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In articol este efectuatd analiza literaturii de specialitate privind sinteza, caracterizarea structurala si proprietatile biolo-
gice ale compusilor coordinativi ai cuprului(I) in baza tiosemicarbazonelor 2-formilpiridinei si a derivatilor ei. A fost
stabilit ca activitatea biologica a compusilor coordinativi depinde de compozitia si structura complecsilor, in special de
natura substituentilor din fragmentul piridinic si a substituentilor la atomul de azot N(4) ai tiosemicarbazonelor.
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COPPER(Il) COORDINATION COMPOUNDS WITH THIOSEMICARBAZONES

OF 2-FORMYLPYRIDINE AND ITS DERIVATIVES

The paper focuses on the analysis of the literature on the synthesis, structural characterisation and biological properties of
coordination compounds of copper (11) with 2-formylpyridine thiosemicarbazones and its derivatives. It has been established that
biological activity of the coordination compounds dependents on the composition and structure of the complexes,
especially on the substituents in the pyridine fragment and on the N(4) nitrogen atom of the thiosemicarbazones.
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biological activity.

Introducere

Tiosemicarbazonele prezinta interes considerabil pentru chimie si biologie datorita activitatilor lor antibacteriene,
antimalarice, antineoplastice si antivirale [1]. La fel, tiosemicarbazonele sunt considerate unii dintre cei mai
puternici inhibitori ai proliferarii celulelor canceroase [2].

in rezultatul coordindrii tiosemicarbazonelor la ionii metalelor, activitatea biologica a acestora, cel mai frec-
vent, creste. Ca rezultat, compusii coordinativi ai tiosemicarbazonelor cu ioni ai metalelor pot fi folositi in ca-
litate de inhibitori antimicrobieni, antitumorali, antifungici si antivirali etc. [3-5].

Tiosemicarbazona 2-formilpiridinei, in special derivatii acesteia functionalizati cu substituenti in inelul piridic
sau in fragmentul tiosemicarbazidic, manifestad activitate citotoxica inalta [6]. Dintre derivati, tiosemicarbazona
3-amino-2-formilpiridinei, cunoscuti sub denumirea de TRIAPINA, este folositi cu succes ca preparat anticancer,
utilizat deja In testari clinice [7,8].

Tiosemicarbazona 2-formilpiridinei si derivatii ei sunt cunoscuti pentru posibilitatea lor de a functiona ca
liganzi polidentati, formédnd o diversitate de complecsi cu ioni de metale [9].

Cuprul este si un element indispensabil vietii noastre, care se gaseste in toate tesuturile organismului, n
special in ficat sub forma de ioni complecsi. Acesta are un rol semnificativ n reducerea actiunilor radicalilor
liberi asupra tesuturilor si poate preveni anumite boli sau deficiente. Este important in functionarea catorva
enzime si proteine ce sunt implicate In metabolism, respiratie si sinteza ADN. Cuprul joacd un rol important in
fiziologia celulei ca cofactor catalitic. In plus, complecsii de cupru(Il) [10,11], in special cu baze Schiff [12,13],
posedad o gama larga de activitati biologice si se numéra printre cei mai puternici agenti antivirali, antiinflamatori
si antitumorali. Dintre acestia, o atentie deosebita au atras compusii coordinativi ai cuprului(I) cu tiosemicar-
bazona 2-formilpiridinei care manifesta proprietati biologice deosebite, printre care pot fi evidentiate efectele
citotoxice remarcabile asupra celulelor canceroase.

1. Complecsi ai Cu(IT) cu substituenti in inelul piridinic al tiosemicarbazonei 2-formilpiridinei

In lucrarea [14] au fost prezentate sinteza si caracterizarea fizico-chimica a complecsilor cuprului(Il) cu
tiosemicarbazona 6-metil-2-formilpiridinei si diferiti substituenti in pozitia patru a fragmentului tiosemicarbazidic
(R= 4N-metil-, 4N-etil-, 4N-fenil-, 4N-dimetil-, 4N-dietil-, 4N-dipropil, 3-pirolidinil, 3-piperidinil- si 3-hexameti-
leniminil, Fig.1).
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Fig.1. Notarea diferitor tiosemicarbazone cu substituenti la atomul de azot N4 al
6-metil-2-formilpiridinei.

Au fost efectuate testari antifungice (Tab.1) ale unor tiosemicarbazone, functionalizate in inelul piridinic,
si ale complecsilor acestora cu ioni de Cu(II). Multe dintre tiosemicarbazone nu inhiba cresterea fungilor
Aspergillus niger; 6M4DM fiind cea mai activa. Cand a fost depistata activitatea, aceasta s-a dovedit a fi redusa
pentru complecsii de cupru(Il), comparativ cu liganzii liberi.

Similar cu rezultatele pentru Aspergillus niger, niciuna dintre tiosemicarbazonele care au un atom sau doi
de hidrogen la atomul de azot N4 (6M4DH, 6M4M 6MA4E si 6M4Ph), precum si complecsii lor, nu au prezentat
activitate impotriva Paecilomyces variotii. Desi 6 M4DM are o activitate inhibitoare considerabila fata de P. variotii,
ordinea descresterii activitatii 6Mpip> 6Mpo> 6MDP> 6Mhexim> 6M4DM este diferita de cea stabilitd impo-
triva A. niger. La complexare, a fost stabilitd o scadere a activitatii fata de P. variotii, cu exceptia [Cu(6M4DE)Cl;]
si [Cu(6M4DP)CI;]. Ultimul complex, cu 4-dipropiltiosemicarbazona, prezintd cea mai inalta activitate dintre
toti complecsii la concentratii de 200 pg/cm?®.

