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Lucrarea conține studiul surselor bibliografice consacrate compușilor coordinativi ai metalelor de tranziție cu chalco-

gensemicarbazonele în baza aldehidei salicilice cu diferite proprietăți chimice, fizice, structurale, biologice. Tiosemicar-

bazonele aldehidei salicilice coordinează cu principalele metale de tranziție, în general, ca ligand tridentat prin atomii 

donori O, N, S, ca un ligand bidentat prin intermediul atomilor N și S cu formarea ciclurilor de chelat din cinci sau patru 

membri, precum și (în cazuri rare) legături N, S între atomii de metal sau ca un ligand monodentat prin atomul de sulf. 

Tioalchilarea derivaților de tiosemicarbazidă modifică chimia de coordinare a izotiosemicarbazonei sintetizate prin reacțiile de 

condensare ale izotiosemicarbazidelor cu aldehide sau cetone potrivite. Coordinarea izotiosemicarbazonelor aldehidei 

salicilice și altor aldehide aromatice sau cetone potențial tridentate la metale 3d are loc prin atomii terminali, respectiv, 

atomul hidrazinic N1 și izotioamidă / izotioimidă N3, în timp ce cel de-al treilea atom donor este furnizat de aldehida sau 

cetona care a fost utilizată pentru condensare. 

Cu toate că o bună parte din tiosemicarbazonele cunoscute posedă o gamă largă de proprietăţi biologice relevante 

(antibacteriene, antivirale, antitumorale etc.), coordinarea lor la metale de tranziţie amplifică aceste proprietăţi. Mai eficientă 

în acest aspect este coordinarea în sfera ionului de cupru(II). 

Cuvinte-cheie: compuși coordinativi, tiosemicarbazonele aldehidei salicilice, metale de tranziție, modalitate de 

coordinare, proprietăți biologice.  

 

COORDINATION COMPOUNDS OF TRANSITION METALS  

WITH LIGANTS BASED ON SALICYLALDEHYDE 
This paper contains the bibliographic study dedicated to the coordination compounds of transition metals with 

salicylaldehyde chalcogensemicarbazones which have different chemical, physical, structural and biological properties. 

Salicylaldehyde thiosemicarbazones coordinate with the main majority of transition metals, generally, as a tridentate 

ligand through ONS donor atoms, as a bidentate ligand through N and S atoms with the formation of five or four-

membered chelated rings, as well as in rare cases N, S bonds between metal atoms or as a monodentate ligand through 

the sulphur atom. Thioalkylation of thiosemicarbazide derivatives changes the coordination chemistry of the resulted 

isothiosemicarbazone by the condensation reactions of isothiosemicarbazides with suitable aldehydes or ketones. 

Coordination of potentially tridentate isothiosemicarbazones of salicylaldehyde and of other aldehydes or ketones to 3d 

metals takes place through the terminal atoms, namely, N1 hydrazine atom and N3 isothioamide / isothioimide atoms, 

while the third donor atom is provided by the aldehyde or ketone, which was used for condensation. 

Although a good part of the known thiosemicarbazones have a wide range of relevant biological properties 

(antibacterial, antiviral, antitumor, etc.), their coordination to transition metals amplifies these properties. In this aspect 

more efficient is the coordination in the copper(II) ion sphere. 

Keywords: coordination compounds, salicylaldehyde thiosemicarbazones, transition metals, coordination mode, 

biological properties. 

 

 

Introducere 

Tiosemicarbazonele formează cu metalele de tranziție compuși coordinativi cu diferite proprietăți chimice, 

fizice, structurale, biologice, de aceea ele prezintă un interes deosebit pentru cercetătorii chimiști. Compușii 

coordinativi pot fi diversificați prin schimbarea metalului, a naturii liganzilor, a seturilor de atomi coordinați, 

a naturii legăturilor chimice, a interacțiunilor intermoleculare, prin gama unităților structurale etc. Tiosemi-

carbazonele reprezintă produsele de condensare a tiosemicarbazidelor cu diferiți compuși carbonilici. Posibi-

litatea de a varia substituenții și pozițiile lor poate asigura diversitatea tiosemicarbazonelor cu o anumită ca-

pacitate de coordinare și geometrie.  

Generalități  

Bazele Schiff sunt produși de condensare a aminei primare cu compuși carbonilici și au fost raportate inițial 

de către Schiff în 1864 [1]. Caracteristica structurală comună a acestor compuși este gruparea azometină cu 
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formula generală RCH=N–R1, în care R și R1 sunt alchil, aril, cicloalchil sau grupări heterociclice cu diferiți 

substituenți. Mai multe studii [2,3] au demonstrat că prezența unei singure perechi de electroni pe orbitalul 

hibridizat sp2 al atomului de azot din grupa azometinică are o importanță chimică și biologică considerabilă. 

Datorită modului relativ ușor de preparare, flexibilității sintetice și proprietății speciale a grupării C=N, bazele 

Schiff sunt în general agenți de coordinare excelenți [4-7], în special atunci când o grupare funcțională 

precum –OH sau –SH este prezentă aproape de gruparea azometină, astfel încât să formeze cu ionul metalic 

un inel din cinci sau șase membri. Diversificarea liganzilor de tip baze Schiff  și aplicațiile biologice, analitice 

și industriale ale compușilor coordinativi demonstrează o importanță deosebită în acest domeniu. 

În prezent, domeniul de cercetare care include chimia coordinativă a bazelor Schiff s-a extins enorm. 

Importanța compușilor coordinativi cu bazele Schiff pentru chimia bioanorganică, aplicațiile biomedicale, 

chimia supramoleculară, cataliza și știința materialelor, procesele de separare și încapsulare și formarea ma-

terialelor cu proprietăți și structuri neobișnuite a fost bine recunoscută și revizuită [8]. Bazele Schiff, obținute 

din aldehidele aromatice orto-substituite cu o grupare hidroxil, au provocat inițial interesul cercetătorilor dată 

fiind capacitatea lor de a acționa ca liganzi bidentați pentru ionii metalici [9-11]. Mai târziu, din studiile privind 

relația cantitativă între structură și activitatea antitumorală a unei serii de baze Schiff, derivate din amine 

aromatice și diferite aldehide substituite, s-a demonstrat că azometinele, rezultate din aldehidele salicilice, au 

oferit cea mai bună corelație [12]. De asemenea, bazele Schiff, obținute din aldehide salicilice, au fost raportate 

ca regulatori de creștere a plantelor și compuși cu activitate antimicrobiană sau antimicotică [13]. Bazele 

Schiff sunt active împotriva unei game largi de microorganisme, de exemplu: Candida Albicans, Escherichia 

coli, Staphylococcus aureus, Bacillus polymxa, Trychophyton gypseum, Mycobacteria, Erysiphe graminis și 

Plasmopora viticola. 

Datorită capacității lor de coordinare, bazele Schiff sunt folosite ca reactivi în metodele de analiză spectro-

fotometrică a ionilor metalici. Bazele Schiff și complecșii acestora sunt folosiți drept catalizatori în diverse 

procese industriale chimice și petrochimice [14-16]. 

Din grupa agenților de coordinare de tipul bazelor Schiff au fost intens studiate tiosemicarbazonele, dato-

rită faptului că formează compuși coordinativi cu metalele de tranziție cu diferite proprietăți chimice, fizice, 

structurale, biologice, prezentând un interes deosebit pentru cercetători [17-19]. 

Tiosemicarbazonele reprezintă o clasă de compuși organici, care rezultă în urma condensării tiosemicar-

bazidelor cu aldehide sau cetone, cu formula generală: 

R1R2C=N ̶ NH ̶ C(=S) ̶ NR3R4  

Variind substituenții Rn pot fi obținute diverse tiosemicarbazone cu o anumită capacitate de coordinare și 

geometrie. Tiosemicarbazonele reacționează de obicei ca liganzi chelatanți cu ioni ai metalor de tranziție, 

coordinând prin atomul de sulf și atomul de azot hidrazinic (–CH=N–) cu formarea unui ciclu metalic din 

cinci atomi.  

Tiosemicarbazonele aldehidelor și cetonelor heterociclice posedă un spectru larg de activități chimiotera-

peutice potențial utile, cum ar fi activitățile antimalariene, antibacteriene, antivirale [20,21]. Din punct de ve-

dere chimic, tiosemicarbazonele heterociclice prezintă interes datorită diversității mari ca liganzi, care derivă 

din prezența mai multor atomi donori, flexibilității lor și capacității lor de a coordina în forme neutre sau de-

protonate. Compușii coordinativi ai metalelor de tranziție cu tiosemicarbazonele prezintă deseori activități bio-

logice sporite în comparație cu tiosemicarbazonele necomplexate.  

