel(Il),

exprimate prin diametrul zonei de inhibare (°mm) (2 ug /cm?®) (6,0 = nu inhib3)

Compusul 2007 400 600 1000 1600
Aspergillus niger
HAcpytsc4pip 6,0° 6,0 6,0 73 77
[Cu(Acpytscdpip)Br] 15,6 16,4 18,6 19,8 19,3
HAcpytsc4hexim 7.7 8,3 9,5 10,5 10,8
[Cu(Acpytscdhexim)Br] 18,8 17,8 21,7 21,8 22,7
Paecilomyces variotii

HACcpytsc4pip 6,0 6,0 6,0 9,8 16,8
[Cu(Acpytscdpip)Br] 30,2 32,5 33,5 34,3 34,8
HAcpytsc4hexim 7.8 12,2 16,5 17,3 19,2
[Cu(Acpytscdhexim)Br] 25,3 26,0 26,2 26,3 26,3

A fost stabilit ca activitatea biologica a complecsilor este mai inalta decat a tiosemicarbazonelor necoordinate.

In lucarea [25] au fost obtinuti si caracterizati compusiii Cu(II) cu N(4)-ciclohexiltiosemicarbazona 2-
acetilpiridinei HAcpytsc4Chex. Acest ligand tridentat coordineaza la ionii de Cu(Il) prin azotul piridinic(N1),
azotul azometinic(N2) si prin atomul de sulf tionic, iar al patrulea loc de coordinare este ocupat de un ion CI-.
Al doilea ion CI" din [Cu(HAcpytsc4Chex)Cl:] se afla in pozitie apicald, iar lungimea legaturii sale Cu-Cl este
2,72 A, fiind mult mai mare decat lungimea legiturii cu ionul de clor din baza piramidei Cu-Cl (2,24 A).
Compusul Cu(ll) cu N(4)-ciclohexiltiosemicarbazona 2—acetilpiridinei este pentacoordinat [Cu(HAcpytsc4Chex)Cla],
in care ionii de Cu(II) se gasesc intr-0 geometrie piramidal-tetragonala.

Autorii lucrarii [26] au obtinuti compusi coordinativi ai Cu(II) cu 2-[I-(2-piridil)etiliden]hidrazonele acizilor
ciclo[3.2.2]nonan-3-tiocarboxilic (HL'), 1H-hexahidroazepin-1-tiocarboxilic (HL?), 1H-octahidroazocin-1-
tiocarboxilic (HL3). Ligandul coordineaza prin intermediul atomilor de azot piridinic si iminic, sulful tionic,
ionii de Cu(Il) completandu-si geometria plan-patrata cu un atom de CI sau NCS'. Rezultatele axate pe studiul
activitatii antimalerice pe specia Plasmodium berghei au demonstrat ca liganzii liberi au prezentat activitate
curativa (3/5 animale infectate) la doze cuprinse intre 40 si 160 mg/kg. Doar unul dintre compusii metalici S-a
apropiat de acest nivel de activitate, si anume — complexul Cu(ll) cu ligandul HL?, care a vindecat 5/5 animale
infectate la o doza de 160 mg/kg. Rezultatele activitdtii antitumorale impotriva liniei celulare de leucemie P388
la soareci au demonstrat ¢a unii liganzi poseda activitate anticancer intrinsecd (T/C~126%), ligandul HL? a fost
inactiv (T/C=117% la doza de 6,25mg/kg), iar majoritatea complecsilor metalici investigati au prezentat
activitate antitumorala semnificativa (T/C>125%). S-a observat ca complexarea duce la scaderea activitatii
antimalerice, iar activitatea antitumorala creste la coordinarea tiosemicarbazonelor la ionii de Cu(II).

In lucrarea [27] a fost descrisa activitatea biologica a tiosemicarbazonelor 2-acetil-6-picolil-N(4)-substituite
si a compusilor coordinativi ai Cu(Il) cu acestea (Fig.11). Tiosemicarbazona coordineaza prin setul de atomi
NNS, iar a patra pozitie in planul ecuatorial al Cu(Il) este ocupatd de ionul Cl". Geometria ionilor de Cu(ll)
este plan-patrata.

