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Rezumat

in acest articol este efectuata analiza literaturii de specialitate privind sinteza, structura si proprietitile
biologice ale compusilor coordinativi homo- si heterometalici ai Cu(Il) si Bi(Ill) cu liganzi micsti:
tiosemicarbazone — aminopolicarboxilati (APC). Cercetarile evidentiaza obtinerea unor polimeri 1D sau
retele 3D asamblate prin intermediul atomilor de oxigen-punte ai liganzilor etilendiamintetraacetat (edta*)
sau 1,2-ciclohexandiamintetraacetat (cdta*). Compusul homometalic ai Bi(III) cu 4-feniltiosemicarbazona
2-acetilpiridinei s-a dovedit de 56 de ori mai activ decét etalonul Trolox in testele antioxidante. In domeniul
antibacterian, complexul {[Cu(AcPyTSC-4Et)Bi(edta)]}-5H20 a manifestat o activitate de 76 de ori mai
mare decat Furacilina impotriva Staphylococcus aureus, in timp ce compusul {Cu(AcPyTSC-
4Ph)}2Cu(edta) 7H20 a prezentat o eficientd de pana la 125 de ori mai ridicata fata de bacteriile Gram-
pozitive. Totodata, potentialul antifungic este dominat de complexul {Cu(AcPyTSC-4Et)}.Cu(edta) H20,

care este de 32 de ori mai eficient decat Nistatina, si de complexul { Cu(AcPyTSC-4Ph)Bi(edta)} 4H20,
care depaseste de 31,9 ori eficacitatea Fluconazolului.

Cuvinte-cheie: ioni aminopolicarboxilat, tiosemicarbazone, complecsi homometalici, complecsi
heterometalici, cupru(II), bismut(III).

SYNTHESIS, STRUCTURE, AND BIOLOGICAL EVALUATION OF NEW Cu(Il) AND
Bi(IIT) COORDINATION COMPOUNDS WITH MIXED LIGANDS:
THIOSEMICARBAZONES - AMINOPOLYCARBOXYLATES. A RETROSPECTIVE
OF RECENT RESEARCH

Abstract

This article provides a literature review on the synthesis, structure, and biological properties of homo-
and heterometallic Cu(Il) and Bi(Ill) coordination compounds with mixed thiosemicarbazone—
aminopolycarboxylate (APC) ligands. Research highlights the development of 1D coordination polymers
or 3D networks assembled through oxygen-bridge atoms of ethylenediaminetetraacetate (edta*) or 1,2-
cyclohexanediaminetetraacetate (cdta*) ligands. The Bi(Ill) homometallic complex with 2-acetylpyridine
4-phenylthiosemicarbazone proved to be 56 times more active than the Trolox standard in antioxidant
assays. In the antibacterial field, the complex {[Cu(AcPyTSC-4Et)Bi(edta)]} -5SH20 exhibited 76 times
higher activity than Furacilin against Staphylococcus aureus, while the {Cu(AcPyTSC-
4Ph)}>Cu(edta)' 7H20 compound showed up to 125-fold higher efficiency against Gram-positive bacteria.
Furthermore, the antifungal potential is dominated by the {Cu(AcPyTSC-4Et)}2Cu(edta) H2O complex,

which is 32 times more potent than Nystatin, and by the {Cu(AchTSC-4Ph)Bi(edta)}'4HzO complex,
which exceeds Fluconazole's efficacy by 31,9 times.

Keywords: aminopolycarboxylate ions, thiosemicarbazones, homometallic coordination compounds,
heterometallic coordination compounds, copper(II), bismuth(III).
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Introducere

Chimia coordinativd a cunoscut o expansiune remarcabild in ultimele decenii, fiind
propulsata de necesitatea identificarii unor noi agenti terapeutici capabili sa depaseasca barierele
rezistentei la antibiotice si ale stresului oxidativ. Tiosemicarbazonele derivate de la sistemele
heterociclice cu azot, in special cele piridinice, sunt recunoscute pentru capacitatea lor de a
coordina o gama largd de ioni metalici prin intermediul setului de donori NNS, generand
complecsi cu stabilitate termodinamica ridicata si activitate biologica pronuntata [1]. Literatura
de specialitate subliniaza ca activitatea biologica a acestor liganzi foarte frecvent este amplificata
in rezultatul complexarii. De exemplu, s-a demonstrat ca tiosemicarbazonele piridinice prezinta
un mecanism de actiune bazat pe inhibarea ribonucleotid reductazei, o enzima critica in
replicarea ADN-ului tumoral si bacterian [2]. Mai mult, studiile recente indica faptul ca prezenta
unor ioni de metale precum cuprul(1l) faciliteaza transportul ligandului prin membranele celulare
hidrofobe, in timp ce bismutul(IIl) este din ce in ce mai intrebuintat pentru proprietatile sale
gastro-protectoare si sinergice in terapia antimicrobiana [3]. Elementul inovativ abordat in
prezenta lucrare constd in utilizarea precursorilor aminopolicarboxilat (edta*, cdta*) pentru a
stabiliza complecsii obtinuti. Aceasta strategie nu doar ca optimizeaza solubilitatea complecsilor,
dar permite si un control riguros asupra arhitecturii moleculare [4].

