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Lucrarea prezintă o revistă a derivaților N(4)-ariltiosemicarbazidelor și a metodelor de sinteză a acestora. De asemenea, 

sunt evaluate căile de amplificare a proprietăților lor biologice, fiind scoase în evidență proprietățile antiproliferative 

asupra liniilor de celule de cancer, precum HeLa, MCD-7, SW620, MiaPaCa-2 și Hep-2, și proprietățile antimicrobiene, 

care pot servi drept bază pentru obținerea de noi inhibitori performanți în terapia anticancer. Au fost trasate căi pentru 

dezvoltarea sintezei organice în vederea obținerii unor derivați noi din seria N(4)-ariltiosemicarbazidelor. 

Cuvinte-cheie: N(4)-ariltiosemicarbazidă, N(4)-ariltiosemicarbazonă, metode de sinteză, activitate biologică. 

 

SYNTHESIS, STRUCTURE AND BIOLOGICAL ACTIVITY OF  

N(4)-ARILTHIOSEMICARBAZIDES AND THEIR DERIVATIVES 

This paper presents a review of N(4)-arilthiosemicarbazide derivatives. The synthesis methods of N(4)-arylthio-

semicarbazides and their derivatives are described. There are also represented the possible ways of modification of their 

biological properties. The antiproliferative activity towards HeLa, MCD-7, SW620, MiaPaCa-2, and Hep-2 cancer cells 

and antimicrobial activity of these substances are revealed. These biological properties make it possible to use them as 

the basis for the obtaining of new performant molecular inhibitors that can be used in anticancer therapy. Some ways of 

the development of organic synthesis for the obtaining of new derivatives of N(4)-arilthiosemicarbazides were outlined. 

Keywords: N(4)-arilthiosemicarbazide, N(4)-arilthiosemicarbazone, methods of the synthesis, biological activity. 

 

 

Introducere 

Tiosemicarbazida a fost sintetizată pentru prima dată de Freund și Schander în 1896 [1]. În această sursă 

se relateză că tiosemicarbazida a fost obținută prin reacția dintre sulfatul de hidrazină și tiocianatul de potasiu 

în soluție apoasă, printr-o rearanjare a sării acidului tiocianic al hidrazinei, care se formează la încălzirea 

amestecului de reacție. În aceste condiții, sarea de hidrazină se descompune până la hidrazina liberă, care mai 

apoi interacționează cu acidul izotiocianic format, conform următorului mecanism de reacție: 
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Fig.1. Schema de sinteză a tiosemicarbazidei elaborată de Freund și Schander.  

 

Structura cristalină a tiosemicarbazidei a fost determinată prin analize cu raze X [2]: 
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Fig.2. Structura tiosemicarbazidei. 
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O particularitate structurală interesantă a tiosemicarbazidei şi a derivaţilor săi este posibilitatea de a 

manifesta două tipuri de izomerie: de rotaţie şi tautomerie tion-tiolică. 

În special în soluţii se manifestă tautomeria tion-tiol, prin migrarea protonului iminic de la N(2)
 
spre 

atomul de sulf şi deplasarea legăturii duble în fragmentul –NH-C=S ↔ -N=C-SH . 

Prin studiul cu raze X s-a dovedit că tiosemicarbazida preferă forma conformerică E, atomii N(1),N(2),C,N(4) 

fiind situaţi în acelaşi plan.  
NH2
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NH2
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Fig.3. Formele tautomerice posibile ale tiosemicarbazidei. 

 

Din datele bibliografice reiese că derivații tiosemicarbazidei reprezintă substanțe cu un spectru larg de 

proprietăți. Aplicaţiile lor biomedicale au fost dezvoltate mai intens în ultimele decenii, având la bază parti-

cularitatea de modelare a structurii moleculare, care contribuie decisiv la valorificarea acestora. 

Tiosemicarbazidele substituite reprezintă o clasă de compuși care provin de la tiosemicarbazidă H2N(4)-

CS-(2)NH-(1)NH2 și pot fi obținuți prin substituția: (a) la atomul de azot tioamidic, (b) la un atom de azot 

hidrazinic și (c) la atomul de sulf: 
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Fig.4. Variații structurale ale tiosemicarbazidelor substituite. 