[ 9
S~ 1\'/
\/N\N (I/V“/Nl
Cu .
o’ \5)\1@ cl ‘\
1 2

Fig.11. Modul de coordinare a ligandului la atomul de Cu(IT) in compusii 1 si 2.
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Tiosemicarbazonele si complecsii lor de cupru (II) s-au dovedit a fi agenti citotoxici puternici in liniile
celulare tumorale murine si umane. Compusii 1 si 2 la concentratii de 2 mg/kg/zi au inhibat cresterea carcCi-
nomului Ehrlich ascites cu 99,5%, si, respectiv, cu 100%, ceea ce este comparabil cu efectele 6-mercaptopurinei si
5-fluorouracilului (99,9% la 1 mg/kg si 95% la 12,5 mg/kg). Valorile ICso pentru compusii 1 si 2 au fost de
11,8 uM si 12,4 uM, iar standardul VVP-16 are valoarea de 22,5 uM.

Complecsi ai Cu(II) cu tiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei si derivati ei

In lucrarea [28] au fost obtinuti compusi coordinativi ai Cu(II) cu tiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei
(HBzpytsc) cu formula generala Cu(Bzpytsc)Xa, in care X = CI', NOs', 1/2S04%. In baza analizei spectrale IR,
pentru complecsii de Cu(II) cu baza Schiff a fost propusa geometria octaedrica a ionilor de Cu(II). Ligandul si
complecsii sintetizati au fost testati la activitatea antibacteriana si antifungica in vitro cu bacteria Gram-
pozitiva Staphylococcus aureus, cu bacteria Gram-negativa Escherichia coli si cu doud tulpini fungice
Candida parapsilosis si Candida krusei.

Tabelul 6
Rezultatele screening-ului antibacterian al ligandului HBzpytsc si al complecsilor sai de Cu(II)
Compusul Concentratia, png/mL E. coli, mm S. aureus, mm
0.005 NA 10
HBzpytsc 0.050 10 14
0.500 14 17
0.005 NA 12
Cu(Bzpytsc)OAc 0.050 19 19
0.500 20 23
0.005 NA 22
Cu(Bzpytsc)SO4 0.500 27 8
0.005 19 28
Cu(Bzpytsc)NOs 0,500 27 23
0.005 14 13
Cu(Bzpytsc)Cl, 0.500 18 17
Tabelul 7
Activitatea antifungica a ligandului HBzpytsc si a complecsilor sii de Cu(II)
Compusul Concentratia, pg/mL C. krusei, mm C. parapsilosis, mm
0.005 10 R
HBzpytsc 0.050 15 10
0.500 17 17
0.005 12 12
Cu(Bzpytsc)OAc 0.050 19 16
0.500 21 18
0.005 10 11
Cu(Bzpytsc)SO4 0.500 12 15
0.005 12 11
Cu(Bzpytsc)NOs 0.500 20 18
0.005 14 13
Cu(Bzpytsc)Cl, 0.500 18 17

S-a observant ca complecsii sintetizati manifesta activitate antifungica si antibacteriand mai mare decéat
tiosemicarbazonele necomplexate.

Autorii lucrarii [29] au sintetizat si caracterizat patru noi compusi coordinativi ai Cu(Il) cu tiosemicarbazona
2-benzoilpiridinei (HBzpytsc) si 4-metiltiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei (HBzpytsc4Me), cu formulele
generale: [Cu(Bzpytsc4Me)(Cl)]. (Fig.12A), [Cu(Bzpytsc4Me)Br]. (Fig.12B), [Cu(HBzpytsc)Cl] (Fig.12C) si
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[Cu(HBzpytsc)Br] (Fig.12D). Analiza cu raze X a aratat ca complecsii [Cu(Bzpytsc4Me)(Cl)]. si
[Cu(Bzpytsc4Me)Br], au structuri dimerice, asamblate cu ajutorul ionilor de CI cu rol de punte pentru compusul
[Cu(Bzpytsc4Me)(CD]: si cu ajutorul ionilor de sulf ca rol de punte pentru compusul [Cu(Bzpytsc4Me)Br]..
In ambele structuri, ionii de Cu(ll) au o geometrie piramidal-tetragonala distorsionata. Compusii [Cu(HBzpytsc)Cl]
si [Cu(HBzpytsc)Br] sunt mononucleari, in care ionul de Cu(Il) este tetracoordinat, prezentand o geometrie
plan-patrata usor distorsionata, inconjurat de atomi de azot piridinic N(1), de azot iminic N(2), de sulf S(1) din
ligandul HBzpytsc si de un atom de halogen (Fig.12).

