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HOMO- AND HETEROMETALLIC COORDINATIVE COMPOUNDS OF Cu(ll) AND Bi(lll) WITH AMINOPOLYCAR-

BOXYLATES AND 2-BENZOYLPYRIDINE THIOSEMICARBAZONES

Summary. This article deals with the synthesis and study of three homometallic coordination compounds of Cu(ll)
and four Cu(ll) - Bi(lll) heterometallic compounds with mixed polydentate ligands, thiosemicarbazone - aminopolycar-
boxylate (APC), with the general formulas Cu(L),Cu(APC)-nH,O, Cu(HL){Bi(APC)}-nH,O and Cu(L)Bi(APC)-nH,O (n=0-13,
APC = edta* and cdta*), 4-methyl- and 4-ethyl-thiosemicarbazones of 2-benzoylpyridine are in the monodeprotonated
(L) or nondeprotonated (HL) forms. The antibacterial activity of heterometallic compounds Cu(HBzPyTSC-4Me){Bi(ed-
ta)}, (4) and Cu(HBzPyTSC-4Et){Bi(edta)}2-7HZO (6) was determined against Gram-positive strains Staphylococcus aureus
(ATCC 25923) and Bacillus cereus (ATCC 11778) and two Gram-negative strains Escherihia coli (ATCC 25922) and Acineto-
bacter baumannii (BAA- 747). The compounds displayed high activity against Staphylococcus aureus (ATCC 25923), with
the minimum inhibitory concentration MIC = 0.24 pug/mL, a value approximately 19 times higher than the activity of
Furacilin (4.67 pg/mL). Both compounds have bactericidal activity against Bacillus cereus strain (ATCC 11778) with MIC =
0.97 ug/mL, which is about 4.8 times higher than the activity of Furacilin. The fungicidal activity of the compounds 4 and
6 against Candida albicans strain, expressed in MIC, was found to be 7.81 and 15.62 pg/mL, correspondingly, values of
about 4 and 2 times higher than the one of Nystatin (32.0 ug/mL).

Keywords: copper(ll), bismuth(lll), coordination compounds, aminopolycarboxylate ions, thiosemicarbazones,
2-benzoylpyridine.

Rezumat. In acest articol este prezentata sinteza si studiul a trei compusi coordinativi homometalici ai Cu(ll) si
patru compusi heterometalici Cu(ll) - Bi(lll) cu liganzi polidentati micsti, tiosemicarbazona - aminopolicarboxilat (APC),
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cu formulele generale: Cu(L),Cu(APC)-nH,O, Cu(HL}{Bi(APC)},-nH,O si Cu(L)Bi(APC)-nH.O (n =0- 13, APC = edta* si cdta*),
in care 4-metil- sau 4-etil-tiosemicarbazonele 2-benzoilpiridinei sunt in forma monodeprotonata (L) sau neutra (HL).
A fost determinata activitatea antibacteriand a doi compusi heterometalici impotriva tulpinilor Gram-pozitive Staphylo-
coccus aureus (ATCC 25923) si Bacillus cereus (ATCC 11778) si tulpinilor Gram-negative Escherihia coli (ATCC 25922) si Aci-
netobacter baumannii (BAA-747). Compusii Cu(HBzPyTSC-4Me){Bi(edta)}, (4) si Cu(HBzPyTSC-4Et){Bi(edta)},-7H,O (6)
au manifestat activitate inalta fata de Staphylococcus aureus (ATCC 25923), cu concentratia minima inhibitorie CMI =
0,24 pg/mL, valoare de aproximativ 19 ori mai mare decat activitatea Furacilinei (4,67 ug/mL). Compusii au avut acti-
vitate bactericida si impotriva tulpinei Bacillus cereus (ATCC 11778) cu CMI = 0,97 pug/mL, ceea ce este de aproximativ
4,8 ori mai mare decat activitatea Furacilinei. Activitatea fungicida a compusilor 4 si 6, impotriva tulpinei Candida albi-
cans, exprimata in CMI, a constituit 7,81 si 15,62 pug/mL, corespunzator, valori de aproximativ 4 si 2 ori mai inalte decat

cea a Nistatinei (32,0 pg/mL).

