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های فلزات مپلکسهای تیوسیمی کاربازون و کامطالعه خواص بیولوژیکی لیگاند
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هچکید  

و  (thiosemicarbazone ligands)کاربازون  های تیوسیمیدر این مقاله راجع به خصوصیات بیولوژیکی لیگاند

های بیولوژیکی مرکبات مذکور به خواص فعالیتهای فلزات انتقالی مربوطه ای شان بحث صورت گرفته استا کامپلکس

( مختلف در ترکیبات Substituents)های ها و فلزات انتقالی، و حضور جانشینرد، ماهیت لیگاندــر به فـاختاری منحصـس

ها در مقایسه به ی تیوسیمی کاربازونــخصوصیات بیولوژیک مربوطه الدیهاید، کیتون و تیوسیمی کاربازید، راجع میشودا

 real-time cell electronic sensing (RT-CES) ،MTT))های مختلف مانند با استفاده از میتودا  ــعمومهای استندرد ادویه

در این مقاله، روش مطالعه ای  امیگردندها درج اصله در جداول و گرافــمورد ارزیابی قرار گرفته و نتایج ح CUPRACو 

ها رفته که نتیجه حاصله از آن فعالیت بیشتری کامپلکســبا رویکرد تحلیلی توصیفی مورد استفاده قرار گ (Review)مروری 

 دهداهای اولیه نشان میرا در مقایسه با لیگاند

؛ های ارزیابیروش ؛هاتیوسیمی کاربازون ؛واص بیولوژیکیــخ ؛زات انتقالیـای فلـهکامپلکس ات کلیدی:حاصطلا 

(CUPRAC, MTT)هاتیوسیمی کاربازید ؛ 
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Abstract 

This article discusses the biological properties of thiosemicarbazone ligands and their respective 

transition metal complexes. The biological activities of the compounds mentioned above relate to 

their unique structural properties, the nature of ligands and transition metals, and the presence of 

different substituents in aldehyde, ketone, and thiosemicarbazide compounds. The biological 

properties of thiosemicarbazones compared to standard drugs are generally evaluated using 

different methods such as real-time cell electronic sensing (RT-CES), MTT, and CUPRAC, and the 

results are included in tables and graphs. This article uses a review method with a descriptive-

analytical approach, which shows more activity of the complexes compared to the primary ligands. 

Keywords: Transition Metal Complexes; Biological Properties; Thiosemicarbazones; Evaluation 

Methods (CUPRAC, MTT); Thiosemicarbazides 
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 مقدمه

در بین  خصوصیات بیولوژیکی ی شان از نظرزات انتقالی مربوطهــو فلهای تیوسیمی کاربازون لیگاند

روندا این یـــــشمار مهری از امراض مختلف، بـــــمرکبات مهم و امیدوارکننده جهت درمان و جلوگی

ـــخصوصیات بیشتر م ـــهترکیبات الدیهایدی و کیتونی لیگاند بهرتبط ـ ، ماهیت فلز انتقالی در ترکیب اـ

سیم (substituents)ها معاو ههای مربوطه، حضور کامپلکس صلی تیو ساختار ا ها زیدی کارباـــــو 

 (ا ۱) باشدیــم

ها دارندا آهن، های فلزات انتقالی نقش مهمی در تعیین فعالیت بیولوژیکی تیوسیمی کاربازونآیون

های بیولوژیکی پستانداران ایفا های فلزات انتقالی، نقش مهمی در سیستممانند بسیاری دیگر از آیون

های آهن تواند باعث برخی علائم بیماری شود و آیونکندا سطوح بالا و پایین آهن در بدن میمی

رسانند کتالیز کنندا فعالیت ها آسیب میکسیجن را که به حجرهآ های فعال توانند تشکیل گونهآزاد می

دارای خواص  دهنده آهن، ترجیحا  های مناسب اتصالتوان با استفاده از مالیکولبیش از حد آهن را می

های آهن توانند به راحتی به آیونهای غنی از نایتروجن که میکردا مالیکولل و آنتی اکسیدانی کنتر 

ه های مختلف به ویژه سرطان مورد مطالعه قرار گرفتلقوه برای بیماریابا هایادویهمتصل شوند به عنوان 

 دهایلقوه، مانند لیگانااندا در این زمینه، علاقه به طراحی شیلاتورهای آهن با فعالیت  د توموری با

 خصوصیات، مرور مختصر بعضی از مطالعهدر این (ا 2گانه، امیدوارکننده است )کاربازون سهتیوسیمی

آمده اند،  (literature)را که درادبیات شان یهای مربوطهها و کامپلکسبیولوژیکی تیوسیمی کاربازون

