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SINTEZA SI ANALIZA FIZICO-CHIMICA A COMPUSILOR
COORDINATIVI AI Cu(IT) iN BAZA 4-CICLOHEXIL-
TIOSEMICARBAZONEI 3-ETOXISALICILICE

Roman RUSNAC, Andrei CIURSIN, Sergiu SOVA, Angela SIRBU, Aurelian GULEA
Universitatea de Stat din Moldova

In acest articol sunt descrise metode de sintezi si analiza fizico-chimica a 5 compusi coordinativi in baza
ionului de Cu(Il) si 4-ciclohexil-tiosemicarbazona aldehidei 3-etoxisalicilice. In primul pas a fost efectuata
sinteza ligandului prin intermediul a doud metode clasice cu perfectionarea ulterioara, obtinandu-se astfel
H,L in calitate de chelator al ionilor de cupru(Il). Pentru cercetarea structuri si geometria 4-ciclohexil-
tiosemicarbazonei aldehidei 3-etoxisalicilice a fost aplicata spectroscopia ‘H, *C si "N-RMN, *C- DEPT-
135 RMN si "N HSQC-RMN. Substantele sintetizate au fost analizate prin intermediul metodelor moderne
de cercetare precum: spectroscopia FTIR, UV-vis si analizei elementale, difractia razelor X pe monocristal;
activitatea biologica este in proces de studiu.

Cuvinte-cheie: compusi coordinativi, 4-ciclohexil-tiosemicarbazone, aldehida 3-etoxisalicilica.

SYNTHESIS AND PHYSICAL-CHEMICAL ANALYSIS

OF THE COORDINATION COMPOUNDS OF Cu(Il) BASED ON

3-ETHOXYSALICYLALDEHYDE 4-CYCLOHEXYL-THIOSEMICARBAZONE

In this article, methods of synthesis and physicochemical analysis of 5 coordination compounds based on
Cu(Il) ion and 3-ethoxysalicylic aldehyde 4-cyclohexyl-thiosemicarbazone are described. In the first step, the
synthesis of the ligand was carried out by means of two classical methods with subsequent refinement, thus
obtaining the H,L as a chelator of copper(Il) ions. 'H, *C and “N-NMR spectroscopy, “C-DEPT-135 NMR and
SN HSQC-NMR spectroscopy were applied to investigate the structure and geometry of the 3-ethoxysalicylic
aldehyde 4-cyclohexyl-thiosemicarbazone. The synthesized substances were analyzed by means of modern
research methods such as: FTIR spectroscopy, UV-vis and elemental analysis, single crystal X-ray diffraction; the
biological activity is under study.

Keywords: coordination compounds, 4-cyclohexyl-thiosemicarbazone, 3-etoxysalicylic aldehyde.

Introducere

Cancerul rimane a fi una dintre cele mai raspandite cauze de deces. In fiecare an rata deceselor
de la aceasta maladie creste. Primii compusi descoperiti, care au aratat efectul antitumoral [1],
anticancer [2-6] au fost compusii cordinativi a platinei, anume cis-platina si unii derivatii ai ei -
carboplatin si oxaliplatin. Aceasta a impulsionat cercetarea activda in acest domeniu, ca rezultat au
fost efectuate sinteze a mii de compusi coordinativi noi in baza platinei cu diferiti liganzi organici.
In ciuda eforturilor depuse, activitatea biologicd multor din ei nu era pe nivelul asteptarilor. Testarile
clinice au ardtat un anumit efect citotoxic fara efectul terapeutic semnifiicativ [4]. Pe de alta parte,
s-a Inceput studiul compusilor cordinativi cu alte metale tranzitionale, in special metale 3d [5].
Majoritatea ionilor de metale 3d intrd in compozitia metaloproteinelor, cofactorilor si formeaza destul
de usor compusi cordinativi. De obicei, din structura metaloproteinelor se observa ca atomul central
este coordinat prin intermediul atomilor de sulf, oxigen si azot [2, 7]. Acest set de atomi se intdlneste
si la tiosemicarbazone — o clasd de compusi organici, cu interes stiintific ridicat in ultimele doua
decenii [8-12]. Datorita proprietdtilor sale biologice tiosemicarbazone tind sd-si gaseascd utilizare
in calitate de agentii: anticancer, antivirali, antibiotice, antitumorale, antimalerice, antioxidative si
antifungice [6-13]. Structura chimicad a tiosemicarbazonelor determind capabilitatea de formare
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a compusilor coordinativi, unde tiosemicarbazonele servesc in calitate de liganzi polidentati, prin
intermediul atomilor de azot, sulf si in unele cazuri oxigen [8-10]. Utilizarea tiosemicarbazonelor in
calitatea de liganzi cu ionii metalelor 3d permit sintetizarea a mii de compusi noi, dar trebuie luate
in considerare unele propritati biologice a complexilor sintetizati ca ei vor depinde in mare parte de
structura ligandului initial [13]. O multime de compusi cordinativi a tiosemicarbazonelor au pe langa
efectului dorit, toxicitate inalta sau nu sunt toxici, dar nici biologic activi nu sunt. Aceasta determina
necesitatea de alegere selectiva a substituentilor, care vor intra in compozitia finald a ligandului. La
fel acest lucru poate sa duca la elaborarea in perspectiva a medicamentelor farmacofor selective. O
perspectiva deosebita au tiosemicarbazonele in baza substantelor de provenientd naturala sau derivatii
lor. Sunt cunoscute multe substante naturale care manifesta o anumitd activitate biologica, fiind putin
toxici pentru oameni, spre exemplu citral, aldehida cinamica sau orto-vanilina.