 

Tiosemicarbazidele sunt compuși care conțin grupa funcțională (>N–C(S)–NH-NH2) și prezintă un interes 

farmaceutic considerabil datorită proprietăților lor anticancerigene [3-7], antibacteriene [8], antifungice [9,10] etc. 

Însă, cea mai mare atenție au atras datorită potențialului biologic ridicat, în special activităţii antitumorale. 

Sinteza şi studiul unor noi derivaţi ai tiosemicarbazidei substituite cu diferiţi radicali aromatici, alifatici 

sau heterociclici prezintă un interes deosebit atât practic, cât şi teoretic [11-13]. 

În prezenta lucrare au fost analizate datele referitoare la sinteza, structura și transformările chimice ale  

4-ariltiosemicarbazidelor. 

Metode de sinteză a N(4)-ariltiosemicarbazidelor 

Sinteza tiosemicarbazidelor substituite este studiată și descrisă în literatura de specialitate. Datele din 

literatura de specialitate atestă că există mai multe metode de sinteză a tiosemicarbazidelor substituite la 

N(4), care pot fi redate prin schema: 
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Fig.5. Schema generală de sinteză a tiosemicarbazidelor substituite la N(4). 
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Aminele aromatice pot servi drept materie primă la sinteza N(4)-ariltiosemicarbazidelor. La adiția nuc-

leofilă, cataliză bazică, a aminelor aromatice cu disulfura de carbon se obține arilcarbamoilatul de potasiu, 

care apoi reacționează cu iodura de metil cu formarea N-arilmetilditiocarbamatului, hidrolizând ulterior până 

la N(4)-ariltiosemicarbazidă [14]. 
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Fig.6. Schema de sinteza a tiosemicarbazidelor N(4)-arilsubstituite din amine aromatice. 

 

În [15] este descrisă metoda de sinteză a 4-ariltiosemicarbazidelor, la tratarea aminelor aromatice cu 

sulfură de carbon, cu cloracetat de sodiu și cu hidrat de hidrazină fără izolarea intermediarilor formați, 

conform schemei: 
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Fig.7. Schema de sinteză modificată a tiosemicarbazidelor N(4)-arilsubstituite din amine aromatice. 

 

La rândul lor, acizii tiocarbamoiltioglicolici pot fi obținuți prin metoda descrisă în [16]. Metoda poate fi 

aplicată pentru substituirea hidrogenului din poziția N(4) cu diferite grupări. Reacția are loc în mediu alcalin, 

la interacțiunea acidului tiocarbamoiltioglicolic cu hidratul de hidrazină.  
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Fig.8. Schema de sinteză a tiosemicarbazidelor N(4)-arilsubstituite din acizi tiocarbamoilglicolici. 

 

În [17] este studiată posibilitatea de optimizare a schemei de sinteză a 4-ariltiosemicarbazidelor, prin 

utilizarea solvenților absolutizați, ca: eterul dietilic, benzenul, dioxanul, hexanul, la etapa de formare a ditio-

carbamaților intermediari, conform schemei: 
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Fig.9. Schema de sinteză a tiosemicarbazidelor N(4)-arilsubstituite, modificată. 

 

Procesul de formare a N(4)-feniltiosemicarbazidei decurge cu izolarea intermediarului format, în cazul 
dat – a acidului ditiocarbamic. 

În acest caz, tiosemicarbazida se obține după adăugarea în calitate de nucleofil a hidratului de hidrazină la 
atomul de carbon al tiocarbonilului și îndepărtarea ulterioară a grupării S-CH3. Derivatul ditiocarbamatului 
de metil poate fi obținut din amine primare sau secundare, în reacția cu disulfura de carbon și cu o bază 
puternică într-un mediu alcoolic, urmată de reacția de S-metilare cu iodură de metil [18-19]. 
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Fig.10. Schema de sinteză a tiosemicarbazidelor N(4)-arilsubstituite din tiocarbamat de metil. 

