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Mgr inz. Malgorzata Ostrowska ukonczyla studia pierwszego i drugiego stop-
nia na Wydziale Chemii Uniwersytetu Wroctawskigo oraz studia pierwszego stop-
nia na Wydziale Inzynieryjno-Ekonomicznym Uniwersytetu Ekonomicznego we
Wroclawiu. Obecnie jest doktorantka w Zespole Biologicznej Chemii Nieorga-
nicznej Wydzialu Chemii UWr. Jej zainteresowania dotycza badan wlasciwosci
koordynacyjnych niskoczgsteczkowych ligandéw wzgledem jonéw metali bloku
d. Szczegdlng uwage poswieca badaniom dotyczacym wplywu struktury ligandow
hydroksamowych na wiasciwo$ci termodynamiczne metalakoronowych komplek-
séw Cu?*, Ni** oraz Zn*'.

Mgr Yuliya Toporivska pochodzi z Ukrainy, w roku 2011 zostala studentka Uni-
wersytetu Wroctawskiego, gdzie w roku 2016 zdobyta stopien magistra. Aktualnie
kontynuuje studia III stopnia na Wydzialu Chemii UWr w Zespole Biologicznej
Chemii Nieorganicznej. Prowadzi badania nad kompleksami ligandéw wielodono-
rowych z jonami metali przej$ciowych. Szczegdlng uwage poswieca wlasciwosciom
koordynacyjnym jonu Zr** z ligandami hydroksamowymi.

Dr Monika Pyrkosz-Bulska ukonczyla studia na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Wroctawskiego, tu takze uzyskata stopienn doktora nauk chemicznych. Swoja prace
doktorska realizowata w Zespole Chemii Bionieorganicznej i Biomedycznej zajmu-
jac sie badaniem oddzialywan ligandéw aminobisfosfonowych z jonami Cu** i Ni*".
Obecnie, przy wspolpracy z Uniwersytetem Wroclawskim, prowadzi badania nad
specyfikg koordynacyjng ligandéw tiosemikarbazonowych z metalami aktywnie
biologicznymi.

Dr hab. Elibieta Gumienna-Kontecka, prof. UWr, ukonczyla jednolite studia
magisterskie na Wydziale Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego. Obecnie pracuje na
stanowisku profesora Uniwersytetu Wroclawskiego na Wydziale Chemii, zajmujac
stanowisko kierownika Zespolu Biologicznej Chemii Nieorganicznej. Stopien dok-
tora habilitowanego uzyskata w roku 2013. W swojej pracy badawczej zajmuje sie
strukturg i termodynamikg ukltadéw bionieorganicznych, ze szczegdlnym uwzgled-
nieniem proceséw transportu i homeostazy jondéw metali (m.in. zelaza i miedzi)
u patogendw. Tematyka jej badan koncentruje si¢ wokdt zaleznosci struktura-funk-
cja sideroforéw i ich ukladéw biomimetycznych. Elzbieta Gumienna-Kontecka
prowadzi takze badania wielojadrowych zwigzkéow koordynacyjnych i polimeréow
koordynacyjnych.
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ABSTRACT

Thiosemicarbazones are considered to be potential therapeutics, because they
possess a broad range of biological properties including antitumor, antimalarial and
antimicrobial activity. Generally, the tiosemicarbazones coordinate to the metal
centre by means of an (N,S) bidentate mode, and when an additional coordinating
group is present, more diversified binding modes can occur such as a tridentate
(X,N,S) coordination fashion. The stability of the metal complexes formed with the
tiosemicarbazoness strongly depends on the character of the metal ion, the X-donor
atom of the additional functional group and the position and type of the substitu-
ents at the tiosemicarbazones.

The most prominent representative of this family is the a(N)-heterocyclic Tria-
pine (3-aminopyridine- 2-carbaldehyde thiosemicarbazone; 3-AP), which is cur-
rently undergoing different phase-I and -II clinical trials as an antitumor agent, and
demonstrates promising activity. Triapine is a very strong inhibitor of ribonucle-
otide reductase, the rate determining enzyme in the supply of deoxyribonucleotides
for DNA synthesis required for cell proliferation. The mechanism of action involves
most probably the formation of an iron(II)-Triapine complex, which reacts with
molecular oxygen to result in the generation of reactive oxygen species. Subsequen-
tly, these reactive oxygen species are responsible for the quenching of the active-site
tyrosyl radical of ribonucleotide reductase required for the enzymatic activity. As
a result, the coordination chemistry of iron complexes of tiosemicarbazones has
been receiving considerable attention.

This review describes the coordination chemistry of tiosemicarbazones, in par-
ticular analogs of Triapine. The coordination compounds of d-block elements are
discussed with respect to their bonding and structures. Several of complexes are
mononuclear, with distorted tetrahedral, square planar, square pyramid or octahe-
dral as their common geometries. The metal-binding ability of STSC at physiologi-
cal pH was compared and shown.

Further, various biological applications with emphasis an anticancer activity
of the ligands/complexes are discussed in brief so as to indicate the importance of
ligands under consideration.

Keywords: thiosemicarbazones, antitumor agents, biological activity, stability con-
stants, transition metals

Stowa Kluczowe: tiosemikarbazony, czynniki przeciwnowotworowe, aktywnos¢ bio-
logiczna, stale trwalosci, metale przejsciowe
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WPROWADZENIE

W czasach gdy nowotwory, choroby neurodegeneracyjne oraz infekcje sa bar-
dzo powaznym problemem zdrowia publicznego, poszukiwanie innowacyjnych
rozwigzan terapeutycznych oraz nowych srodkéw leczniczych stanowi ogromne
wyzwanie dla naukowcodw wielu dziedzin.

Pomimo ogromnego postepu w dziedzinie medycyny, wiele schorzen pozostaje
wcigz poza zasiegiem wspolczesnych metod leczenia. Jest to spowodowane, m.in.
pojawiajacymi sie z roku na rok nowymi przypadkami chorobowymi, niejednorod-
nosciag nowotwordw oraz ich wyjatkowa odpornoscia terapeutyczng. W zwigzku
z tym, bardzo wazne jest poszukiwanie nowych, aktywnych biologicznie zwigzkow
zdolnych do zwalczania choréb XXI wieku.

