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Rezumat

Tiosemicarbazonele si complecsii lor cu metalele de tranzitie 3d sunt de interes sporit pentru
dezvoltarea produselor inovative cu aplicatii in medicina si agricultura, datorita spectrului larg de activitati
biologice. Valorificarea eficientd a acestui potential este profund dependentd de metodologia de cercetare
utilizatd. Prezentul articol isi propune o analiza critica a limitarilor, riscurilor si perspectivelor metodologice
asociate studiului complecsilor metalelor 3d cu tiosemicarbazone. Sunt discutate aspecte legate de metodele
de sinteza si caracterizare structurald, evaluarea activitatii biologice si dificultatile coreldrii structura—
activitate. De asemenea, sunt evidentiate riscurile de interpretare eronatd a rezultatelor si importanta
standardizarii protocoalelor experimentale. In final, sunt conturate directii de optimizare metodologica,
incluzdnd integrarea abordérilor experimentale cu metode complementare, menite sd creascd
reproductibilitatea si relevanta aplicativa a rezultatelor obtinute.

Cuvinte-cheie: compusi coordinativi, tiosemicarbazone, metodologia cercetarii.

METHODOLOGY FOR THE STUDY OF 3d METAL COMPLEXES WITH
THIOSEMICARBAZONES FOR THE INNOVATIVE PRODUCTS DEVELOPMENT

Abstract

Thiosemicarbazones and their complexes with 3d transition metals are of great interest for the
development of innovative products with applications in medicine and agriculture, due to their wide range
of biological activities. The effective exploitation of this potential is deeply dependent on the research
methodology used. This article aims to critically analyse the limitations, risks, and methodological
perspectives associated with the study of 3d metal complexes with thiosemicarbazones. Limitations related
to synthesis and structural characterization methods, biological activity assessment, and the difficulties of
correlating structure and activity are discussed. The risks of misinterpreting results and the importance of
standardizing experimental protocols are also highlighted. Finally, directions for methodological
optimization are outlined, including the integration of experimental approaches with complementary
methods, aimed at increasing the reproducibility and applied relevance of the obtained results.

Keywords: coordination compounds, thiosemicarbazones, research methodology.

Introducere

Tiosemicarbazonele prezinta o clasa de compusi organici cu un interes stiintific si aplicativ
remarcabil, datoritd spectrului larg de activitatile biologice. O multime se studii au evidentiat
potentialul acestora in calitate de agenti antitumorali [1-2], antimicrobieni [3-4], antioxidante [5-
7], antifungice [8] si antivirale [9]. Unele tiosemicarbazone chiar au fost si sunt folosite in calitate
de medicamente. Spre exemplu — ambazona (figura 1). Acest compus are efect antimicrobian
[10] si si-a gasit utilizare in calitate de component activ al pastilelor impotriva durerii de gat. Un
alt exemplu ar putea fi metisazona (figura 1).
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Figura 1. Formule de structurd a Metisazonei si Ambazonei

Aceasta a fost utilizata incepand cu anii 1965 in calitate agent antiviral contra variolei in
tarile putin dezvoltate [11]. Insa, din cauza unor probleme logistice, nu si-a gasit o utilizare larga.
Interesant ca metisazona este efectivd nu doar contra virusului variolei, ci in general contra
poxviridae deoarece inhiba sinteza mARN-ului si sinteza proteinelor virale.

NH,

Xy ANHANH

PA
Figura 2. Formula de structura a Triapinei

Una dintre cele mai de perspectiva tiosemicarbazone in ziua de azi este Triapina. Ea este
cunoscuta datorita efectului sau anticancer. Ea actioneaza ca inhibitor al ribonucleotid reductazei
si la momentul de fatd se afla in testarile clinice [12]. Fiind inhibitorul ribonucletid reductazei,
activitatea acesteia se explicad prin capacitatea de chelatare a ionilor de fier din situs-ul activ al
acestui grup de enzime, prin setul de atomi N-N-S. Fierul este un cofactor esential pentru functia
catalitica a acestora. Legarea fierului duce la oprirea formarii deoxiribonucleotidelor, care de
fapt sunt elementele de baza ale ADN-ului [13].