Metode de sinteza

In calitate de precursori pentru sinteza compusilor homometalici ai Cu(II) cu liganzi micsti,
au servit complecsii CuAPC-4H,0, care au fost obtinuti conform metodei descrise in literatura
de specialitate [5]. Compusii homometalici ai Cu(Il) au fost obtinuti conform schemei de mai
jos:

- CuH,APC

APC = edta*, cdta*
HL = HFoPyTSC-R, HAcPyTSC-R, HBzPyTSC-R; R = CH3, C:Hs, C¢Hs
Figura 1. Schema generala de obtinere a compusilor homometalici ai Cu(II) cu liganzi micsti
Conform schemei de mai sus, au fost obtinuti 9 compusi coordinativi homometalici ai
Cu(II) cu ioni APC (edta*, cdta*) si tiosemicarbazonele 2-formilpiridinei si cu derivatii acesteia.
Ca precursori pentru compusii homometalici ai Bi(III) au fost sintetizati complecsii

Bi(Hedta)-2H,O, Bi(Hcdta)-5H,O, dupa metodele descrise in literatura de specialitate [6, 7].
Utilizand acesti precursori au fost obtinuti 4 complecsi homometalici ai Bi(III), conform schemei

de mai jos:
+ HL
Bi(HL),(HAPC)

n=1sau2
APC = edta*, cdta*
HL = HAcPyTSC-R; R = C:Hs, C¢Hs

Figura 2. Schema generala de obtinere a compusilor homometalici ai Bi(III) cu liganzi micsti

BiHAPC

Compusii heterometalici Cu(Il)-Bi(III) cu liganzi micsti: tiosemicarbazona-APC au fost
sintetizati conform schemei reprezentata in figura 3. Initial dupd metodele descrise in literatura
au fost obtinuti compusii coordinativi Cu{Bi(edta)},-9H>0 si Cu{Bi(cdta)},-5H>O [8]. Dupa
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care, solutiile apoase ale acestora au reactionat cu solutii alcoolice ale tiosemicarbazonelor
respective.

HL
Cu[Bi(APC)], T Birll.\l’(')| [Cu(L)Bi(APC)]

APC = edta*, cdta*
HL =HFoPyTSC-R, HAcPyTSC-R, HBzPyTSC-R
R = CH3, C2Hs, C¢Hs

Figura 3. Schema generala de obtinere a compusilor heterometalici Cu(II)-Bi(IIl) cu liganzi
micsti

Compusi homo- si heterometalici ai Cu(Il) si Bi(III) cu liganzi micsti:
tiosemicarbazona - aminopolicarboxilat

Autorii lucrarii [4] au obtinut doud serii de combinatii coordinative homometalice cu
tiosemicarbazone ale 2-acetilpiridinei, avand diferiti substituenti in pozitia N*. Formulele
generale ale acestora sunt {Cu(4XAcpytsc)}Cu(APC)'nH,O 1in cazul Cu(Il) si
Bi(HAPC)(4XHAcpytsc)m 'nH>O in cazul Bi(IIl). De asemenea, autorii au obtinut si doua serii
de complecsi heterometalici cu formula {Cu(4XAcpytsc)}Bi(APC)-nH,O cu doi ioni
aminopolicarboxilat, unde: n = 1-8; m = 1 sau 2; APC = edta*, cdta*. Liganzii utilizati au fost
formele monodeprotonate (4XAcpytsc) sau nedeprotonate (4XHAcpytsc) ale 4-etil- sau 4-
feniltiosemicarbazonei 2-acetilpiridinei (Acpytsc). Evaluarea activitatii antioxidante a evidentiat
faptul ca cea mai ridicatd eficacitate a fost inregistratd in cazul compusului homometalic al
Bi(III) cu 4-feniltiosemicarbazona 2-acetipiridinei si edta*, cu o valoare ICso = 0,71 uM. Acest
complex s-a dovedit a fi de aproximativ 13 ori mai activ decat ligandul necoordinat si de 56 de
ori mai activ comparativ cu etalonul, Trolox.