Poszukiwanie innowacyjnych i selektywnych terapeutykéw opiera si¢ w duzej
mierze na projektowaniu i syntezie zwigzkéw zdolnych do chelatacji jonéw metali
przejsciowych zaangazowanych w procesy biologiczne. Przy planowaniu i modyfi-
kacji kolejnych zwiagzkéw, w celu poprawienia ich mozliwosci aplikacyjnych, nie-
zbedne jest szczegélowe zrozumienie chemii koordynacyjnej. Poprzez odpowiedni
dobdr struktury zwigzku, geometrii oraz rozmieszczenia atoméw donorowych,
mozemy regulowaé powinowactwo ligandéw wobec jonéw metali oraz trwalo$¢
powstajacych kompleksow tak, aby wywola¢ oczekiwane dziatanie biologiczne.
Wprowadzanie dodatkowych grup funkcyjnych do czasteczki wplywa na szybkos¢
jej przenikania przez blony komdrkowe, a takze moze zmniejsza¢ niepozadane
skutki uboczne.

Jedng z klas zwigzkéw intensywnie badanych jako potencjalne terapeutyki
o dzialaniu przeciwnowotworowym, s3 tiosemikarbazony. Sa to latwe w synte-
zie ligandy organiczne, ktére swoje szerokie spektrum aktywnosci biologicznej
zawdzieczajg zdolnosci chelatacji jonéw metali. Latwos¢ modyfikacji tiosemikarba-
zonow sprzyja poszukiwaniom ligandéw tworzacych trwate kompleksy. Kluczowym
etapem projektowania nowych zwigzkow jest poznanie ich wlasciwosci fizykoche-
micznych, zdolnosci koordynacyjnych, okreslenie miejsc koordynacyjnych oraz
trwalosci kompleksow jakie tworzg z jonami metali.

Celem niniejszej pracy jest podsumowanie wiedzy na temat zwigzkow tiosemi-
karbazonowych oraz scharakteryzowanie ich oddzialywan z jonami metali przej-
sciowych w $wietle ich aktywnosci biologicznej.

W pracy scharakteryzowano oddzialywania ligandéw tiosemikarbazonowych
z jonami metali przejéciowych, ze szczegélnym uwzglednieniem jonéw miedzi Cu**
oraz zelaza Fe’'/Fe™.

Kolejno dokonano krotkiej charakterystyki tiosemikarbazonéw, ich budowy,
metod syntezy oraz aktywnosci biologicznej. Szczegdlna uwage poswigcono ich
aktywnosci przeciwnowotworowej. Nastepnie przedstawiono przykladowe ligandy
tiosemikarbazonowe, dla ktérych wykonywane byty badania dotyczace ich wtasci-
wosci koordynacyjnych wzgledem réznych jondw, a w szczeg6lnosci kationéw Cu’,
Cu*, oraz Fe** i Fe™.
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1. CHARAKTERYSTYKA TIOSEMIKARBAZONOW

Tiosemikarbazony stanowig klase zwiazkow znajdujacych szerokie zastoso-
wanie w analizie chemicznej, m.in. spektrofotometrii oraz spektrofluorymetrii do
wykrywania jonéw metali. Znajduja takze szeroki zakres zastosowan farmaceutycz-
nych; wykazuja wlasciwosci przeciwmalaryczne, przeciwbakteryjne oraz przeciwno-
wotworowe [1]. Aktywnos¢ biologiczna tiosemikarbazondw jest szeroko opisywana
od roku 1940, jednak mechanizm, ktéremu zawdzigczaja swoja efektywnos¢, weigz
pozostaje nie do konca wyjasniony. Gtéwnym czynnikiem umozliwiajacym zastoso-
wanie tiosemikarbazonoéw jest ich zdolno$¢ chelatowania jonéw metali o istotnym
znaczeniu biologicznym [2].

1.1. BUDOWA I OTRZYMYWANIE
Tiosemikarbazony sg siarkowymi analogami semikarbazonéw, nalezacych do
pochodnych iminowych, otrzymywanych w wyniku kondensacji pomiedzy semi-

karbazydem oraz odpowiednim zwigzkiem karbonylowym - ketonem lub aldehy-
dem (Rys. 1) [3].

(0] 0
)J\ Rl R2 . )k
NH, + R N
~ — N
H - Y e \( %I NH,
0
R,

semikarbazyd semikarbazon
S S
NH )J\ K . —V+ TR N\ )J\
™~ + N NH,
E NH, -H,0 H
0] R,
tiosemikarbazyd tiosemi karbazon

R1, Ry= H, alkil, aryl

Rysunek 1. Schematyczne przedstawienie struktury i syntezy tiosemikarbazonow [4]
Figure 1. Schematic representation of structures and synthesis of thiosemicarbazones [4]

Zgodnie z nomenklaturg IUPAC, omawiane zwigzki stanowia osobna
klase, a ich nazwy tworzy si¢ od nazwy skondensowanego aldehydu czy ketonu,
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po czym dodawane jest stowo ,tiosemikarbazon” [5]. W zaleznoéci od rodza-
jow podstawnikow, mozna wyrdzni¢ rézne podklasy tiosemikarbazondw. Jedna
z popularnych podklas sg bis(tiosemikarbazony), ktérych charakterystyczng cechg
struktury sa dwie molekutly tiosemikarbazonu, potaczone poprzez pierscien aroma-
tyczny albo wigzania C-C pomiedzy C* kazdej czasteczki (Rys. 2).

-

N
HN” NH
S)\NHZ HZN/KS

Rysunek 2. Struktura bis(tiosemikarbazon6w), gdzie R1 = pierscien heterocykliczny, -CH, -
Figure 2. Structure of bis(thiosemicarbazones), R1 = heterocyclic ring, -CH,-

Obecno$¢ w strukturze tiosemikarbazonéw ugrupowania C = N umozliwia
wystepowanie tych zwigzkéw w postaci dwoch stereoizomerdw: E i Z (trans i cis).
W ciele stalym wystepuja w postaci formy tioketonowej i charakteryzuja si¢ zazwy-
czaj plaskyg geometrig, z atomem siarki skierowanym w pozycje trans wzgledem
azotu grupy azometinowej, co w rezultacie tworzy konfiguracje E [6]. W roztworach
wodnych tiosemikarbazondéw obserwowane jest zjawisko tautomerii keto-enolowej,
w wyniku ktérej obecne s dwie réwnowagowe formy - tioketonowa oraz tioeno-
lowa (Rys. 3). Wskutek wewnatrzczasteczkowego transferu protonu dochodzi do
deprotonacji grupy hydrazonowej i protonacji atomu siarki [7].