 

O modificare a metodei descrisă mai sus poate fi utilizată și în sinteza tiosemicarbazonelor. În loc de 

ditiocarbamați se utilizează metilhidrazincarboditiolații și aminele primare sau secundare [20]. Această mo-

dificare are un avantaj, deoarece structura de bază a tiosemicarbazonelor este deja formată după îndepărtarea 

grupării S-CH3. Așa cum era de așteptat, amina mai nucleofilă utilizată duce la formarea tiosemicarbazonelor, 

cu un randament de reacție înalt [21]. 
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Fig.11. Schema de sinteză a tiosemicarbazidelor N(4)-arilsubstituite din metilhidrazincarboditiolați. 

 

O altă metodă descrisă în literatură pentru sinteza tiosemicarbazidelor N(4)-arilsubstituite este interac-

țiunea N,N-dimetiltioureelor cu hidratul de hidrazină, la reflux, în benzen. Această metodă se caracterizează 

prin timp scurt de reacție și randament înalt, cu eliminarea dimetilaminei [22]. 
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Fig.12. Schema de sinteză a tiosemicarbazidelor N(4)-arilsubstituite din N,N-dimetiltiouree. 

 

În general, metodele de sinteză a N(4)-ariltiosemicarbazidelor au o serie de beneficii evidente: utilizarea 

unor reagenți accesibili, excluderea etapei de sinteză a izotiocianaților. Însă, cel mai important este faptul că 

aceste metode sunt utilizate pentru sinteza tiosemicarbazidelor cu substituenți în poziția 4. 

În [23] este descrisă sinteza N(4)-feniltiosemicarbazidei la interacțiunea fenilizotiocianatului cu hidratul 

de hidrazină în mediul diferiţilor solvenți organici (etanol, benzen, DMF, THF). Această metodă a fost detaliat 

studiată. Ea reprezintă reacția clasică de sinteză a tiosemicarbazidelor N(4)-arilsubstituite și are loc cu un 

randament înalt. 
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Fig.13. Schema de sinteză a tiosemicarbazidelor N(4)-arilsubstituite din izoticianați. 

 

Interacțiunea hidrazinelor mono-, di- sau tri-substituite cu izotiocianații poate duce la formarea directă a 

tiosemicarbazonelor cu diferiți substiuenți: 

R N

C

S

+ R
1

NH

N

R
2

R
3

R

NH

S

N

R
1

N

R
2

R
3

R, R1, R2, R3= H, alchil, aril
 

Fig.14. Schema de sinteză a tiosemicarbazidelor N(4)-arilsubstituite,  

la interacțiunea izoticianaților cu hidrazinele substituite. 
 

Proprietățile biologice ale unor N(4)-ariltiosemicarbazide 

Se consideră că activitatea biologică a tiosemicarbazidelor este joasă, însă studiile mai detaliate au 

demonstrat opusul. Mai mulți autori relatează despre tiosemicarbazidele care au ocupat un loc important în 

industria de medicamente, prezintă activitate biologică înaltă, cum ar fi activitatea anticancerigenă, anti HIV, 

antibacteriană, antivirală și antifungică.  
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În [24] autorii relatează despre un studiu al activității de inhibiție a tiosemicarbazidei asupra IDO 

(indolamina 2,3-deoxigenaza), o țintă terapeutică promițătoare pentru imunoterapia anticancer. În acest scop 

au fost sintetizaţi 32 de derivați ai 4-feniltiosemicarbazidei, cu diferiți substituenți în poziția 2, 3 şi 4, în 

inelul benzenic, și ulterior evaluaţi la activitatea de inhibiție a IDO. 
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Fig.15. Structură N(4)-feniltiosemicarbazidelor sintetizate. 

 

S-a constatat că substituția în inelul aromatic în poziția 2 duce întotdeauna la inhibitori puțin activi sau 

inactivi (IC50>50µM), însă substituția în poziția 3 sau 4 cu substituenți relativ mici este bine tolerată și se 

obțin inhibitori puternici ai IDO. În special, introducerea atomilor de brom, fluor sau gruparea cian duce la 

inhibitori puternici cu IC50 de 1,8, 1,6 și 1,2 µM, respectiv. Acest fapt a demonstrat că substituția în pozițiile 

3 și 4 în inelul benzenic al feniltiosemicarbazidei mărește activitatea biologică, în timp ce substituția în 

poziția 2 duce întotdeauna la derivați mai puțin activi. Acest studiu denotă că N(4)-feniltiosemicarbazida 

prezintă activitate anticancerigenă pronunțată. 