Pentru lucrarea datd in calitate de substituent in pozitia 1 a tiosemicarbazidei a fost utilizatd
3-etoxisalicilaldehida, care este drept derivat al orfo-vanilinei — substanta, ce se intdlneste n uleiurile
multor plante. In calitate de atom central a fost ales cupru(Il). Fiind un biometal, cuprul intrd in
compozitia multor enzime si cofactori si este des intalnit in metabolismul fierului, producerea melaninei,
formarii tesuturilor.

Scopul lucrarii: determinarea conditiilor optime pentru sinteza compusilor coordinativi ai
cuprului(Il) in baza N-ciclohexil-tiosemicarbazonei 3-etoxisalicilice si analiza fizico-chimica.

Fig. 1. Formula de structura pentru (E)-N-ciclohexil-2-(3-etoxi-2-hidroxibenziliden)hidrazin-
1-carbotioamida notat prin H,L.
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Materiale si metode

Reactivi si metode de cercetare

Cercetarile stiintifice au avut loc In cadrul Laboratorului de cercetari stiintifice ,,Materiale Avansate
in Biofamaceutica si Tehnicad” a Universitdtii de Stat din Moldova. Sintezele au fost efectuate cu
reagenti procurati de la companiile ,,Sigma-Aldrich”, ,,Acros Organics” sau ,,Alfa Aesar”, fiind folositi
in sinteza fara o purificare prealabila. Analiza titrimetrica la metal a fost efectuatd conform metodicii
[12]. Spectrele FTIR au fost inregistrate pe probe in forma de pulbere la aparatul Bruker ALPHA, in
diapazonul numerelor de unda 4000-400 cm™'. Spectrele de Rezonantd Magnetica Nucleard (RMN)
'H si 3C si '*N au fost efectuate la temperatura camerei utilizand spectrometrul Bruker DRX-400. In
calitate de solvent a fost utilizat DMSO-d,. Analiza cu difractia razelor X pe monocristal a fost efectuata
la difractometrul Xcalibur-Gemini ,,Oxford Diffraction”, cu monocromator de grafit inzestrat cu sursa
de raze X de tip Mo-Ka. Cristalele au fost plasate la o distantd de 40 mm fatd de detectorul CCD.
Procedeele de determinare a parametrilor celulei elementare si de integrare a datelor experimentale
au fost efectuate cu ajutorul setului de programe ,,Crys Alis package Oxford Diffraction”. Pentru
compusii coordinativi [Cu(HL)CI] (1) si [Cu(HL)(H,0)]NO, (5) solutiile au fost determinate prin
metoda directa cu ajutorul programului SHELXS-97 si fitate prin metoda patratelor minimale pe baza
de Fo? in cadrul programului SHELXL-97 in varianta anizotropica pentru toti atomii cu masd molara
mai mare decat a atomului de hidrogen.
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Procedee de sinteza

N-Ciclohexil-2-(3-etoxi-2-hidroxibenziliden)hidrazin-1-carbotioamida  {denumirea = TUPAC,
(H,L)} a fost obtinutd in urma reactiei de condensare dintre N-ciclohexilhidrazincarbotioamida cu
3-etoxi-2-hidroxibenzaldehida in alcool etilic conform metodici [2, 5], (Fig. 2).