Tabelul 1
Testari antifungice ale liganzilor si compusilor coordinativi cu ionii de cupru(ll),
exprimate prin diametrul zonei de inhibare (mm) (* pg/cm?)
Compusul | 200° | 400 | 600 | 1000 | 1600
Aspergillus niger
6M4DM 7.8 13.8 195 20.8 26.7
[Cu(6M4DM)CI;] 6.0 6.0 8.2 10.2 17.2
6M4DE 6.0 6.0 6.5 10.3 135
6M4DP 6.0 6.0 6.3 8.4 9.9
[Cu(6M4DP)CIy] 6.0 6.0 6.3 7.3 8.3
6Mpip 6.0 6.0 6.0 10.5 11.7
6Mhexim 6.0 11.2 12.3 13.2 15.0
Paecilomyces variotii

6M4DM 6.3 13.7 20.7 24.3 27.0
[Cu(6M4DM)CI;] 6.0 9.8 13.7 18.8 20.7
6M4DE 6.0 7.3 13.8 22.2 26.5
[Cu(6M4DE)CI;] 8.0 17.8 18.7 19.2 20.2
6M4DP 14.4 18.9 21.2 24.0 25.2
[Cu(6M4DP)CIy] 15.2 17.2 17.2 18.3 18.7
6Mpo 18.4 20.0 20.6 21.7 22.0
[Cu(6Mp0)Cl;] 8.0 8.0 11.0 12.7 14.3
6Mpip 18.3 21.0 21.8 23.7 24.0
[Cu(6Mpip)Cl>] 14.3 16.7 17.2 18.2 18.7
6Mhexim 9.2 175 19.8 22.8 22.2
[Cu(6Mhexim)Cl.] 7.8 8.7 9.8 15.0 17.0
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Este de mentionat faptul ca introducerea substituentului metil in pozitia sase a 2-formilpiridinei duce la mic-
sorarea activitatii antifungice a tiosemicarbazonelor. Astfel, 6M4DP si H4DP (4N-dipropiltiosemicarbazona
2-formilpiridinei) la concentratia de 200 pg/cm? prezintd zone de inhibare a cresterii de 14,4 cm si, respectiv,
de 18,7 cm. Pentru [Cu(6M4DP)CI;] si [Cu(H4DP)Cl2] zonele de inhibare la aceleasi concentratii sunt de
15,2 cm si, respectiv, de 26,4 cm. Substituentul 6-metil al inelului piridinic duce la scaderea in activitatea de
inhibare a compusilor fata de P. variotii.

In rezultatul coordinarii dintre clorura de cupru(Il) si tiosemicarbazona 6-metil-2-formilpiridinei a fost
obtinut complexul [Cu(6MeFopytsc)CI] [15], care are 0 geometrie plan-patrata distorsionata. Tonul de Cu(IT)
este pozitionat aproximativ in planul celor patru atomi donori, dintre care trei (NNS) sunt ai tiosemicarbazonei
6-metil-2-formilpiridinei, al patrulea fiind ocupat de ionul clorurd. Tiosemicarbazona monodeprotonatd coordi-
neaza la ionul de Cu(Il) prin intermediul atomilor de azot piridinic si iminic, precum si prin atomul de sulf tiolic.

Structurile cristaline ale complecsilor Cu(Il) cu tiosemicarbazona 6-metil-2-formilpiridinei si ioni acetat
sau sulfat, [Cu(6MeFopytsc)(H20)(CHsCOO)] si [Cu(6MeHFopytsc)(H.0)(S0.)]-H-0, au fost determinate
cu ajutorul difractiei razelor X pe monocristale si caracterizate in [16]. Complexul cu ioni acetat are o geo-
metrie de piramida-tetragonala distorsionatd cu tiosemicarbazona monodeprotonata coordinata tridentat prin
setul de atomi NNS. Pozitiile patru si cinci (apicald) din poliedrul de coordinare al ionului de cupru(Il) sunt
ocupate de un ion acetat si, respectiv, o molecula de apa. Complexul cu ioni sulfat are, de asemenea, geometrie
piramidal-tetragonala, in care, spre deosebire de complexul precedent, tiosemicarbazona coordinatd prin setul
NNS este nedeprotonaté. Pozitiile patru si cinci (apicald) din poliedrul de coordinare al ionului de Cu(Il) sunt
ocupate de un atom de oxigen al ionului sulfat si, respectiv, de o molecula de apa.

In rezultatul reactiei dintre nitratul de cupru(I) si tiosemicarbazona 6-metil-2-formilpiridinei, in raport molar
de 1:1 sau 1:2, au fost sintetizati doi complecsi. In ambii complecsi, tiosemicarbazona monodeprotonati este
coordinata la ionul de Cu(II) prin atomii de azot piridinic si azometinic si prin atomul de sulf al gruparii C=S [17].

Structura complexului cu ioni nitrat [Cu(6MeFopytsc)(NO3)(H20)]-H20 (C1) este monomerica, iar ionii
de Cu(ll) au numar de coordinare cinci. Tiosemicarbazona este tridentata si pune la dispozitie setul de atomi
donori NNS. Pozitiile patru si cinci sunt ocupate de un ion nitrat monodentat si, respectiv, de o molecula de apa
in pozitie apicala. Poliedrul de coordinare din jurul ionilor de Cu(II) este o piramida tetragonald putin deformata.

Complexul [Cu(6MeFopytsc),] (C2) are structura moleculard monomerici, in care fiecare dintre cei doi
liganzi monodeprotonati coordineaza tridentat la ionul de cupru(Il). Ca rezultat, poliedrul de coordinare este
un octaedru deformat. Pozitiile axiale din poliedru sunt ocupate de un atom de azot piridinic si unul de sulf
tiolic, in timp ce pozitiile ecuatoriale sunt ocupate de atomi donori de azot piridinici, doi aomi de azot iminici si
de cel de al doilea atom de sulf tiolic. Cei doi liganzi din complex sunt aranjati intr-o configuratie mer, similara
cu cea observata la alti complecsi cu doud molecule de tiosemicarbazone tridentate.

Rezultatele screening-ului biologic din lucrarea [17] al proprietatilor fungice ale 4-(6-metilfenil) tiosemicarba-
zonei 2-formilpiridinei (6MeHFopytsc = HL) si al complecsilor (C1) si (C2) cu acest ligand impotriva ciuper-
cilor fitopatogene A. alternata, F. equiseti si M. phaseolina, prezentate in Tabelul 2, indica faptul ca ligandul
este fungicid mpotriva tuturor acestor organisme, pe cand cei doi complecsi ai cuprului(Il) sunt mai putin
activi decat ligandul liber.

