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In ultimii ani tiosemicarbazonele si combinatiile complexe ale acestora cu diversi
ioni metalici reprezintd o importantd majora datorita activitatii lor antifungice, antioxi-
dante, antibacteriene, anti-HIV si antitumorale [1]. Tiosemicarbazona 2-formilpiridinei
si, In special, derivatii acesteia cu substituenti in inelul piridic sau in fragmentul tio-
semicarbazidic, manifesta activitate citotoxica inaltd [2]. TRIAPINA, cunoscuta ca si
3-amino-2-formilpiridina sau 3-AP, este un inhibitor puternic al RNR cu efecte antipro-
liferative si citotoxice inalte [3].

Complecsii de cupru(Il) sunt printre cei mai puternici agenti antivirali, antitumori
si antiinflamatori. De exemplu, a fost demonstrat ca un complex al cuprului(Il) cu tio-
semicarbazona 2-formilpiridinei inhibda ADN-polimerazele dependente de ARN si are
capacitatea de transformare a virusului sarcomului Rous (RSV) [4].

Compusii de bismut(III) au fost utilizati in medicina datorita eficacitatii ridicate si
toxicitatii scazute in tratamentul unei varietati de infectii ca sifilisul, diareea, gastrita si
colita [5, 6]. Eficienta terapiei triple, bazata pe bismut, recent dezvoltata in eradicarea
Helicobacter pylori [7]. In afara de activitatea antimicrobiana, compusii de bismut(III)
prezintd, de asemenea, si activitate anticancer si pot fi utilizati ca agenti terapeutici pen-
tru tratamentul cancerului [8].

Scopul lucrérii este sinteza si studiul unor noi compusi coordinativi homo- si hete-
rometalici ai Cu(II) si Bi(II) cu ioni aminopolicarboxilat si tiosemicarbazonele 2-formil
si 2-acetilpiridinei. In calitate de liganzi capabili si previna hidroliza ionilor de Bi(III),
precum si cu scopul de a mari solubilitatea complecsilor homo- si heterometalici in apa
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au fost folositi acidul etilendiamintetraacetic (H,edta) si acidul 1,2-ciclohexandiamin-
tetraacetic (H,cdta), care fac parte din clasa acizilor aminopolicarboxilici.

Compusii homometalici ai Cu(Il) si Bi(IIl) au fost obtinuti ca rezultat al
interactiunii solutiilor apoase ale aminopolicarboxilatocupratilor(Il) si aminopolicar
boxilatobismutatilor(Ill) cu solutiile metanolice ale tiosemicarbazonelor corespunza-
toare.

Pentru sinteza compusilor heterometalici Cu(Il)-Bi(IIl) cu aceiasi liganzi,
au fost obtinute mai intdi combinatiile coordinative Cu{Bi(edta)},-9H,O [9] si
Cu{Bi(cdta)},-5H,O[10]. La interactiunea acestora cu solutiile alcoolice de tiosemi-
carbazone au fost sintetizati complecsii heterometalici.

Ca rezultat, a fost obtinuta o serie de compusi coordinativi homometalici
ai Cu(IT) si Bi(Ill) cu urmatoarele formule generale: Cu(HL)Cu(APC)'nH,O, si
{Cu(L)},Cu(APC)-nH,0,Bi(HAPC)(HL)-nH,O si Bi(HAPC){HL},-nH,O, si o serie
de compusi heterometalici Cu(II)-Bi(Ill) cu formula generala: Cu(L)Bi(APC)-nH,O
(n = 0-8, si APC = edta* si cdta*). Tiosemicarbazonele 2-formil, 2-acetilpiridinei si
derivatii lor se afla in forma deprotonata pentru complecsii heterometalici si in forma
nedeprotonata sau deprotonatd pentru compusii homometalici.

Spectrofotometria IR a demonstrat ca tiosemicarbazonele coordineaza la ionii
metalici prin atomi de azot piridinic, azot iminic si prin atomi de sulf tionic sau tiolic.
Diferentele dintre Av,_(COO) siv, (COO) mai mari de 200 cm™ sugereaza o coordina-
re predominant monodentata a grupelor carboxilat ale liganzilor APC, iar diferentele
mai mici de 200 cm™ indica la coordinarea preponderent bidentat-punte a fragmentelor
carboxilat la ionii de metal.

Complecsii homometalici ai Cu(Il) au structuri monomerice, dimerice si, intr-un
caz, s-a obtinut un compus tetrameric. lonii Cu(Il), au numerele de coordinare 4, 5, 6
si, respectiv, geometrie tetragonald, piramidal-tetragonala sau octaedrala putin defor-
mate.

Compusii homometalici ai Bi(IIl) sunt polimerici si, intr-un singur caz, s-a
obtinut un compus dimeric in care tiosemicarbazona este cocristalizatd la fragmentul
{Bi(HAPC)} . Numarul de coordinare al ionilor Bi(III) in toate cazurile este opt, iar
geometria dodecaedrala.

Structurile compusilor heterometalici Cu(Ill)-Bi(IIl) cu liganzi micsti sunt poli-
merice, In care ionul Cu(Il) are numerele de coordinare 4,5 sau, iar ionii de Bi(Ill) au
numadrul de coordinare opt si geometria dodecaedrala.

Compusii coordinativi obtinuti au fost testati impotriva a doua tulpini gram-pozi-
tive: Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Bacillus cereus ATCC 11778, doua tulpini
gram-negative: Escherichia coli (ATCC 25922), Acinetobacter baumannii (BAA-747)
si impotriva tulpinii de fungi Candida albicans (ATCC 10231).

Rezultatele activitatii antimicrobiene au demonstrat ca valorile CMI si CMB
pentru compusii homometalici ai Cu(Il) sunt in diapazonul 0,00096 — 31,3 uug/mL,
compusii homometalici ai Bi(III) au valorile 0,98 — 15,6upg/mL, iar compusii hetero-
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metalici au valori ale CMI si CMB in diapazonul 0,06 — 62, Supig/mL impotriva tulpi-
nilor gram-pozitive. in general, compusii sintetizati au prezentat activititi sporite im-
potriva tulpinii Staphylococcus aureus. Impotriva tulpinilor gram-negative, compusii
homometalici ai Cu(Il) au valori CMI si CMB in diapazonul 3,91 — 250upg/mL,
compusii homometalici ai Bi(Ill) au valori cuprinse intre 62,5 si 500gzg/mL iar va-
lorile CMI si CMB pentru complecsii heterometalici se incadreaza in diapazonull,96
—250ppg/mL.

Compusii homo- si heterometalici sintetizati au prezentat activitate antifungica
cu valori ale CMI si CMF in diapazonu 10,49 — 500z zg/mL.
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Rezultatele au fost elaborate in cadrul Proiectului: 20.80009.5007.10 ,,Produse
noi, inovative cu performante remarcabile in medicina (biofarmaceutica). Elucidarea
mecanismelor moleculare si celulare ale actiunii acestor produse noi si argumentare a
folosirii lor la eficientizarea tratamentului unor patologii”.
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