Cuvinte-cheie: cupru(ll), bismut(lll), compusi coordinativi, ioni aminopolicarboxilat, tiosemicarbazone, 2-benzoil-

piridina.
INTRODUCERE

Bolile maligne reprezintd o problema majora de
sandtate publica, fiind principala cauza a deceselor la
nivel mondial in ultimele decenii [1]. Iatd de ce este
esential sa se dezvolte noi medicamente chimioterape-
utice cu eficienta ridicata si toxicitate scazuta. Cispla-
tina, un agent anticancer, aprobat de Food and Drug
Administration in 1978, a avut un impact major si de
anvergura in domeniul chimioterapiei. Cisplatina a
fost utilizata pe scard larga in clinica, fiind eficienta in
tratarea unei game largi de celule canceroase, inclusiv
cancerul ovarian, de prostatd si de plamani [2]. Com-
plecsii cuprului(Il) au fost studiati in mod sistematic
pentru o varietate de aplicatii, inclusiv pentru reglarea
genelor, sondarea structurilor specifice ADN-ului, car-
tografierea interactiunii dintre proteine si ADN, am-
prenta ADN-ului si terapia cancerului [3]. Mai recent,
a fost demonstrat ca tiosemicarbazonele si complecsii
acestora de Cu(II) sunt chelatori potriviti pentru fier si
au fost propuse ca medicamente pentru terapia bolilor
cu supradozaj de fier si ca agenti antitumorali [4; 5].

Ionii de cupru sunt esentiali pentru multe procese
fiziologice. Un numar mare de date clinice au demon-
strat ca nivelul seric de Cu(II) ar putea fi decisiv pentru
dezvoltarea diferitelor tipuri de cancer. Mai mult decat
atat, absorbtia ionilor de cupru in tesutul canceros a
fost surprinzator mai mare decét in tesutul normal si
s-a descoperit ca ionii de cupru au fost asociati cu an-
giogeneza, care ar putea oferi o mai buna aproviziona-
re cu sange a celulelor canceroase, inclusiv cu oxigen
[6]. Ca rezultat, in corpul uman, ionii de cupru pot
coordina reziduul de guanina N-7 al ADN-ului, gene-
rand specii reactive de oxigen (ROS), ducind la dete-
riorarea ADN-ului si la apoptoza celulara. Toate aceste
descoperiri confirma ca compusii pe bazd de Cu(Il)
ar putea fi utilizati in calitate de agenti antitumorali
promitatori [7; 8; 9].

Bismutul este un metal greu si relativ netoxic. Da-
torita razei ionice mari (1,16 A) si a perechii libere de

electroni (6s?), ionii Bi(III) pot sa formeze complecsi cu
numere de coordinare mari, care sunt responsabili pen-
tru eficienta biologica ridicata si toxicitatea scazuta in
tratamentul unei varietéti de infectii microbiene, inclu-
siv sifilis, diaree, gastrita si colita [10; 11]. Eficacitatea
terapiei triple pe baza de bismut, dezvoltatd recent, in
eradicarea Helicobacter pylori, a depdsit valoarea nor-
mala pe bazi de IPP (inhibitor de pompa de protoni)
[12]. In afard de activitatea antimicrobiana, compusii de
bismut prezintd si activitate anticancer. Compusii *?Bi
si **Bi au fost utilizati ca agenti radioterapeutici vizati
pentru tratamentul cancerului si, in plus, au capacitatea
de a reduce efectele secundare ale cisplatinei in terapia
cancerului. Activitatile lor promitatoare pe rol de agenti
antimicrobieni si antitumorali vor duce la dezvoltarea
de medicamente noi si eficiente pe baza de bismut(III)
pentru tratarea cancerului [13; 14].

Scopul lucrarii a fost de a sintetiza i studia un
nou sir de complecsi coordinativi homo- si hetero-
metalici ai Cu(II) si Bi(III) cu ioni APC (edta* sau
cdta*) si 4-metil- sau 4-etil-tiosemicarbazonele
2-benzoilpiridinei.