 نماییماگزارش می

 (Antibacterial and antifungal)قارچ  خواص  د باکتری و

 (Antiviral and antimicrobialخواص  د ویروسی و میکروبی )

 (Antituberculosisخواص  د مرض سل )

 (Anticancer and antioxidantخواص  د سرطانی و انتی اوکسیدان )

 خواص  د باکتری و قارچ 

S. Kannan های کاربونیلی روتنیوم ی از کامپلکسیشان سنتیز مجموعهی و همکاران مربوطه(II)  جدید

های این مرکبات با استفاده هایدرواسیتیک اسید را گزارش نموده که ساختمانتیوسیمی کاربازون دی

(ا این ۱های تحلیلی، سپکتروسکوپی و ایکسری تک کرستالی مشخص شده اند )شکل از روش

نتایج بدست آمده از ا ه اندمورد آزمایش قرار گرفت فعالیت  د باکتریایی و  د قارچی مرکبات از نظر

 ها در مقایسه با لیگاند فعالیت بهتری در مهار رشد باکتریای نوعکامپلکسکه  دهدمیتحقیق نشان 
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(Staphylococcus aureus و Escherichia coli (bacteria) ) و قارچ نوع(Candida albicans  و

Aspergillus niger (fungus))  (ا ۳) دهندمینشان 
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(E= P, B= PPh3, py, pip, pip, mor; E= As, B= AsPh3) 

 (ا۳هایدرواسیتیک اسید )تیوسیمی کاربازون دی Ru(II)های کامپلکس :۱شکل 

های کمکی هتروسکلیک ها و لیگاندمی کاربازونیهای جدیدی با تیوسکامپلکسدر تحقیق دیگر، 

های مختلف تحلیلی، سپکتروسکوپیک )تجزیه و تحلیل عنصری ها با روشتهیه شده اندا کامپلکس

(elemental analysis ،)IR ،Vis-UV و NMR (H1و C13))  و کرستالوگرافی اشعه ایکس مشخص شده

های گرم مثبت در برابر باکتری (In vitro)لابراتواری ها در شرایط اندا فعالیت  د باکتریایی کامپلکس

(B. Subtilis و S. aureus)  و گرم منفی(P. aeruginosa) و با داروهای  د باکتری  هارزیابی شد

 ها را در مقایسه با لیگاند(ا نتایج ارزیابی اثر مهاری قوی کامپلکس۲استندرد مقایسه شده اند )شکل 

 (ا۴) دهدمیاصلی نشان 

  
                                                (a)                                                                         (b) 

 (ا۴) هاگراف فعالیت  د باکتریای لیگاند و کامپلکس (b)و  مرکب نمونه (a) :۲شکل

 خواص  د ویروسی و میکروبی 

 ,Cl {L=L1[Au(L)])سنتیز چهار کامپلکس طلا سه ولانسه که دارای فورمول مالیکولی عمومی 

ethylthiosemicarbazone); L3, -4bis(N-methylthiosemicarbazone); L2, glyoxal-4bis(N-glyoxal

}ethylthiosemicarbazone)-4bis(N-, diacetyl4methylthiosemicarbazone); L-4bis(N-diacetyl) 
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(ا ساختمان ۳و گروپ کاری مربوطه گزارش داده شده اند )شکل  P.N Fontehباشند، توسط می

مشخص  IRو سپکتروسکوپی  H NMR1های سنتیز شده با استفاده از مایکروانالیز، مربوطه کامپلکس

های سنجشی ستفاده از میتودبا ا HIVها برای فعالیت خود در برابر ویروس شده اندا این کامپلکس

(real-time cell electronic sensing (RT-CES) )و (carboxyfluorescein succinimidyl ester 

(CFSE))  عفونت ویروسی  ۳که کامپلکس  میدهدمورد بررسی قرار گرفته اندا نتایج بدست آمده نشان

 ۱۲.۵میکرومولار( در غلظت غیر سمی  50IC  =6.8  ±0.6فیصد ) ۹۸را تا  bl-TZMهای حجره

 %۹۸و  ۷۲%ها را به ترتیب عفونت این حجره ۴نمایدا در حالی که کامپلکس میکرومولار، مهار می

(0.4±  5.3=  50IC در غلظت )ا نتایج نمایدمیکرومولار مهار می ۱۲.۵و  ۶.۲۵های میکرومولار

دهند، که این حالت ( فعالیت  د ویروسی نشان نمیL1-L4که لیگاندها ) دهدمیچنین نشان هم

 (ا ۵) سازدبرجسته میاهمیت تشکیل کامپلکس فلزی )طلا( را در ترکیب این داروها 
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R1= H, R2= Me (1); R1= H, R2= Et (2) 