(carcinom pulmonar uman) si impotriva celulei HeLa (carcinom cervical uman) a indicat activitatea lor
antitumorald promitatoare cu valori ICso destul de scazute in intervalul 0,08 - 1,98 uM, care sunt de 83 de ori
mai mici decat cele ale cisplatinei.

Autorii lucrarii [30] au obtinut si caracterizat compusi mono- si binucleari ai Cu(Il) cu 4-metiltiosemicarba-
zona 2-benzoilpiridinei (HBzpytsc4Me) cu formulele generale: [Cu(HBzpytsc4Me)(SO4)]H20, [Cu(Bzpytsc4Me)
(NOs)], [Cuz(BzpytscdMe),(OAC).]JH20,  [Cu(Bzpytsc4Me)Br]1/2H,0,  [Cuz(Bzpytsc4dMe),](ClO,)2,
[Cu(Bzpytsc4Me)(Na)], [Cu(Bzpytsc4Me)(NCS)] si [Cuz(BzpytscdMe)al,].

Structura complexului binuclear [Cux(Bzpytsc4Me)lz] reprezintd un dimer non-centrosimetric, cu o
geometrie piramidal-patrata distorsionata, planul bazal fiind ocupat de tiosemicarbazona si un ion de iod, in
timp ce atomul de sulf din celalalt fragment de tiosemicarbazona coordinata ocupa pozitia apicala (Fig.13).

Fig.13. Structura complexului binuclear [Cuz(Bzpytsc4Me)2l2].

In urma interactiunii clorurii de cupru(Il) cu tiosemicarbazonele 2-benzoilpiridinei cu diferiti substituenti
in pozitia patru, autorii lucrarii [31] au obtinut sase compusi coordinativi (Fig.14). Liganzii tridentati mono-
anionici coordineaza la ionul central de Cu (I1) printr-un atom de azot piridinic, un atom de azot iminic si prin
atomul de sulf, a patra pozitiec de coordinare fiind ocupata de un atom de clor. Astfel, ionul central obtine
inconjurare plan-patrata (Fig.14).
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HBzpytsc4Me [Cu(HBzpytsc4Me)Cl]
HBzpytsc4Et [Cu(HBzpytsc4Et)Cl]
HBzpytsc4tBu [Cu(HBzpytsc4tBu)Cl]
HBzpytsc4Bz [Cu(HBzpytsc4Bz)Cl]
HBzpytsc4Ph [Cu(HBzpytsc4Ph)Cl]
HBzpytsc4dMe [Cu(HBzpytsc4dMe)Cl]

Fig.14. Compusii Cu(II) cu tiosemicarbazonele 2-benzoilpiridinei cu diferiti substituenti in pozitia patru.

Rezultatele screening-ului din lucrare demonstreaza ca complecsii de Cu(ll) cu acesti liganzi sunt mai buni
inhibitori ai topolla in comparatie cu liganzii necoordinati, iar complexul [Cu(HBzpytsc4tBu)CI] inhiba
topollo intr-un mod dependent de doza. in plus, complexul [Cu(HBzpytsc4tBuCl] pare, de asemenea, a fi mai
eficient impotriva MDA-MB-231 (1,01 uM) si a liniei celulare a cancerului de sain MCF7 (0,248 uM) in
comparatie cu ceilalti complecsi.