Tabelul 2
Rezultatele screening-ului proprietitilor antifungice

Compusul % de inhibare a cresterii micelelor
A. alternata F. equisetti M. phaseolina
HL! 65 59 60
Cl 50 40 35
C2 43 36 58

Activitatea fungicida mai mica a complecsilor de cupru(Il) analizati, in comparatie cu ligandul liber, a fost
explicata prin solubilitatea mai scézutd a acestora in dimetiformamida, in care au fost dizolvate substantele
pentru pregatirea solutiilor de analizat.

2. Complecsi ai Cu(II) cu tiosemicarbazona 2-formilpiridinei si derivati cu substituenti in fragmentul
tiosemicarbazidic

In lucrarea [18] a fost efectuati sinteza si determinate structurile a cinci complecsi ai Cu(II) cu tiosemicarbazo-
nele 2-formilpiridinei cu diferiti substituenti in pozitia N4 ([Cu(Fopytsc4X)A], unde A = Cl, Br, NOs , iar
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X = metil (C3), fenil (C4), piperidin (C5), dimetil (C6), pirolidin (C7)). Astfel, complecsii C3-C5 au geo-
metrie plan-patrata a ionilor de Cu(ll), formata din setul de atomi NNS ai tiosemicarbazonelor si un ion
halogenura sau un atom de oxigen al unui ion nitrat. Baza poliedrului de coordinare in complesii C6 si C7
este similard cu cea a complecsilor C3-C5, dar in acest caz ionii de Cu(Il) mai coordineaza suplimentar o
molecula de metanol 1n pozitia a cincea, completdndu-si geometria pana la cea piramidal-tetragonala.

Pentru studiul in vitro al activitatii antitumorale a tiosemicarbazonelor 2-formilpiridinei cu diferiti substituenti
in pozitia N4 si a complecsilor acestora cu ioni de Cu(Il), au fost folosite cinci linii celulare, inclusiv o linie
normala de celule hepatice (MGC80-3, HepG2, SK-OV-3, NCI-H460 si HL-7702) [19]. In rezultatul testirii
biologice s-a observat ca complecsii ionilor de Cu(IT) cu tiosemicarbazonele analizate sunt mai citotoxice pentru
celulele canceroase comparativ cu bazele Schiff libere (Tab.3).

Tabelul 3
Valorile 1Cs, (uM) ale liganzilor L3-L7 si ale complecsilor C3-C7

Substanta MGC80-3 NCI-H460 Hep-G2 SK-OV-3 HL-7702

HL3 19.04 £ 0.43 16.83 +0.79 12.52 £ 1.51 13.33+0.97 19.85+0.41
HL* 7.83 £0.65 6.71 £0.83 6.98 +£0.36 7.03 +£0.28 8.41 +0.27
HLS 4.12+0.25 431+0.47 4.95+0.40 439+0.23 6.21 £0.26
HLS® 3.57+0.17 3.98+0.51 3.49 £0.33 3.75+£0.19 428 £0.37
HL’ 4.32+0.31 4.49+0.72 5.58£0.57 451+041 7.15£0.46
C3 12.11+0.82 11.57+1.25 6.81 £1.35 7.93+0.73 13.37+1.85
C4 1.30+0.47 1.52+0.48 1.78 £0.43 1.92+0.45 2.39+0.27
C5 1.09 +£0.42 1.39+0.37 1.60 +0.46 1.26 £0.47 1.76 £0.35
C6 0.84 +£0.49 1.28 £0.46 1.31+0.24 1.18+0.44 1.68 +0.45
Cc7 1.11£0.33 1.43+0.34 1.69 +£0.47 1.29+0.48 2.08 +£0.44
Cis-platina 16.84 +0.45 18.11 +£0.38 17.23+0.24 16.72 +1.25 10.79 £ 0.51

Toti complecsii cuprului(Il) au prezentat o activitate antitumorala considerabila cu valori ICsp de la 0,84
la 12,11 pM. in comparatie cu C3, fara substituent in pozitia N4, activitatea anticancer a complecsilor fata de
celulele MGC80-3 a crescut de 9, 11 sau de 10 ori prin introducerea inelelor benzenic (C4), piperidinic (C5)
sau pirolidinic (C6) in pozitia N4. Introducerea a doua grupe metil in pozitia N4 a dus la cresterea activitatii
anticancer mai mult de 14 ori. Rezultatele demonstreaza ca complecsii cu substituenti in pozitia N4 sunt mai
activi si cd activitatea anticancer depinde de natura acestor substituenti.

In alta lucrare [19] au fost descrise structurile cristaline ale doi compusi coordinativi ai Cu(ll) pentacoordinat.
Unul dintre ei contine 4-ciclohexantiosemicarbazona 2-formilpiridinei (HFopytsc4CHex). Ligandul coordi-
neaza prin intermediul atomilor de azot piridinic si iminic, de sulf tionic, ionii de Cu(Il) completandu-si geo-
metria patrat-piramidala cu doi ioni de clor, generand in final compusul [Cu(HFopytsc4CyHex)Cl]. In rezul-
tatul coordinarii 4-(4-metilpiperazina)-tiosemicarbazonei 2-formilpiridinei (HFopytsc4Mpz) cu CuCly, a fost
obtinut complexul [Cu(Fopytsc4Mpz)Cl.], diferenta majora fata de compusul [Cu(HFopytsc4CHex)Cl;] fiind
forma tiolicd a tiosemicarbazonei. In ambii complecsi, cuprul(Il) se gaseste intr-o inconjurare piramidal-patratica
cu liganzii Cl atat in pozitie axiald, cat si ecuatoriald, tiosemicarbazona in ambele cazuri fiind practic planara.

In lucrarea [20] a fost demonstratd prezenta unor specii neobisnuite in sistemul HFopytsc/Cu(11)/NOs /
(HFopytsc = tiosemicarbazona 2-formilpiridinei) in mediu bazic. Procesul de desulfurizare decurge cu raport molar
Cu:HL = 1:1, iar din amestecul reactant se separd un complex care contine liganzi micsti [Cu(Fopytsc)(Fopytc)],
Fopytc = C7HsNs. Geometria ionilor de Cu(ll) este patrat-piramidala. Desulfurizarea tiosemicarbazonelor a
fost depistata chiar si la valoarea unui pH fiziologic. Speciile octaedrice [Cu(Fopytsc):], cu tiosemicarbazona
nedesulfurizata, au fost izolate in exces de tiosemicarbazona.