Fig. 2. Schema de sinteza a 4-ciclohexil-tiosemicarbazonei 3-etoxisalicil aldehidei (H,L).
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Sinteza precursorilor initiali a decurs prin intermediul a patru etape. Astfel, 1in etapele I-II
are loc sinteza ciclohexil izotiocianatului (CAS: 1122-82-3) si 4-ciclohexil-3-tiosemicarbazidei
(CAS:21198-18-5) conform metodelor descrise 1n literatura de specialitate [1, 18], etapa IV de sinteza
a tiosemicarbazonei H, L [18], a fost efectuatd prin intermediul ciclohexil izotiocianatului [14], si
etoxi-6-(hidrazonometil)fenol (hidrazona aldehidei 3-etoxisalicilice - denumirea preferabild).

Hidrazona aldehidei 3-etoxisalicilice. Monohidratul de hidrazina cum asa de 1.12 g, (22.4 mmol)
se dizolva in 10 mL de etanol intr-un balon conic. La solutia obtinuta, se adauga prin picurare aldehida
3-etoxisalicilica 0.93 g, (5.6 mmol) dizolvata in 10 mL de etanol, la agitare permanentd. Amestecul se agita
1.5 ore 1a 45-50 °C. Solutia obtinuta se concentreaza prin distilare si se raceste la temperatura camerei. Se
depune un solid cristalin, care este filtrat, spdlat cu etanol rece si uscat la temepratura camerei. Produsul
obtinut este de culoare galben deschhisa, se obtine un n= 88-90%, punctul de topire= 106-108 °C.

Sf'nteza N-ciclohexil-2-(3-etoxi-2-hidroxibenziliden)hidrazin-1-carbotioamida (H,L)

- Intr-un balon pentru sinteza (Fig. 2) se adauga aldehida 3-etoxisalicilica 6.64 g, (40 mmol), 51 6.92 g, (40
mmol) de 4-ciclohexil-3-tiosemicarbazida in 20 mL etanol si 2-3 picaturi de acid acetic glacial. Amestecul
obtinut se refluxeaza 6 ore (control cromatografic). Dupa racire se observa aparitia unui sediment cristalin,
se filtreaza, se spala cu etanol rece si se usuca la temperatura camerei. Produsul obtinut se recristalizeaza
din etialcetat-etanol (1:1), se obtine un solid alb cu n= 97%, punctul de topire= 241-243 °C.

- Intr-un balon conic (Fig. 2) se dizolva 2-etoxi-6-(hidrazonometil)fenol 0.85 g, (4.7 mmol) in 8 mL
de etanol si se adaugd 7 mL solutie alcoolica care contine 0.66 g, (4.7 mmol) ciclohexilizotiocianat.
Amestecul se agitd 4 ore la temperatura camerei (control cromatografic-cromatografia in strat
subtiere). Se observa depunerea unui solid alb. Sinteza se rdceste, pana la temperatura camerei,
solidul obtinut se filtreaza, se spald cu etanol rece si se usucd la temperatura camerei. Produsul
obtinut este solid alb cu un n= 80%, punctul de topire= 241-243 °C.
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Fig. 3. Spectrele FTIR pentru compusii coordinativi 1-3.
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FT-IR (Bruker ALPHA),(v_, cm): [Cu(HL)CH,COO] (3) 437; 465; 483; 582; 734; 781; 852; 907;
940; 992; 1015; 1063; 1114; 1125; 1176; 1211; 1246; 1261; 1287; 1315; 1361; 1393; 1444; 1459; 1545;
1585; 2850; 2925; 2976; 3045; 3202.
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Fig. 4. Spectrele FTIR pentru compusii coordinativi 4-5.
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FT-IR (Bruker ALPHA),(v_, cm'): [Cu(HL)(H,0)]NO, (5) 423; 441; 479; 536; 573; 634; 737; 778;
817; 843; 876; 905; 950; 983; 1016; 1048; 1091; 1130; 1179; 1219; 1239; 1314, 1341; 1376; 1397; 1451;
1466; 1541; 1562; 1591; 1605; 2850; 2919; 3003; 3061; 3216; 3441
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Fig. 5. Spectrele '"H-RMN si *C-RMN pentru H.L. in DMSO-d..
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Fig. 6. Spectrele *C- DEPT-135 RMN si “N HSQC-RMN pentru H,L in DMSO-d..
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Fig. 7. Forme tautomere in solutie confirmate prin inermediul spectroscopiei "N HSQC-RMN
pentru H L in DMSO-d,.
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Procedura de sinteza a combinatiilor coordinative ale Cu(II).