SH

N )\
\'/\N/ NH,

Ry

Ry

S
R, N__ N)J\
N NH,
Ry

forma tioketonowa forma tiolowa

Rysunek 3. Tautomeryczne formy tiosemikarbazonow [7]
Figure 3. Tautomeric forms of thiosemicarbazones [7]

1.2. WEASCIWOSCI KOORDYNACYJNE TIOSEMIKARBAZONOW

Badania dotyczace wlasciwosci koordynacyjnych tiosemikarbazonéw od dawna
cieszg sie duzg popularnoscig. Pierwszy przeglad dotyczacy tej tematyki zostat opu-
blikowany w roku 1974 [8]. Od tego czasu zanotowano szereg kompleksow tiose-
mikarbazonowych zawierajacych jony metali, takich jak wanad, cynk, kobalt, zloto,
nikiel, srebro, pallad, gal, miedz oraz zelazo [9, 10]. Zdolnosé¢ do chelatowania tak
szerokiej gamy jondéw metali zawdzigczaja obecnosci w swojej strukturze bogatego
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zestawu atomow donorowych. Obok imponujacej liczby metali, z ktérymi tiosemi-
karbazony zdolne sg tworzy¢ trwale kompleksy, interesujacy jest rowniez fakt, ze
stabilizujg one rdzne, czgsto mniej powszechne, stopnie utlenienia tych metali [7].

Najczedciej wystepujacymi typami koordynacyjnymi ligandéw tiosemikarba-
zonowych jest koordynacja dwu- i tréjkleszczowa. W przypadku koordynacji dwu-
kleszczowej, atomami donorowymi sg atomy azotu oraz siarki (N, S) ugrupowania
azometynowego, natomiast trojkleszczowy typ koordynacji wykorzystuje nastepu-
jace kombinacje atomdéw donorowych: (N, N, S); (O, N, S) oraz (C, N, S) (Rys. 4).
Whasciwos$ci koordynacyjne tiosemikarbazonéw moga by¢ odpowiednio dostoso-
wywane poprzez wykorzystanie do ich syntezy aldehydow lub ketonéw posiada-
jacych dodatkowe grupy funkcyjne, zawierajace atomy donorowe (X) w pozycjach
umozliwiajacych chelatowanie jonéw metali. Pozwala to na tréjkleszczowe wigzanie
jonéw metali przez czasteczki tiosemikarbazondéw i utworzenie dwoch pierscieni
pieciocztonowych lub pierscienia pigcio- i sze$ciocztonowego [7]. Zwiekszanie liczby
pierscieni chelatowych zwigksza trwato§¢ kompleksu. Nalezy jednak pamietaé, ze
wzrost rozmiardw tych pier§cieni wptywa negatywnie na trwato$¢ komplekséw [11].
Z kolei wprowadzenie do liganda tiosemikarbazonowego pierscienia aromatycz-
nego z dodatkowymi atomami donorowymi (X) wplywa pozytywnie na zdolnosci
chelatujace czasteczki [6, 12].

i T2 i TZ ] T2
N N
)\ N N NP N X ~
e it N
\ : : s
\ .--S X~ ! ..---S UL
M- TrMeTT X_/M

Rysunek 4.  Schematy koordynacji tiosemikarbazonéw, gdzie R oznacza grupe funkcyjng, X oznacza dodat-
kowy atom donorowy [13]
Figure 4. Coordination modes of thiosemicarbazones, R - functional group, X - additional donor atom [13]

Stabilnos¢ kompleksow tiosemikarbazonowych w znacznym stopniu zalezy
od jonu metalu, a takze od rodzaju dodatkowego atomu donorowego X i miejsca
jego podstawienia [13]. Zgodnie z teorig migkkich i twardych kwaséw i zasad Pear-
sona (HSAB), wprowadzenie w miejscu X grupy -OH, twardej zasady, powoduje
zwiekszenie trwalosci kompleksow z twardymi kwasami, takimi jak Fe(III), AI(III),
Na(I), K(I), Mg(II), Ca(II); zamiana donorowego atomu tlenu na atom azotu (np.
w pier$cieniu pirydynowym) lub grupe tiolowa powoduje powstanie trwalych kom-
plekséw z metalami o bardziej miekkim charakterze, np. Pb(II), Cu(II), Fe(II) - dla
azotu, czy Cu(I), Au(I), Ag(I) dla grupy tiolowe;j.

W ostatnich latach znacznie wzrosta liczba nowych publikacji dotyczacych
badan oddzialywan tiosemikarbazonéw z jonami metali przejSciowych. Zde-
cydowana wigkszo$¢ opisuje kompleksy z jonami Cu®* i Fe’*/Fe™, co wynika
z whadciwosci redoks danych metali, mniej z jonami Zn®*', Ni**, Ag’, Pt*, Ga™,
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AP* [1, 10, 14, 15]. Jest to wywolane poszukiwaniem efektywnych chelatoréw
tych kationéw, w celu zbadania ich potencjalnej aktywnosci biologicznej,
w szczego6lnosci przeciwnowotworowe;.