In lucrarea [32] a fost prezentati sinteza si caracterizarea fizico-chimici a complecsilor cuprului(Il) cu
tiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei si diferiti substituenti in pozitia patru a fragmentului tiosemicarbazidic
(R= metil-, etil-, propil-, dimetil-, dietil-, dipropil, 3-piperidinil- si 3-hexametileniminil) (Fig.15). Atat tiose-
micarbazonele neutre, cat si cele anionice, se comporta ca liganzi tridentati si coordineaza la ionul central de
Cu(Il) prin atomul de azot piridinic, de azot azometinic si prin atomul de sulf tionic/tiolic, iar al patrulea (si al
cincilea) loc de coordinare este ocupat de atomi de clor.

X R=NHMe  (HBzpytsc4Me)
| R=NHEt  (HBzpytsc4Et)
= R=NHPr (HBzpytsc4Pr)
N | R=NMe,  (HBzpytsc4dMe)
~ N R=NEt, (HBzpytsc4dEt)
N R=NPr, (HBzpytsc4dPr)
%k R=N(CH,), (HBzpytsc4pip)
S R

R=N(CH,); (HBzpytsc4hexim)

Fig.15. Schema diferitor tiosemicarbazone ale 2-benzoilpiridinei cu substituenti la N4.

Au fost efectuate testari antifungice ale unor tiosemicarbazone functionalizate in inelul piridinic si ale
complecsilor acestora cu ioni de Cu(ll). Majoritatea dintre tiosemicarbazone nu inhiba cresterea fungilor
Aspergillus niger; HBzpytsc4dMe si HBzpytsc4pip sunt cei mai activi dintre liganzi si [Cu(Bzpytsc4pip)Cl]
si [Cu(Bzpytsc4hexim)Cl] sunt cei mai activi complecsi de Cu(ll). Este de mentionat activitatea inhibitoare
superioara a acestora impotriva Paecilomyces variotii. In unele cazuri, aceiasi complecsi de Cu(ll) sunt activi, pe
cand tiosemicarbazonele sunt inactive (de exemplu, HBzpytsc4Me si HBzpytsc4Et). in schimb, unele
tiosemicarbazone sunt active, iar complecsii lor de Cu(ll) sunt inactivi (de exemplu, [Cu(Bzpytsc4dMe)Cl] si
[Cu(Bzpytsc4dEL)CI]).

Autorii lucrarii [33] au obtinut sase compusi coordinativi ai Cu(Il) cu 4,4-dimetiltiosemicarbazona 2-benzoil-
piridinei HBzpytsc4dMe cu formulele respective: [Cuz(Bzpytsc4dMe),SO4]H.0, [Cuz(Bzpytsc4dMe).(OAC):],
[Cu(Bzpytsc4dMe)NOs]2, [Cu(Bzpytsc4dMe)Ns]H20, [Cu(Bzpytsc4ddMe)NCS]H:O si [Cu(Bzpytsc4dMe)l].
Structura moleculara a compusului [Cuz(Bzpytsc4dMe),(OAC)] a fost determinata utilizand studii de difractie a
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razelor X pe monocristale. Aceasta contine doi ioni de Cu(ll), in care fiecare ion Cu(ll) este pentacoordinat cu
un atom de azot azometinic N2, unul de azot piridinic N1, un atom de sulf S1 al fragmentului tiosemicarbazidic
si cu doi atomi de oxigen (02, O2A) din doua grupe acetat (Fig.16).

Fig.16. Structura moleculard a complexului [Cu(Bzpytsc4dMe),(OAcC),].

In lucarea [34] au fost caracterizati doi compusi coordinativi au Cu(II) cu 4,4-dimetil-3-tiosemicarbazona
2-benzoilpiridinei (HBzpytsc4dMe). Structura [Cu(HBzpytsc4dMe)(Bzpytsc4dMe)]CIO, include patru
cationi complecsi in unitatea asimetrica, fiecare avand aceeasi geometrie de coordinare. Ionul de Cu(ll) are
inconjurare piramidal-tetragonald distorsionatd, unde ligandul deprotonat actioneazd ca un chelat tridentat
(N—N-S), in timp ce ligandul neutru actioneaza ca un chelat bidentat (N—S). Ligandul coordinat bidentat se
gaseste In forma sa izomerica Z care este incapabild de coordinare ca ligand tridentat. Pozitiile inelelor fenil si
piridil sunt inversate in comparatie cu ligandul tridentat deprotonat, care se afla in forma sa izomericd E
(Fig.17A).