130



STUDIA UNIVERSITATIS MOLDAVIAE, 2020, nr.6(136)
ISSN 1814-3237 ISSN online 1857-498X

Seria “Stiinte reale si ale naturii”

Un alt complex cu geometrie octaedrica a ionilor de Cu(Il) cu tiosemicarbazona 2-formilpiridinei,
[Cu(HFopytsc)(H20)(ClO4),]-2H20, a fost caracterizat in [21]. Baza octaedrului este formati din setul de
atomi NNS ai tiosemicarbazonei si o moleculd de apa. Pozitiile apicale sunt ocupate de doi atomii de oxigen
a doi ioni perclorat.

In complexul analog [Cu(NO3)(HFopytsc)(OH.)](NOs), cu ioni nitrat, la fel este prezent un ion de Cu(ll)
in inconjurare octaedrica, diferenta de structura precedentd constidnd in cea de-a patra pozitie In baza octaedrului.
In acest caz, aceasta este ocupatd de un atom de azot hidrazinic, donat de speciile complexe ale Cu(ll) cu
geometrie piramidal-tetragonala. Atat speciile octaedrice, cat si cele piramidal-tetragonale sunt asamblate in
agregate didimensionale cu ajutorul atomilor de oxigen ai ionilor nitrat coordinati bidentat-punte, precum si
prin intermediul atomilor de azot azometinici [22]. B

In lucrarea [23] au fost caracterizati compusii coordinativi cu formula generala Cu(Fopytsc)X (X=NOs ,
NCO si NCS ). Structura complexului [Cu(NOz)(HFopytsc)(H20)]NOs, in care tiosemicarbazona este nede-
protonata, consta din speciile monomerice de Cu(ll) in inconjurare piramidal-tetragonala. Ionii de Cu(Il)
coordineaza setul de atomi NNS ai tiosemicarbazonei tridentate si un atom de oxigen al grupei nitrat in pozitia
ecuatoriald. Atomul de oxigen al unei molecule de apa ocupa pozitia apicala.

Structura complexului [Cu(NCS)(Fopytsc)]. consta din entitati dimerice in care ionii de Cu(Il) se gasesc
intr-0 geometrie piramidal-patrata, fiind pentacoordinati. Tiosemicarbazona monodeprotonata si un atom de
azot din ionul tiocianat sunt in pozitie axiala. Atomii de sulf ai liganzilor tridentati indeplinesc rolul de punti
intre doi ioni complecsi de Cu(Il), ocupand pozitiile apicale in poliedrele de coordinare ale cuprului(Il) [23].

Autorii lucrarii [24] au obtinut si au caracterizat structural complexul cuprului(ll) cu (4-(2-clorofenil)
tiosemicarbazona 2-formilpiridinei (HFopytsc4CIPh). Structura acestuia reprezintd dimeri centrosimetrici
[{Cu(Fopytsc4CIPh)Cl}.], asamblati cu ajutorul ionilor de CI cu rol de punte. Poliedrul de coordinare al
ionilor de metal este o piramida tetragonald deformata.

Liganzii 4-(2-clorofenil)tiosemicarbazona 2-formilpiridinei (HL®) si 4-(2-metoxifenil)tiosemicarbazona
2-formilpiridinei (HL®), precum si combinatiile coordinative ale Cu(Il), C8 si C9, cu acesti liganzi, au fost
testate la proprietatile antifungice pe speciile Candida albicans, Geotrichum candidum, Aspergillus flavus,
Fusarium oxysporum, Scopulariopsis brevicaulis si Trichophyton rubrum, precum si pe bactericide— Staphy-
lococcus aureus, Micrococcus luteus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus cereus si Serratia
marcescens (Tab.4 si 5). Ca etalon, in masurarea proprietatilor bactericide s-a utilizat cloramfenicolul, iar
pentru proprietatie antifungice — clotrimazolul.

S-a constatat cd activitatea biologica a complecsilor este mai inaltd decat a liganzilor. Totusi, compusii testati
nu au prezentat activitate biologicd mult superioara celei substantelor standarde utilizate [24].

Tabelul 4
Activitatea antifungica a liganzilor si a complecsilor cuprului(Il) cu acesti liganzi,
exprimata prin diametrul zonei de inhibare (mm)
Specii de fungi HL® HL® C8 C9 Clotrimazol
Aspergillus flavus 12 8 15 12 23
Candida albicans 12 12 25 17 28
Fusarium oxysporum 7 9 8 8 18
Geotrichum candidum 11 9 18 15 26
Scopulariopsis brevicaulis 0 0 13 0 28
Trichophyton rubrum 0 0 13 0 38
Tabelul 5

Activitatea bactericida a liganzilor si a complecsilor cuprului(Il) cu acesti liganzi, exprimata prin
diametrul zonei de inhibare (mm)

Specii de bacterii HL® HL® C8 C9 Cloramfenicol
Bacillus cereus G(+) 0 0 3 3 10
Escherichia coli G(-) 0 0 6 5 14
Micrococcus luteus G(+) 4 0 7 8 11
Pseudomonas aeruginosa G(-) 7 7 0 0 12
Serratia marcescens G(-) 6 7 6 6 20
Staphylococcus aureus G(+) 0 0 4 4 10
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In lucrarea [25] a fost descrisa structura complexului ionilor de Cu(II) cu 3,5-dimetoxi-4-feniltiosemicar-
bazona 2-formilpiridinei (HFopytsc4Ph2,3dMet), care consta din unititi dimerice, asamblate cu ajutorul ionilor
de CI cu rol de punte. lonii de Cu(ll) au geometrie piramidal-tetragonali cu setul de atomi NNS si ionul Cl
in bazi si cu un ion Cl al altui ion de Cu(II), generat prin simetrie. Structura este similari cu cea precedenti.