R1= Me, R2= Me (3); R1= Me, R2= Et (4) 

(ا5های سه ولانسه طلا )کامپلکس :3شکل  

 های نوعخصوصیات کامپلکس و همکاران مربوطه سنتیز و J.M Mirدر تحقیق انجام شده دیگر، 

(tsc=dehidroasetik asit tiyosemikarbazon)-O)] (dha2tsc)(Cl)(H-(NO)(dhaII[Ru)  را گزارش

)تجزیه و تحلیل های تحلیلی، سپکتروسکوپی های سنتیز شده با روش(ا کامپلکس۴داده اند )شکل 

 TGAهای ی و تخنیکی(، ولتامتری چرخهUV-Vis، طیف سنجی NMR ،FT-IRعنصری، کتله، 

برای فعالیت  د ویروسی آن  Ru(II)وجهی کامپلکس هشت ،مرکبات میانمشخص شده استا از 

که این  دهدمیی دستگاه ادرار نشان هاا نتایج مطالعه بر روی عفونته استمورد بررسی قرار گرفت

 (ا ۶ثر است )ؤ م Pseudomonas و E. coliی گرم منفی منتخب، هاکامپلکس در برابر برخی از باکتری
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 (ا6) ]2tsc)(Cl)(H-(NO)(dhaIIRu(O[)کامپلکس  :۴شکل 

 خواص  د مرض سل

S.D Khanye های طلا یک ولانسه را از تعامل تیوسیمی اش تشکیل کامپلکسو گروپ مطالعاتی

(ا ترکیب مربوطه 5گزارش داده اند )شکل  (THT= tetrahidrotiofen) [AuI(THT)Cl]ها و کاربازون

و سپکتروسکوپی کتله مشخص شده اندا  IR ،NMRهای سنتیز شده توسط مایکروانالیز، کامپلکس

دست ها مورد ارزیابی قرار گرفته و نتایج بکامپلکس (In vitro)فعالیت  د مالاریا در شرایط لابراتواری 

 ( فعالیت خود را در برابر پرازیت مالاریاIکاربازون طلا ) مییی تیوسهاکامپلکسکه دهد میآمده نشان 

 ۲-پاینو مهار پرازیت سیستئین پروتئاز فالسی (Plasmodium falciparum)پلاسمودیوم فالسیپاروم 

(cysteine protease falcipain-2) ( ا۷افزایش داده اند) 

N

N
H

NH2

S

R
1

R

N

N
H

NH2

S

R
1

R

Au

.Cl
-

4-8

R1:

1

2

6

3

5

4

Br

1

2

6

3

5

4

Br

1

2

6

3

5

4

Cl

Cl

1

2

6

3

5

4

OMe

OH

4: R= Me 5: R= Et 6: R= Et 7: R= H

4

5

3

1

2

Fe

8: R= H 
 (اI( )۷های طلا )ترکیب کامپلکس :5شکل 
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ها را نموده و ترکیبات آنهای سه ولانسه طلا را سنتیز نویسندگان کامپلکسین در مطالعه دیگری، هم

ها (ا کامپلکس۶و سپکتروسکوپی کتله مشخص نموده اند )شکل  IR ،NMRبا استفاده از انالیز عنصری، 

ه قرار گرفت ارزیابیمورد  (In vitro)های  د مالاریا و  د سل در شرایط آزمایشگاهی برای فعالیت

( در برابر پرازیت مالاریا IIIهای طلا )لکسافزایش کارایی کمپ یدهندهنتایج بدست آمده نشان ااند

Plasmodium falciparum ی انتخابی در برابر هاکاربازون است، اما این روند در فعالیت  د سلی تیوسیمی

 (Mycobacterium tuberculosis virulent strain H37Rv)مایکوباکتریوم توبرکلوزیس  H37Rvسویه خطرناک 

 (ا۸مشاهده نشده است )

+
.Cl

-

4-8

R1:

1

2

6

3

5

4

Cl

Cl

4: R= Me 5: R= Me 6: R= Et 7: R= Et

Au

Cl

N

N

S

NH2

R

R
1

N
+

H

1

2

6

3

5

4

Br

1

2

6

3

5

4

Br

1

2

6

3

5

4

Cl

Cl

1

2

6

3

5

4

Br

8: R= Me 
 (اIII( )۸های طلا )ترکیب کامپلکس :6شکل 

 خواص  د سرطانی و انتی اوکسیدان

Ülküseven.B  2نوع  کامپلکس-۹و گروپ کاری او سنتیزO2N ( آهنIII که دارای ترکیب )(-1N