Structura complexului [Cu(Bzpytsc4dMe)ClI] consta din entitati dimerice in care ionii Cu(II) se gasesc intr-
0 geometrie piramidal-tetragonala, fiind pentacoordinati. Tiosemicarbazona monodeprotonata si un atom de
clor sunt in pozitie axiala. Atomii de sulf ai liganzilor tridentati indeplinesc rolul de punti intre doi ioni
complecsi de Cu(Il), ocupand pozitiile apicale in poliedrele de coordinare ale cuprului(Il) (Fig.17B).

A) B)

Fig.17. Structura compusilor [Cu(HBzpytsc4dMe)(Bzpytsc4dMe)]Cl104 (A) si [Cu(Bzpytsc4dMe)Cl] (B).

Rezultatele citotoxicitatii tiosemicarbazonei HBzpytsc4dMe asupra celulelor Pgp au demonstrat activitate
antiproliferativa pronuntata contra celulelor KB31 (—Pgp), cu o valoare a 1Cso (p<0,001), si este de 13,2 ori
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mai citotoxic fata de celulele KBV1 (+Pgp) comparativ cu celulele KB31 (-Pgp). De remarcat ca tiosemicar-
bazona HBzpytsc4dMe a aratat o activitate a Pgp-ATPazei de 7,9 ori mai mare decat martorul (p<0.001), iar
compusul [Cu(Bzpytsc4dMe)Cl] a dus la o crestere a activitatii Pgp-ATPasei de 7,6 ori in raport cu martorul,
valoare comparabila cu HBzpytsc4dMe necoordinat.

In rezultatul coordinirii dintre clorura de cupru(II) si 4-etiltiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei HBzpytsc4Et
a fost obtinut complexul [Cu(Bzpytsc4Et)CI] [35], care are 0 geometrie plan-patrata. lonul de Cu(ll) este
pozitionat aproximativ in planul celor patru atomi donori, dintre care trei (NNS) sunt ai HBzpytsc4Et, al
patrulea loc de coordinare fiind ocupat de ionul clorura.

Studiul in vitro al activitatii antitumorale a HBzpytsc4Et si a complexului ei cu ioni de Cu(Il) a fost realizat
pe celulele de cancer A549 (celule canceroase pulmonare umane) si pe celulele normale 1.929, utilizand testul
MTT, iar rezultatele au fost comparate cu activitatea cisplatinei. Astfel, compusul [Cu(Bzpytsc4Et)CI] a pre-
zentat activitate citotoxica semnificativa, dar mai mica decat cisplatina. Valorile IC50 ale ambilor complecsi
sunt prezentate in Tabelul 8.

Tabelul 8
Valorile IC50 (uM) pentru compusul [Cu(Bzpytsc4Et)Cl]
|C5o ,LLM
Compusul A549 L929
[Cu(BzPytsc4Et)CI] 56.07 >800
Cisplatina 18 6

In alta lucare [36] au fost obtinuti si caracterizati compusii coordinativi ai Cu(l1) cu N(4)-feniltiosemicar-
bazona 2-benzoilpiridinei (HBzpytsc4Ph), cu formula generala [Cu(Bzpytsc4Ph)X], in care X = Cl, Br, NOs,
NCS, Ns. Structurile cristaline ale complecsilor [Cu(Bzpytsc4Ph)CI] si [Cu(Bzpytsc4Ph)NCS] au fost deter-
minate folosind difractia razelor X pe monoscristale. Asfel, compusul [Cu(Bzpytsc4Ph)Cl] consta din entitati
dimerice, in care ionii de Cu(II) se gasesc intr-0 geometrie piramidal-tetragonala, fiind pentacoordinati. Atomul
de clor indeplineste rolul de punte intre doi ioni de Cu(Il), ocupand pozitia apicala in poliedrul de coordinare
al cuprului. Compusul [Cu(Bzpytsc4Ph)NCS] are o0 geometrie plan-patrata, in care tiosemicarbazona coordi-
neaza prin setul clasic de atomi NNS, iar a patra pozitie este ocupatd de un atom de azot al gruparii NCS'.