In tabelele 6 si 7 sunt prezentate rezultatele studiului activitatii biologice a 3,5-dimetoxi-4-feniltiosemi-
carbazona 2-formilpiridinei (HL), 3-nitro-4-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei (HL'), complecsilor
acestora cu ioni de Cu(ll) (C10 si C11) si standardele impotriva tulpinilor fungice si bacteriene [25]. Liganzii s-au
dovedit a fi biologic inactivi impotriva tuturor culturilor, pe cand in rezultatul coordinarii activitatea a trei
complecsi creste.

Tabelul 6
Testari antifungice ale liganzilor si compusilor coordinativi cu ioni de Cu(Il),
exprimate prin diametrul zonei de inhibare (mm)

Specii de fungi HL HL! C10 Cl1 Clotrimazol
Aspergillus flavus 0 0 8 0 23
Candida albicans 0 0 10 0 28
Fusarium oxysporum 0 0 12 0 18
Geotrichum candidum 0 0 15 0 26
Scopulariopsis brevicaulis 0 0 20 0 28
Trichophyton rubrum 0 0 8 0 38

In testarile antifungice (Tab.6) activ s-a dovedit a fi doar complexul C10 cu 5-dimetoxi-4-feniltiosemicar-
bazona 2-formilpiridinei. El a inhibat, intr-o oarecare masura, cresterea tuturor culturilor fungice testate si cel
mai inalt efect de inhibare a fost detectat impotriva Scopulariopsis brevicaulis, care este aproape de inhibarea
indusa de standardul clotrimazol.

Tabelul 7
Testari antibacteriene ale liganzilor si compusilor coordinativi cu ionul de Cu(Il),
exprimate prin diametrul zonei de inhibare (mm)

Specii de bacterii HL HL! C10 Cl1 Cloramfenicol
Bacillus cereus G(+) 0 0 8 0 10
Escherichia coli G(-) 0 0 7 8 14
Micrococcus luteus G(+) 0 0 8 7 11
Pseudomonas aeruginosa G(-) 0 0 10 8 12
Serratia marcescens G(-) 0 0 8 10 20
Staphylococcus aureus G(+) 0 0 8 0 10

In testdrile antibacteriene (Tab.7), unde ca material de referinti a fost implicat cloramfenicolul, cu exceptia
complexului C11 impotriva Bacilius cereus si Staphylococcus aureus, ambii complecsi C10 si C11 au pro-
vocat inhibarea culturilor bacteriene si, in unele cazuri, efectul de inhibare este comparabil cu cel observat
pentru standard.

Asemanatoare cu structura complexului C10 este si structura moleculara a complexului cu tiosemicarbazona
2-formilpiridinei si ioni acetat [26]. Rolul de punte, in baza careia se formeza dimerii in acest caz, il joacd atomii
de oxigen ai ionilor acetat.

In lucrarea [27] a fost descrisa structura monomerici a compusului coordinativ [Cu(HFopytsc)(ox)(H20)].
Este de remarcat faptul c3, in acest caz, ionul oxalat C;04* (0X) se comporta ca un ligand monodentat, care coor-
dineaza la ionul de Cu(Il) doar print-un atom de oxigen donor in plan ecuatorial. La fel, setul de atomi NNS, ai
fragmentelor piridinic si tiosemicarbazidic, formeaza legaturi coordinative cu ionul metalic generand baza pirami-
dei patrate. Pozitia apicald de coordinare este ocupatd de atomul de oxigen al unei molecule de apa. Datorita utili-
zarii sintezei dirijate In prepararea combinatiilor complexe ale Cu(Il) cu tiosemicarbazona 2-formilpiridinei si ioni
oxalat, ulterior s-a reusit sinteza unui sir de compusi coordinativi, avand compozitia [{Cu(Fopytsc)}(ox)]-2H-0,
[{Cu(HFopytsc) }2(0x)](NOs). si [{Cu(HFopytsc)}»(0x)][Cu(0x)2]-2H.0. In aceste cazuri, structurile contin
entitati dimerice, 1n care poliedrul de coordinare al ionului central reprezintd o geometrie piramidal-tetragonala
deformata. Fragmentul tiosemicarbazidic se manifesta ca ligand tridentat prin atomii NNS, iar coligandul oxalat
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coordineaza bidentat la un ion de Cu(Il) prin doi atomi de oxigen, manifestandu-se ca un ligand tetradentat,
formand punti intre doi ionii de Cu(Il) adiacenti. Tiosemicarbazona 2-formilpiridinei coordinata este att in
forma monodeprotonata, cat si in forma neutra. Structura complexului [{Cu(HFopytsc)}2(ox)][Cu(ox).]-2H-0
diferd de analogii sai prin faptul cd, in calitate de contra-ion, are specia anionica complexa [Cu(ox).]?.

Autorii lucrdrii [28] au obtinut si caracterizat structural trei compusi coordinativi ai cuprului(Il) cu tiosemi-
carbazona 2-formilpiridinei si anionii formiat, nitrit si propionat, cu formula generala [{Cu(Fopytsc)X}],
unde X — HCOO", NO2, CH3CH,COO'". Spre deosebire de structurile precedente, cu diferiti anioni pe rol de
punte pentru asamblarea dimerilor, in cazul dat unitatile dimerice sunt formate de catre atomii de sulf tiolici.
Conform difractiei razelor X, pentru toti trei complecsi este caracteristica aranjarea planara a tiosemicarba-
zonei fatd de ionii metalici, la care coordineaza prin atomii NNS. Pe de alta parte, atomul de sulf serveste ca
punte intre ionii de Cu(Il) de la fragmente diferite, generand dimeri. Ionii formiat si nitrit se manifesta ca liganzi
monodentati, coordinand la ionul metalic prin atomi de oxigen ai moleculelor respective. A cincea pozitie,
axiald, 1n poliedrul de coordinare al cuprului(Il) este ocupata de atomul de sulf-punte de la o moleculd vecina.
In final, se realizeaza o geometrie piramidal-patrata deformata. In complexul [{Cu(Fopytsc)CH3CH.COO0}]
tiosemicarbazona 2-formilpiridinei monodeprotonata se comporta ca un ligand tridentat, coordinand prin atomii
NNS, iar anionul propionat se manifesta ca ligand bidentat-punte, In care un atom de oxigen serveste ca punte
intre doi ioni diferiti de Cu(II). Numarul de coordinare al ionului de Cu(Il) este cinci, iar geometria — tetragonal-
piramidala.