METODE DE CERCETARE

Analiza elementald a fost efectuatd cu ajutorul
analizatorului elemental GmbH Vario-EL-III-CH-
NOS Elemental Analyzer, in cadrul Centrului de Chi-
mie Fizica i Anorganicd, Institutul de Chimie, USM.

Spectrele IR au fost inregistrate la spectrometrul
BRUKER ALPHA, in intervalul numerelor de unda
4000-400 cm’!, in cadrul Laboratorului de cercetari
stiintifice ,,Materiale Avansate in Biofarmaceutica si
Tehnicd’, USM. Datele spectrale au fost interpretate
cu ajutorul programului Omnic. Intensitatile sunt pre-
zentate in parantezd ca: f.p = foarte puternic, p = pu-
ternic, m = mediu, s = slab, §i u = umir.

Difractia cu raze X pe monocristal. Structurile
compusilor au fost determinate la Institutul de Chi-
mie Macromoleculara ,,Petru Poni", Tasi, Romaénia, fo-
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losind difractometrul Bruker APEX IT si Xcalibur E cu
detector EOS CCD si radiatie Mo-Ka.

Determinarea activitditii antimicrobiene si antifun-
gice. Testdrile antimicrobiene au fost efectuate prin
metoda dilutiilor succesive a unui mediu nutritiv bu-
lion peptonat din carne 2 %, pH 7,0. Drept cultura de
referintd in experimentul in vitro au fost folosite doud
tulpini Gram-pozitive — Staphylococcus aureus (ATCC
25923) si Bacillus cereus (ATCC 11778), si doud
tulpini Gram-negative — Escherihia coli (ATCC 25922)
si Acinetobacter baumannii (BAA-747). Determina-
rea concentratiei minime de inhibare (CMI) si a con-
centratiei minime bactericide (CMB) a fost efectuatd
dupa metode descrise in literatura [15-16]. In calitate
de substantd de comparatie a servit Furacilina (CMI =
4,6 ug/mL). Testdrile antifungice au fost efectuate pe
tulpina de Candida albicans (ATCC 10231), folosind
Nistatina (CMI = 32,0 pg/mL) ca referinta.

Metoda de sinteza

Pentru obtinerea compusilor homometalici ai
Cu(II), la prima etapd a fost sintetizat Cu,APC-4H,0,
dupéd metoda descrisa in literatura de specialitate [17].
La etapa a doua, la solutia apoasd de Cu,APC au fost
addugate solutiile metanolice de 4-metil- (HBzPyT-
SC-4Me) sau 4-etil- (HBzPyTSC-4Et) tiosemicarba-
zonele 2-benzoilpiridinei (notate HL), conform ecu-
atiei reactiei:

2Cu,APC-4H,0 + 2HL - {Cu(L)},Cu(APC) +
CuH,APC

{Cu(BzPyTSC-4Me)},Cu(edta)-3H,0 (1)

La solutia, obtinutd la dizolvarea a 0,097 g (0,2
mmol) Cuzedta-4HZO in 25 mL de apa distilatg, la in-
calzire si agitare, au fost adaugate 0,054 g (0,2 mmol)
de 4-metil-tiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei, di-
zolvatd in 10 mL de metanol. Amestecul reactant a fost
filtrat, iar solutia de culoare verde-inchisa a fost ldsatd
pentru evaporare la temperatura camerei. Peste cateva
zile din solutie s-a obtinut un compus microcristalin
de culoare verde-inchisa, care a fost filtrat si uscat la
temperatura camerei.

Randament: 0,069 g, 65 %.

Calculat pentru C, H,,Cu,N, O, S, (M =1069,05),
%: C, 42,59; H, 4,14; N, 13,07; S, 5,98. Determinat, %:
C, 42,08; H, 3,96; N, 12,89; §, 5,64.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: v = 1581 (f.p),
1498 (s), 1471 (m), 1422 (s), 1368 (p), 1326 (p), 1255
(m), 1178 (p), 1158 (s), 1096 (p), 1033 (m), 998 (m),
973 (m), 922 (p), 886 (u), 857 (p), 827 (s), 774 (m), 708
(m), 661 (m), 629 (s), 602 (s), 568 (m), 504 (m).