Triapina nalezy do klasy a(N)-pirydylowych pochodnych i jest jednym z naj-
lepiej zbadanych zwigzkow tiosemikarbazéw. W roztworze triapina z jonami metali
dwuwarto$ciowymi Fe’" i Cu®* zachowuje si¢ bardzo podobnie: monomeryczne
kompleksy zaczynaja sie tworzy¢ juz w pH<2, gdzie biskompleksy powstaja w pH > 2,
a w pH zasadowym powstajg hydrokso-formy kompleksowe. Jedyng réznicg jest
powstanie dwujadrowej formy kompleksowej [Cu;'L,] w ukladzie Cu®*-Triapina
w zakresie pH 6-9 [1]. Dla ukladu Fe*'-Triapina zaobserwowano tylko dwie formy
kompleksowe Fe’'L oraz Fe*'L,, przy czym dominacja biskompleksu nastepuje pra-
wie w calym zakresie pH 3-10. W przypadku jonéw metali dwu- i tréjwartoscio-
wych, utworzenie komplekséw nastepuje z zaangazowaniem do sfery koordynacyj-

nej dwdch atomow azotu (N( , ,N oraz atomu siarki (S ) [14].
pirydynowy) (azometynowy) (hydrazonowa)
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3-aminopirydyna-2-karboksyaldehydo 2-formylopirydylo Pirydylo-2-| karboksvaldehvdo Tioacetazon
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Rysunek 5. Wzory strukturalne wybranych ligandéw tiosemikarbazonowych (pochodnych triapiny) omawia-
nych w pracy
Figure 5. Structures of sellected thiosemicarbazones (derivatives of Triapine) discussed in this review

W latach 2011-2015, zbadano wlasciwosci koordynacyjne dla serii ligandow
tiosemikarbazonowych bedacych N-heterocyklicznymi analogami triapiny [1, 10,
14, 15] (Rys. 5, Tabela 1).

W Tabeli 1 zaprezentowano dane dotyczace statych trwatosci oraz wartosci pM
dla zwigzkéw koordynacyjnych a(N)-pirydylowych tiosemikarbazonéw (FTSC,
PTSC, APTSC, FaTSC, AcTSC) i ich pochodnych (mPip-dm-FTSC i Morph-dm-
-FTSC) oraz salicylaldehydtiosemikarbazonu (STSC) z jonami Cu’* i Fe** oraz Fe’*
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Tabela 1. Poréwnanie stalych trwalosci oraz wartosci pM dla ligandow tiosemikarbazonowych, pochod-
nych triapiny, z jonami metali Cu®* i Fe*'/Fe’*
Table 1. Comparison of stabilities constants and pM values for Cu™ i Fe*'/Fe’* complexes of selected
thiosemicarbazones
mPip- Morph-
Triapina | FTSC PSTC | APSTC | FaTSC | AcTSC dm- dm- STSC
FTSC FTSC
logf3[CuLH,] - - - - - 27.5 - -
logf[CuLH] - - - - - 26.47° 20.3¢ 23.03¢
logB[CuL] 13.89" 13.57* | 13.95° - - 20.26" 18.86° 19.02°
logf[CuLH ] 5.89° - 7.20° - - 8.4¢ 7.2¢ 8.75¢
logB[CuLH ] -5.98° - - - - - - -
logf[CuL,H] 27.16" 2749 | 28.11° - - - - -
logf[CulL,] 20.32° 21.23* | 21.90° - - - - -
logB[Cu,L,] 38.79° 39.00° | 41.12° - _ _ _ -
pCu™ 11.56 1149 | 12.82 17.80 17.02 18.48
logf3[Fe*'LH] 15.91° - - - 15.96" - 21.00°
logB[Fe*L] 1229 | 1248 | 1327 | 14.37° | 11.23"° | 14.37° 13.56°
logf[Fe’'LH ] - - - 8.92 - - -
logf3[Fe*'L,H] 27.70° 262° | 2754° | 29.09° | 2741 | 28.35° 32.73¢
logf(Fe*'L,] 2255 | 2231° | 2337° | 2416" | 21.59° | 2375 24.73¢
logf3[Fe*L,H ] 10.83" - - - 10.44° | 12.97° 16.12°
pEe’* 11.60 10.51 1290 | 14.61 9.03 11.57 17.96
logf3([Fe*'LH] 14.03" 14.48" 17.5° 1548" | 16.77° | 16.69" 22.26°
logf3([Fe™'L] - - - - - - 18.68°
logf[Fe™'L,H] - - - - - - 39.14°
logB([Fe™'L,] 2625" | 25.44° | 30.89" | 28.59" | 30.51" | 29.70° 34,02¢
logB[Fe*LH ] - - - - - - 22.72¢
pFe™ 15.29 1359 | 2041 18.61 17.90 | 17.26 26.82
Stale trwaloci zostaly wyznaczone w DMSO/H,0 30%, T = 298K, I = 0,1 KCl. Wartosci pM = -log [M]

zostaly policzone w pH 7,40; dla C /C, = 10; C,, = 1 uM. (A) [1], (b) [14] (¢) [10] (d) [15].

Dla a(N)-pirydylowych

tiosemikarbazonow,

analogéw Triapiny,

réw-

niez zaobserwowano tworzenie mono- i bis-komplekséw z jonami Fe’* oraz
Fe'". Monomeryczne kompleksy z jonami Fe® zaczynaja sie tworzy¢ w pH
ponizej 2, a w wyniku ich powstania na widmach UV-Vis mozna zaobserwo-
waé wzrost pasma absorbcji przy 450-500 nm, dla biskomplekséw zaobserwo-
wano pasmo przy 610-620 nm w zakresie pH od 2-10 jest to pasmo z przenie-
sieniem tadunku z jonu metalu na ligand [1, 15].
koordynacji dla komplekséw [Fe*’L] i [Fe*'L,] jest model tréjkleszczowy przy

Sugerowanym sposobem
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zaangazowaniu w sferze koordynacyjnej jonu metalu atomow N | , N
pirydylowy) (azometynowy)
is$

(hydrazonowsy (RYS- 6). Dla Fe’ sugerowano analogiczny sposéb koordynaciji,
co dodatkowo potwierdzono krystalograficznie [16].

Rysunek 6. Schemat proponowanych struktur kompleksow ligandéw tiosemikarbazonowych [1, 10]
Figure 6. Proposed structures for metal complexes of thiosemicarbazones [1, 10]

Kolejne formy komplekséw z jonami Fe** ([Fe*'L,H ] oraz [Fe*’LH_]) powstaja
na skutek deprotonacji czasteczki wody zaangazowanej w koordynacje lub na skutek
wymiany skoordynowanej grupy funkcyjnej na jon hydroksylowy [15].