Materialele consacrate tiosemicarbazonelor heterociclice publicate până în anul 1989 au fost generalizate 

de către D.West și colaboratorii săi [22]. Proprietăţile biologice au fost examinate nu doar în funcţie de natura 

metalului, dar şi în aspect stoechiometric şi stereochimic. După o scurtă relatare despre activitatea biologică 

a tiosemicarbazonelor heterociclice necoordinate, autorii generalizează metodele de sinteză, modurile lor de 

coordinare şi fenomenele de izomerizare în compuşii coordinativi. Toate acestea sunt urmate de o discuţie 

multilaterală despre structura şi proprietăţile biologice ale compuşilor coordinativi ai acestor agenţi de comple-

xare cu fierul(III), fierul(II), cuprul(II), cobaltul(III), cobaltul(II) şi nichelul(II) [22]. 

Proprietăţile catalitice ale compuşilor coordinativi ai metalelor cu tiosemicarbazonele au fost  evaluate 

pentru diferite procese chimice. De exemplu, compuşii coordinativi ai paladiului cu tiosemicarbazona aldehidei 

salicilice manifestă efect catalitic în reacţiile Heck [23] şi Suzuki-Miyaura [24,25]. Proprietățile analitice ale 

tiosemicarbazonelor și semicarbazonelor au fost prezentate în [26,27].  
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Datorită tautomerizării tion-tiol a fragmentului tiosemicarbazidic, tiosemicarbazonele sunt liganzi versatili 

în ambele forme neutre (HL) și anionice (L-) (Fig.1). 
 

 
                                                 HL                                                                   L- 

Fig.1. Liganzii în forma neutră (HL) și anionică (L-). 

Fragmentul chalcogensemicarbazidic se condensează cu diferite componente carbonilice, formând chalco-

gensemicarbazone care există în două forme izomere cis- și trans- (Fig.2) [19, 28-30]. 

 
Fig.2. Formele cis- și trans- ale chalcogensemicarbazonelor. 

Pentru a mări numărul liganzilor derivați de la chalcogensemicarbazide se utilizează reacțiile template. 

Într-un șir de lucrări a fost elucidat aspectul cinetic și termodinamic al reacțiilor template, a fost acumulată 

informație despre legătura naturii templatului cu geometria de coordinare pe care o preferă, despre particula-

ritățile structurii electronice cu parametrii principali ai ligsonilor și produșii finali de condensare, despre core-

larea mărimii matricii cu macrociclu sintetizat, despre posibilitatea realizării variantelor de compromis, despre 

modalitatea de a coordina în condițiile reacției de asamblare [28,31,32]. 

E cunoscut că fragmentul tiosemicarbazidic coordinează cu ionii de metale prin intermediul setului (N, S) 

ca ligand bidentat şi doar când în ligand apare o grupare de coordinare adiţională se diversifică modurile de 

coordinare. Prezența unei grupări funcționale în componența carbonilică în poziția potrivită mărește numărul 

de atomi ce pot forma legături cu metalul și ligandul devine tri-, tetra- sau polidentat, cu seturi diferite de atomi 

de coordinare.  

Alchilarea tiosemicarbazidei la atomul de sulf schimbă atomii donori coordinanți de la N, S la N, N. Acest 

procedeu duce la schimbarea setului de atomi folosiți pentru coordinare, a particularităților chimice și a pro-

prietăților compușilor obținuți cu acești liganzi. 

Stabilitatea compuşilor coordinativi formaţi de tiosemicarbazone cu metalele depinde de un şir de factori, 

cum ar fi natura şi caracterul ionului de metal, poziţia şi tipul substituenţilor din fragmentul tiosemicarbazidic, 

inclusiv atomul donor X din fragmentul adiţional al ligandului. De exemplu, în compuşii coordinativi cu me-

talele, tiosemicarbazonele sunt antrenate ca liganzi tridentaţi ce coordinează prin setul de atomi (X, N, S), 

unde X poate fi O, S sau N [17-19]. 

Compuși coordinativi cu chalcogensemicarbazonele aldehidei salicilice 

Liganzii derivați de la chalcogensemicarbazonele aldehidei salicilice formează cu ionii metalelor de 

tranziție compuși coordinativi cu componență ce depinde de natura și gradul de oxidare a ionului de metal, 

de posibilitățile de deprotonare a ligandului. Ei pot fi descriși prin formula generală de tipul [M(H2L)2]X2, 

[M(HL)2], [M(HL)X], M(L)A sau [ML]2, în care M  ̶  ion de metal bivalent, X   ̶  monoanion; [M(HL)2]X, 

[M(HL)(L)] sau K[M(L)2], unde M  ̶  ion de metal trivalent.  
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La interacțiunea liganzilor H2L de tipul tiosemicarbazonei aldehidei salicilice cu metale bivalente, cum ar 

fi Cu(II), Ni(II), Pd(II) etc., în medii neutre se obțin compuși coordinativi cu formula generală [ML(Y)]n- (Y – 

anion, solvent; n = 0, 1), cu poliedrul de coordinare plan-pătratic (Fig.3) [33-36]. 
 

 
Fig.3. Compuși coordinativi cu formula generală [MLY]n- (Y – anion, solvent). 

La interacțiunea sărurilor de cupru(II) cu tiosemicarbazonele aldehidei salicilice substituite în pozițiile 3 

și 5 se formează compuși coordinativi cu componența [CuL(Y)], care sunt asamblați în dimeri prin intermediul 

atomului de sulf al fragmentului tiosemicarbazidic. Fiecare atom de cupru este coordinat în plan prin inter-

mediul setului de atomi donori O, N, S ai ligandului și oxigenul unei molecule de dimetilformamidă. În acest 

compus poliedrul de coordinare al cuprului este o piramidă tetragonală, vârful căreia este ocupat de atomul 

de sulf al moleculei vecine. Două piramide se asociază în dimer cu distanța Cu1···Cu1(a) egală cu 3,652 (5) 

Å (Fig.4) [37]. 

 
Fig.4. Structura moleculară a compusului [Cu(TSCAS)DMF]2. 

Tiosemicarbazonele aldehidei salicilice interacționează cu sărurile de nichel(II) în soluții alcaline, formând 

compuși coordinativi mononucleari cu poliedrul de coordinare plan-pătrată, asigurată de setul de atomi O, N, S 

ai ligandului și o moleculă de amoniac coordinată prin intermediul atomului de azot. Acești compuși se caracte-

rizează prin solubilitate înaltă în diferiți solvenți și proprietăți biologice avansate [38]. 

În [39] sunt descriși compușii cuprului(II) și ai nichelului(II) cu tiosemicarbazonele aldehidei salicilice 

substituite în poziția azotului terminal cu substituenții metil, etil, fenil. Tipul de compuși obținuți cu acești 

liganzi nu diferă. Tiosemicarbazonele studiate coordinează cu ionii de metal prin setul de atomi donori O, N, 

S ai liganzilor, iar poziția a patra este ocupată de atomul de fosfor din trifenilfosfină sau atomul de azot din 

piridină (Fig.5) [39]. Substituenții din poziția azotului terminal nu afectează geometria poliedrelor de coordi-

nare a compușilor de nichel(II), dar influențează aranjamentele de împachetare descrise în [39]. Grupa metil 

este antrenată la interacțiunile dintre componentele cristalului, în timp ce grupa etil nu a demonstrat nicio 

interacțiune. În final, ligandul trifenilfosfina PPh3 coordinează cu nichel(II), dar nu coordinează cu cupru(II). 
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Fig.5. Structura moleculară a compușilor [Ni(TSCAS-N-Me)PPh3] și [Ni(TSCAS-N-Me)py]. 

Un șir de tiosemicarbazone ale aldehidei salicilice cu formula generală (R1)N–NH–C(S)–NH(R3) și 

compușii coordinativi ai cuprului(II), nichelului(II) și zincului(II) cu acestea au fost sintetizați și caracterizați 

în [40]. În rezultatul condensării aldehidei salicilice și derivaților ei (aldehidei 5-cloro-, 5-bromo-, 5-nitro-, 

5-metil- și 3,5-diclorosalicilice) (R1) cu tiosemicarbazida sau 4-feniltiosemicarbazida (R3 = H, C6H5) s-au 

obținut baze Schiff, compoziția cărora a fost determinată cu ajutorul spectroscopiei IR, 1H RMN și 13C RMN. 

Toți liganzii și compușii coordinativi ai metalelor cercetați au fost testați ca inhibitori ai proliferării celulelor 

HL-60. Liganzii 4-feniltiosemicarbazona aldehidei salicilice, 4-feniltiosemicarbazona aldehidei 5-bromosalicilice 

și 4-feniltiosemicarbazona aldehidei 5-nitrosalicilice cu o concentrație de 10 μM inhibă proliferarea celulelor 

respectiv 90%, 75% și 70%. Din cele prezentate se poate afirma că prezența radicalului fenil în componența 

bazelor Schiff este importantă. Compușii coordinativi ai cuprului(II), coordinați prin setul de atomi O, N, S 

ai ligandului organic și apă în sfera internă, posedă activitate antiproliferativă, antibacteriană și antifungică 

mai pronunțată decât cei care conțin amină în sfera internă, deoarece blochează centrul activ al metalelor. Acti-

vitatea antiproliferativă scade dramatic pentru compușii coordinativi ai nichelului și zincului [40]. 