In lucrarea [29] au fost descrise structurile cristaline ale doi complecsi ai Cu(II) cu tiosemicarbazona 2-for-
milpiridinei si anioni CI" si cu 4-metiltiosemicarbazona 2-formilpiridinei si anioni NOs". Ambele structuri repre-
zintd niste dimeri asamblati prin intermediul atomului de sulf tiolici de la un fragment vecin [Cu(Fopytsc)X],
generat prin simetrie. Poliedrul de coordinare al ionilor Cu(Il) reprezintd piramide tetragonale putin deformate,
cu setul de atomi NNS ai tiosemiarbazonei si un ion CI” (sau un atom de oxigen al grupei NOs’) in plan ecuatorial
si un atom de sulf de la o unitate simetrica [Cu(Fopytsc)X] in pozitie ecuatoriald. Unica diferentd consta in
faptul ca in complexul cu ioni nitrat, un al doilea atom de oxigen al ionului nitrat formeaza o legatura coordi-
nativa slaba cu ionul de Cu(Il), aducand numarul de coordinare al acestuia pana la sase, iar poliedrul de coor-
dinare poate fi privit ca un octaedru puternic deformat.

Rezultatele din lucrarea [29], axate pe studiul activitatii anticancer, au demonstrat ca ionii de Cu(II), tiosemi-
carbazona 2-formilpiridinei (HL'?) si 4-metiltiosemicarbazona 2-formilpiridinei (HL®) nu au activitate anti-
cancer inalta, pe cand complecsii [Cu(Fopytsc)Cl]. (C12) si [Cu(Fopytsc4Me)NOs], (C13), obtinuti in rezul-
tatul coordinarii acestora la ionii de Cu(Il), manifesta o citotoxicitate ridicata Impotriva diferitor celule can-
ceroase (Tab.8).

Tabelul 8
Valorile 1Cso (uM) pentru liganzi si compusii Cu(II) fati de celulele canceroase
[Cs0 (M)
Compusul BEL-7404 A549 NCI-H460 HL-7702
CuCl, >60 >60 >60 >60
HL12 18.756 £ 0.751 14.614 £ 0.233 17.753 £ 0.551 19.561 £0.122
HLS 6.266 £ 0.452 8.267 £0.524 5.262 + 0.594 7.126 £ 0.245
C12 2.532 £0.052 2.665+0.214 3.462+0.112 4216+0.145
C13 1.261 £ 0.010 1.256 £ 0.064 2236 +£0.222 2.256 £0.123
Cis-platina 10.324 £ 0.520 17.364 £ 0.125 8.235+0.010 9.166 £0.010

Activitatea anticancer mai inaltd a complexului C13 a fost explicata prin cresterea lipofilicitatii acetuia ca
rezultat al introducerii substituentului CHs in pozitia N4.

Autorii lucrarii [30], modificand reagentii si conditiile de reactie, au reusit sd obtind si sa caracterizeze
structural trei complecsi cu tiosemicarbazona si 4-metiltiosemicarbazona 2-formilpiridinei. Este de remarcat
faptul ca fiecare structura difera de celelalte prin modul de asamblare. Complexul [Cu(Fopytsc4Me)(SO.)]
prezintd structurd monomericd cu setul de atomi NNS ai tiosemicrbazonei cu un atom de oxigen al ionului
sulfat in baza piramidei tetragonale. In pozitie apicald este o moleculd de api. Structura compusului
{[Cu (Fopytsc)(H20)Cu(Fopytsc)(SO4)]}n (Fig.2a) este polimerica, asamblata prin intermediul atomilor de
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sulf tiolati, care se pozitioneaza in varful piramidelor tetragonale. Baza poliedrului de coordinare al Cu(ll)
este formata din setul de atomi NNS ai tiosemicarbazonei si un atom de oxigen al unui ion sulfat monodentat.

C13<‘

c14
c12 N - .oz
g v
¢
/

\TO1
\525‘ Cut#

(b) (c)

Fig.2. Structurile unor complecsi ai Cu(II) cu tiosemicarbazone ale 2-formilpiridinei si cu ioni SO4?".

Structura complexului dimeric [Cu(Fopytsc)(H20)(SO.)Cu(Fopytsc)] (Fig.2b) contine punti mixte, fiind
asamblata atat cu ajutorul puntilor S-tiolate, cat si prin intermediul unui atom de oxigen-punte al ionului sulfat.

In lucrarea [31] autorii au sintetizat un compus coordinativ al cuprului(ll) cu 4-etiltiosemicarbazona 2-
formilpiridinei cu formula [Cuz(Fopytsc4Et).SO.] (Fig.2c). Complexul este format dintr-un dimer neutru, in
care cei doi liganzi monoanionici antiparaleli sunt coordinati prin punti po-tiolate la ionii de Cu(ll). Electro-
neutralitatea sistemului este atinsd prin coordinarea bidentatd a ionului sulfat SO4* la doi atomi de Cu(ll),
forméand o punte suplimentara prin doi atomi de oxigen. Acest mod de coordinare nu este caracteristic pentru
ionul sulfat in complecsii cuprului(Il).

Un complex descris in [32], care prezintd o structura similara cu cea din Figura 2c¢, avand punti mixte (S, O)
intre ionii de Cu(Il), este [Cuz(Fopytsc4Me)2(NO3)](OH)-5H20 cu 4-metiltiosemicarbazona 2-formilpiridinei.
Spre deosebire de structura precedentd, in cazul dat compusul este cationic. Acesta este un caz rar cand ionul
de NOs™ se comporta ca un ligand bidentat-punte, coordinand la doi ioni de Cu(Il) diferiti prin intermediul a
doi dintre cei trei atomi de oxigen. Structura este formata din entitati de [Cu(Fopytsc)]* legate prin doi atomi
de oxigen de la ionul de NOs' si ionii de sulf de la fragmentul tiosemicarbazidic. in acest caz se realizeazi o
simetrie neregulatd a poliedrului de coordinare de piramida patrata distorsionata, unde numarul de coordinare
al ionului de Cu?* este cinci.