{Cu(BzPyTSC-4Me)},Cu(cdta)-12H,0 (2)

Sinteza a fost efectuatd similar cu cea a compusu-
lui 1. Cantitati utilizate: 0,108 g (0,2 mmol) Cu,cdta--
4H,0 si 0,054 g (0,2 mmol) de 4-metil-tiosemicarba-
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zona 2-benzoilpiridinei. Peste 48 de ore din solutie s-a
obtinut un compus cristalin de culoare verde, care a
fost filtrat si uscat la temperatura camerei.

Randament: 0,085 g, 68 %.

Calculat pentruC H Cu,N O, S (M =1285,19),
%: C, 39,17; H, 5,32; N, 10,88; S, 4,98. Determinat, %:
C,39,21; H, 5,43; N, 10,87; S, 4,99.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: v = 1591 (f.p),
1517 (p), 1506 (u), 1487 (u), 1453 (p), 1440 (p), 1424
(u), 1393 (£p), 1329 (m), 1297 (m), 1264 (u), 1241 (p),
1207 (u), 1160 (p), 1118 (s), 1088 (m), 1056 (s), 1029
(s), 997 (m), 968 (p), 936 (m), 916 (m), 883 (m), 784
(m), 745 (p), 698 (f.p), 673 (u), 643 (f.p), 595 (s), 559
(m), 521 (s), 441 (m).

{[Cu,(BzPyTSC-4Et),Cu(cdta)]-3,95H,0} (3)

Sinteza a fost efectuatd similar cu cea a compusu-
lui 1. Cantitati utilizate: 0,108 g (0,2 mmol) Cu,cdta--
4H,0 i 0,057 g (0,2 mmol) de 4-etil-tiosemicarbazo-
na 2-benzoilpiridinei. Peste 48 de ore din solutie s-a
obtinut un compus cristalin de culoare verde care a
fost filtrat si uscat la temperatura camerei.

Randament: 0,075 g, 65 %.

Calculat pentruC, H, Cu,N, O S (M =1169,14),
%: C, 45,10; H, 4,82; N, 11,95; S, 5,47. Determinat, %:
C, 45,18, H,4,72; N, 12,37; S, 5,26.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: v = 1594 (f.p),
1553 (m), 1509 (p), 1487 (u), 1463 (u), 1419 (£p), 1373
(u), 1351 (s), 1326 (m), 1297 (£.p), 1240 (£.p), 1203 (u),
1151 (p), 1121 (s), 1085 (p), 1051 (m), 1030 (u), 990
(s), 969 (p), 932 (u), 912 (m), 886 (m), 829 (s), 789
(fp), 745 (p), 718 (m), 700 (p), 674 (s), 647 (p), 598 (s),
557 (m), 512 (s), 477 (s), 457 (s).

Pentru  sinteza compusilor heterometalici
Cu(II)-Bi(III), cu liganzi micsti, initial au fost obtinuti
compusii coordinativi Cu{Bi(edta)},-9H,0 si Cuf{-
Bi(cdta)},-5H,0 dupa metodele descrise in literaturd
[18; 19]. Ulterior, la solutiile apoase ale acestora au fost
addugate solutiile alcoolice ale tiosemicarbazonelor
respective, iar reactiile au decurs conform ecuatiilor:

Cu{Bi(APC)}, + HL > Cu(HL){Bi(APC)}, (pen-
tru4, 5 si 6)

Cu{Bi(APC)}, + HL - Cu(L){Bi(APC)} +
Bi(HAPC) (pentru 7)

Cu(HBzPyTSC-4Me){Bi(edta)}, (4)

0,122 g (0,1 mmol) de Cu{Bi(edta)},-9H,O au fost
dizolvate in 15 mL apa distilata la incélzire. Separat, in
alt pahar, au fost dizolvate 0,027 g (0,1 mmol) de 4-me-
til-tiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei in 6 mL me-
tanol. Solutia metanolicd de tiosemicarbazond a fost
addugatd gradual la solutia apoasa de Cu{Bi(edta)},--
9H,0. Amestecul reactant a fost filtrat, iar solutia de
culoare verde-inchisa a fost ldsata pentru evaporare la
temperatura camerei. Peste 72 de ore, din solutie s-a
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obtinut un compus microcristalin de culoare verde,
care a fost filtrat si uscat la temperatura camerei.