N(4)-ariltiosemicarbazonele compuşilor carbonilici 

Tiosemicarbazonele prezintă un interes științific deosebit datorită proprietăților lor chimice și biologice 

importante. Structura chimică a N(4)-ariltiosemicarbazonelor și numerotarea atomilor este prezentată mai jos: 

C
N
4

R
2

R
1 NH

3 C
2

S

NH
1

 
Fig.16. Structura N(4)-ariltiosemicarbazonelor compușilor carbonilici. 

 

Acești compuși se obțin în general prin reacția de condensare a N(4)-ariltiosemicarbazidelor cu aldehidele 

și / sau cetonele și primesc denumirea de tiosemicarbazone ale aldehidei sau ale cetonei corespunzătoare. Ele 

sunt cunoscute, de asemenea, pentru proprietățile lor de a forma complecși organometalici, comportându-se 

ca agenți de chelatare [25-26].  

Potrivit [27], tiosemicarbazonele nesubstituite la C(4) se caracterizează prin structura de bază, C=N-NH-CS-NH2, 

aproximativ plană cu atomul de sulf în poziția Z față de atomul de azot al funcției imina. Factorii electronici 

și sterici contribuie la acest aranjament structural, dar cel mai important este, probabil, faptul că atomul de 

sulf în poziția Z permite apariția unor legături de hidrogen intramoleculare între azotul iminei și hidrogenii 

tioamidici. Mai mult decât atât, acest aranjament structural se schimbă semnificativ dacă adăugăm substituenți 

în poziția N(4), favorizând conformația E între atomul de azot imina și atomul de sulf. 
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Fig.17. Conformațiile geometrice ale N(4)-ariltiosemicarbazonei. 
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Tiosemicarbazonele sunt prezentate ca sisteme de electroni extrem de delocalizate, mai ales atunci când 

sunt grupe aromatice atașate la atomul de carbon iminic [28].  
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Fig.18. Lungimea legăturilor interatomice în tiosemicarbazonă, Å. 

 
Se poate observa că fragmentul N-C-N are o lungime de legătură apropiată de cea observată pentru 

legătura dublă (C = C 1,34 Å), în timp ce legătura C-S (1,685 Â) este exact inversă, indicând că atomul de 

sulf permite o mai mare implicare a celor două legături C-N în delocalizarea electronilor . Datorită acestui 

electron delocalizat, tiosemicarbazona poate coexista în forma tion sau tiol în echilibru tautomeric, 

manifestându-se în special în soluţie. Forma tiol este generată prin deplasarea atomului de hidrogen de la 

grupa NH2 către atomul de sulf, iar prin pierderea acestuia de la grupa –SH se obține forma anionică a 

tiosemicarbazonei. 
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Fig.19. Formele tautomere ale tiosemicarbazonei. 

 
În spectrul IR, forma predominantă a acestui echilibru tautomeric se constată prin apariția unei benzi 

puternice în regiunea 1028-1082 cm
-1

 ce indică prezența grupei tiocarbonil (C=S), în timp ce lipsa acestei 

benzi și apariția alteia în regiunea 2500-2600 cm
-1

 indică că forma este tiol.  

Sinteza N(4)-ariltiosemicarbazonelor 

Sinteza N(4)-ariltiosemicarbazonelor este pe larg studiată și descrisă în literatura de specialitate [29]. În 

general, pot fi folosite două strategii: directă, obținută fie prin reacția aldehidelor și/sau cetonelor cu 

tiosemicarbazida, fie indirectă, prin prepararea prealabilă a tiosemicarbazidei, apoi interacțiunea cu hidrazina 

(NH2NH2), urmată de condensarea cu derivatul carbonilic. 

Sinteza directă este descrisă prin condensarea echimolară a unui derivat carbonilic, aldehidă sau cetonă, 

cu tiosemicarbazida în alcool la reflux, cu cantități catalitice de acid. Această reacție este bine cunoscută 

pentru chemoselectivitate înaltă și viteză, oferind de obicei randamente ridicate. 

Mecanismul de reacție este similar cu formarea iminei. Acesta începe cu protonarea oxigenului 

carbonilic, pentru a forma ioni de oxoniu intermediari, urmat de atacul nucleofil al N(1) al tiosemicarbazidei, 

pentru formarea hemiaminei intermediare protonate, care ulterior elimină apă și după neutralizare formează 

tiosemicarbazona. 
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Fig.20. Schema de sinteza tiosemicarbazonelor. 