)−2thiosemicarbazidato (L-alkyl-S-salicylidene-R-4N-acetylacetone) باشند را گزارش می

)شکل  ه استمشخص شد ESI-MSو  IRها با استفاده از تجزیه عنصری، کامپلکسترکیب کردندا 

حجروی  خطوطاز کاربرد با  MTTها با استفاده از روش کامپلکس (cytotoxicity)(ا سمیت حجروی ۷

 Tو سرطان خون حجره  (P3HR1)، لنفوم بورکیت (K562)برای سرطان خون میلوژن مزمن 

(JURKAT) ی هامعاو ههای حامل دهد که کامپلکسآمده نشان مینتایج بدست  تعیین شده اندا

توجهی قابل ( cytotoxicity)دارای اثرات سمیت حجروی  (8Fe و 2Fe ،5Fe ،7Fe) )3OCH(میتوکسی 

-۵.۶۱و  ۱۴.۰۵-۴.۸۱پایین در محدوده  نسبتا  های در غلظت P3HR1و  K562های بر روی حجره
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ها مورد ارزیابی قرار گرفته میکرومولار هستندا علاوه براین، خواص آنتی اکسیدانی کامپلکس ۱۱.۹۸

انتخابی  (cytotoxicity)های با سمیت حجروی دهد که کامپلکساندا نتایج آنتی اکسیدانی نشان می

(Fe2 ،Fe3 ،Fe5 و Fe8) های مهار فعالیتROS با ویتامین یی قابل مقایسهE (ا۹دهند )را نشان می 

 
 (ا۹) [Fe(L)Cl]( نوع IIIهای آهن )کامپلکس :۷شکل 

الکایل تیوسیمی -Sرا از  Pd(II)فلز انتقالی  2O2Nهای نوع ، سنتیز کامپلکسدر مطالعه دیگری

دهند، و یا بیوتایل تشکیل میهای میتایل، ایتایل، پروپایل ها که جزء الکایل مربوطه را گروپکاربازون

های مختلف تحلیلی و سپکتروسکوپی )تحلیل ها با استفاده از تخنیککندا کامپلکسگزارش می

در  (cytotoxic)(ا فعالیت سیتوتوکسیک ۸( انالیز شده اند )شکل H NMR و UV-Vis، IRعنصری، 

، Hep3Bو  HepGهای جگر نوع در برابر سرطان Pd(II)های کامپلکس (In vitro) شرایط لابراتواری

گیری شده استا نتایج اندازه 3T3و خط حجروی فیبروبلاست موش HCT116سرطان روده بزرگ 

توجهی در تمام قابل  دارای فعالیت سیتوتوکسیک Pd(II)های دهند که کامپلکسبدست آمده نشان می

تر در مقایسه با مواد کیمیاوی استندرد، سیس پلاتین های میکرومولار کمغلظت خطوط حجروی در

(cisplatin)  و آلوپورینول(allopurinol) ( ا۱۰هستند) 
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R, R1:CH3, CH3 (1); CH3, C2H5 (2); CH3, C3H7 (3); CH3, C4H9 (4); C6H5, CH3 (5) 

 (ا۱۰) (cytotoxic)با فعالیت سیتوتوکسیک  Pd(II)های کامپلکس :۸شکل 

N. Balakrishnan  و گروپ کاری او سنتیز چهار کامپلکسZn (II) (1-4) های را از تیوسیمی کاربازون

های سنتیز شده با استفاده (ا کامپلکس۹گزارش کرده اند )شکل  (Indole thiosemicarbazone)ایندول 

 UV-Vis، FT-IR، H NMR، (Cلیلی و سپکتروسکوپی )تحلیل عنصری، حهای مختلف تاز روش
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NMR سمیت حجروی  و سپکتروسکوپی کتله مشخص شده اندا(cytotoxicity)  در شرایط لابراتواری

(In vitro) ها با استفاده از طریقه کامپلکسMTT  در برابر دو خط حجروی سرطان انسانی(A549 و 

MCF7)،  دو خط حجروی غیر تومورزا(MCF-10A  وHEK-293)  انسانی و یک فیبروبلاست غیر

 (cytotoxicity)ارزیابی شده اندا نتایج بدست آمده از سمیت حجروی  (L929)سرطانی موش 

 MCF7و  A549ها در برابر خطوط حجروی سرطانی دهد که تمامی کامپلکسها نشان میکامپلکس

با  ۴و  ۳های براین، کامپلکسدهدا علاوه فعالیت متوسطی را نشان می ۴ ویژه کامپلکسفعال بوده، به 