In lucrarea [33] au fost descrise sinteza si caracterizarea structurald a complecsilor care contin entititi [Cu(Fopytsc)]*
si adenind (Hade), citozind (Hcyt) sau 9-metilguanina (9-HMgua). De mentionat, ca doud dintre cele trei struc-
turi cu adenind sunt asamblate in dimeri prin punti mixte (S, N), dupa un mod foarte asemanator cu structurile
precedente cu ioni sulfat [Cuz(Fopytsc4Et).SQOa] si nitrat [Cux(HFopytsc).(NOs)](OH)-5H:0.

In structura cationilor [{Cu(Fopytsc)}(Cu(Fopytsc)L)(OHz)}(ade)]* din complexul [{Cu(Fopytsc)}
{Cu(Fopytsc)(OH2)}(ade)](ClO4) dimerii sunt asamblati numai prin intermediul a doi atomi de azot ai mole-
culelor de adenina. Cei doi ioni de Cu(ll) au geometrii de coordinare diferite. O parte din ionii de Cu(ll) au
numirul de coordinare cinci, iar poliedrul de coordinare este o piramida tetragonala. In baza acesteia sunt setul
de atomi NNS ai tiosemicarbazonei si un atom de azot al adeninei. Varful piramidei este ocupat de o molecula
de apa. Cel de al doilea ion de Cu(Il) are geometrie patrata deformata cu atomii NNS ai tiosemicarbazonei si
un alt atom de azot al adeninei.

Structurile [{Cu(Fopytsc)}.(Hade)]?* si [ {Cu(Fopytsc)} {Cu(Fopytsc)(ClO4)}{ade}] sunt partial similare,
formate din dimeri cu punti mixte S, N, iar trei dintre cei patru ioni de Cu(Il) au geometrii piramidal-tetragonale.
In baza piramidei se pozitioneaza setul de atomi NNS ai tiosemicarbazonelor si cite un atom de azot al adeninei.
Varful piramidei este ocupat de cte un atom de sulf tiolat de la fragmentele Cu(HFopytsc)?* vecine.

Structura complexului [{CuL(9-Mgua)}2(OH2)](ClO.), este deosebita prin faptul ca cei doi ioni de Cu(IT)
sunt asamblati in dimeri piramidali-tetragonali cu ajutorul unei molecule de apa (O1W) (Fig.3). Baza piramidelor
este formata din setul de atomi NNS ai tiosemicarbazonei si atomul de azot N17 al 9-metilguaninei.
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In lucrarea [34] au fost obtinuti si caracterizati structural ctiva complecsi noi ai Cu(ll) [{Cu(Fopytsc4Me)Cl}2],
[{Cu(FopytscdMe)l}.], [{Cu(Fopytsc)(H20)}:](SiFs)-4H20, [{Cu(FopytscdMe)(H20)}2] [Cu(Fopytsc4Me)
(H20),]2(SiFs)2:8H,0, Cu(Fopytsc)(SiFs)-4H,0, {Cu(Fopytsc4Me)(H.0)(SiFs)}n-nH,0 si Cu(HFopytsc4Me)
(SiFs)-3H20, cu tiosemicarbazona 2-formilpiridinei (HFopytsc) si cu 4-metiltiosemicarbazona 2-formilpiridinei
(HFopytsc4Me).

(b)
N13

C12

N12

Fig.3. Structura cristalind a cationilor [ {Cu(Fopytsc)(9-Mgua)}2(OH)]?* (a) si atribuirea atomilor in unitatea asimetrica
(b) a [{CuL(9-Mgua)}2(OH2)](CIOa)..

Cu toate ca primii doi complecsi au ioni de halogenura, asamblarea dimerilor in structuri este diferita. In
complexul [{Cu(Fopytsc4Me)Cl}] in rol de punte sunt atomii de sulf tiolici, care sunt pozitionati in varful
piramidelor, pe cand in cazul analogului cu ioni de I", [{Cu(Fopytsc4Me)l}:], dimerii sunt formati prin ionii
de iodura de la complecsii generati simetric, care sunt in varful piramidelor.

Structura complexului cu ioni hexafluorosilicat, [{Cu(Fopytsc)(H20)}2](SiFs)-4H20, reprezinta niste dimeri
centro-simetrici, formati prin intermediul atomilor S-tiolici cu rol de punte. Poliedrul de coordinare al fiecarui
ion de Cu(Il) este o piramida tetragonald cu baza formata din setul de atomi NNS ai tiosemicarbazonei si o
molecula de apa. Pozitiile apicale sunt ocupate de atomii de sulf tiolic al fragmentelor {Cu(Fopytsc)(H.0)}**
generate prin simetrie.

In structura [ {Cu(Fopytsc4Me)(H20)}.][Cu(Fopytsc4Me)(H20)2]2(SiFs)2- 8H2O sunt prezente doud unititi
structurale. Prima unitate structurald consta din cationi dimerici complecsi [ {Cu(Fopytsc4Me)(H20)}2]**, care
au geometrii piramidal-tetragonale, similare cu cele din structura dimerilor cationici [{Cu(Fopytsc)(Hz0)}.]*
in [{Cu(Fopytsc)(H20)}2](SiFs)-4H,0. Cationul [Cu(Fopytsc4Me)(H20),]* are structura monomericd cu geo-
metrie piramidal-tetragonald, avand in baza setul de atomi NNS ai tiosemicarbazonei si 0 molecula de apa,
iar in varf — o alta molecula de apa.

Structura complexului {Cu(Fopytsc4Me)(H20)(SiFes)}n-'nH20 se deosebeste de celelalte din lucrarea [34]
prin faptul ca este formata din lanturi polimerice unidimensionale, asamblate prin intermediul a doi atomi de
fluor diferiti ai anionilor complecsi SiFe?. Geometria de coordinare a ionilor de Cu(Il) este octaedrald defor-
matd, cu setul de atomi NNS ai tiosemicarbazonei si o moleculd de apa in baza. Varfurile octaedrului sunt
ocupate de atomi de fluor ai doud grupdri SiFe> diferite.