Compușii coordinativi ai Ni(II) și Cu(II) cu tiosemicarbazonele aldehidei salicilice de tipul [ML(H2O)] au 

fost utilizați în calitate de precursori în reacții de asamblare cu 4,4-bipiridina  (4,4-bipy) [41]. Tiosemicarbazona 

coordinează prin trei legături la ionii de cupru(II) sau nichel(II), a patra poziție este ocupată de un fragment 

piridinic cu formarea dimerilor, iar în cazul cuprului fragmentele dimere se asociază în lanțuri polimere (Fig.6). 

Două fragmente mononucleare sunt asamblate în binucleare prin intermediul atomilor de azot donori ai 4,4-

bipiridinei. La formarea acestor compuși, la bază este reacția de schimb a moleculei de apă coordinate cu 

4,4-bipiridină. Pentru compușii cuprului este caracteristic că extremitățile dimerului liniar se asociază cu 

moleculele vecine în dimeri stratiformi prin intermediul atomilor de sulf și formează în final lanțuri polimerice. 

În aceste sisteme, compușii Ni(II) au proprietăți de sorbent, adsorb până la 0,32 mmol/g de metanol (0,013 cm3/g) 

la temperatura de 295 K. Acești compuși sunt recomandați pentru pregătirea materialelor poroase [41]. 
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Fig.6. Structura moleculară a compușilor [(NiTSCAS)2(4,4-bipy)] și [(CuTSCAS)2(4,4-bipy)]n.  

Pentru compușii cuprului un interes mai mare prezintă studiul proprietăților magnetice, care demonstrează 

o stare de spin pentru atomii de Cu(II) - ST = 1/2 și o comportare paramagnetică pe toată durata de tempera-

turi, iar la temperaturi joase o interacțiune de schimb antiferomagnetică slabă cu J/KB = -9.7 K pentru g = 2,07 

(H = -2JS1S2) [41]. 

Noi compuși coordinativi ai cuprului(II) cu tiosemicarbazone ale aldehidelor 5-cloro-, 5-bromo-, 5-nitro-, 

5-metil-, 3,5-dicloro- și 3,5-dibromo- salicilice au fost sintetizați și testați față de opt tulpini de Staphylococcus 

aureus, Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus faecalis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa și 

Proteus vulgaris [42]. Seria de compuși coordinativi au fost preparați la interacțiunea soluțiilor alcoolice de 

clorură, bromură sau nitrat de cupru(II) cu tiosemicarbazonele aldehidei salicilice în raport molar 1:1. Utilizând 

procedee analoage de sinteză, bazate pe reacțiile dintre aceleași săruri de cupru și tiosemicarbazonele cercetate 

în prezența piridinei la pH = 7,0-7,5 s-au obținut compuși coordinativi ce conțin piridină (Fig.7). Compoziția 

și structura compușilor sintetizați au fost determinate prin intermediul analizei elementale, tehnicilor magneto-

chimice, IR și termogravimetrice. 

 
Fig.7. Schema de sinteză a compușilor coordinativi ai cuprului(II) cu tiosemicarbazonele aldehidei salicilice substituite. 

Acești compuși coordinativi ai cuprului(II) prezintă activitate antimicrobiană mai pronunțată față de speciile 

gram-pozitive (Staphylococcus aureus, Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus faecalis). Proprietățile 

antimicrobiene ale compușilor de cupru(II) depind de natura substituenților și de pozițiile lor în fragmentul 

salicilic. În seria de compuși ce conțin piridină activitatea scade în următoarea ordine a derivaților: 3,5-dibromo > 

3,5-dicloro > 5-bromo > 5-cloro = 5-nitro > 5-metil. Natura restului acid din sfera internă a compusului coor-

dinativ, de asemenea, influențează activitatea antimicrobiană. Pentru același substituent, în molecula comple-
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xului, efectul antibacterian maxim a fost observat pentru un complex de bromură, în timp ce activitatea minimă 

antibacteriană a fost demonstrată de un complex de clorură [42]. 

În [43] a fost descrisă prepararea și caracterizarea compușilor coordinativi ai cuprului(II) cu N3-metil (sau 

etil) tiosemicarbazonele aldehidei salicilice în prezența 2,2-bipiridinei (2,2-bipy), 1,10-fenantrolinei (phen) 

și 3,4,7,8-tetrametil-1,10-fenantrolinei (tmphen) (Fig.8).  

 
Fig.8. Formulele de structură ale tiosemicarbazonelor aldehidei salicilice și N,N-liganzilor. 

Tiosemicarbazonele bazate pe aldehidă salicilică (H2L) coordinează prin setul de atomi O, N, S cu ionii 
de cupru(II) ca un dianion, formând specii [Cu(k3-O,N,S-L)], care, în prezența unui ligand monodentat, cum 
ar fi piridina, formează compuși coordinativi cu poliedrul de coordinare plan-pătratic [39]. În studiile prezen-

tate în [43] s-a demonstrat că liganzii bidentați, cum ar fi 2,2-bipiridina (2,2-bipy), 1,10-fenantrolina (phen) și 
3,4,7,8-tetrametil-1,10-fenantrolina (tmphen), cu specii [Cu(k3-O,N,S-L)] formează compuși coordinativi cu 
structuri trigonal-bipiramidale sau tetragonal-piramidale (Fig.9).  

Adăugarea 2,2-bipiridinei la [Cu(k3-O,N,S-L)] a condus la formarea compușilor coordinativi cu stoechiometrie 
diferită (Fig.10). Pentru R3 = Me în H2L1 (Fig.8) s-a obținut un complex mononuclear cu forma poliedrului 

de coordinare piramidal pătrată [CuL1(2,2-bipy)] (1) (Fig.10). De altfel, introducerea grupării etil la azotul 
N3 (R3 = Et în H2L2) a favorizat formarea unui complex dinuclear, în care monomerii sunt uniți prin punte N2   

[Cu2(L2)2(2,2-bipy)] (2), unde pentru Cu(1) numărul de coordinare este 5, iar pentru Cu(2) – 4. În schimb, la 
interacțiunea [Cu(k3-O,N,S-L)] (pentru L = L1 (R3 = Me), L = L2 (R3 = Et)) cu tetrametilfenantrolină s-au 
obținut compuși coordinativi cu structură tetragonal-piramidală [CuL1(tmphen)]·0.11{(CH3OH)6}·2H2O (5) 
și [CuL2(tmphen)] (6) (Fig.10) [43].  

 

 
Fig.9. Compuși coordinativi ai cuprului(II) cu tiosemicarbazonele aldehidei salicilice. 
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Fig.10. Interacțiuni inter- și intramoleculare în complecșii [CuL1(2,2-bipy)] (1), [Cu2(L2)2(2,2-bipy)] (2), 

[CuL1(tmphen)]·0.11{(CH3OH)6}·2H2O (5) și  [CuL2(tmphen)] (6). 

Formarea compușilor mono- și dinucleari s-ar putea datora prezenței unor interacțiuni intramoleculare și 

intermoleculare între două molecule vecine [43]. În complexul (1), apa prezentă în rețeaua cristalină este 

angajată în legături puternice de hidrogen între grupările N3H și fenolato ale două molecule vecine. În comp-

lexul (2) nu există solvent de cristalizare, dar hidrogenul grupării N3H din tioligand coordinat cu Cu(1) este 

implicat în legături de hidrogen cu gruparea fenolato a tioligandului coordinat la Cu(2) și aceasta a favorizat 

formarea unui complex dinuclear (Fig.10). La complexul (5) apa este prezentă în cristal și este implicată într-o 

interacțiune puternică cu azotul hidrazinic, N2···H-OH cu distanța N2···H 2.023(4) Å. În rețeaua cristalină a 

complexului (6) nu există solvent, dar azotul hidrazinic este implicat în interacțiuni intermoleculare cu tetra-

metilfenantrolina, N2···H-C (tmphen) cu distanța N···H 2.610(2) și 2.723(5) Å. Aceste interacțiuni diferite ar 

putea fi responsabile pentru formarea compușilor coordinativi cu poliedrul de coordinare tetragonal-piramidal 

în (1), (5), (6) mai degrabă decât pentru complexul dinuclear (2). Prezența unei grupări etil la atomul marginal 

N3 induce proprietăți de fluorescență complecșilor (2), (4) și (6). Datorită creșterii capacității de donor a 

tioliganzilor sporesc proprietățile fluorescente ale coliganzilor prin modul de îmbunătățire a duratei de viață 

a stării excitate. Valorile momentelor magnetice pentru compușii coordinativi cercetați μeff sunt cuprinse 

între 1,79 și 1,83 µB [43]. 