Pe langd celor mentionate, tiosemicarbazonele au o afinitate ridicatd de formare a
compusilor coordinativi cu metalele de tranzitie 3d. Acest proces duce la modificarile
substantiale ale proprietatilor fizico-chimice si biologice fata de cele ale ligandului. In numeroase
cazuri, activitatea biologica a complecsilor depaseste semnificativ activitatea ligandului liber
[14]. Acest fapt poate fi explicat prin mecanismele suplimentare induse de ionul metalului,
precum generarea speciilor reactive de oxigen, interactiuni redox sau facilitarea transportului
prin membranele biologice. in general compusi coordinativi manifestd acelasi spectru de
activitati biologice ca si tiosemicarbazonele libere — antitumorale, antimicrobiene, antifungice si
antioxidante. Spre exemplu, autorii din sursa [15] au stabilit cd compusul [Cu(L)CH3COO]
prezentat in figura 3, are CMI Impotriva Staphylococcus aureus si Bacillus cereus egal cu 2.1
uM si impotriva fungilor candida albicans — 17.6 pM. Iar autorii din sursa [16] au demonstrat
cd compusul CuL!Cl, la fel prezentat pe figura 3, manifestd activitate anticancer contra liniei
celulare BxPc-3 cu ICso de 0.10 uM, avand indicele de selectivitate egal cu 3.
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Figura 3. Formulele de structura a compusilor coordinativi in baza tiosemicarbazonelor cu
activitatile biologice

Cu toate acestea, rezultatele obtinute in studiul acestor substante sunt profund dependente
de metodologia de cercetare utilizata. Alegerea metodelor de sinteza, caracterizare si evaluare
biologicd, precum si modul de interpretare a datelor, pot influenta decisiv concluziile formulate
privind eficienta si aplicabilitatea compusilor studiati. Persista astfel o lacuna de cercetare in
ceea ce priveste analiza criticd si integratd a limitarilor si riscurilor metodologice asociate
investigarii tiosemicarbazonelor si a complecsilor metalelor 3d cu tiosemicarbazone. In acest
articol vor fi descrise metodele de sinteza a tiosemicarbazonelor si complecsilor acestora cu
metale 3d, metodele de caracterizarea lor si cele mai des Intilnite metode de analiza lor biologica
(analiza antioxidantd, testarea citotoxicitatii si analizele antimicrobiene si antifungice), precum
si limitarile acestor metode si riscuri asociate la desfasurarea metodologiilor descrise si la
interpretarea datelor obtinute in urma lor.

Metode de sinteza si caracterizare a tiosemicarbazonelor si compusilor coordinativi
in baza lor

Metode de sinteza a compusilor coordinativi ale metalelor 3d cu tiosemicarbazone

Tiosemicarbazonele sunt liganzi care contin atomi donori N,S si in unele cazuri O. Ei au o
afinitate puternica catre metalele 3d, precum Cu, Zn, Fe, Co, Ni etc., ce le permite formarea
compusilor coordinativi stabili.

Figura 4. Schema de numerotare a tiosemicarbazonelor, cu rosu este indicat numarul de
pozitie a atomilor de baza

Tiosemicarbazonele in dependenta de structura lor pot fi liganzi bidentati sau tridentati. in
cazuri cand substituenti din pozitia N! contin fragmentele piridinice sau fragment de aldehida
salicilica sau derivatii ei sau alte configuratii ce contin atomii de azot sau oxigen capabili se
participe la coordinarea — tiosemicarbazonele se comporta ca liganzi tridentati [17]. In cazuri
cand 1n pozitia N! nu existdi atomi capabili se participe la proces de coordinare
tiosemicarbazonele se comporta ca liganzi bidentati [18].
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Figura 5. Exemple de tiosemicarbazone in calitate de liganzi bidentati si tridentati

Procedura clasica de sintezd compusilor coordinativi este relativ simpld si nu necesita
conditii speciale. Pentru obtinerea lor se prepara solutiile de ligand (tiosemicarbazonad) si sare.
De obicei in calitate de solventi se folosesc alcooli inferiori, cel mai frecvent - etanol, dar pot fi
utilizate si metanol si propanoli. Sinteze decurg aproximativ o ord, dar timpul de sinteza poate
varia in dependenta de natura regentilor [17]. Raportul intre metal si ligand depinde de natura

metalului si dentatea ligandului. In tabelul 1sunt prezentate variante posibile a raportului molar
Metal:Ligand.