Ligand STSC zostal zmodytikowany w stosunku do struktury Triapiny poprzez
zastgpienie pierscienia pirydynowego pierscieniem fenolowym. Modyfikacja ta
doprowadzita do zmiany sfery koordynacyjnej jonéw Fe®* oraz Fe™ z N o yridylonyy

(azometynowy)’ S(hydrazonowa) na O(fenolanowy)’N(azometynowy)’ S(hydrazonowa)' Wp rOWadZenie atomu
tlenu jako grupy funkcyjnej w kompleksach Fe’* przyczynilo sie do zwieksze-
nia stalych trwalosci zwigzkéw koordynacyjnych, w poréwnaniu do kompleksow
a(N)-pirydynowych o okolo 4 rzedy (Tab. 1), ale nie zmienito stechiometrii zwigz-
kéw w roztworach wodnych. Ponadto kompleks [Fe’*(STSC),] zostat wyizolowany
w postaci krysztatu [17]. Podobnie jak w przypadku a(N)-pirydynowych tiosemi-
karbazonéw, tworzenie sie¢ monomerycznych komplekséw Fe* skutkuje pojawie-
niem si¢ pasm absorbcji przy 430-480 mn, a biskomplekséw - pasm przy okoto
600-620 nm [1, 10].
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Geometria zwigzkéw kompleksowych jonéw Cu’* wyréznia sie ze wzgledu
na wplyw efektu Jahna-Tellera, i co za tym idzie: odksztalcenia od geometrii tetra-
edrycznej. Kompleksy Cu*" a(N)-pirydynowych TSCs charakteryzuja sie ta samg
sferg koordynacji co jony Fe’* oraz Fe’'. Przy uzyciu technik badawczych, takich
jak paramagnetyczny rezonans elektronowy oraz spektrometria mas, dwujadrowe
formy komplekséw z jonami Cu(II) zaobserwowano tylko dla Triapiny, PTSC oraz
APTSC; forma [Cu,L,] réwniez zostata uwzgledniona i zaakceptowana w modelu
potencjometrycznym [1].

Dla pochodnych a(N)-pirydynowych, wydluzonych o ugrupowanie morfoli-
nowe czy metylo-piperazynowe (Morph-dm-FTSC i mPip-dm-FTSC odpowied-
nio), zaobserwowano tylko monomeryczne kompleksy Cu**. W zakresie pH od 5 do
8 tworzy sie kompleks cztero-kleszczowy z zaangazowaniem trzech atoméw azotu
pochodzacych z ugrupowania morfolinowego/piperazynowego, pirydynowego oraz
azometynowego ugrupowan i jednego atomu siarki z grupy hydrazonowej. Taki
model koordynacji potwierdzono krystalograficznie [15]. Ze zwiekszeniem zasa-
dowodci roztworu tworzy si¢ forma kompleksowa [CuLH_ ], ktéra odzwierciedla
formowanie hydroksokomplekséw, gdzie donorowy atom azotu, pochodzacy od
grupy morfolinowej/piperazynowej, zostal zastagpiony anionem hydroksylowym.
Dla uktadu Cu’*-mPip-dm-FTSC zaobserwowano dodatkowy krok deprotonacji
w pH 6,26, ktory $wiadczy o deprotonacji terminalnego atomu azotu ugrupowania
piperazynowego [15].

Mimo ze state trwalosci sg wiarygodnym wskaznikiem trwalosci kompleksow, to
nie zawsze odzwierciedlaja efektywnos¢ wigzania jonu metalu w okreslonych warun-
kach. Procesy protonacjiliganda, ale tezliczbaicharakter grup wigzacych orazréznice
molowego stosunkumetaludoliganda, majg bardzo duzy wplywnapowstawanie form
kompleksowych w réznym pH. Wobec powyzszego, w celu poréwnania sily wigzania
jonow metalu przez ligandy tiosemikarbazonowe, obliczamy stezenie wolnych jondw
metalu w okreslonych warunkach stezen metalu i liganda oraz w konkretnym pH.
Im wyzsza warto$¢ pM (dla miedzi oznaczane jako pCu™, dla jonéw zelaza pFe®'/
pFe’, tym skuteczniej ligand wigze jony metalu w zadanych warunkach, Réwna-
nie (1).

pM(II/IIL) = - log[M(II/I11)], (1)

Stezenie wolnych jonéw metalu wyznaczonodlac,  ,=1-10"Mic,=1-10"M,
w warunkach pH 7,4 i 25°C. Obliczone wartosci pM przedstawione sg w Tabeli 1.

Z wyliczonych danych wynika, ze w zadanych warunkach najmocniej jony
Fe**/Fe’* oraz Cu™" wiaza ligand STSC, pFe“ = 17,96, pFe3+ = 26,82, pCu2+ =18,48.
Wysoka wartoéé¢ pCu®* wykazuja réwniez mPip-dm-FTSC oraz Morph-dm-FTSC,
ktore charakteryzuja si¢ czterokleszczowym sposobem koordynacji. Z oméwionych
danych wynika, ze N-dimetylowane ligandy sg silniejszymi chelatorami jonéw metali
przejsciowych, w poréwnaniu do Triapiny, a czterokleszczowy sposdb wigzania
zwigksza stabilno$¢ komplekséw Cu**-tiosemikarbazon. Dane literaturowe pokazuja
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réwniez, ze wigksza stabilno$¢ kompleksow ligandéw z grupami metylowymi prze-
kfada si¢ na ich zwigkszong aktywnos¢ biologiczng. Potwierdza to ogdlna zaleznos¢,
ze aktywno$¢ biologiczna zwiazkow jest $cisle zwigzana z ich strukturg i poprzez
jej odpowiednie modyfikacje mozna zmienia¢ wlasciwosci badanych zwigzkow
[1, 10].

Wybor rozpuszczalnika DMSO/H,0 30% w/w podyktowany jest niska roz-
puszczalnoscia komplekséw w $rodowisku wodnym, w stezeniach potrzebnych
do fizyko-chemicznej analizy komplekséw, rzedu 10~ M. Niska rozpuszczalnosé
zwigzkow koordynacyjnych nie jest przeszkoda w warunkach eksperymentéw bio-
logicznych, wykonywanych w stezeniach 10° M. W takich warunkach kompleksy
tiosemikarbazonow sg dobrze rozpuszczalne w wodzie.