 

În general, formarea tiosemicarbazonelor este mai rapidă la un pH cuprins între 4 și 5. La valori ale pH-ului 

mai mici de 4 există posibilitatea protonării N(1) din tiosemicarbazidă și, în consecință, viteza de condensare va 

fi mai lentă. Pe de altă parte, la pH > 5 viteza de reacție scade, deoarece grupa carbonil efectiv se deprotonează.  

Ca regulă generală, tiosemicarbazonele derivate de la aldehide tind să formeze preferențial izomerul E, 

termodinamic mai stabil, în timp ce pentru derivații de la cetone asimetrice raportul dintre izomerii E și Z 

depinde de structura substituenților atașați la grupa carbonil. Izomerizarea este influențată de prezența 

acidului și de natura grupărilor substituente atașate la carbonul azometinic, precum și de substituenții atașați 

la azotul tioamidic N(4). 

Activitatea biologică a unor N(4)-ariltiosemicarbazone ale compuşilor carbonilici 

Așa cum a fost menționat, tiosemicarbazonele sunt compuși care au fost studiați o perioadă considerabilă 

de timp pentru proprietățile lor biologice, demonstrând un spectru larg de proprietăți farmacologice, inclusiv 

antitumorale, antifungice, antibacteriene, antivirale și antimalarice [30]. Unii autori afirmă că activitatea anti-

tumorală a tio-compușilor se datorează capacității lor de a inhiba ribonucleotid reductaza (RR), o enzimă ne-

cesară pentru sinteza ADN-ului [31]. Alții presupun că capacitatea de chelatare a moleculei cu urme de metale 

în sistemul biologic este considerată a fi un motiv pentru activitatea biologică ridicată. Pe de altă parte, au sugerat 

că mecanismul de acțiune al tiosemicarbazonelor este mai complex și trebuie să aibă loc prin inhibarea multip-

lelor ținte. 

Pentru prima dată despre activitatea antivirală a tiosemicarbazonelor au raportat în 1950 Hamre și colab., 

care au descoperit că derivații tiosemicarbazonei benzaldehidei are activitate asupra infecției neurovaccinale 

la șoareci. Acest lucru a determinat investigații suplimentare ale tiosemicarbazonelor. Tiosemicarbazona 

isatinei s-a dovedit a fi una dintre cele mai active; un studiu clinic al derivatului N-metilic al isatin-β-

tiosemicarbazonei (methisazona) a fost efectuat în India. Studiile au arătat că medicamentul a fost eficace în 

prevenirea variolei la persoanele expuse la boală. Deși aceste studii au fost acceptate pe scară largă ca 

dovadă a activității antivirale eficiente a methisazonei la om, studiile ulterioare au demonstrat o eficacitate 

mică. Medicamentul a fost utilizat pentru tratamentul pacienților afectați de virusul herpes simplex (HSV), 

dar a avut un efect redus. 

N

N

NH

S

NH2

CH3
O

 
Fig.21. Formula tiosemicarbazonei N-metil-β-izatinei (Methisazona). 
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În [32] autorii au testat efectul mai multor tiosemicarbazone ale piridinei, izochinolinei, purinei și derivații 

isatinei pe HSV și au găsit că numai acei compuși în care fragmentul tiosemicarbazidei a fost aplicat pe inelul 

heterociclic, unde azotul se află în poziția , au fost activi. Astfel s-a demonstrat că tiosemicarbazonele β-isatinei, 

3-formilpiridinei și 4-formilpiridinei sunt inactive, în timp ce derivații de la 2-formilpiridină au fost activi. 

Klayman [33] a studiat pentru prima dată tiosemicarbazonele 2-acetilpiridinei, care au fost testate la activita-

tea antimalarială la șoarecii infectați cu Berghei plasmodium. În aceste studii s-a observat că o astfel de acti-

vitate a fost neesențială la compușii în care este atașată gruparea alchiliden în poziția 2 a inelului piridinic, pe când 

încorporarea N(4) a tiosemicarbazonei cu inel cu șase atomi duce la amplificarea proprietăților antimalariale. 