Tabelul 1. Variante posibile a raportului molar metal:ligand pentru sinteza compusilor
coordiantivi in baza tiosemicarbazonelor

Raportul molar intre ion de metal si ligand
Ton de metal T.iosemi?arbazoné T.iosemi(u:arbazoné
bidentata tridentata

Cu (1) 1:2 1:1

Fe (IIT) 1:3 1:2

Zn (I 1:2 1:1

Co (ID) si (IIT) 1:3 12

Ni (I) 1:2 1:1

Mn (II) 1:3 1:2

Cr (IIT) 1:3 1:2

Proprietatile compusilor obtinuti foarte tare vor depinde de natura tiosemicarbazonei. Pe
langa aceasta, cea mai complicata parte de sinteza a unui compus coordinativ deseori este cea de
sintezd a ligandului organic. Din aceste considerente vom examina aparte si procedurile de
obtinere a insusi tiosemicarbazonelor.

Metode de sinteza clasice a tiosemicarbazonelor

in general, cercetitorii in cea mai mare parte folosesc doud metode de sintezd a
tiosemicarbazonelor. Primul si cel mai des iIntdlnit constd intr-o reactie de condensare intre
tiosemicarbazidele si compusi carbonilici — aldehide sau cetone [5-6]. Aceasta sinteza decurge
relativ usor la reflux (sau in unele cazuri chiar si la temperatura camerei) si de obicei nu necesita
conditii speciale sau catalizatori specifici. In calitate de solventi foarte bine se potrivesc mono
alcooli inferiori cum ar fi metanol, etanol, n-propanol sau i-propanol. Deseori compusi initiali
sunt bine solubili in solvent sau se solubilizeaza la incalzire, iar tiosemicarbazonele c,aree se
obtin in timpul sintezei au o solubilitate mai scdzuta si in mai multe cazuri se sedimenteaza chiar
in timpul refluxului. In calitate de catalizator de obicei este utilizat acid acetic glacial sau acid
clorhidric, dar sunt intalnite lucrarile unde in calitate de catalizator este folosit acidul p-
toluensulfonic sau deloc nu este utilizat catalizator. Timpul de sinteza poate varia de la minute
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pana la 24-48 de ore. Acesta in mare parte depinde de reactivitatea compusilor initiali, dar in

mediu sintezele de acest tip decurg 3-6 ore. Se poate de mentionat ¢ in cazuri cand in calitate

de compus carbonilic este o aldehida sinteza decurge mai repede fata de cazul cetonelor.
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Figura 6. Schema generald de sinteza a tiosemicarbazonelor prin metodele clasice

A doua metodd este bazata pe aditia nucleofila a hidrazonelor la izotiocianatii. Aceastd
reactie de obicei decurge la o temperaturd de 50 £5°C [19]. Pentru aceastd sinteza este rational
de folosit solventi polari aprotici, spre exemplu THF, 1,4-dioxan sau DCM, in dependenta de
solubilitatea compusilor initiali. In solventi de acest tip izotiocianatii sunt mai stabili si nu exista
sanse de reactii secundare posibile, cum in cazul apei sau alcoolilor.

Metode de caracterizare a tiosemicarbazonelor si compusilor coordinativi in baza lor

Tiosemicarbazonele pot fi cercetate cu orice metode standard de analizd a compusilor
organice. Structura lor poate fi obtinutd prin difractia razelor X pe monocristal sau poate fi
dedusa prin descifrarea spectrelor RMN 'H si 3C. In RMN 'H picul care se intalneste in orice
spectru al tiosemicarbazonelor si poate fi privit ca unul caracteristic este picul hidrogenului din
gruparea >N-H vecind cu gruparea azometina (de obicei aparare la o deplasare de 10-11 ppm).
In spectrele RMN 3C un pic caracteristic tiosemicarbazonelor este picul gruparii tiocarbonil
(>C=S) care este situat in jur de 178 ppm. Datele indirecte despre structura tiosemicarbazonelor
pot fi obtinute din spectroscopie FTIR si spectroscopie de masa. Compozitia tiosemicarbazonelor
poate fi cercetata cu analiza elementala.