In lucrarea [9] este prezentati sinteza si studiul a trei compusi coordinativi homometalici
ai Cu(Il) si a patru complecsi heterometalici Cu(II)-Bi(IlI) cu liganzi polidentati micsti, de tip
tiosemicarbazona—aminopolicarboxilat cu formulele generale: Cu(L).Cu(APC)-nH,0,
Cu(HL){Bi(APC)}»'nH,0 si Cu(L)Bi(APC)-nH,0 (n =0 - 13, APC = edta* si cdta*), in care 4-
metil- sau 4-etiltiosemicarbazonele 2-benzoilpiridinei se afld sub forma monodeprotonata (L")
sau neutra (HL). Compusii Cu(HBzPyTSC-4Me){Bi(edta)}» si Cu(HBzPyTSC-
4Et){Bi(edta)},"7H,O au manifestat o activitate ridicatd fata de Staphylococcus aureus, cu o
concentratie minima inhibitorie CMI = 0,24 ng/mL, valoare ce indica o eficienta de aproximativ
19 ori mai mare decat cea a Furacilinei (CMI = 4,67 pg/mL). De asemenea, compusii obtinuti au
prezentat activitate bactericida Impotriva tulpinii Bacillus cereus (CMI = 0,97 pg/mL), fiind de
aproximativ 4,8 ori mai activi decat Furacilina. Activitatea fungicidd a compusilor
Cu(HBzPyTSC-4Me){Bi(edta)},» si Cu(HBzPyTSC-4Et){Bi(edta)},"7H>O impotriva tulpinii
Candida albicans a inregistrat valori 7,81 pg/mL, respectiv 15,62 pg/mL, fiind de aproximativ
4 si, respectiv, 2 ori mai ridicata decat cea a Nistatinei (32,0 pg/mL).

in lucrarea [10] sunt prezentate sinteza si studiul a doud serii de combinatii coordinative
homo- si heterometalice ale Cu(Il) si Bi(Ill) cu 4-etiltiosemicarbazonele 2-formil- si 2-
acetilpiridinei. Formulele generale ale complecsilor homometalici de Cu(ll) sunt
{Cu(HL)}Cu(edta)-nH,O, {Cu(L)}.Cu(edta) nH>O in cazul complecsilor homometalici ai
Cu(Il) si {Cu(L)}Bi(edta)-nH,0O (n =1 - 5). In acesti complecsi, liganzii 4-etiltiosemicarbazona
2-formilpiridinei (HFoPyTSC-4Et) si 4-etiltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei (HAcPyTSC-4Et)
se regasesc in formda monodeprotonatda (L) sau neutra (HL). A fost evaluatd activitatea
antimicrobiana si antifungica a produsilor obtinuti. Rezultatele au demonstrat cd cea mai ridicata
activitate antimicrobiand a fost manifestatd de complexul [Cu(AcPyTSC-4Et)Bi(edta)] SH,O.
Acesta s-a dovedit a fi de aproximativ 76 si, respectiv, 19 ori mai activ decat Furacilina,
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impotriva tulpinilor Staphylococcus aureus si Bacillus cereus. In ceea ce priveste activitatea
antifungica, cel mai activ agent impotriva tulpinii Candida albicans a fost compusul
homometalic {Cu(AcPyTSC-4Et)},Cu(edta)'H,O, cu o valoare CMI = 0,98 png/mL, fiind de
aproximativ 32 de ori mai activ decat Nistatina.

In lucrarea [11], este prezentati sinteza si caracterizarea unui nou compus coordinativ
heterometalic al cuprului(IT) si bismutului(IIl) cu formula {Cu(AcPyTSC-4Ph)Bi(edta)} -4H20.
Rezultatele cercetarii demonstreaza ca acest complex, obtinut cu un randament de 79%,
manifesta o activitate antimicotica remarcabild impotriva fungilor din specia Candida albicans.
Studiile comparative indica faptul ca eficacitatea acestuia este de aproximativ 31,9 ori mai mare
decét cea a Fluconazolului si de 1,4 ori mai mare fatd de prototipul mentionat in literatura.
Datorita acestor proprietati biologice superioare, compusul reprezinta o solutie inovatoare pentru
extinderea arsenalului de remedii utilizate In medicina umana si veterinard pentru profilaxia si
tratarea micozelor.