1.3. AKTYWNOSC BIOLOGICZNA

Aktywnos¢ biologiczna tiosemikarbazonow jest $cisle zwigzana z ich zdolnoscia
do chelatowania jonéw metali przej$ciowych. W wigkszosci zanotowanych przypad-
kow kompleksy tiosemikarbazondw wykazuja znacznie wyzszg aktywnos$é w porow-
naniu do wolnych ligandéw. Badania komplekséw Fe**/Fe’* oraz Cu** wykazaly, ze sg
one wyraznie bardziej aktywne w procesie niszczenia komoérek lub hamowania syn-
tezy DNA, niz nieskompleksowane ligandy [18]. W ciagu ostatnich lat intensywnie
badanomozliwos$¢biologicznegozastosowaniawielukomplekséwomawianychligan-
déw. W wyniku prowadzonych na przetomie kilkudziesieciu lat badan udowodniono,
ze tiosemikarbazony oraz ich kompleksy moga by¢ stosowane jako $rodki przeciw-
nowotworowe, przeciwbakteryjne, przeciwgrzybiczne, a takze przeciwwirusowe.
Niektdre z nich sg stosowane jako leki o wyzej wymienionym dziataniu [19].

Pierwsze prace donoszace o zastosowaniu tiosemikarbazonéw jako lekow prze-
ciwko tradowi oraz gruzlicy zostaly opublikowane w potowie lat 90. [20, 21]. W tym
czasie odkryto przeciwbakteryjne dziatanie tiosemikarbazonow, ktére zostalo
potwierdzone réwniez in vivo. Znanym od roku 1954 srodkiem stosowanym prze-
ciwko Mycobacterium spp. jest indolo-3-tiosemikarbazon [22].

Jeden ze znanych prekursoréw lekéw nalezacy do grupy tiosemikarbazonow,
tioacetazon (Rys. 5) — jest stosowany jako $rodek wspomagajacy leczenie gruzlicy.
Jako prolek, czyli forma nieaktywna farmakologicznie, podawany jest on w potla-
czeniu z substancjg zwigkszajaca jego aktywnos$é. Wykazuje on dzialanie przeciwko
opornym szczepom Mycobacterium tuberculosis. Niestety, tioacetazon okazal sie
szczegolnie toksyczny dla pacjentéw zakazonych wirusem HIV, w zwigzku z czym
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) zajela stanowisko sprzeciwiajace sie stoso-
wania leku u pacjentéw z tej grupy [23]. Konieczne bylo opracowanie analogéow
tioacetazonu, ktére okazaly sie bardziej aktywne biologicznie od swojego prekur-
sora [24].

Badania dotyczace przeciwwirusowych wlasciwosci tiosemikarbazondw
zaowocowaly odkryciem isatyno-f-tiosemikarbazonu, stanowigcego substancje
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czynng leku Metisazon (Rys. 5), stosowanego m.in. w leczeniu ospy. Dzialanie tego
leku opiera si¢ na hamowaniu syntezy wirusowego mRNA [25, 26].

W literaturze zanotowano hamujacy wplyw tiosemikarbazonéw na wzrost paso-
zytniczych pierwotniakéw, bedacych przyczyng malarii. Uwaza si¢, ze omawiane
zwigzki majg wplyw na proces trawienia hemoglobiny w wakuoli zywieniowej
pasozytow. Przypuszczalnie istnieje kilka mechanizméw tego procesu, z ktérych
wszystkie majg niekorzystny wpltyw na zdolnos¢ pasozyta do rozkltadu hemoglobiny
gospodarza, wymaganego dla syntezy odpowiednich bialek. W jednym z mechani-
zméw opisuje sie, ze jako chelatory metali mogace wigza¢ jony Fe’, tiosemikarba-
zony mogg hamowac¢ wzrost malarii poprzez blokowanie dostepnosci tego metalu
dla enzyméw zaangazowanych w szlak biosyntezy hemu [27, 28]. Znaleziono réow-
niez nieliczne przyktady komplekséw tiosemikarbazonéw z jonami Cu**, Ni** oraz
Fe™, wykazujacych dziatanie antymalaryczne [9].

Najnowsze doniesienia literaturowe dowodzg, ze zwiazki tiosemikarbazonowe
byty badane w kierunku leczenia choroby Alzheimera (AD) [29, 30]. Pomocne
w leczeniu choroby AD okazaly si¢ réwniez kompleksy bis(tiosemikarbazonowe),
szczegdlnie kompleksy Cu™. Jedng z przyczyn powstawania tej choroby jest zabu-
rzona homeostaza jonéw miedzi oraz cynku w mozgu. Bis(tiosemikarbazony), ktére
z tatwoscia moga przedostac sie przez blony komdrkowe, moga przyczyniac si¢ do
modulowania stezenia tych jondw, ktérych zaburzona homeostaza przyczynia si¢
do powstawania AD, a tym samym regulowac tworzenie si¢ ptytek f-amyloidowych.
Doktadny mechanizm zaangazowania tych komplekséw w hamowanie patogenezy
choroby Alzheimera jest nadal w trakcie badan [31]. Opracowano serie zwigzkow,
ktore w strukturze zawieraja farmakofor 1-benzylopiperydyny z Donepezilu (kli-
nicznie uzywanego inhibitora acetylocholinoesteroazy AChE) oraz reszte tiose-
mikarbazonu chelatujacego metal. Tak zaprojektowane zwigzki mialy umozliwi¢:
(1) chelatowanie metali aktywnych redoks (zapobieganie wytwarzania RFT oraz
agregatow biatkowych); (2) hamowanie aktywnosci acetylocholinoesterazy (w celu
zwigkszenia poziomu ACh); i (3) indukeje autofagii (w celu usunigcia toksycznych
agregatow bialkowych). Ponadto unikalna grupa tiosemikarbazonéw wykazata
ogolnie niska cytotoksycznos¢, ktéra jest inng kluczowa wilasciwoscia w leczeniu
AD. Sposérdd badanych tiosemikarbazonéw wiodacy okazal si¢ zwigzek 4-N-(1-ben-
zylopiperydyn-4-ylo) tiosemikarbazon pirydoksalu (PBPT). Srodek ten wykazal
najbardziej obiecujaca wielokierunkowg aktywnos¢, podkreslajac potencjat liganda
wiodacego, PBPT, jako obiecujacego wielofunkcyjnego $rodka do leczenia AD [32].