In cercetarea compusilor coordinativi in baza tiosemicarbazonelor un standard general
acceptat este structura complexului obtinutd prin difractia razelor X pe monocristal. Aceasta
metodd este unicd care permite stabilirea directd a structurii compusului coordinativ.
Spectroscopie RMN 1n majoritatea cazurilor nu poate fi aplicatd pentru cercetarea compusilor
coordinativi cu tiosemicarbazonele (este posibild doar in cazul complecsilor diamagnetice, care
se obtin la Cu (I), Zn (II), Cd (II), Hg (II) sau Co (III) cu liganzi de camp puternic). insi pot fi
efectuate spectroscopie de masa si analiza elementala, ce ajuta la stabilirea compozitiei exacte a
complexului. Pe langa aceasta, poate fi aplicata spectroscopie FTIR pentru cercetarea gruparilor
functionale prezente in compus coordinativ. Mai mult ca atat, comparand spectrele FTIR a
compusului coordinativ cu spectrul ligandului utilizat pot fi deduse informatii suplimentare si
poate fi confirmat faptul formarii compusului coordinativ.
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Spectroscopie UV-Vis oferda informatii despre tranzitii electronice ce au loc in compus
coordinativ si sunt folosite pentru stabilirea campului ligandului. Pe 14nga aceastd, prin metoda
spectrofotometrica Ostromisslensky-Job si metoda de saturatie poate fi determinat raportul
metal:ligand 1n solutiile, iar prin metoda Komari poate fi determinata constanta de stabilitate a
complexului si ca urmare variatia energiei Gibbs in procesul de formare a complexului in solutie
[20].

Metode de evaluare biologica

Activitatea antioxidanta

Testarea activitatii antioxidante este frecvent intdlnitd in domeniu obtinerii
tiosemicarbazonelor cu activitatile biologice. Aceastd demonstreaza capacitatea compusilor
sintetizati de a interactiona cu radicali liberi sau de a participad in procesele redox celulare. Cele
mai frecvent intdlnite metode sunt DPPH si ABTS. Ambele sunt bazate pe decolorarea radicalilor
DPPH?e sau cation-radicalelor ABTS"s [21-22]. Ele sunt utilizate din cauza costurilor scazute si
usurintei in efectuare.

Testarea citotoxicitatii

Citotoxicitatea este efectul toxic a unei substante asupra celulelor, care duce la afectarea
functiilor celulare sau la moarte celulei. In domeniul chimiei medicinale testarea citotoxicitatii
este utilizatd pentru aprecierea initiald a efectului anticancer a compusilor, inclusiv si a
complecsilor. Cea mai frecvent utilizatd metoda este MTT. Aceasta este bazata pe posibilitatea
celulelor vii sd reduca MTT (culoarea galbena) la formazan (violet) prin intermediu NADH si
NADPH si de fapt determina activitatea metabolicd a celulelor. O alta metod, mai moderna, este
metoda cu resazurind, dar de fapt ea este bazata pe acelasi principiu — celulele vii, prin NADH
si NADPH pot reduce resazurina la resorufina . Diferenta principiala constd doar in faptul ca
resazurind este un compus nefluorescent, dar produsul ei de reducere resorufind este puternic
fluoriscentd ce permite masurarea rezultatelor la fluorimetru, ceea ce creste sensibilitatea
analizei. In cazul metodei MTT, aceastd nu este posibil [23].

Testarea activitatii antimicrobiene si antifungice

Principale metode de testare activitatii antimicrobiene sunt metoda Kirby-Bauer (difuzie cu
disc) si metoda dilutiilor in serie. Prima metoda, difuzie cu disc ne permite un screening rapid a
proprietatilor compusilor testati insd nu oferd datele exacte despre puterea activitatii
antimicrobiene. Pentru aflarea concentratiilor minime de inhibare (CMI) sau minime bactericide
(CMB) se utilizeaza metoda dilutiilor in serii. Pentru testarea proprietatilor antifungice sunt
folosite aceleasi metode, dar la final se calculeazd concentratia minima fungistatica si
concentratia minima fungicidd (CMF) [24].