In lucrarea [12] este descrisa activitatea biologica unui nou compus coordinativ trinuclear
al cuprului(Il) cu formula {Cu(AcPyTSC-4Ph)},Cu(edta)'7H,O, care imbind o activitate
fungiostatica remarcabila fata de tulpinile Candida albicans cu o capacitate fungicida de doua
ori mai mare decat cea a analogului proxim. Spre deosebire de compusii descrisi anterior, acest
complex manifestd si o activitate antimicrobiana superioara, fiind de 30-125 de ori mai eficient
impotriva microorganismelor gram-pozitive si de 2-8 ori mai activ fata de cele gram-negative.
Aceste proprietati biologice duale sunt inedite in literatura de specialitate, oferind un nou
inhibitor de inaltd eficientd pentru controlul simultan al proliferarii celulelor fungice si
bacteriene.

Rezultatele studiului IR au demonstrat coordinarea tiosemicarbazonelor la ionii de
cupru(Il) prin intermediul atomilor de sulf si atomilor de azot piridinic si iminic, atat in
complecsii homometalici cat si heterometalici. Un indicator clar al coordinarii este deprotonarea
ligandului, marcata prin disparitia semnalului v(C=S) de la 1295 - 1299 cm! si aparitia benzii
v(C-S) in intervalul 748 - 774 cm’', fapt ce demonstreazi trecerea la forma tiolica. In ceea ce
priveste liganzii aminopolicarboxilat (APC), modul de coordinare a gruparilor carboxilat este
determinat de diferenta dintre oscilatiile asimetrice v.(COO) si cele simetrice vsim(COO): o
valoare Avys (COO)-vsim(COO) > 200 cm™! indici la o coordinare monodentatd, in timp ce o
valoare mai mica de 200 cm™! indici la coordinarea preponderent bidentat-punte a fragmentelor
carboxilat la ionii de metal. Maximurile benzilor de obsorbtie v(C-C) ale fragmentelor acetat si
etilenic din liganzii APC apar la 920 si 850 cm’!, respectiv, valori obisnuite pentru complecsi atét
homo- cét si heterometalici ai Cu(Il) si Bi(III) cu liganzi aminopolicarboxilat [4,9,10].

Analiza cu raze X pe monocristal a compusilor coordinativi homo- si heterometalici
ai Cu(Il) si Bi(III) cu liganzi micsti

Compusul homometalic {[Cux(BzPyTSC-4Et),Cu(cdta)] 3,95H,O}, prezinta o structurd
polimericd 1D (Figura 5.a), formata prin asamblarea dimerilor cationici {Cux(BzPyTSC-4Et),}*
cu entittile anionice {Cu(cdta)}? prin intermediul atomilor de oxigen O2 si O8 ai grupdrilor
carboxilat. Tonul central Cu3 este hexacoordinat, unde ligandul cdta* actioneazi ca un agent de
chelare hexadentat (prin atomii N;O4) forménd o geometrie bipiramidal-tetragonalad
distorsionata. Dimerii cationici (Cul si Cu2) sunt asamblati prin atomii de sulf-punte (S1 si S2).
Ambii ioni sunt pentacoordinati, avand o geometrie piramidal-tetragonald. Compusul
heterometalic {[Cux(BzPyTSC-4Et),Bix(cdta)>(H20)2] -13,25H,0}, reprezintd o structurd
polimerica 1D (Figura 4.b). Aceasta este formata din fragmente cationice dimerice {Cux(4Et-
Bzpytsc),}?" si agregate anionice tetrametalice {Bix(cdta),}>*, unite prin atomii de oxigen
carboxilici (02 si O14). Cei doi atomi de bismut(Ill) cristalografic independenti sunt
octacoordinati, adoptand geometrii dodecaedrale asigurate de setul de atomi donori N,O4 ai
ligandului cdta*. Sfera de coordinare este completatd diferit pentru fiecare centru: Bil se leaga
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suplimentar de doi atomi de oxigen (O5) de la liganzi Invecinati, in timp ce Bi2 coordineaza un
atom de oxigen (09) si 0o molecula de apa (Owl). Cei doi atomi de cupru(Il) prezinta geometrii
de coordinare diferite, Cul adopta o geometrie piramidal-tetragonald (NC=5) cu baza formata
din setul NNS ai ligandului si oxigenul O14 al unei grupari carboxilat-punte, in timp ce Cu2 este
hexacoordinat si adopta o geometrie bipiramida tetragonala distorsionata [9].
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Figura 4. Structura complexului a) homometalic {[Cux(BzPyTSC-4Et),Cu(cdta)]-3,95H,0}, si
b) heterometalic {[Cux(BzPyTSC-4Et),Bix(cdta)>(H,0).]-13,25H,O0}n [9]