Znaleziono rowniez inne zastosowanie dla komplekséw bis(tiosemikarba-
zonowych) z jonami Cu®". Prowadzone s3 badania nad wykorzystywaniem tych
kompleksow jako radiofarmaceutykéw do obrazowania czgsteczkowego procesow
metabolicznych i fizjologicznych [33].
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1.4. AKTYWNOSC PRZECIWNOWOTWOROWA

W literaturze opisywane jest kilka mechanizmoéw oddzialywania tiosemikarba-
zonow i ich komplekséw w terapii przeciwnowotworowej. Wszystkie z nich oparte sg
na zdolno$ci omawianej grupy ligandéw do trwalego kompleksowania jondw mie-
dzi lub zelaza [18]. Najszerzej opisywane mechanizmy dotycza hamowania aktyw-
nosci reduktazy rybonukleotydowej (RR), Fe-zaleznego enzymu odpowiedzialnego
za dostarczanie - prekursoréw niezbednych do syntezy DNA, odpowiedzialnych
zanamnazanie komorek [34]. RR sklada sie z dwdch podjednostek (R11iR2). Podjed-
nostkaaktywnaenzymu (R2),ktorejkofaktoremjestrodniktyrozynowy,stabilizowana
jest przez jon zelaza [35]. Ze wzgledu na wzmozony podzial i wiekszg aktywno$¢ RR,
komorki nowotworowe maja zwigkszone zapotrzebowanie na jony Zelaza. Hamowa-
nie aktywnosci RR spowalnia szybko$¢ namnazania si¢ komoérek nowotworowych.
W latach 60. sugerowano, ze obnizenie aktywnosci RR jest powodowane przez
wigzanie i dezaktywacje jonow zelaza niezbednych do prawidlowego funkcjonowa-
nia enzymu, przez wprowadzane do komorki chelatory tego metalu [36]. Drugim
mechanizmem hamujacym dziatanie RR i wplywajacym destrukcyjnie na komorke
nowotworowa jest zainicjowany przez kompleksy tiosemikarbazonowe wzrost
produkgji reaktywnych form tlenu (RFT) wptywajacych destabilizujaco na rodnik
tyrozynowy, niezbedny do aktywnosci enzymu [12]. Mechanizm dziatania jednego
z przedstawicieli tiosemikarbazonéw, Triapiny (Rys. 5), bedacej obecnie w II fazie
badan klinicznych, opiera si¢ na hamowaniu RR poprzez generowanie RFT [37,
38]. Aktywno$¢ ta zostala zanotowana zaréwno in vitro, jak i in vivo [39]. Triapina
wykazuje wysokie powinowactwo wobec jonéw Fe™*, a tworzone kompleksy reaguja
z czasteczkowym tlenem, czego wynikiem jest wzmozona produkcja RFT [14].
Mimo Ze Triapina podczas wieloletnich badan klinicznych wykazywala szereg skut-
kow ubocznych, takich jak zmeczenie, nudnosci czy wymioty, a nawet niedotlenie-
nie i niedoci$nienie, badania wcigz sa kontynuowane [40]. Dotyczg one wykorzy-
stania synergicznego dzialania Triapiny w polaczeniu z powszechnie stosowanymi
lekami przeciwnowotworowymi. W uktadzie takim Triapina ma za zadanie op6z-
nia¢ procesy naprawcze DNA po uszkodzeniach wywolanych podanymi wcze$niej
$rodkami [41].

Kolejnym, opisywanym w literaturze mechanizmem antynowotworowej
aktywnosci tiosemikarbazonow, jest ich zdolno$¢ do hamowania ATP-zalez-
nego enzymu topoizomerazy Ila. Enzym ten odpowiedzialny jest za zmiany
w strukturze przestrzennej DNA. Ulatwia on zachodzenie takich proceséw, jak
replikacja, transkrypcja oraz rekombinacja, w zwigzku z czym zahamowanie aktyw-
nosci tego enzymu uszkadza DNA oraz zatrzymuje cykl komdrkowy [42, 43].

Aktywno$¢ tiosemikarbazonowych komplekséw Cu®* opiera si¢ na dostar-
czaniu jonéw Cu** do komérek nowotworowych w postaci komplekséw. Po wpro-
wadzeniu kompleksu do wnetrza komoérki, w cytozolu, jony Cu** redukowane sg
do jonéw Cu’, wobec ktorych ligandy tiosemikarbazonowe wykazuja znacznie
nizsze powinowactwo. W zwiazku z tym, na skutek dysocjacji, Cu" odlgcza si¢ od
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liganda, ktéry w postaci niezwigzanej opuszcza komorke. Dostarczana w ten sposob
do komorki neoplastycznej Cu’ zatruwa jg, w wyniku czego hamuje jej czynnosci
zyciowe — synteze DNA oraz fosforylacje oksydacyjng [44, 45].