Limitari metodologice si riscuri potentiale

Sinteza tiosemicarbazonelor

Ambele metode descrise mai sus in general sunt aplicabile fara limitéri, insa ele pot aparea
la sinteza precursorilor. In special aceasta se referd la sinteza izotiocianatilor, care sunt strict
necesare pentru sinteza tiosemicarbazonelor. Cea mai usoara si universala metoda de obtinerea
lor este bazatd pe reactia tiofosgenului cu aminele primare, in mediu bazic. Limitarile metodei
sunt asociate cu reactiile secundare a tiofosgenului cu unele grupari functionale, cum ar fi
gruparile carboxil sau hidroxil, ce duce la imposibilitatea de obtinere a produsului dorit. Mai
mult ca atat, utilizarea tiofosgenului este asociatd cu riscuri sporite pentru sanatate, din cauza
toxicitatii ridicate. Din aceste considerente in unele cazuri rational ar fi de aplicat alte metode de
obtinerea izotiocianatilor. Cea mai frecvent intdlnitd alternativa este descompunere sarurilor
ditiocarbamatilor, care la randul sau se obtin din aminele primare prin tratarea cu disulfurad de
carbon. Aceasta metoda tolereazd mai multe grupe functionale printre care grupele carboxil si
hidroxil. Metoda este limitatd cu activitatea si natura aminei ce se trateaza cu CS,, spre exemplu
este cunoscut ca aminele aromatice substituite reactioneaza mult mai greu decét cele alifatice.
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Timpul de conversie completa in cazul aminelor alifatice este situat intre 30 min — 1 ord, si in
acelasi timp pentru cele aromatice — 18-24 de ore sau 1n cazul aminelor aromatice cu gruparile
electron-acceptoare puternice — reactia nu decurge deloc. Pe langa aceasta, ditiocarbamatul
format trebuie descompus pana la izotiocianat. Pentru aceastd poate fi utilizat un sir larg de
regenti. Cele mai efective pot fi considerate clorura de para-toluensulfonil (TosCl), cloroformiat
de etil, clorurd de cianur (TCT) si halogenii [25]. Limitarile principale a metodei constau in
complexitatea fata de metoda cu tiofosgen (sinteza necesitd mai multe etape si separdri, ce
afecteaza negativ randamentul) si impurificarea produsilor obtinute cu microcantitatile de sulf.

Caracterizarea structurald a compusilor coordiantivi obtinuti

Un standard de aur in domeniul sintezei si cercetarii compusilor coordinativi este structura
obtinutd prin difractia razelor X pe monocristal. Aceasta ofera datele directe despre structura
compusului coordinativ cercetat. Cea mai mare limitare a metodei consta in necesitatea obtinerii
monocristalului, ce nu Intotdeauna este usor. Cu obtinerea lor pot ajuta metodele de difuzie
lichidd sau de vapori, dar uneori si aceste nu ajutd. Pe langa aceasta, difractia razelor X pe
monocristal oferd datele strict despre structura monocristalului cercetat si nu despre structura
probei sintetizate din care a fost extras cristalul. Se Intdmpla cazuri cand in pulbere structura se
defera de structura monocristalului sau dintr-o sinteza se cristalizeaza doua tipuri de cristale care
la urma au si structura diferitd. Din aceste considerente, in cazuri cand este necesar de dovedit
faptul ca structura obtinuta prin difractia razelor X pe monocristal si structura masei obtinute in
urma sintezei coincid trebuie de aplicat metodele suplimentare, cum, spre exemplu, ar fi difractia
razelor X pe pulbere.

In cazul cand nu este posibil de obtinut monocristal, structura compusului coordinativ poate
fi confirmata printr-un set de datele indirecte si anume — spectroscopie de masa (preferabil cu
utilizarea tehnicii MALDI-TOF) + analiza elementara + FTIR + determinarea raportului
metal:ligand prin metodele Ostromisslensky-Job si metoda de saturatie + conductibilitatea
electricd 1n solutie. Avand toate aceste date impreund, cu o probabilitate destul de inaltd poate fi
presupusd formula compusului coordinativ.

Activitatea antioxidanta

Cea mai mare limitare a analizelor ABTS si DPPH este faptul ca ele nu modeleaza mediu
biologic a celulei. Aceste metode descriu doar capacitatea substantelor testati sa capteze radicali
liberi intr-un scenariu ideal si nu dau informatii despre cum substanta cercetata va afecta bilantul
speciilor reactive de oxigen intr-o celuld vie. Substantele cu rezultatele bune 1n aceste teste au o
sansa mare ca in celula ele vor fi capabile sa participe in cicluri redox, ce va afecta viabilitatea
celulei, dar aceasta nu este garantat. Mai mult ca atat studiile demonstreaza ca intr-o multime de
cazuri, metodologiile de efectuarea analizelor utilizate de cercetatori sunt foarte rau
standardizate, ce conduce la ingreunarea compardrii rezultatelor diferitor cercetari si deseori
concluziile eronate [26].