Ligandul si cei cinci complecsi ai acestuia cu Cu(II) au fost testati la activitate antimicrobiana. Ca organisme de
testare au fost utilizate doua bacterii Gram-pozitive si trei bacterii Gram-negative: Staphylococcus aureus,
Bacillus sp. (Gram-pozitiv), Escherichia coli, Salmonella paratyphi, Vibrio cholerae O1 (Gram-negative). S-
a observat ca ligandul HBzpytsc4Ph este activ impotriva Staphylococcus aureus si inactiv impotriva celorlalte
specii. Din cei cinci complecsi de Cu(Il), patru s-au dovedit a fi activi impotriva unui singur tip de microorga-
nism in studiu, si anume — Vibrio cholerae O1. Complexul [Cu(Bzpytsc4Ph)Ns] s-a dovedit a fi activ impotriva
Vibrio cholerae si Salmonella paratyphi.

Autorii lucrarii [37] au obtinut compusi coordinativi ai Cu(Il) cu N(4)-0-, N(4)-m- si N(4)-p-clorofeniltio-
semicarbazonele 2-benzoilpiridinei. S-a studiat activitatea bactericida a liganzilor si complecsilor de Cu(ll) cu
acesti liganzi (Tab.9).

Tabelul 9
Rezultatele screening-ului proprietitilor antibacteriene, pg/cm? (6,0 — nu are activitate)
Compusul 10002 Compusul 10002
HBzpytsc4oCIPh 8,0 [Cu(Bzpytsc4oCIPh)CI] 8,1
HBzpytsc4mCIPh 7,1 [Cu(Bzpytsc4mCIPh)CI] 6,0
HBzpytsc4pCIPh 6,0 [Cu(Bzpytsc4pCIPh)CI] 7,1

S-a constatat ca atat tiosemicarbazonele, cat si complecsii lor cu ioni Cu(Il) prezinta fie activitate de inhi-
bare modesta, fie lipsa aceteia, impotriva Paecilomyces variotii. Totusi, N(4)-o-tiosemicarbazona 2-benzoil-
piridinei (HBzpytsc4oCIPh) si compusul coordinativ al Cu(ll) cu aceasta, [Cu(Bzpytsc4oCIPh)Cl], s-au dovedit
a fi mai activi decat ceilalti compusi. Ligandul HBzpytsc4oCIPh a aratat activitate semnificativa contra celu-
lelor de leucemie TG la concentratii de 1,2-10° M.
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Autorii lucrarii [38] au caracterizat opt compusi coordinativi ai Cu(Il) cu N(4),N(4)-(butan-1,4-diil)tiose-
micarbazona 2-benzoilpiridinei (HBzpytsc4But) cu formula generald Cu(Bzpytsc4But)X, in care X" =Nj3 Cl,
NOs3;, NCS, CIOs, Br, SH si CN. Structurile compusilor Cu(Bzpytsc4But)Cl, Cu(Bzpytsc4But)Br si
Cu(Bzpytsc4But)SH au fost determinate cu ajutorul difractei razelor X pe monocristale. Tiosemicarbazona se
comporta ca ligand tridentat, coordindnd prin atomii NNS. Complexul Cu(Bzpytsc4But)Cl este un dimer
centrosimetric cu punti de clor. Atomii de cupru sunt pentacoordinati, avand geometria piramidal-tetragonala
(Fig.18A). Compusii Cu(Bzpytsc4But)Br si Cu(Bzpytsc4But)SH sunt monomerici, ionul de Cu(II) avand
numarul de coordinare patru si o geometrie plan-patrata (Fig.8B si C).
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Fig.18. Structurile cristaline ale complecsilor Cu(Bzpytsc4But)Cl (A), Cu(Bzpytsc4But)Br (B) si Cu(Bzpytsc4But)SH (C).