Wielotorowy charakter aktywnosci przeciwnowotworowej tiosemikarbazonéw
jest inspiracjg przy projektowaniu nowych zwigzkoéw, jako potencjalnych lekow
przeciwnowotworowych. Oprdcz opisanej powyzej Triapiny, bedacej najbardziej
obiecujacym zwigzkiem z grupy tiosemikarbazonéw, nalezy wspomnie¢ réwniez
o pochodnych zawierajacych dwa pierscienie pirydylowe (DpT) (Rys. 5), wyka-
zujacych aktywnos$¢ przeciwnowotworows, zardéwno w warunkach in vitro, jak
i in vivo [46]. Najskuteczniejszym chelatorem tej grupy jest Dp44mT, ktory zostat
przebadany na 28 liniach nowotworowych, m.in. bialaczki, szpiczaka mnogiego,
raka piersi, wykazujac w wigkszosci przypadkow aktywnosci na poziomie nanomo-
lowym [46]. Poréwnujac jego aktywnos¢ antyproliferacyjng oraz indeks terapeu-
tyczny z Triaping oraz doxorubicyng, Dp44mT jest najbardziej aktywna substancja
na poziomie in vitro. Kolejne badania biologiczne na modelu mysim potwierdzity
wysokg aktywnos$¢ tego chelatora, prowadzac do catkowitego zaniku guza [47].
Niestety badania in vivo ujawnily réwniez kardiotoksycznos¢, ktora zdyskwalifiko-
wala Dp44mT z dalszych badan klinicznych [46]. W wyniku intensywnych badan
otrzymano kolejny bardzo skuteczny analog — DpC. Zwigzek ten wykazal w bada-
niach in vivo i in vitro o wiele wyzsza skuteczno$¢ oraz tolerancje niz jego poprzed-
nik Dp44mT [48]. Najnowsze doniesienia podkreslaja szczegdlng skuteczno$é
DpC wzgledem ludzkiego raka trzustki na modelu in vivo, wyzszg niz stosowany
powszechnie w medycynie lek gemcytabina [49].

Podstawowym mechanizmem dzialania obu zwigzkéw, Dp44mT oraz
DpC jest ich zdolnos¢ do chelatowania jondéw zelaza oraz miedzi, co moze spo-
wodowac tzw. ,podwdjne uderzenie” (ang. double punch). W pierwszej kolej-
nosci, poprzez zwigzanie wewnatrzkomdrkowego zelaza nastepuje zatrzy-
manie cyklu komoérkowego. Nastepnie tworzace sie kompleksy z zelazem lub
miedzig uczestnicza w reakeji Fentona, generujac reaktywne formy tlenu (RFT),
w szczegolnosci rodnik hydroksylowy, ktéry dziala cytotoksycznie na komorki
(50, 51].

Co wiecej, ze wzgledu na dobra tolerancje pacjentéw na lek, podawany
droga dozylng oraz doustng, brak wigkszych skutkéw ubocznych w optymal-
nych dawkach, a takze dobry profil farmakokinetyczny, DpC w 2016 roku wszed!
w I faze¢ badan klinicznych (NCT02688101) [52].

Inspirujac sie silng aktywno$cig przeciwnowotworowa ligandéw z klasy
DpT (Rys. 5), skonstruowano nowa klase zwigzkow, poprzez zastapienie jed-
nego pierscienia pirydylowego pierscieniem fenolowym, otrzymujac zwigzki
z serii BpT [53]. Modyfikacja ta zwiekszyta ich liofilowos¢, utatwiajac tym samym
wnikanie do wnetrza komdrek [54]. Obie grupy ligandéw charakteryzuja si¢ sze-
rokim zakresem aktywnosci. Obok hamowania RR, oddzialuja one réwniez na
inne czasteczki istotne podczas przebiegu cyklu komdrkowego, np. topoizome-
raze Ila [55, 56].
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Podczas projektowania nowych tiosemikarbazonéw o potencjalnym dziala-
niu antyneoplastycznym nalezy pamigta¢, ze na ich aktywno$¢ ma wplyw przede
wszystkim struktura wplywajaca na ich zdolnosci koordynacyjne, liofilowo$¢ oraz
rozpuszczalnos¢ w wodzie. Poprzez wprowadzanie odpowiednich grup funkcyj-
nych, mozna modyfikowa¢ wymienione cechy tak, by zoptymalizowa¢ aktywnos¢
zwigzkow i ich komplekséw oraz zmniejsza¢ skutki uboczne, jakie moga wywoly-
waé podczas testow in vivo.

PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Przeglad literatury wyraznie wskazuje, Zze tiosemikarbazony stano-
wig grupe zwigzkéw o znacznym potencjale aktywnosci biologicznej, dzieki
zdolnoséci ligandéw do silnego chelatowania jondéw metali przejsciowych,
w szczegélnoéci Cu® i Fe’'. Tym wiasciwoéciom zawdzieczaja one, m.in. swoja
aktywno$¢ przeciwnowotworowa.

Badane dotychczas tiosemikarbazony tworza trwate kompleksy z omawianymi
kationami metali. Jak dotad, najbardziej obiecujacym zwigzkiem okazala si¢ Tria-
pina, ktora obecnie znajduje sie¢ w fazie badan klinicznych. Poprzez wprowadza-
nie dodatkowych lub nowych grup, mozliwa jest znaczna modyfikacja wtasciwosci
uzyskanych zwigzkéw. Duze znaczenie ma wprowadzanie do struktury tiosemikar-
bazonu dodatkowych atoméw donorowych, ktére moga bra¢ bezposredni udziat
w wigzaniu jonéw metali. Jest to szczegélnie istotne, poniewaz umozliwia zmiane
trwalosci tworzonych przez nie komplekséw oraz ma bezposredni wpltyw na ich
aktywno$¢ biologiczng. Kolejne modyfikacje majg na celu uzyskanie najbardziej
efektywnych ligandow, ktére beda skutecznie dziataly terapeutycznie, nie wywie-
rajgc przy tym negatywnych skutkéw ubocznych. W pracy przedstawiono szereg
ligandow bedgcych pochodnymi Triapiny, charakteryzujgcych sie wyzszg trwalo-
$cig komplekséw tworzonych z jonami Cu®* oraz Fe™, a takze wigkszg aktywnoscia
biologiczng. Najbardziej efektywne okazaly si¢ N-heterocykliczne ligandy, zawiera-
jace w swojej strukturze podstawniki metylowe.

Mimo Ze chemia tiosemikarbazondw jest znana od lat i od dawna przyklada
sie duzg uwage do ich aktywnosci biologicznej, to dopiero ostatnio zaczeto szczego-
fowo badac¢ ich wlasciwosci koordynacyjne wzgledem jonéw metali przejsciowych.
Pozwolifo to na odkrycie zwigzku pomiedzy struktura tworzonych kompleksow,
a ich funkcjg i aktywnoscia in vivo. Prowadzone obecnie badania dotyczace tiose-
mikarbazondéw daja obiecujace wyniki, ktore zostang wkrétce opublikowane w cza-
sopi$mie z listy filadelfijskie;j.
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