Randament: 0,086 g, 64 %.

Calculat pentru C,H,Bi,CuNO,S (M, =
1327,10), %: C, 30,74; H, 2,88; N, 8,44; S, 2,41. Deter-
minat, %: C, 30,35; H, 2,98; N, 8,43; S, 3,30.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: v = 1574 (f.p),
1526 (u), 1454 (m), 1441 (m), 1375 (p), 1320 (m), 1250
(p), 1212 (m), 1156 (p), 1089 (p), 1055 (s), 1027 (m),
993 (m), 968 (p), 922 (£p), 854 (p), 829 (s), 780 (m),
741 (m), 702 (p), 650 (p), 602 (s), 566 (m), 499 (m).

Cu(HBzPyTSC-4Me){Bi(cdta)},-3H,0 (5)

Sinteza a fost efectuatd similar cu cea a compu-
sului 4. Cantitati utilizate: 0,126 g (0,1 mmol) Cuf{-
Bi(cdta)},-5H,O si 0,028 g (0,1 mmol) de 4-metil-
tiosemicarbazona  2-benzoilpiridinei.  Produsul,
obtinut la vaporizarea solutiei pana la sec, a fost redi-
zolvat in 3 mL alcool etilic. Peste cateva zile din solutie
s-a obtinut un compus microcristalin de culoare verde
care a fost filtrat si uscat la temperatura camerei.

Randament: 0,093 g, 63 %.

Calculat pentru C_ H,Bi,CuN,O,S (M, =
1489,23), %: C, 33,84; H, 3,79; N, 7,88; S, 2,15. Deter-
minat, %: C, 33,69; H, 3,62; N, 7,52; S, 2,18.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: v = 1584 (f.p),
1528 (u), 1450 (p), 1388 (f.p), 1326 (u), 1298 (u), 1247
(m), 1162 (m), 1102 (s), 1083 (s), 1048 (s), 1017 (u),
1003 (m), 972 (m), 921 (p), 881 (p), 840 (s), 793 (m),
735 (p), 704 (p), 672 (u), 634 (m), 614 (s), 567 (m), 511
(m), 478 (m).

Cu(HBzPyTSC-4Et){Bi(edta)},-7H,0 (6)

Sinteza a fost efectuatd similar cu cea a compusului
4. Cantitati utilizate: 0,122 g (0,1 mmol) Cu{Bi(edta)} -
9H,0 si 0,028 g (0,1 mmol) de 4-etil-tiosemicarba-
zona 2-benzoilpiridinei. Produsul, obtinut la vapori-
zarea solutiei pana la sec, a fost redizolvat in 3-5 mL
alcool etilic. Peste céteva zile din solutie s-a obtinut
un compus microcristalin de culoare verde, care a fost
filtrat si uscat la temperatura camerei.

Randament: 0,086 g, 59 %.

Calculat pentru C,H,Bi, CuN,O,S (M, =
1467,19), %: C, 28,65; H, 3,64; N, 7,64; S, 2,19. Deter-
minat, %: C, 28,81; H, 2,715 N, 7,55; S, 2,71.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: v = 1578 (f.p),
1514 (m), 1497 (u), 1433 (p), 1367 (p), 1324 (p), 1247
(p), 1150 (p), 1091 (p), 1053 (s), 1032 (m), 997 (m),
971 (m), 923 (f.p), 859 (p), 835 (s), 789 (m), 740 (m),
700 (m), 665 (m), 644 (m), 623 (s), 561 (m), 502 (m),
475 (s).