Investigațiile privind compușii coordinativi ai nichelului(II) cu tiosemicarbazona aldehidei salicilice au 

fost evidențiate prin opt complecși mononucleari și unul dinuclear de tipul [Ni(4-PhTSCAS)D] și {[Ni(4-

PhTSCAS)]2D}·2DMSO [D = imidazol (1), metilimidazol (2), piridină (3), 4-aminopiridină (4), 4,4-bipiridină 

(5), 4-metilpiridină (6), morfolină (7), tiomorfolină (8) și 2-aminofenol (9)] (Fig.11) [44]. Complexul cu con-

figurația plan-pătrată [Ni(4-PhTSCAS)(H24-PhTSCAS)]·CH3OH a servit drept complex de bază în cadrul 

studiului privind influența bazelor heterociclice Lewis ca liganzi monodentați (sau punți de legătură în cazul 

complexului 5 în sfera de coordinare a nichelului(II)), în funcție de nucleofilitatea și stereochimia lor [45]. 

Investigațiile anterioare au confirmat caracterul labil al coordinării a 4-feniltiosemicarbazonei aldehidei sali-

cilice cu ionul Ni(II) printr-un atom donor S și au asigurat o oportunitate de a fi înlocuit cu ușurință cu diferite 

baze Lewis prin alt set donor –N, –N/O sau –N/S, introdus prin utilizarea diferitor baze heterociclice [44]. 
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Fig.11. Prezentarea schematică a complecșilor 1-9 obținuți prin reacția complexului  

[Ni(4-PhTSCAS)(H24-PhTSCAS)]·CH3OH cu suspensia metanolică a bazei Lewis corespunzătoare.  

Compușii au fost caracterizați prin spectroscopie RMN în soluție și IR, difracție cu raze X pe pulbere (PXRD) 
și monocristal (SCXRD). Analiza structurală cu raze X a șapte complecși preparați (1 și 3-8) a confirmat 
formarea produșilor cu ionul Ni(II), coordinat prin atomii donori O, N, S ai 4-feniltiosemicarbazonei aldehidei 
salicilice și atomul donor N al ligandului neutru D, cu poliedrul de coordinare plan-pătrată. Datele structurale 
și spectroscopice experimentale sunt în concordanță cu valorile calculate ale energiilor standard Gibbs de le-
gătură [44]. Toate rezultatele au demonstrat o afinitate față de legătura preferată cu atomul donor N compa-
rativ cu atomii donori O sau S și ar putea explica substituirea ușoară a legăturii prin S în complexul de bază  
[Ni(4-PhTSCAS)(H24-PhTSCAS)]·CH3OH.  

Stabilitatea complecșilor este strâns legată de nucleofilitatea atomului donor N, dar și de polaritatea solven-
ților, deoarece stabilitatea tuturor complecșilor este mai mică cu creșterea constantei dielectrice a solventului. 
O comparație dintre valorile calculate ale energiilor standard Gibbs de legătură și datele analizei cu raze X pe 
monocristal conduc la concluzia că complecșii 1, 3, 4 și 6 sunt termodinamic mai stabili decât ceilalți și di-
merizarea ciclică obținută fie prin legături intermoleculare de hidrogen de N-H···N (în 1), fie prin N-H···S 
(3, 4 și 6) contribuie la o stabilizare suplimentară în contextul împachetării moleculelor în cristal. Rezultatele 
analizelor structurale prezentate, ale celor spectroscopice și ale mecanicii cuantice demonstrează că acest tip 
de complecși pot fi utilizați ca modele pentru explicarea activității catalitice și biologice a Ni(II) datorită 
celui de-al patrulea loc de coordinare labil cu ligandul donor S, O sau N [44]. 

Pentru a elucida efectul substituenților la atomii de C1 și N3 ai tioliganzilor au fost studiați un șir de 
compuși coordinatvi ai nichelului(II) cu tiosemicarbazone în baza aldehidei salicilice [(2-OH-5-R1-C6H3)-
C1(R2)=NNHC(=S)NHR3, LH2; R1 = H, Me, NO2; R2 = H, Me;    R3 = H, Me, Et] și prin utilizarea bipiridinelor, 
fenantrolinelor ca liganzi auxiliari (Fig.12) [46]. 

Pentru liganzii în baza tiosemicarbazonelor au fost documentate patru moduri diferite de coordinare, care 

implică inclusiv atomul N2 (Fig.12). Tipul I a fost observat în complexul tetranuclear de cupru și în doi 
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complecși hexanucleari de cupru și argint cu tiosemicarbazone bazate pe ferocen și aldehida salicilică [47], 

tipul II a fost confirmat numai într-un complex metalic mixt octanuclear Ru-Ni [48], iar tipul III de coordinare 

a fost realizat de bistiocarbohidrazone ce conțin radicali piridil- sau 2-hidroxi- [49-51]. Tipul IV de coordinare 

a fost documentat într-un complex dinuclear de cupru(II) cu N3-etiltiosemicarbazona aldehidei salicilice [43] 

și în mai mulți complecși ai nichelului(II), raportați în [46] (Fig.12). 

 
Fig.12. Tiosemicarbazonele aldehidei salicilice substituite. Moduri de coordinare a tiosemicarbazonelor ce implică atomul N2. 

Metodologia utilizată pentru sinteza complecșilor presupune coordinarea inițială a nichelului(II) cu o 

tiosemicarbazonă într-un solvent organic pentru a obține un produs insolubil cu compoziția [NiL], care a 

reacționat în continuare cu un ligand donor N, N (Fig.12,13) [46]. Ca urmare, au fost sintetizați o serie de 

compuși dinucleari și doi mononucleari cu compoziția [Ni2L2(2,2-bipy)(D)] [2,2-bipy = 2,2-bipiridină, L = 

L1 (R1, R2, R3 = H), D = H2O (1); L = L2 (R1, R2 = H, R3 = Me), D = CH3OH (2); L = L3 (R1, R2= H, R3 = Et), 

D = CH3OH (4); L = L3, D = H2O (5); L = L4 (R1 = Me, R2 = H, R3 = Me), D = CH3OH (6)], [Ni2L3
2(2,2-

bipy)] (3), [Ni2L3
2 (dmbipy) (H2O)] (7, dmbipy = 4,4-dimetil-2,2-bipiridină), [Ni2L5

2(2,2-bipy)2] (8, R1 = 

NO2, R2 = H, R3 = Me), [NiL6(2,2-bipy)] (9, R1= NO2, R2 = H, R3 = Et), [NiL7(2,2-bipy)(H2O)] (10, R1 = H, 

R2 = Me, R3 = Et), [Ni2L3
2(4,4-bipy) (11, 4,4-bipy = 4,4-bipiridină) și [Ni2L7

2(4,4-bipy)] (12) (Fig.13) [46]. 

 

Fig.13. Formulele de structură a compușilor coordinativi ai Ni(II) cu tiosemicarbazonele aldehidei salicilice în prezența 

liganzilor donori N, N. 



S TUD I A  UN IVER S I T AT I S  MOLDAV I A E ,  2021, nr.1(141) 

Seria “{tiin\e reale [i ale naturii”   ISSN 1814-3237    ISSN online 1857-498X     p.146-171 

156 

Variația substituenților la atomii de C1 și N3 ai tiosemicarbazonelor aldehidei salicilice au condus la 

formarea complecșilor mononucleari (9 și 10) și a celor dinucleari (1-8, 11 și 12). Pentru R2 = H, tioliganzii 

cu R1 = H sau Me și R3 = H, Me sau Et formează dimeri, în care un atom de nichel este pentacoordinat sau 

hexacoordinat, iar celălalt tetracoordinat, adică 5:4 sau 6:4 (1-7), legați prin punți de atomi donori N2 (Fig.12,13). 

Prezența substituentului NO2 în 2-hidroxifenil probabil a modificat capacitatea atomilor donori de oxigen din 

gruparea fenolato, a atomilor donori N2 și N1, iar ligandul preferă să coordineze prin atomul de S, care este o 

sursă bogată de densitate electronică. Această punte de S este favorizată de substituentul metil la azotul mar-

ginaL N3 în complexul 8 și este defavorizată prin prezența unei grupări voluminoase etil în complexul 9. Intro-

ducerea unei grupări metil la atomul C1 din nou a inhibat legătura cu atomul N2 și în rezultat are loc formarea 

unui complex octaedric (10, R1 = H; R3 = Et). Prin urmare, prezența unei grupări metil la C1 în loc de H asigură 

un efect steric mai pronunțat și defavorizează formarea legăturii între N2 și atomul de Ni vecin  în complexul 

10 (Fig.14) [46]. 