In lucrarea [35] au fost prezentate dovezi structurale pentru diferite procese de desulfurizare in solutii apoase
ale ionilor complecsi [Cu(Fopytsc)]* cu tiosemicarbazona 2-formilpiridinei deprotonatd. Au fost stabilite
structurile pentru complecsii [{Cu(Fopytsc)(SH)}2], [Cu(Fopytsc)(pic)] H20, [Cu(Fopytsc)Cl]2[Cu(pic)]
(pic” = piridina-2-carboxilato), [Cu(HFopytsc)(NCS)]NOsz, precum si pentru un derivat al ultimului complex
cu formula [Cu(HFopytsc)(NCS)][Cu(HFopytsc)(NCS)o,72(NO3)o.2s](NOs)2. Speciile HS, pic- si NCS™ au aparut
ca rezultat al scindarii oxidative a tiosemicarbazonei in diferite conditii de reactie si pH. Desulfurizarea
partiald a tiosemicarbazonelor coordinate ar putea afecta activitdtile lor biologice, ceea ce este important in
identificarea posibilelor utilizéri terapeutice.

Structura complexului [{Cu(Fopytsc)(SH)}-] (Fig.4) reprezinta niste dimeri centrosimetrici, avand in varfuri
atomii de sulf tiolic ai unititilor {Cu(Fopytsc)(SH)} generate prin simetrie. In baza piramidelor se afla, tradi-
tional, setul de atomi NNS ai tiosemicarbazonei si, remarcabil, anionul SH".
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Fig.4. Structura moleculara a complexului Fig.5. Structura moleculara a complexului
dimeric [{Cu(Fopytsc)(SH)}-]. [Cu(Fopytsc)(pic)] H20.

In structura complexului [Cu(Fopytsc)(pic)] H.O (Fig.5) geometria de coordinare a ionilor Cu(ll) este
tetragonal-piramidala, cu setul de atomi NNS ai tiosemicarbazonei si atomul N5 al ionului picolinat in baza
piramidei si atomul de oxigen O1 1n pozitie apicala.

Structura moleculard a complexului [Cu(Fopytsc)CI]2[Cu(pic)z] constd din cationi complecsi [Cu(Fopytsc)CI]*
si anioni complecsi [Cu(pic)2]* (Fig.6a).

(@)

Fig.6. Structura moleculara (a) si impachetarea cristalina (b) a complexului [Cu(Fopytsc)Cl]2[Cu(pic).].

Cationii [Cu(Fopytsc)CI]?* au o geometrie plan-patrata distorsionatd, formatd din setul de atomi NNS ai
tiosemicarbazonei si un ion de CI". La fel, geometrie plan-patratd au si anionii [Cu(pic)2]*, generata de doi
ioni picolinat coordinati bidentat prin atomii N, O. Cu ajutorul ionilor de CI" si atomilor de sulf se realizeaza
niste legaturi slabe cu ionii de Cu(Il) din cele doud entitéti, rezultand lanturi polimerice unidimensionale
infinite. In acest caz geometria ionilor de Cul poate fi consideratd pseudo-piramidal-tetraedrala, iar a ionilor
Cu2 — pseudo-octaedrala (Fig.6b).

In complecsii cu ioni tiocianat, [Cu(HFopytsc)(NCS)]NOs si [Cu(HFopytsc)(NCS)][Cu(HFopytsc)(NCS)o2
(NO3)o28](NO3), geometriile de coordinare ale ionilor de Cu(ll) sunt plan-patrate. Intr-un caz pozitia a patra
este ocupata de atomul de azot N51 al ionului de NCS, iar in celélalt caz — de atomul de oxigen O13 al ionului
de NOs', sau atomul de azot N52 al ionului de NCS", asa cum acesti doi ioni au factori de ocupare 0,28 si,
respectiv, 0,72.

In structura complexului [Cu(HFopytsc)(NCS)][Cu(HFopytsc)(NCS)o72(NO3)o2s](NO3), se realizeaza lega-
turi slabe cu atomii de sulf tiolic si cu ioni de NCS', care duc la formarea agregatelor tetrametalice (Fig.7c).
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Fig.7. Structurile complecsilor [Cu(HFopytsc)(NCS)]NOs (a) si
[Cu(HFopytsc)(NCS)][Cu(HFopytsc)(NCS)o,72(NO3)o,28] (NO3)2 (b) si impachetarea cristalina (c).

Concluzii

Tiosemicarbazonele 2-formilpiridinei pot fi funtionalizate cu diferiti substituenti atat in inelul piridinic,
cat si In fragmentul tiosemicarbazidic, din care cauza poate fi afectatd solubilitatea acestora si lipofilicitatea
lor si, eventual, proprietatile lor chimice, fizice si biologice. Complecsii Cu(II) cu tiosemicarbazonele 2-for-
milpiridinei cu substituenti in inelul piridinic formeaza, de preferinta, structuri monomerice, iar cei cu substi-
tuenti in fragmentul tiosemicarbazidic genereaza atat monomeri, cat si dimeri sau polimeri. In dependenta de
substituentii din tiosemicarbazone, precum si de natura anionilor anorganici sau organici folositi in sinteza,
asamblarea dimerilor poate fi realizatd prin intermediul a unui, doi sau patru atomi ai anionilor sau prin inter-
mediul atomilor de sulf tiolici din fragmentul tiosemicarbazidic. Mai rar se intilnesc si cazuri de punti mixte:
sulf tiolic si atomi ai anionilor. Numarul de coordinare al ionilor de Cu(II) in complecsii cu tiosemicarbazonele
2-formilpiridinei variaza de la patru la sase, iar geometria de coordinare este plan-patrata, octaedrica sau, cel
mai frecvent, piramidal-tetragonala, care deseori este deformati. In rezultatul scindarii oxidative a tiosemicar-
bazonei 2-formilpiridinei si a derivatilor ei, in dependenta de natura reagentilor, temperatura si pH, se obtin
speciile HS", NCS", SO+* sau picolinat, care ulterior participa la coordinare. Complecsii cu tiosemicarbazona
2-formilpiridinei si derivatii acesteia cu substituenti in pozitia N4 sunt de zeci de ori mai activi decat cei fara
substituenti. Activitatea biologica depinde de natura si numarul substituentilor, derivatii disubstituiti fiind mai
activi. Introducerea substituentilor 1n pozitia sase a inelului piridinic duce la diminuarea proprietatilor antifungice.
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