-MCF)سرطانی  تری در برابر خطوط حجروی غیربهتر سمیت کم (cytotoxicity) سمیت حجروی

10A ،HEK-293 و L929) دهندا به عنوان یک نتیجه کلی از مطالعه، نویسنده کار تحقیقی نشان می

فعالیت  Nحاوی گروپ سایکلوهکزایل حجیم به عنوان جانشین  ۴کامپلکس دهد که مذکور گزارش می

 (ا۱۱دهد )بیولوژیکی بهتری را نشان می

N
H

N
H

N

N
S

NHR

Zn

S

N

N

RHN

 
R= H (1), CH3 (2), C2H5 (3), C6H11 (4) 

(a) 

رابر بدر  Zn(II)های کامپلکس (In vitro)در شرایط لابراتواری  (cytotoxicity)سمیت حجروی  Zn(II) ،(b)های مربوطه کامپلکس (a) :۹شکل 

های در برابر حجره Zn(II)های کامپلکس (In vitro)در شرایط لابراتواری  (cytotoxicity)سمیت حجروی  A549 ،(c)های سرطانی حجره

های در برابر حجره Zn(II)های کامپلکس (In vitro)در شرایط لابراتواری  (cytotoxicity)سمیت حجروی  MCF7A549 ،(d)سرطانی 

های نورمال در برابر حجره Zn(II)های کامپلکس (In vitro)در شرایط لابراتواری  (cytotoxicity)سمیت حجروی  MCF-10 ،(e)نورمال 

HEK-293 ،(f)  سمیت حجروی(cytotoxicity)  در شرایط لابراتواری(In vitro) های کامپلکسZn(II) های غیرسرطانی در برابر حجره

L929 (11ا) 

(f) 

         (d)                                                                                (e)                 
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تیوسیمی  (IV)( و اوکسوونادیم III(، آهن )IIهای نیکل )در تحقیق دیگری، سنتیز کامپلکس

Template reaction( -hydroxysalicyladehyde-4(در نتیجه تعامل قالب  2O2Nهای نوع کاربازون

methylthiosemicarbazone-S و OH, H)-4: 1salicylaldehyde (R-substituted-1R  گزارش شده

مورد آزمایش قرار  (CUPRAC)(ا ظرفیت آنتی اکسیدانی مرکبات با استفاده از میتود ۱۰است )شکل 

( ظرفیت آنتی اکسیدانی بالاتری IIIا نتایج حاصله حاکی از آن است که کامپلکس آهن )اندگرفته 

 (ا ۱۲نشان میدهد )را ها نسبت به سایر کمپلکس

                                         (a)                                                                                      (b)  
مرکبات براساس  TEAC( ضرایب b، )(IV)( و اوکسوونادیم III(، آهن )IIهای مربوطه نیکل )کامپلکس (a) :۱۰شکل 

 (ا۱۲) CUPRACآزمایش 

 گیرینتیجه

ها نسبت به های فلزی تیوسیمی کاربازونبررسی تحقیقات انجام شده از فعالیت بیشتری کامپلکسی نتیجه

ـیآزاد مربوطه  ایـهلیگاند ـی م های تیوسیمی ا خصوصیات بیولوژیکی مشخص که کامپلکسباشدحاک

، شامل خواص  د باکتری است گرفتهدهند و در این مطالعه مورد بررسی قرار کاربازون از خود نشان می

، (Antiviral and antimicrobial)خواص  د ویروسی و میکروبی ، (Antibacterial and antifungal)و قارچ 

 Anticancer and)و خواص  ــد سرطانی و انتی اوکســیدان  (Antituberculosis)خواص  ــد مرض ســل 

antioxidant) مذکور در شرایط لابراتواری  کی مرکباتیباشــندا خصــوصــیات بیولوژمی(In vitro)  مورد

سه با  در اکثر مواردبررسی قرار گرفته که  شتری را در مقای ستندرد موجود ادویهخواص بیولوژیکی بی های ا

های مروج مختلف برای تعیین خصوصیات بیولوژیکی مذکور استفاده شده از خود تبارز داده اندا از میتود

العه بما ـصورت علمی درج گردیده اندا نتیجه عمومی از این مطهها و جداول بگرافو نتایج تحقیقات در 

رد بوده که در ـر به فـا دارای خصوصیات بیولوژیکی منحصـهدهد که مرکبات تیوسیمی کاربازوننشان می

ـــدرمان و تداوی ام ـــراض مختلف و همچنان در جلوگیری از بروز مشکلات صحـ ی که دامنگیر جوامع ـ

 م برجسته و امیدوارکننده را دارا باشنداـباشند، میتوانند سهری میـبش
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