N

C

CH3

N

NH C

S

NH

 
Fig.22. Structura N(4)-feniltiosemicarbazonei 2-acetilpiridinei. 

 

În [33] se relatează că, deși activitatea antibacteriană a fost slabă față de bacilii gram negativi, multe din 

tiosemicarbazonele 2-acetilpiridinei descrise de Klayman au fost foarte active împotriva Meningitidis neisseria 

și Gonorrhoeae neisseria. Inhibarea celor două specii cu majoritatea compușilor testați a fost realizată cu o 

concentrație minimă inhibitorie de 0,125 ug/ml. Staphylococcus aureus a fost inhibată în intervalul de la 0,25 

până la 0,5 ug/ml pentru derivații în care la atomul N(4) al tiosemicarbazonei este substituit un inel ce conține N.  

Un număr mare de tiosemicarbazone ale 2-pyridinformamidei, 2-acetilpiridinei, precum şi derivații N(4)-

substituiți au fost studiaţi atât pentru diversitatea structurală, cât și pentru proprietățile lor biologice, care includ 

activitatea antitumorală, antimicrobiană, antitripanosomală și antituberculoasă. Dintre acești compuși, tio-

semicarbazona 3-aminopyridinecarbaldehidei este considerată a fi un compus cu proprietăți biologice pro-

nunțate și se află la etapa de studii clinice [34]. 

N CH
N

NH
C

S

NH2
NH2

 
Fig.23. Formula tiosemicarbazonei 3-amino-2-pyridinecarbaldehidei (Triapine). 

 

În [35] autorii au sintetizat N-4-orto-, N-4-meta-, N-4-para-metilfenil-2-formil, 2-acetil, 2-benzoilpiridin-

tiosemicarbazonele și le-au testat, în vitro, la proprietăți antimicrobiene împotriva Salmonella typhimurium și 

Candida albicans. Autorii menționează că introducerea unei grupări voluminoase, precum inelul aromatic, la 

N(4) ar putea îmbunătăți semnificativ activitatea biologică a tiosemicarbazonelor, datorită unei creșteri a lipo-

filicității. Rezultatele au fost destul de promițătoare, concentrația minimă de inhibiție CMI pentru Salmonella 

typhimurium fiind de 225-1478 µmol L
-1

, cea mai înaltă valoare fiind pentru N-4-meta-feniltiosemicarbazona 

2-acetilpiridinei. Aceste rezultate indică oportunitatea studierii activitatății tiosemicarbazonelor împotriva 

bacililor gram negativi. Valori mult mai mici ale CMI au fost obținute de tiosemicarbazone împotriva Candida 

albicans (0.7-26 µmol L
-1

), cu cel mai înalt indice pentru N-4-para-feniltiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei. 
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Fig.24. Structura generală a N-4-orto-, N-4-meta-, N-4-para-metilfenil-2-formil,  

2-acetil, 2-benzoilpiridintiosemicarbazonelor.  
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Ulterior autorii [36] au sintetizat N(4)-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei, la interacțiunea 4-fenil-

tiosemicarbazidei cu 2-formilpiridina, în etanol, cu adăugarea unei cantități infime de HCl. Apoi compusul a 

fost testat la proprietăți antioxidante față de radicalii liberi 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH) și 2,2'-azino-

bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulphonic acid) (ABTS). Rezultatele au arătat o activitate mai pronunțată în 

comparație cu martorul: IC50=157,55 și, respectiv, 12,10. 

 
Fig.25. Structura N(4)-feniltiosemicarbazonei 2-formilpiridinei determinată cu Raze X. 

 

În [37] autorii relatează despre sinteza unor tiosemicarbazone ale aldehidei salicilice, care apoi au fost 

testate pentru efectele lor antiproliferative, pe un grup de șase linii de celule umane, cinci dintre care au fost 

derivate din tipuri de cancer diferit, inclusiv HeLa (carcinom cervical), MCF-7 (carcinom mamar), SW620 

(carcinom de colon), MiaBaCa-2 (carcinom pancreatic), Hep-2 (carcinom laringian) și pentru fibroblastele 

diploide normale, WI 38. 