in lucarea [39] au fost obtinuti si caracterizati sase noi complecsi de Cu(ll) cu N(4) —ciclohexiltiosemicar-
bazona 2-benzoilpiridinei (HBzpytsc4Chex). Cinci dintre complecsi au formula generala [Cu(Bzpytsc4Chex)X],
in care X° = CI, Br, NO3, NCS, Ns. Complexul preparat din sulfat de cupru(Il) are compozitia
[Cuz(Bzpytsc4Chex),S04]2H-0. In toti compusii, ligandul HBzpytsc4Chex este deprotonat si anionii (CI, Br-
, NO3, NCS’, N3, SO4*) sunt coordinati la ionul de Cu(Il). Datele magnetice si spectroscopice indica o
geometrie plan-patrata pentru compusii [Cu(Bzpytsc4Chex)Cl], [Cu(Bzpytsc4Chex)NOs], [Cu(Bzpytsc4Chex)NCS]
si [Cu(Bzpytsc4Chex)Ns], in timp ce complecsii [Cu(Bzpytsc4Chex)Br] si [Cuz(Bzpytsc4Chex),SO.] -2H,0
au inconjurare piramidal-tetragonala. Conform difractiei razelor X, compusului [Cu(Bzpytsc4Chex)Br] i este
caracteristica aranjarea planara a tiosemicarbazonei fata de ionii metalici, la care coordineaza prin atomii NNS.
Pe de alta parte, atomul de sulf serveste ca punte intre ionii de Cu(Il) de la fragmente diferite, generand dimeri.
A cincea pozitie, axiald, in poliedrul de coordinare al cuprului(Il) este ocupatd de atomul de sulf-punte de la o
moleculi vecina. In final, se realizeazi o geometrie piramidal-patrata a atomilor de Cu(II).

N(4)-ciclohexiltiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei (HBzpytsc4Chex) si compusii sai cu Cu(Il) au fost
testati la activitate antimicrobiana pe urmatoarele specii Gram-pozitive: Staphylococcus aureus, Bacillus sp.
si Gram-negative: Escherichia coli, Salmonella paratyphi, Vibrio cholerae O1.

S-a constatat ca ligandul HBzpytsc4Chex este inactiv, pe cand compusii sai ai Cu(Il) sunt activi. Complecsii
[Cu(Bzpytsc4Chex)CI] si [Cu(Bzpytsc4Chex)NOs] s-au dovedit a fi activi impotriva Bacillus sp., V. cholerae
01 si S. aureus. Compusul [Cuz(Bzpytsc4Chex).SO4]-2H20 a prezentat activitate impotriva Bacillus sp., V.
cholerae O1 si S. paratyphi. Compusul [Cu(Bzpytsc4Chex)Ns] a fost activ impotriva V. Cholerae si S. Paratyphi,
iar compusii [Cu(Bzpytsc4Chex)Br] si [Cu(Bzpytsc4Chex)NCS] au prezentat activitate impotriva V. cholerae O1.

Structura complexului dimeric [Cuz(Bzpytsc4Chex).(CH3COOQO)](CIO4) contine fagmentul cationic
[Cuz(Bzpytsc4Chex)2(CH3COO)]* si un anion perclorat [40]. Fiecare dintre cei doi ioni de Cu(ll) este
tetracoordinat si adopta o geometrie plan-patrata, asamblatad din atomii de azot piridinici (N(4)/(N(8)), atomii
de azot azometinici (N(3)/N(7)) si din atomi de sulf tiolici (S(1)/S(2)), iar al patrulea loc de coordinare este
ocupat de atomii de oxigen carboxilici (O(1)/(2)) din grupari acetat.