Complexul homometalic [Cu(HFoPyTSC-4Et)Cu(edta)]-3,5H,O are o structurd
monomericd, in care pot fi distinse componentele “cationice” {Cu(HFoPyTSC-4Et)}*" si
”anionice” {Cu(edta)}?, legate intre ele cu ajutorul atomului de oxigen O7 al unei grupiri
carboxilat, care joaca rol de punte (Figura 5.a). Ionii Cu(Il) au numarul de coordinare cinci,
adoptind o geometric piramidal-tetragonald in cazul coordindrii tiosemicarbazonei
nedeprotonate, respectiv sase, cu geometrie bipiramidal-tetragonald, pentru ionii de Cu(Il)
coordinati la ionii edta*. Structura combinatiei coordinative heterometalice {[Cu(AcPyTSC-
Et)Bi(edta)]-SH,O}, este mult mai complexa, fiind organizatad sub forma de retele 3D, asamblate
prin intermediul atomilor de oxigen-punte ai gruparilor carboxilat (Figura 5.b). In aceastd
configuratie, ionii de cupru(Ill) au numarul de coordinare cinci cu geometrie piramidal-
tetragonala, in timp ce ionul de bismut(IIl) este octacoordinat, poliedrul sau de coordinare fiind
un dodecaedru [10].

Figura 5. Structura complexului a) homometalic [Cu(HFoPyTSC-4Et)Cu(edta)]-3.5H,O b)
heterometalic {[Cu(AcPyTSC-Et)Bi(edta)]-5H2O}, [10]

Concluzii

Rezultatele testarilor au demonstrat cd compusii sintetizati manifestd proprietati
antioxidante, printre acestia evidentiindu-se complecsii homometalici ai Bi(IlT). Cel mai activ s-
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a dovedit a fi complexul Bi(IIl) cu 4-feniltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei si anionul edta*,
care este de aproximativ 56 de ori mai activ decat etalonul Trolox.

Compusii coordinativi heterometalici de tip Cu(Il)-Bi(Ill), asamblati cu liganzi de tip
tiosemicarbazond si edta*, prezintd o eficientd antibacteriand remarcabild, fiind selectivi
impotriva tulpinilor Gram-pozitive. Cea mai Inaltd activitate a manifestat-o complexul
heterometalic {Cu(AcPyTSC-4Et)},Cu(edta)‘H,O, acesta fiind de aproximativ 76 si, respectiv,
19 ori mai activ decét Furacilina (CMI = 4,67 pg/mL ) in cazul tulpinilor Staphylococcus aureus
(ATCC 25923) si Bacillus cereus (ATCC 11778).

Sistemele coordinative studiate manifestd proprietati antifungice si fungicide superioare
fata de antifungicele clasice (Nistatina si Fluconazol), oferind solutii inovatoare pentru controlul
proliferarii fungilor din specia Candida albicans. Compusul heterometalic {Cu(AcPyTSC-
4Ph)Bi(edta)}-4H,O a demonstrat o eficacitate de aproximativ 31,9 ori mai mare decat
Fluconazolul si de 1,4 ori mai mare fata de prototipul mentionat in literatura.

Analiza structurala prin difractie de raze X pe monocristal a relevat formarea unor polimeri
coordinativi 1D si retele tridimensionale complexe, in care unitdtile cationice si anionice se
asambleazd in raport molar de 1:1 prin intermediul atomilor de oxigen-punte ai gruparilor
carboxilat, generand geometrii piramidal-tetragonale sau bipiramidale pentru ionii de Cu(Il) si
geometrii dodecaedrale octacoordinate pentru ionii de Bi(III).

Nota

Articolul a fost realizat in cadrul proiectului 010602 ,, Sinteza si studiul materialelor noi in
baza combinatiilor complexe cu liganzi polifunctionali si cu proprietdti utile in medicind,
biologie si tehnica”.
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