Complexul dinuclear al nichelului(II) 3 implică coordinarea ligandului organic prin setul de atomi O, N1, 

S și prin punți de atomi de N2 pentru a forma pentru atomul Ni(1) o bipiramidă trigonală cu planul ecuatorial 

N(1) bipiridinic, O, S și în pozițiile apicale atomii de N1 azometinic și N(2) bipiridinic, iar alt atom de metal 

Ni(2) este tetracoordinat într-o configurație plan-pătrată (coordinare – 5:4) (Fig.13). Pentru complecșii 1, 2, 

4-7 se păstrează același set de coordinare O, N1, S și punți de N2 ai ligandului, formând în jurul atomilor de 

nichel o configurație octaedrică și plan-pătrată (coordinare – 6:4). În compusul dinuclear 8, fiecare atom de nichel 

este coordinat prin atomii donori O, N1, S ai tioligandului și atomii N, N ai 2,2-bipiridinei. Atomii de nichel 

pentacoordinați dimerizează prin punți de atomi de S pentru a forma complexul 8 cu fragmentul Ni(μ-S)2Ni, 

cu forma poliedrului metalului octaedrică (coordinare – 6:6). În complecșii 11, 12 fiecare atom de nichel este 

coordinat prin atomii donori O, N1, S ai tiosemicarbazonei și atomii de azot ai 4,4-bipiridinei, într-o înconju-

rare plan-pătrată, cu formarea unui complex dinuclear cu coordinare 4:4. Compușii coordinativi mononucleari 

coordinează prin O, N1, S și atomii de metal au geometrii piramidal-pătrate (9) și octaedrice (10) (Fig.13,14) 

[46]. Gruparea metil la atomul C1 în complexul 10 inhibă coordinarea prin atomul N2 (Fig.14). 

 

Fig.14. Structura compușilor 5 și 10 [46]. 

Complecșii 1-10 sunt paramagnetici cu valorile momentului magnetic μeff cuprinse în intervalul 2,97-3,38 μB. 

Din toți compușii coordinativi obținuți, numai complexul 2 prezintă  emisii de fluorescență la 384 și 480 nm 

și 3 prezintă emisii de fluorescență mai moderată la 398 nm [46]. 

Datorită faptului că compușii cuprului(II) manifestă diverse proprietăți biologice, numărul de publicații 

consacrate lor este destul de mare. În [52] autorii au prezentat formarea a opt compuși coordinativi ai cuprului(II) 

cu tiosemicarbazone N3-substituite ale aldehidei 5-metoxisalicilice [5-MeO-2-HO-C6H4-C1(H)=N1-N2H-

C2(=S)-N3HR; R = Me, H2L1; Et, H2L2; Ph, H2L3; H, H2L4] în prezența 2,2-bipiridinei (2,2-bipy) și 1,10-

fenantrolinei (phen). De exemplu, acetatul de cupru Cu(OAc)2 a reacționat cu tiosemicarbazona H2L1 în metanol, 

formând un compus brun cu compoziția [Cu(O,N1,S-L1)]. La adăugarea 2,2-bipiridinei la precipitatul de 

[Cu(O,N1,S-L1)], dizolvat în amestec de metanol și acetonitril, a fost preparată o substanță de culoare verde-
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închis cu formula [Cu(O,N1,S-L1)(2,2-bipy)]·CH3OH (1). Tiosemicarbazonele H2L2, H2L3, H2L4 au format 

complecși cu componența [Cu(O,N1,S-L)(2,2-bipy)] (L = L2, 3, L3, 5, L4, 7), [Cu(O,N1,S-L)(phen)]·0.5H2O 

(L = L1, 2; [Cu(O,N1,S-L)(phen)] (L2 4, L3, 6; L4, 8) (Fig.15). Toți compușii sintetizați din [52] sunt de culoare 

verde-închis și sunt solubili în diclormetan, metanol, acetonitril și dimetilsulfoxid. 

 

Fig.15. Schema de sinteză a complecșilor 1 – 8 [52].   

Produșii 1-8 sunt compuși mononucleari, în care atomul de metal este coordinat cu tiosemicarbazona prin 

setul de atomi donori O, N, S și atomii donori N, N ai 2,2-bipiridinei sau 1,10-fenantrolinei. Forma poliedrului 

de coordinare al cuprului reprezintă o piramidă pătrată ușor distorsionată, în baza căreia se află tioligandul 

unit cu ionul central prin intermediul setului de atomi donori O, N, S și un atom de azot al bipiridinei sau 

fenantrolinei, iar poziția apicală este ocupată de celălalt atom donor de azot al coligandului [52]. Compușii 

coordinativi 2, 4, 5, 6, 8 ce conțin fenantrolină prezintă fluorescență în intervalul lungimilor de undă 375-475 nm 

[52]. Acești complecși de cupru(II) au prezentat o activitate inhibitorie semnificativă (activitate antimicrobiană) 

a creșterii Staphylococcus aureus (MTCC740), Staphylococcus aureus rezistent la meticilină (MRSA), Klebsiella 

pneumoniae 1 (MTCC109), Shigella flexneri (MTCC1457), Pseudomonas aeruginosa (MTCC741) și Candida 

albicans (MTCC227). Activitatea creșterii Staphylococcus aureus (MRSA) este o descoperire interesantă, 

fiindcă se constată că gentamicina disponibilă pe piață este inactivă împotriva acestei tulpini bacteriene. În 

special, complexul format din N-feniltiosemicarbazona aldehidei 5-metoxisalicilice a prezentat o activitate 

antimicrobiană mai bună împotriva diverselor bacterii și drojdii investigate, decât gentamicina [52]. 

Prezența grupei OH în tiosemicarbazona aldehidei salicilice ar putea oferi o coordinare diferită și mai 

favorabilă pentru ionii metalici care preferă atomul donor de oxigen în loc de atomul de azot piridinic din 

tiosemicarbazona 2-formilpiridinei. Numeroși complecși metalici ai tiosemicarbazonei aldehidei salicilice și 

derivații săi cu ioni de metale Pd(II), Zn(II), Cu(II), Ni(II) și V(IV/V) au fost preparați [39, 53-58] și testați 

in vitro pe diferite tipuri de cancer și tuberculoză, precum paraziți și bacterii [54-56]. De exemplu, un complex 

mononuclear al cuprului(II) cu tiosemicarbazona aldehidei salicilice a prezentat o activitate distinctă asupra 

unei linii de celule leucemice umane [59], iar compușii coordinativi ai Zn(II) cu diferiți derivați ai tiosemi-

carbazonei aldehidei salicilice posedă o activitate antimicrobiană considerabilă [60].  

De obicei, caracterizarea complecșilor biologic activi se efectuează în fază solidă sau în solvenți organici, 

dar aceste tehnici nu pot furniza informații suficiente despre biotransformările medicamentelor ce conțin 

metale în fluidele biologice. Cu toate acestea, cunoașterea celor mai plauzibile forme chimice ale acestora în 

soluții apoase, în special la pH-ul fiziologic, este o condiție obligatorie pentru a înțelege mecanismul echili-

brelor protolitice și ar putea fi util pentru obținerea celor mai eficiente și selective preparate chimioterapeutice. 

Foarte puțină informație este disponibilă în literatura de specialitate despre stabilitatea termodinamică a 

complecșilor tiosemicarbazonei aldehidei salicilice și a derivaților săi, cel mai probabil, datorită solubilității 

lor, în general scăzute în apă, care are ca rezultat limitări experimentale pentru studierea echilibrelor în soluție 

[61]. Utilizarea amestecurilor solvent organic/apă poate furniza informații de stabilitate, ceea ce este, fără 
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îndoială, util pentru compararea stabilității complecșilor cu ioni metalici diferiți sau a unei serii de liganzi. În 

același timp, concluziile obținute nu pot fi transferate direct pentru comportamentul complecșilor metalici în 

soluții apoase. Cu toate acestea, în lucrarea [62] s-a constatat că fenomenul de apariție a unor specii noi în 

prezența a 30% de dimetilsulfoxid este comparabil cu cel în apă pură. 

Stoechiometria și stabilitatea complecșilor de cupru(II), zinc(II), fier(II)/(III) și galiu(III) cu tiosemicarbazona 

aldehidei salicilice (TSCAS, H2L) au fost studiate în soluție apoasă cu 30% DMSO, evidențiind cele mai 

posibile specii care au apărut la un pH fiziologic [61]. Pe baza datelor pH-potențiometrice s-a constatat că 

ionii de Cu(II) și Zn(II) formează compuși coordinativi cu raportul molar metal-ligand 1:1, în timp ce Fe(II), 

Fe(III) și Ga(III) formează complecși cu raportul metal-ligand 1:2. Speciile obținute au fost confirmate prin 

diferite tehnici, cum ar fi spectroscopie 1H RMN, spectrometrie UV-Vis, fluorimetrie și spectroscopie REP 

în funcție de natura ionului de metal. În compușii coordinativi protonați [MLH] sau [ML2H]) este propus 

modul de coordinare (O-, N1, S), iar în compușii de tip [ML]- și [ML2]- se realizează coordinarea prin setul 

(O-, N1, S-). Modul de coordinare în complexul [Zn2(HL)(L)(OAc)EtOH] a fost confirmat prin difracție cu 

raze X (Fig.16). Doi atomi de Zn(II) coordinează prin setul de atomi donori O, N, S ai tiosemicarbazonei 

aldehidei salicilice și două punți de oxigen fenolic, formând un nucleu Zn2O2. Poziția a cincea a atomului de 

Zn1 este ocupată de o moleculă de alcool etilic, iar pentru Zn2 – acetat ionul, rezultând o geometrie piramidal-

pătrată distorsionată pentru atomii de zinc [61].  