{[Cu,(Bzpytsc-4Et) Bi (cdta),(H,0),]-13,
25H,0} (7)

Sinteza a fost efectuatd similar cu cea a com-
pusului 4. Cantitati utilizate: 0,126 g (0,1 mmol)

Cu{Bi(cdta)},-5H,0 si 0,028 g (0,1 mmol) de 4-etil-ti-
osemicarbazona 2-benzoilpiridinei. Produsul, obtinut
la vaporizarea solutiei pand la sec, a fost redizolvat in
3-5 mL alcool etilic. Peste cateva zile din solutie s-a
obtinut un compus microcristalin de culoare verde,
care a fost filtrat si uscat la temperatura camerei.

Randament: 0,068 g, 76 %.

Calculat pentru C,H, Bi,CaN O,S (M, =
2066,63), %: C, 33,71; H, 4,68; N, 8,13; S, 3,10. Deter-
minat, %: C, 33,78; H, 4,75; N, 8,10; S, 3,43.

Unele benzi (cm™) din spectrul IR: v = 1585 (f.p),
1533 (u), 1499 (u), 1432 (p), 1383 (p), 1352 (u), 1321
(m), 1299 (m), 1265 (m), 1239 (p), 1199 (u), 1147 (p),
1102 (m), 1087 (m), 1050 (s), 1016 (s), 1003 (m), 971
(m), 924 (p), 879 (p), 838 (s), 789 (p), 757 (u), 734 (p),
705 (p), 672 (s), 652 (s), 638 (s), 612 (s), 583 (s), 569
(m), 511 (m), 475 (m).

Difractia cu raze X pe monocristal

Complexul homometalic {[Cu,(BzPyTSC-
4Et),Cu(cdta)]-3,95H,0}  (3) cristalizeazd in sistem
monoclinic grupul spatial P2 /n, cu parametrii celulei
elemetare a=14,652; b=14,2117; ¢=26,865; f=100,317.

In structurd se evidentieazd fragmentul anionic
{Cu(cdta)}*, in care la atomul central Cu3 coordi-
neaza hexadentat ligandul cdta* prin atomii de azot
N1 si N2 si prin patru atomi de oxigen (O1, O3, O5
si O7) a patru grupdri carboxilat, formand un polie-
dru de coordinare in forma de bipiramida tetragona-
14 distorsionata (figura 1). In structura compusului 3
pot fi distingi dimerii {Cu,(BzPyTSC-4Et), }**, asam-
blati prin atomii de sulf-punte S1 si S2. Atomii Cul
si Cu2 au numarul de coordinare cinci, iar poliedre-
le de coordinare reprezinta piramide tetragonale.
La baza poliedrelor de coordinare se gisesc atomii
NNS ai tiosemicarbazonei si atomii de oxigen O8 si
02 ai gruparilor carboxilat din fragmentul anionic
{Cu(cdta)}?, iar in varfuri se afld cite un atom de sulf
de la entitatile vecine {Cu(BzPyTSC-4Et)}*. In acest
compus, 4-etil-tiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei
se afld in forma deprotonatd (L"), spre deosebire de
tiosemicarbazonele in analogii heterometalici 4, 5 si
6, in care aceasta participa la formarea compusilor
in forma sa neutrd (HL). In cristal, dimerii {Cu,(B-
zPyTSC-4Et) }** sunt uniti la entititile anionice
{Cu(cdta)}* prin intermediul atomilor de oxigen O2
si O8, generand lanturi infinite 1D.

Complexul heterometalic {[Cu,(BzPyTSC-4Et)-
,Bi,(cdta), (H,0),]-13,25H,0}  (7) cristalizeaza in sis-
tem triclinic grupul spatial P1, cu parametrii celulei
elemetare a=14,3081; b=16,8577; c=19,136; a=106,242;
p=106,068; y=100,305. Compusul 7 constd din agregate
anionice tetrametalice, {Biz(cdta)z}z‘*’, generate prin si-
metrie, la care, de ambele parti, sunt coordinate frag-
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Figura 1. Un fragment din structura complexului homometalic 3.

mente cationice dimerice {Cu,(4Et-Bzpytsc),}** prin
intermediul atomilor de oxigen O2 si O14 (figura 2).