Testarea citotoxicitatii

Testdrile citotoxicitatii descrise sunt bazate pe testarea activitatii metabolice a celulelor si
aceasta este cea mai mare limitare a metodei. Cand se calculeaza ICsg se presupune ca daca celula
nu reduce indicatorul (MTT sau Resazurind) ea este moartd, ce nu intotdeauna este corect.
Compusul cercetat poate suprima mitocondriile, farad a ucide celula sau afecta bilantul redox al
celulei, in asa mod, ca ele sa se divida ulterior, ce de fapt duce la un rezultat fals-pozitiv. Mai
mult ca atat, diferite liniile celulare au proprietatile metabolice diferite, din aceste considerente
compararea valorilor absolute a rezultatelor obtinute intre liniile celulare diferite este o greseala
metodologica [27].

Testarea activitdtii antimicrobiene

Toate testdrile activitatii antimicrobiene se limiteaza la sistemele artificiale. Ele analizeaza
daca compusul este capabil sd opreascd sau sda limiteze cresterea unui anumit tip de

- 192 —



ACADEMICIANUL AURELIAN GULEA. 80 ANI DE LA NASTERE

microorganisme In ceasca petri si nu simuleaza procesele de farmacocineticd, biodisponibilitatea
compusului sau influenta raspunsului imun si nu simuleaza procesele de formare a biofilmurilor,
in care activitatea compusului poate sa defera in zeci de ori. Mai mult ca atat, in testarea prin
metoda difuziei cu discuri, zona de inhibarea va depinde nu numai de insusi proprietatile
antibiotice a compusului, dar si de viteza de difuzie in agara, lipofilitatea, solubilitate si grosimea
stratului de agar. La fel, metoda discurilor nu permite calculare CMI, ci doar permite analiza
vizuald In dependentd de marimea zonei de inhibare. Pe langa aceasta cercetdtorii deseori
folosesc liniile celulare standardizate, dar in natura deseori sunt prezente speciile mutante si
rezistente la anumite tipuri de preparate medicinale, ce poate afecta activitatea compusului in
testarile in vivo [28].
Perspective metodologice si directii de optimizare
O directie metodologicad importanta in cercetarea compusilor coordinativi a metalelor 3d cu
tiosemicarbazone este corelarea sistematica a datelor cuantificabile cu parametri chimice. Aceste
cel mai bine pot fi realizate prin elaborarea studiilor SAR (structure activity relationship) si mai
bine QSAR (quantitative structure activity relationship), care practic lipsesc in literatura de
specialitate si in lucrdrile cercetitorilor. Marea majoritatea grupurilor de cercetare in acest
domeniu efectueaza sinteza si un tip de analiza biologica de baza sau in cele mai bune cazuri
efectueazi set intreg. Incercirile unor autori si realizeze in acest domeniu studiile SAR sunt
foarte limitate. Practic de fiecare data autorii analizeaza doar compusi sintetizati 1n limita lucrarii
sale, ce practic Inseamna 6-10 compusi. Aceasta nu este suficient pentru un studiu SAR amplu
si aratd doar tendintele preliminare pentru o serie concreta, care pot fi si eronate. Cum si in orice
studiu statistic — mai multe date = mai buna corelare (sau stabilirea lipsei de aceasta corelare).
Din aceste considerente exista o insuficienta a studiilor existente in aceasta directie de cercetare.
Metodele de evaluare biologica descrise mai sus trebuiasca privite strict ca metodele de
sreening-ul initial pentru alegerea celor mai bune candidate pentru analizele mai scumpe si
complicate. Una din directii de optimizare ar fi standardizarea protocoalelor de analiza
antioxidanta si exprimarea rezultatelor fata de cateva compusi standard, spre exemplu acid
ascorbic, trolox si rutind. Aceste vor usura procesul de comparare a rezultatelor cercetarilor
efectuate. O altd directie de optimizare ar fi utilizarea metodelor in silico de tip ADME pentru
liganzi. Aceste sunt baza in chimie medicinald moderna si permit filtrarea initiald a compusilor
cu cea mai mare perspectiva. Cu parere de rau, sunt foarte putine metode in silico care pot fi
aplicate pentru studiul compusilor coordinativi. Spre exemplu cele mai populare resurse pentru
efectuarea screeningului ADME nu suportd compusi coordinativi. Totusi, unele parametri
ADME pot fi determinate empiric. Unul din cele mai importante este lipofilitatea, care este
caracterizata de logaritmul (sau indicele) de partitie octanol-apa. El poate fi masurat destul de
simplu (inclusiv si pentru complecsi) in schimb oferind informatiile cruciale despre posibilitatea
compusului cercetat de penetrare a membranei celulare.