 

Fig.16. Structura complexului [Zn2(HL)(L)(OAc)EtOH]. 

În mediu bazic s-au format specii mixte de hidroxid pentru ionii de Zn(II), Cu(II) și Fe(II/III). Speciile 

predominante la pH = 7,4 sunt [CuL], [ZnL], [FeIIL2H]- și [FeIIL2]2-, [FeIIIL2], [GaIIIL2H] și [GaIIIL2]-. [CuL] 

posedă o stabilitate atât de mare, încât este capabilă să-și păstreze componența în timpul diluării. Totuși, 

complecșii ionilor Zn(II), Fe(II), Fe(III) disociază parțial, și hidroliza completă are loc în cazul Ga(III) pentru o 

concentrație mai mică de 10 μmol/L. Astfel, eficacitatea coordinării TSCAS cu ionii metalici la pH = 7,4 crește 

în ordinea Ga(III) < Zn(II) < Fe(II) < Fe(III) < Cu(II) [61]. 

Capacitatea de coordinare a metalului în compușii cu TSCAS și compoziția complecșilor formați a fost 

comparată cu cea a tiosemicarbazonei 2-formilpiridinei. Au fost găsite diferențe semnificative în componența 

complecșilor de Cu(II) și Zn(II), și anume: tiocemicarbazonele 2-formilpiridinei au format complecși dinucleari 

ai cuprului(II), în timp ce aceste specii nu au fost găsite pentru compușii cu TSCAS. De asemenea, s-a subliniat 

că coordinarea prin atomul de oxigen fenolic al TSCAS față de atomul de azot piridinic al tiosemicarbazonei 

2-formilpiridinei conduce la o creștere a capacității de legare a metalului în cazul ionului de Ga(III). În orice 

caz, stabilitatea redusă a complexului Fe(II) cu TSCAS este, probabil, un motiv pentru a explica activitatea 

biologică inferioară a compușilor tiosemicarbazonei aldehidei salicilice în raport cu tiosemicarbazonele  

2-formilpiridinei [61]. 

Lucrarea [63] este consacrată sintezei și caracteristicii a două tiosemicarbazone conjugate cu prolină, 

enantiomeric pure, cu solubilitate apoasă îmbunătățită, și anume: tiosemicarbazona 2-hidroxi-3-metil-(S)-

pirolidin-2-carboxilat-5-metilbenzaldehidei [L-Pro-STSC sau (S)-H2L] și tiosemicarbazona 2-hidroxi-3-
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metil-(R)-pirolidin-2-metilbenzaldehidei [D-Pro-STSC sau (R)-H2L] (Fig.17). Reacțiile de formare a complecșilor 

metalici cu L-Pro-STSC, stoechiometria și stabilitatea termodinamică a complecșilor fierului(II), fierului(III), 

cuprului(II) și zincului(II) cu L-Pro-STSC în amestec de 30% de dimetilsulfoxid în H2O au fost studiate cu 

ajutorul pH-potențiometriei, spectrofotometriei UV-Vis, rezonanței electronice paramagnetice, spectroscopiei 
1H RMN și spectrofluorimetriei. La interacțiunea CuCl2·2H2O cu (S)-H2L și (R)-H2L s-au preparat respectiv 

complecșii [Cu{(S)-H2L}Cl]Cl și [Cu{(R)-H2L}]. Un studiu cu raze X al [Cu{(R)-H2L}Cl]Cl a demonstrat 

formarea unui complex de cupru(II) cu geometrie plan-pătrată, care se leagă în straturi cu o distanță interpla-

nară de 3,3 Å. În soluții la ionii de Cu2+ și Zn2+ coordinează o moleculă de ligand, în timp ce Fe2+ și Fe3+ 

formează complecși cu raportul molar metal-ligand 1:1 și 1:2, în care ligandul tridentat este legat prin setul 

de atomi donori (O, N1, S). Complecșii [FeIIIL2]- și [CuL] posedă o stabilitate atât de mare, încât disocierea 

lor la un pH fiziologic are loc cu greu în domeniul de concentrații micromolare, mai relevante din punct de 

vedere biologic. Totodată, valorile gradului de disociere sunt semnificative pentru complecșii cu ionii Zn2+ și 

Fe2+, caracterizați prin stabilitate scăzută. Compușii coordinativi formați cu L-Pro-STSC prezintă un compor-

tament destul de similar, în comparație cu TSCAS, în ceea ce privește tipul, stabilitatea și modul de coordi-

nare a liganzilor în complecși, deși complexul Fe3+ cu L-Pro-STSC se caracterizează prin stabilitate ridicată. 

Datorită influenței fragmentului de prolină al lanțului lateral crește solubilitatea în apă a ligandului și a com-

plexului cu metalul [63]. 

 
 

Fig.17. Sinteza tiosemicarbazonelor conjugate cu prolină (S)-H2L și (R)-H2L 

Activitatea antiproliferativă a doi liganzi chirali (S)-H2L și (R)-H2L și a complecșilor corespunzători de 

cupru(II) a fost testată pe două linii celulare de cancer uman, și anume: SW480 (carcinom de colon) și CH1 

(carcinom ovarian). Tiosemicarbazonele conjugate cu prolină L- și D-Pro-STSC prezintă numai activitate 

citotoxică moderată cu valori IC50 de 62 μM și, respectiv, 75 μM în celule de CH1, iar în celule SW480 – 

IC50 > 100 μM. Cu toate acestea, complecșii de cupru(II) corespunzători sunt de 13 și de 5 ori mai activi în 

celule CH1, pe baza comparării valorilor IC50, iar în celulele SW480 creșterea activității antiproliferative este 

chiar mai mare. În ambele linii celulare testate, L-Pro-STSC și complexul de cupru(II) al acesteia prezintă o 

activitate antiproliferativă puțin mai pronunțată decât compușii cu un fragment D-Pro, obținând valori IC50 

de 4,6 și 5,5 μM pentru [Cu(L-Pro-STSC)Cl]Cl în celule CH1 și, respectiv, în SW480 [63]. 

Tiosemicarbazonele posedă o gamă largă de proprietăți biologice, inclusiv activități antitumorale, antima-

lariene și antimicrobine [64]. Proprietățile biologice ale TSC sunt adesea dependente de coordinarea ionilor 

metalici [65] și, prin urmare, ar putea fi candidați buni ca inhibitori chelați ai virusului gripal de endonuclează. 

Tiosemicarbazonele pot coordina cu centrul metalic bidentat N, S, dar când este prezentă o grupare cu coor-

dinare suplimentară, atunci sunt posibile diverse moduri de legătură [66]. În special, prezența grupei OH în 

derivații tiosemicarbazonei aldehidei salicilice ar putea oferi o coordinare mai favorabilă pentru ionii de metal, 
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precum Mg2+, care preferă atomii donori de oxigen. Inhibitorii virusului polimerazei (PA) endonucleazei 

raportați sunt atribuiți chelatării ionilor bivalenți (Mg2+, Mn2+) în poziția catalitică a enzimei, care este situată 

în partea N-terminală a polimerazei (PA-Nter). În lucrarea [67] autorii au sintetizat un șir de derivați ai tio-

semicarbazonei aldehidei salicilice și au evaluat capacitatea lor de a inhiba activitatea catalitică a polimerazei 

PA-Nter. Compuşii 1-6 (Fig.18) au fost evaluați împotriva virusului gripal, atât în testele enzimatice cu PA-Nter, 

cât și în testele de creștere a virusului în celulele de rinichi canin Madin–Darby (MDCK). Pentru a stabili o 

relație structură-activitate, a fost de asemenea evaluată o hidrazonă analog cu cea mai activă tiosemicarbazonă. 

Compușii 2 și 4 (poziția 3-hidroxi- și 5-hidroxi- a inelului benzenic) au prezentat o activitate moderată în 

analiza enzimatică a polimerazei PA-Nter și activitate antivirală în ambele teste de cultură celulară utilizate 

în acest studiu. În particular, compusul 2, cu două grupări OH în poziția 2 și 3 a inelului benzenic, este cel mai 

activ și acest lucru este în concordanță cu rezultatele recent raportate cu un inhibitor 2,3-dihidroxifenilamidă 

[68] privind utilizarea polifenolilor naturali pentru inhibarea virusului gripal [69]. Tiosemicarbazonele 1-5 

pot să coordineze cu ionul de magneziu, demonstrat prin analiza cu raze X pentru [Mg(HL1)2·(CH3OH)2] 

(Figura 19) [67]. Deoarece coordinarea poate exprima un mod de acțiune a moleculelor din această clasă, s-a 

studiat interacțiunea a două dintre acestea (1 și 2), una cu activitate biologică și alta fără activitate biologică 

versus enzimei de polimerază PA-Nter, cu Mg2+, ion care, probabil, este implicat în activitatea endonucleazică 

a complexului gripal de polimerază [67]. 