Numarul de coordinare al celor doi atomi de bis-
mut cristalografic independenti este opt, geometriile
de coordinare fiind dodecaedrale. Poliedrele de co-
ordinare sunt formate de atomii de azot si oxigen ce
apartin liganzilor cdta*. Ca urmare, atomii Bil si Bi2
coordineaza cate un ligand cdta* prin setul de atomi
donori N,O,, poliedrele de coordinare fiind comple-
tate diferit: daca la Bil coordineaza suplimentar doi
atomi O5, ce apartin gruparilor carboxilat a doi liganzi
invecinati, atunci la Bi2 - un atom O9 ce apartine gru-
parii carboxilat a unui ligand invecinat si un atom de
oxigen Owl1 al unei molecule de apa.

Cei doi atomi de cupru au numere de coordina-
re diferite. Atomul Cul, cu numarul de coordinare
cinci, are poliedrul de coordinare in formé de o pi-

., N8 a
A jo14

N7 cu

ramida tetragonala putin deformata, cu baza formata
din atomii NNS ai tiosemicarbazonei si atomul de
oxigen O14 al unei grupari carboxilat-punte. Varful
piramidei este ocupat de un alt atom de sulf, S1, ce
apartine entitatii vecine {Cu(BzPyTSC-4Et)}* din
dimer. Atomul Cu2 are numarul de coordinare sase,
poliedrul de coordinare, in acest caz, fiind o bipira-
mida tetragonald distorsionata. Planul ecuatorial al
poliedrului de coordinare il formeaza atomii N9, N10
si S1 ai tiosemicarbazonei si un atom de oxigen Ow2
al unei molecule de apa, iar in pozitiile apicale se afla
un atom de oxigen O2 al unei grupdri carboxilat de
la entitatea anionicd vecind {Bi,(cdta),},* si atomul
de sulf-punte S2 de la entitatea vecind {Cu(BzPyT-
SC-4Et)}* din dimer. Ca rezultat, in 7 se formeazi o
structurd de tip polimer coordinativ 1D prin inter-
mediul atomilor O2 si O14 (figura 2).
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Figura 2. Un fragment din structura complexului heterometalic 7.
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Tabelul 1
Rezultatele activitatii antimicrobiene a unor compusi sintetizati
Staphylococcus Bacillus Escherichia | Acinetobacter
aureus cereus coli baumannii
ATCC 25923 ATCC 11778 | ATCC 25922 BAA-747
N Compusul CMI | CMB | CMI | CMB
CMI CMB ug/ ug/ ug/ ug/ CMI CMB
pug/mL | pg/mL mL | mL | mL | mL pug/mL | ug/mL
1 Cu2edta~4HZO 125,0 250,0 250,0 | 250,0 - - 500,0 500,0
2 Cu(HBzPyTSC-4Me){Bi(edta)}, (4) 0,24 024 | 0,97 | 0,97 | 62,50 | 62,50 | 31,25 | 31,25
3 | Cu(HBzPyTSC-4Et){Bi(edta)}, -7H,0 (6) | 0,24 024 | 097 | 0,97 | 62,50 | 62,50 | 31,25 | 31,25
Furacilina 4,67 9,35 | 4,67 | 4,67 | 4,67 | 4,67 - -
Tabelul 2
Rezultatele activitatii antifungice a unor compusi sintetizati
Candida albicans
Nr. Compusul ATCC 10231
CMI, pg/mL CME, pg/mL
1 Cu,edta-4H O 250,0 500,0
2 Cu(HBzPyTSC-4Me){Bi(edta)}, (4) 7,81 15,62
3 Cu(HBzPyTSC-4Et){Bi(edta)},-7H O (6) 15,62 31,25
Nistatina 32,0 64,0

Activitatea antimicrobiana si antifungica a unor
compusi obtinuti

Compusii Cu(HBzPyTSC-4Me){Bi(edta)}, (4) si
Cu(HBzPyTSC-4Et){Bi(edta)},-7H,O (6) au fost tes-
tati impotriva tulpinilor Gram-pozitive, Staphylococ-
cus aureus (ATCC 25923) si Bacillus cereus (ATCC
11778) si a doud tulpini Gram-negative, Escherichia
coli (ATCC 25922) si Acinetobacter baumannii (BAA-
747) (tabelul 1), precum si impotriva speciei de fungi
Candida albicans (ATCC 10231) (tabelul 2).