Inca o directie perspectiva de cercetare este studiul mai amplu a compusilor coordinativi in
baza tiosemicarbazonelor in diferite medii, cum ar fi studiile la pH-uri diferite sau in prezenta
unor biomolecule, ce ar permite identificarea formelor active si ar reduce riscurile de interpretare
eronata activitatii biologice.

In ansamblu, aceste perspective metodologice subliniaza faptul ci optimizarea cercetirii
complecsilor metalelor 3d cu tiosemicarbazone nu depinde exclusiv de descoperirea unor noi
structuri chimice, ci in egald masurd de rafinarea si adaptarea continud a metodologiei de
cercetare, orientatd spre aplicabilitate si performanta.

Concluzii

Metodele de obtinere a tiosemicarbazonelor si compusilor coordinativi in baza lor in
general sunt bine descrise in literatura de specialitate. Pentru cercetatori este important sa aleaga
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din aceste metode cele care sunt aplicabile domeniului lor de cercetare sau cazului concret.
Metodele de caracterizare sunt standarde. Cea mai mare atentie se acorda la structura compusilor
coordinativ. In cazul ideal trebuie sa fie obtinuta structura prin difractia razelor X pe monocristal,
dar in cazul cand obtinerea monocristalului nu este posibild structura poate fi dedusd prin
combinarea datelor obtinute de la spectroscopie de masd, analiza elementald, spectroscopie
FTIR, conductibilitatea electrica si analiza Ostromisslensky-Job.

Metodele ABTS si DPPH pentru determinarea activitdtii antioxidante sunt bune pentru
stabilirea capacitatii compusului cercetat sa capteze radicali liberi si ca potential sd modifice
bilantul redox 1n cicluri celulare.

Metodele de determinare a citotoxicitatii cu MTT si cu Resazurind sunt excelente pentru
screening-ul initial pentru stabilirea proprietatilor citotoxice contra liniilor diferite de cancer la
compusi cercetti. Ele permit analiza mai multor linii celulare relativ ieftin si rapid. Compusii cu
rezultatele bune la acest tip de testari au un anumit potential si pot fi cercetate ulterior, mai ales
daca testdrile de toxicitate sau de selectivitate la fel vor fi bune. Testarile activitatilor
antimicrobiene si antifungice la fel sunt bune in calitate de un screening initial rapid si ieftin,
insd ca si restul metodelor au limitarile sale.

Analiza metodologiei de cercetare a tiosemicarbazonelor si complecsilor metalelor 3d in
baza lor evidentiazd faptul ca potentialul ridicat al acestor compusi este strdns conditionat de
rigoarea si coerenta metodologiei aplicate. Constientizarea limitarilor creste credibilitatea
cercetdrii si diminueazi rezultatele fals-pozitive sau interpretdrile eronate. in concluzie,
dezvoltarea produselor inovative pe baza complecsilor metalelor 3d cu tiosemicarbazone
depinde nu doar de descoperirea unor noi structuri chimice, ci in egala masura de optimizarea
continud a metodologiei de cercetare. O abordare metodologica critica, integrata si orientata spre
aplicabilitate constituie premisa fundamentald pentru valorificarea eficienta a acestor substante
in medicind si agricultura.

Nota: Materialul prezentat in articol a fost elaborat 1n cadrul subprogramului institutional
»inteza si studiul materialelor noi in baza combinatiilor complexe cu liganzi polifunctionali si
cu proprietati utile in medicina, biologie si tehnica”, cifru: 010602; detalii la:
https://ichem.md/SSMCCLP, Republica Moldova.
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