În complexul [Mg(HL1)2·(CH3OH)2] ionul de magneziu este înconjurat de doi liganzi monodeprotonați 

(HL1)-, coordinați bidentat prin gruparea metoxil și gruparea hidroxil deprotonată, formând două cicluri pla-

nare din cinci atomi. Două molecule de metanol completează poliedrul de coordinare octaedric al magneziului 

(Fig.19) [67]. 

În final, studiile de inhibare a endonucleazei PA cu compușii 1 și 2 s-au efectuat pentru a elucida în con-

tinuare mecanismul posibil de acțiune a acestei clase de inhibitori [67]. 

 

Fig.18. Formulele de structură a liganzilor 1-7 și modurile lor de coordinare. 
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Fig.19. Structura moleculară a complexului [Mg(HL1)2·(CH3OH)2] și împachetarea moleculelor în cristal. 

Compuși coordinativi cu chalcogensemicarbazonele tridentate coordinate ONN 

Capacitatea de coordinare a izotiosemicarbazonelor (S-derivați ai tiosemicarbazonelor) poate fi mărită, dacă 

în reacțiile de condensare cu izotiosemicarbazidele sunt utilizate aldehide sau cetone, care conțin grupări 

funcționalizate suplimentar într-o poziție adecvată pentru coordinare [70]. În general, grupa terminală de 

amină (sau izotioamidă) nu participă în reacția de condensare cu aldehide sau cetone în condiții tipice pentru 

aceste tipuri de transformări organice. Cu atât mai mult, din izotiosemicarbazidele S-substituite care sunt 

stabile în majoritatea cazurilor ca săruri pot fi izolate izotiosemicarbazonele S-substituite în stare solidă într-o 

formă neprotonată ca bază.  

Din seria chalcogensemicarbazonelor aldehidei salicilice cu setul de coordinare O, N, N se evidențiază  

S-alchilizotiosemicarbazonele aldehidei salicilice. De exemplu, S-alchilizotiosemicarbazone ale aldehidei sali-

cilice, unde alchil = metil [71], etil, n-butil, n-nonil [72], S-alilizotiosemicarbazona aldehidei salicilice [73], 

S-metil-4-fenilizotiosemicarbazona aldehidei salicilice [74], S-etilizotiosemicarbazona aldehidei 3-metoxi-

salicilice [75], de asemenea S-n-butilizotiosemicarbazona aldehidei 2-hidroxinaftalinei [72] sau derivatul 

imidazolului [76], S-metilizotiosemicarbazona 2-acetilpiridinei [77] au fost caracterizate prin difracția cu 

raze X împreună cu câțiva compuși izolați ca săruri, și anume: iodura S-etilizotiosemicarbazonei 2-hidroxia-

cetofenonei [78], iodura S-metilizotiosemicarbazonei 2-acetilpiridinei [79] sau iodura 4-alil-S-metilizotiose-

micarbazonei aldehidei salicilice [80] și clorura S-metilizotiosimicarbazonei  8-formilchinolinei [81]. Alți 

liganzi potențial tridentați au fost raportați în lucrarea [70]. Aceste izotiosemicarbazone formează complecși 

în care acționează ca liganzi neutri, monoanionici și dianionici. Modul de protonare adoptat al liganzilor 

depinde de bazicitatea lor și de condițiile de preparare a complecșilor metalici. În medii apă-alcool au fost 

preparați complecși metalici cu izotiosemicarbazone neutre sau monoanionice, în timp ce în prezența bazelor 

tari are loc deprotonarea grupelor amine terminale și au fost sintetizați complecși metalici cu liganzi mono- 

sau dianionici [70]. Pentru S-metilizotiosemicarbazona aldehidei salicilice au fost determinate două constante 

de disociere în soluție apoasă, la 298 K, prin spectroscopie UV-Vis, și anume – Ka = 10-11,2  și Ka = 10-13,2 [82]. 

De altfel, izotiosemicarbazonele pot adopta diferite forme tautomerice la formarea compușilor coordina-

tivi metalici, și anumeizotioamidă sau izotioimidă, numită scurt ca amidă și imidă; de exemplu, formele tauto-

mere pentru S-metilizotiosemicarbazona aldehidei salicilice monoanionice (Fig.20) [70].  



S TUD I A  UN IVER S I T AT I S  MOLDAV I A E ,  2021, nr.1(141) 

Seria “{tiin\e reale [i ale naturii”   ISSN 1814-3237    ISSN online 1857-498X     p.146-171 

162 

 

Fig.20. Formele tautomere ale izotiosemicarbazonelor adoptate în complecșii metalici. 

Într-adevăr, studiile difracției cu raze X pe monocristal au confirmat prezența atomilor de hidrogen la N2 

și N3 în [CoII(HL17)(Py)3][CoIICl3(Py)] (HL17 – S-metilizotiosemicarbazona aldehidei salicilice) [83], [FeIIICl2(HL35)] 

(HL35 - S-metil-N1-[1-(2-hidroxifenil)etiliden] izotiosemicarbazona) [84]. În acești complecși ligandul este 

monoanionic și adoptă forma tautomerică imidică. În [CuII(L17)(Him)] [85] și NH4[VO2(L17)]·H2O [86] ligandul 

este stabilizat, probabil, sub formă de amidă. Acest lucru este sugerat de prezența atomului de hidrogen la 

azotul terminal și de absența hidrogenului la atomul N2 în compusul [CuII(L17)(Him)] [85]. În plus, lungimea 

legăturii C ̶ N3 este semnificativ mai mare decât C ̶ N2. Prezența unei legături de hidrogen între atomul de 

azot din amoniu și N2 a confirmat indirect lipsa atomului de hidrogen la N2 [85]. 

Tiosemicarbazona aldehidei salicilice coordinează cu principalele metale de tranziție, în general, ca ligand 

tridentat prin atomii donori O, N, S [87-95], ca un ligand bidentat prin intermediul atomilor donori N și S cu 

formarea unui ciclu din cinci membri [96,97] sau cicluri chelate cu patru membri [98,99], precum și, în cazuri 

rare, legături N, S între atomii de metal [100] sau ca un ligand monodentat prin atomul de sulf [101]. În toate 

exemplele cunoscute, coordinarea tiosemicarbazonei aldehidei salicilice are loc cu implicarea atomului de sulf 

indiferent de denticitatea ligandului și mărimea ciclului format la coordinare. Singura excepție este complexul 

de molibden(VI) cu tiosemicarbazona aldehidei salicilice, în care coordinarea tridentată are loc prin intermediul 

atomilor donori O, N, N [102]. Tioalchilarea derivaților tiosemicarbazidei modifică chimia de coordinare a 

izotiosemicarbazonei sintetizate prin reacțiile de condensare ale izotiosemicarbazidelor cu aldehide sau cetone 

potrivite. În comparație cu isothiosemicarbazidele bidentate, coordinarea izotiosemicarbazonelor aldehidei 

salicilice și altor aldehide aromatice sau cetone potențial tridentate la metale de tranziție 3d are loc prin 

atomii terminali, respectiv, atomul hidrazinic N1 și izotioamidă / izotioimidă N3, în timp ce cel de-al treilea 

atom donor este furnizat de aldehida-mamă sau cetonă, de exemplu, în compușii V(V) [103,104], V(III), 

Cr(III) [105], Mn(IV) [106], Fe(III) [84,107], Co(III) [105,108,109], Ni(II) [110-112,76,113,114], Cu(II) 

[115,85,116-118] și Zn(II) [119]. 

Atomul de sulf nu este implicat în legătura cu metalul, chiar dacă un astfel de mod de coordinare este sugerat 

de configurația S-metilizotiosemicarbazonei aldehidei salicilice H2L17 în stare solidă (Fig.21). Transformarea 

configurației Z a H2L17, cu atomul hidrazinic N1 și gruparea tiometil de aceeași parte a legăturii centrale C=N2, 

în configurația E, adoptată în complecșii metalici enumerați mai sus, este facilitată, probabil, de echilibrul 

tautomeric al izotiosemicarbazidei prezentat în Figura 20. 