Rezultatele privind activitatea antibacteriand au
demonstrat cd, fara tiosemicarbazond, complexul
Cu,edta-4H,0 nu manifesta activitate impotriva tulpi-
nilor cercetate. S-a observat ca compusii 4 si 6 poseda
activitate mai inalta impotriva tulpinilor Gram-po-
zitive, comparativ cu activitatea impotriva speciilor
Gram-negative. Compusii au manifestat activitatea cea
mai inalta fata de Staphylococcus aureus (ATCC 25923),
cu concentratia minima inhibitorie CMI = 0,24 ug/mL,
valoare de aproximativ 19 ori mai mare decat activitatea
Furacilinei (4,67 pg/mL), folositd ca referinti. Impotri-
va tulpinii Bacillus cereus (ATCC 11778) compusii au
avut activitate bactericidd putin mai joasa, cu CMI =
0,97 ug/mL, ceea ce este de aproximativ 4,8 ori mai
inalta decét activitatea Furacilinei (CMI = 4,67 ug/mL).

Compusii analizati au manifestat activitate an-
tifungica inaltd impotriva speciei Candida albicans
(ATCC 10231) cu CMI = 7,81 (4) si 15,62 pug/mL (6),
valori de aproximativ 4 si 2 ori mai inalte, respectiv,
decit Nistatina (32,0 ug/mL).

CONCLUZII

1. Au fost obtinuti trei compusi coordinativi homo-
metalici ai Cu(II) si patru complecsi heterometalici ai
Cu(Il) si Bi(IIl) cu liganzi polidentati micsti, tiose-
micarbazona - aminopolicarboxilat, avand formulele
generale: Cu(L),Cu(APC)-nH,O, Cu(L)Bi(APC)-n-
H,0 si Cu(HL){Bi(APC)},nH,0 (n =0 - 13, APC =
edta® si cdta*), in care 4-metil- sau 4-etil-tiosemicar-
bazonele 2-benzoilpiridinei sunt in forma monode-
protonatd (L) sau neutrd (HL).

2. Studiul de difractie a razelor X pe monocris-
tal a demonstrat ca structurile reprezinta polimeri
coordinativi 1D, asamblati cu ajutorul atomilor de
oxigen-punte ai grupdrilor carboxilat. Poliedrele de
coordinare ale ionilor Cu(Il) reprezintd o piramida
tetragonala sau o bipiramida tetragonald deformata.
Numarul de coordinare al ionilor Bi(III) este opt, iar
geometria de coordinare dodecaedrala.
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3. Rezultatele activitatii antibacteriene au demon-
strat ca compusii 4 si 6 poseda activitate inalta fata de
Staphylococcus aureus (ATCC 25923), cu concentra-
tia minimd inhibitorie CMI = 0,24 ug/mL, valoare de
aproximativ 19 ori mai mare decét activitatea Furaci-
linei (4,67 ug/mL). Activitatea bactericidd impotriva
tulpinei Bacillus cereus (ATCC 11778) atinge voloarea
CMI = 0,97 pg/mL, care este de aproximativ 4,8 ori mai
inalta decat activitatea Furacilinei (CMI = 4,67 pg/mL).

4. Compusii 4 si 6 au manifestat activitate fungici-
da cu CMI egal cu 7,81 i 15,62 pg/mL, corespunzitor,
valori de aproximativ 4 si 2 ori mai inalte decat cea a
Nistatinei (32,0 pug/mL).
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NOTA. Materialul experimental prezentat in articol a
fost elaborat in cadrul proiectului 20.80009.5007.10 Produ-
se noi, inovative cu performante remarcabile in medicind (bi-
ofarmaceuticd). Elucidarea mecanismelor moleculare si celu-
lare ale actiunii acestor produse noi si argumentarea folosirii
lor la eficientizarea tratamentului unor patologii.