CH
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Fig.25. Schema de sinteză a tiosemicarbazonelor aldehidei salicilice. 
 

Toți compușii testați au prezentat un efect antiproliferativ notabil, având valori IC50 scăzute micromolar 

sau submicromolar. În ceea ce privește relația structură-activitate, cea mai scăzută activitate au prezentat 

compușii cu fragmentul salicilic și grupa amino nesubstituită. Introducerea inelului aromatic la grupa amină 

a tiosemicarbazidei duce la creșterea activitatății. Mai mult, introducerea substituenților polari, 

electronodonori, ca dietilamino(1) și metoxi(2), la restul salicilic de asemenea duce la creșterea activității.  

Utilizarea N(4)-ariltiosemicarbazonelor în calitate de liganzi 

Datorită abilității excelente de complexare, tiosemicarbazonele reacţionează cu un număr mare de ioni ai 

metalelor tranziţionale, dar și ai elementelor din blocul p, formând combinaţii complexe, care prezintă di-

ferite proprietăţi fizice, chimice și aplicaţii [38]. Intens studiat, Cu reprezintă cel mai important ion metalic în 

reacţiile de complexare cu liganzi de tip tiosemicarbazone [39]. Din punctul de vedere al importanței depo-

zitării și transportului biologic, în ordinea descrescătoare a concentrației în organismele vii, Cu ocupă locul 

trei după Fe și Zn. Alături de Fe, Cu participă în numeroase reacții biologice. De exemplu, Cu din compo-

nența enzimei citocrom c-oxidaza, catalizează transferul a patru electroni la oxigenul molecular pentru a 

forma apa în timpul respirației. Interesul acordat combinațiilor complexe ale Cu, Ni și Pd cu tiosemicarba-

zonele se datorează particularităților structurale ale acestor compuși, dar și proprietăților lor [40,41]. Ionul de 

Cu formează, în general, combinaţii complexe monomere, dimere, tetramere, hexamere, dar şi polimere. Ionii 

de Ni și Pd formează monomeri, dimeri și trimeri. În plus, ionul de Pd formează și tetrameri. În cazul com-

binaţiilor complexe ale Cu cu tiosemicarbazonele, numărul de coordinare variază între trei şi șase, iar printre 

geometriile întâlnite în majoritatea cazurilor se numără cea plan-trigonală distorsionată, tetraedrică, plan-

pătrată, piramidă pătrată şi octaedrică. Geometriile întâlnite pentru ionul de Ni sunt cea plan-pătrată și 

octaedrică, iar pentru Pd este geometria plan-pătrată [42]. 
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Concluzii 

N(4)-ariltiosemicarbazidele fac parte dintr-o clasă de compuși extrem de versatili, datorită metodelor de 

obținere și domeniilor de aplicare. Datorită naturii chemioselective, tiosemicarbazidele și compușii carbonilici 

formează cu ușurință tiosemicarbazonele, cu randamente înalte.  

Analizând datele bibliografice privind metodele de sinteză atât a N(4)-ariltiosemicarbazidelor, cât și a 

N(4)-ariltiosemicarbazonelor ale compuşilor carbonilici, putem constata că există un spectru vast de date 

experimentale, cu utilizarea diferiţilor compuși pentru sinteza acestora. 

În ceea ce privește potențialul biologic, studiile arată eficacitatea acestor molecule ca inhibitori puternici 

în sinteza ADN-ului. Această proprietate oferă posibilitatea de a fi aplicate în căutarea de noi substanțe 

terapeutice cu diverse aplicații. Dintre acestea, proprietățile antitumorale și antimicrobiene sunt cele mai 

importante, datorită rezultatelor obținute. 

De remarcat este importanța studierii în continuare a scheletului tiosemicarbazidic, având la bază parti-

cularitatea de modelare a structurii moleculare, care va contribui decisiv la valorificarea acestora. Se poate 

menționa că introducerea unei grupări voluminoase, precum inelul aromatic la N(4), care, conform studiilor, 

îmbunătățește puternic activitatea, precum și introducerea unor fragmente la N(1), cum ar fi 2-piridil, 2-acetil-

piridil, 2-benzoilpiridil, salicil-, ar duce la valorificarea legăturii structură-activitate și ar permite sinteza unor 

agenți terapeutici noi. 
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