Rezultatele din lucrarea [40], axate pe studiul activitatii anticancer, au demonstrat ca N(4)-ciclohexiltiose-
micarbazona 2-benzoilpiridinei HBzpytsc4Chex nu are activitate anticancer (ICs>100 uM), pe cand complexul
[Cua(Bzpytsc4Chex)2(CH3COO)](ClOs), obtinut in rezultatul coordinarii acesteia la ionii de Cu(II), manifesta o
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citotoxicitate ridicatd impotriva celulelor K562 de leucemie umana (ICso = 0,37+0,028 uM). in calitate de
comparare s-a folosit si cisplatina (1,16 + 0,28 pM).

Un complex descris in [25] cu formula generala [Cu(Bzpytsc4Chex)CI] a fost obtinut la interactiunea
clorurii de Cu(ll) cu N(4)-ciclohexiltiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei (HBzpytsc4Chex). Tiosemicarbazona
HBzpytsc4Chex se comporta ca un ligand tridentat, care coordineaza la ionul central de Cu(II) prin atomul de
azot piridinic N(1), de atot azometinic N(2) si printr-un atom de sulf tiolic, iar al patrulea loc de coordinare il
ocupa un atom de clor.

Autorii lucrarii [41] au sintetizat trei noi compusi coordinativi ai Cu(ll) cu N(4)-orto, N(4)-meta si N(4)-
para-tolil- tiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei (HBzpytsc4oT, HBzpytsc4mT si HBzpytsc4pT). Tiosemicar-
bazonele coordineaza la ionul central prin setul clasic NNS, a patra pozitie in poliedrul de coordinare fiind
ocupata de un atom de clor.

In aceeasi lucrare a fost analizata activitatea antifungica a liganzilor si a compusilor coordinativi ai Cu(II)
cu acesti liganzi impotriva Candida albicans (Tab.10).

Tabelul 10
Testari antifungice ale liganzilor si compusilor coordinativi ai Cu(Il)
Compusul MIC Compusul MIC
(ng/mL) (pmol/L) (ug/ml) | (umol/L)

HBzpytsc4oT 2 6 [Cu(HBzpytsc4oT)Cl;] 1 2
HBzpytsc4mT 8 23 [Cu(HBzpytsc4mT)Cl;] 0,3 0,5
HBzpytsc4pT 0,3 0,7 [Cu(HBzpytsc4pT)Cl,] 0,1 0,3

- - - CuCl>2H.0 64 375

Pentru cele trei tiosemicarbazone s-a constatat ca MIC este mai mic de 8 pg/mL (23 umol/L), iar pentru
complecsi — 1n diapazonul 1 - 0,1 pg/mL (2 - 0,3 pmol/L). Aceste valori sunt inferioare in comparatie cu cele
raportate n literatura de specialitate pentru medicamentele utilizate clinic, cum ar fi amfotericina B, cu MIC
in intervalul 2 - 25 pg/mL.

Concluzii

Complecsii Cu(Il) cu tiosemicarbazonele 2-acetil si 2-benzoilpiridinei si derivatii lor genereaza atat
monomeri, cat si dimeri. in dependenta de substituentii din tiosemicarbazone, precum si de natura anionilor
anorganici sau organici folositi in sinteza, asamblarea dimerilor poate fi realizata prin intermediul a unui sau
doi atomi ai anionilor sau prin intermediul atomilor de sulf tiolici din fragmentul tiosemicarbazidic. Mai rar se
intalnesc si cazuri de punti mixte: sulf tiolic si atomi ai anionilor. Numarul de coordinare al ionilor de Cu(ll) in
complecsii cu tiosemicarbazonele 2-acetil/2-benzoilpiridinei variaza de la patru la sase, iar geometria de
coordinare este plan-patrata, octaedrica sau, cel mai frecvent, piramidal-tetragonala, care deseori este deformata.
Complecsii cu tiosemicarbazona 2-acetilpiridinei si derivatii acesteia cu substituenti in pozitia N4 sunt mai
activi decat cei fara substituenti. Activitatea biologica depinde de natura si numarul substituentilor, derivatii
disubstituiti fiind mai activi.
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