  

Fig.21. Structura moleculară a S-metilizotiosemicarbazonei aldehidei salicilice H2L17. 
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În cazul fierului(III) au fost preparați compuși coordinativi cu raport metal-ligand 1:1 și 1:2 [84,122]. În 

urma reacției FeCl3·6H2O cu S-metilizotiosemicarbazona aldehidei salicilice H2L17 în metanol și cu H2L35 

(HL35 - S-metil-N1-[1-(2-hidroxifenil)etiliden] izotiosemicarbazona) în etanol într-un raport molar 1:1 s-au 

obținut cristale negre pătrate de [FeIIICl2(HL17)] și cristale negre-maro cu componența [FeIIICl2(HL35)], în 

timp ce tratamentul FeCl3·6H2O cu 4 mol-echivalenți de CH3COONa·3H2O în etanol, urmată de separarea 

NaCl precipitat și adăugarea a 2 mol-echivalenți de H2L17, a dat naștere unor cristale negre ale complexului 

[FeIII(L17)(HL17)]. Dacă clorura de fier(III) reacționează mai întâi cu numai 1,5 mol-echiv de CH3COONa·3H2O 

în etanol și procedura se repetă, se formează cristale negre aciforme ale complexului [FeIII(HL17)2]Cl. Din aceleași 

materii prime în raport molar 1:2, în metanol, în prezența excesului de amoniac se obțin cristale negre de 

[FeIII(HL17)2]Br și [FeIII(HL17)2](NO3)·1.5H2O. Toți compușii au fost studiați prin spectroscopia Mössbauer.  

În urma reacției S-metil-4-fenilizotiosemicarbazonei aldehidei salicilice H2L38 cu Cu(NO3)2·3H2O în etanol 

a fost obținut complexul [Cu(HL38)H2O]NO3 [104]. Structurile obținute în urma analizei cu raze X ale com-

pușilor [Cu(HL38)H2O]NO3 și H2L38 sunt prezentate în Figura 22. Compusul coordinativ a fost descris cu o 

geometrie tetragonal-piramidală, cu o interacțiune metal-anion de nitrat (Fig.22), distanța Cu...O3 este de 

2,418(5) Å. Izotiosemicarbazona este monoanionică și acționează ca ligand tridentat coordinând cu cupru(II) 

prin oxigenul fenolic și doi atomi de azot. Comparând structura H2L38 cu cea a H2L17 (Fig.21) a fost demonstrat 

că introducerea unei grupări voluminoase la atomul terminal N3 al izotiosemicarbazonei aldehidei salicilice 

nu afectează modul de coordinare sau capacitatea donorului de a forma complecși metalici. 

 

Fig.22. Structura compușilor [Cu(HL38)H2O]NO3 și H2L38. 

Complexul [Cu(HL52)SO4(H2O)]·H2O a fost preparat din S-metilizotiosemicarbazona 2-acetilpiridinei 

[H2L52]I și CuSO4·5H2O în amestec de etanol-H2O 3:1, în timp ce din aceleași materii prime folosind metanol 

ca solvent a fost obținut un complex dinuclear [Cu2(HL52)2(μ-SO4)2]·2H2O [79]. Reacția [H2L52]I cu Cu(ClO4)2·6H2O 

în raport de 1:1.5 mol în metanol a decurs cu precipitarea iodurii de cupru CuI; după separarea acesteia s-au 

adăugat CH(OEt)3 și NH4SCN. În final a fost izolat un compus cu componența [Cu(HL52)(NCS)(SCN)]. Acesta 

din urmă are o geometrie piramidal-pătrată, în care cupru(II) coordinează HL52 prin intermediul a trei atomi 

de azot, iar poziția a patra din baza piramidei este ocupată de un atom de N al grupei NCS. Cea de-a doua 

grupă NCS este legată apical cu atomul de metal prin intermediul atomului de S [120,121]. 

Din diferite săruri de cobalt și HL52 în metanol s-au preparat complecși de cobalt(III) cu compoziția 

[Co(L52)2]X·MeOH, în care X = NO3
-, Br-, HSO4

-, [Co(L52)2]2[CoII(NCS)4], [Co(HL52)(L52)]I2·2MeOH și 

[Co(HL52)(L52)][CoIICl4], toți fiind caracterizați prin difracție cu raze X [77].  

O serie de compuși coordinativi ai nichelului(II) și cuprului(II) cu S-metilizotiosemicarbazona 8-formilchi-

nolinei (HL53), și anume – Ni(HL53)X2·nH2O, în care X = Cl-, NO3
-, [Ni(L53)(NH3)]NO3, Cu(HL53)X2·nH2O, 

în care X = Cl-, Br-, NO3
-, ClO4

-, 1/2SO4
2-, Cu(HL53)(phen)(ClO4)2·H2O și [Cu(L53)(NH3)]ClO4 au fost 

sintetizați și caracterizați în [123]. Rezultatul unui studiu prin difracția cu raze X a cristalelor compusului 

[Cu(HL53)(NO3)2] [124] este prezentat în Figura 23. 
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Fig.23. Structura complexului [Cu(HL53)(NO3)2]. 

Recent, prin reacția dintre soluția apoasă de K2[PdCl4] cu S-metilizotiosemicarbazona aldehidei salicilice 

H2L17 în DMF/MeOH 1:1 s-au obținut cristale rombice [PdCl(HL17)] de culoare portocaliu-închis. Ionul de 

paladiu care este un tiofil puternic atrage perechea de electroni de la atomul de sulf și impune coordinarea 

ligandului prin setul de atomi O, N, S. Poliedrul de coordinare al ionului de paladiu plan–pătrat este completat 

de ionul de clor (Fig.24) [125]. Lungimea și ramificarea lanțului alchil la atomul de sulf nu a afectat modul 

de coordinare a ligandului la ionul de paladiu(II), în toate cazurile fiind antrenat atomul de sulf (Fig.24) [126].  

 
 

Fig.24. Structura complecșilor: a) [PdCl(HL17)], b) [PdCl(HL20)], c) [PdCl(HL22)]. 

Prezintă interesant faptul că atomul de sulf nu participă la coordinare cu paladiu(II), dacă la sinteză este 

folosită sarea K2[Pd(NO2)4]. Într-adevăr, K2[Pd(NO2)4] și S-metilizotiosemicarbazona aldehidei salicilice H2L17 

reacționează în apă-metanol în prezență de HCl 0,1 M cu formarea unui produs brun. Analiza cu raze X a 

demonstrat formarea unui complex al paladiului(II) cu un nou ligand rezultat din nitrozarea grupei terminale 

NH2 (Fig.25) [125].  
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Fig.25. Fragment al structurii cristaline a complexului paladiului(II) cu un produs de nitrozare al H2L17. 

Concluzii 

Studierea surselor bibliografice consacrate tiosemicarbazonelor aldehidei salicilice și derivaților ei confirmă 

interesul cercetătorilor față de sinteza și proprietățile compușilor coordinativi cu metalele de tranziție.  

Tiosemicarbazonele aldehidei salicilice coordinează cu principalele metale de tranziție, în general, ca ligand 

tridentat prin atomii donori O, N, S, ca un ligand bidentat prin intermediul atomilor N și S cu formarea unui 

ciclu din cinci membri sau cicluri de chelat din patru membri, precum și, în cazuri rare, legături N, S între 

atomii de metal sau ca un ligand monodentat prin atomul de sulf. În toate exemplele cunoscute, coordinarea 

tiosemicarbazonei aldehidei salicilice are loc cu implicarea atomului de sulf indiferent de denticitatea ligan-

dului și ciclul format la coordinare. Singura excepție este complexul de molibden(VI) cu tiosemicarbazona 

aldehidei salicilice, în care coordinarea tridentată are loc prin intermediul atomilor donori O, N, N. Tioalchilarea 

derivaților de tiosemicarbazidă modifică chimia de coordinare a izotiosemicarbazonei sintetizate prin reacțiile 

de condensare ale izotiosemicarbazidelor cu aldehide sau cetone potrivite. Coordinarea izotiosemicarbazonelor 

aldehidei salicilice și altor aldehide aromatice sau cetone potențial tridentate la metale 3d are loc prin atomii 

terminali, respectiv, atomul hidrazinic N1 și izotioamidă/izotioimidă N3, în timp ce cel de-al treilea atom donor 

este furnizat de aldehida sau cetona care a fost utilizată pentru condensare. 

Cu toate că o bună parte din tiosemicarbazonele cunoscute posedă o gamă largă de proprietăţi biologice 

relevante (antibacteriene, antivirale, antitumorale etc.), coordinarea lor la metale de tranziţie amplifică aceste 

particularităţi. Mai eficientă în acest aspect este coordinarea în sfera ionului de cupru(II). 

Din cauza solubilității reduse în apă este limitată aplicarea tiosemicarbazonelor și a complecșilor de cupru(II) 

ai acestora ca agenți anticancerigeni. De aceea, complecșii metalici ai tiosemicarbazonelor cu solubilitate 

apoasă îmbunătățită sunt foarte doriți și așteptăți. Publicarea studiilor despre tiosemicarbazonele aldehidei 

salicilice cuplate cu L- sau D-prolină au evidențiat formarea compușilor cu solubilitate mare în apă. Deși acești 

noi derivați TSC au exercitat numai efecte citotoxice moderate în celule de carcinom ovarian CH1, coordina-

rea lor cu cupru(II) a dus la creșterea semnificativă a citotoxicității.  
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