Sinteza compusilor coordinativi 1-5. Intr-un balon conic termorezistent inzestrat cu un deflegmator, se
adaugd 0.3214 g (1 mmol) de H,L care se dizolva la fierbere in 10 mL alcool etilic. Se trece in solutie tot
H,L, dupa care se picurd solutia etanolica de (1 mmol) sare de cupru(Il). Continutul balonului se refluxeaza
la o agitare magneticd timp de 1.5 h. Solidul obtinut se filtreaza prin palnia Buchner cu disc fritat, se

recristalizeazd din etanol (96 %), apoi uscarea are loc intr-un exicator cu vid in prezenta P,O,, pana la o
masa constantd (analiza elementala si parametrii fizici sunt indicati in Tabelul 1 si Tabelul 2).
Tabelul 1. Analiza elementara a compusilor coordinativi sintetizati.
Codul Formula bruta o (Cu), % o (S), % ®(N), %
teoretic/practic | teoretic/practic | teoretic/practic
[Cu(HL)CI] (1) C,H CICuN,O,S 15.15/14.96 7.64/7.80 10.02/10.15
[Cu(HL)Br] (2) C, H, BrCuN,O,S 13.70/13.56 6.91/6.56 9.06/9.30
[Cu(HL)CH,COO] (3) | C,.H,.CuN.O,S 14.34/14.00 7.24/7.00 9.48/9.23
[Cu(HL)(H,0)CIO,] 4) | C, H,,CICuN,O.S 12.67/12.82 6.39/6.23 8.38/8.15
[Cu(HL)(H,O)]NO, (5) | C, H,,CuN,O S 13.70/13.61 6.91/6.79 12.07/11.92
Tabelul 2. Date fizice despre compusii coordinativi sintetizati.
Codul Mr | Conductivitatea, Punctul de Culoarea n, %
pS/cm topire, °C
[Cu(HL)CI] (1) 419 7.4 179-180 verde deschis 88
[Cu(HL)Br] (2) 464 7.3 175-176 brun 86
[Cu(HL)CH,COO] (3) | 443 6.4 240-241 verde briliant 92
[Cu(HL)(H,0)CIO,] (4) | 501 10.1 se descompune | verde mat 75
[Cu(HL)(H,O)INO, (5) | 464 60.3 221-222 verde inchis 70

In spectrele UV-vis tiosemicarbazona (H,L) apare sub forma unui pic cu mai multe varfuri in domeniu
310-330 nm, cu maximum la 320 nm. in spectrele electronice ale compusilor coordinativi sunt prezente doud
picuri, cu maxime la 325 nm si 393 nm. Se observa diferenta brusca in absorbanta compusilor coordinativi
unul fatd de altul, ce poate fi datoritd anionului diferit in compozitia lor, poate fi considerat factorul care
genereaza geometria atomului central.

S )\‘1 5 1 gl 2 2 E.)Z
ubstanta (n“;;;‘) A (M-'em”) A, (nm) A (M-em)
Ligand H L 320 0.945 94500 - - -
[Cu(HL)CH, COO] (3) 325 0.847 84700 393 0.382 38200
[Cu(HL)(H,0)CIO ] (4) 323 0.334 33400 393 0.128 12800
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| [CuHL)H,0)]NO, (5) | 323 0.534 53400 393 | 0226 | 22600 |
I=1lcm, C=1-105M.

Fig. 8. Spectrele electronice de absorbtie pentru compusii coordinativi ai cuprului(Il) (in EtOH).
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Rezultate si discutii

In spectrele RMN se pot observa picuri caracteristice structurii H,L. Astfel la deplasarea chimica de
176.03 ppm este caracteristic pentru grupa functionald tionicd (C=S). Datoritd faptului cd ligandul H,L
manifesta aciditate fenolica forma tautomera regasita in spectrele "H-RMN si "N-RMN este cea tionica
stabilizata prin legaturi de hidrogen (Fig.7).

Sinteza compusilor coordinativi 1-5, a fost realizatd dupa metode clasice de sinteza. Prin intermediul
metodelor moderne de studiu a structurii compusilor sintetizati atit organici cat si coordinativi denota
faptul ca toti au prezentat o puritate de 90% a formelor descrise in lucrare, cele 10 % reprezintda forme
izomere si compusi organici modificati in urma coordindri pe matrice de Cu(Il). Astfel la recristalizarea
complecsilor 1 si 5 din solutia etanolica s-au obtinut monocristale de culoare verde sub forma de pléci
paralelipipedice, care au fost analizate cu ajutorul difractiei razelor X pe monocristal, confirmand urmatoarea
structura moleculard: [Cu(HL)CI] (1) si [Cu(HL)(H,0)]NO, (5). Ionul central are numarul de coordinare
patru, poliedrul de cogrdinare fiind un plan-patrat. Pentru [Cu(HL)(H,O)]NO; (5) in sfera exterioara se
gdaseste anionul nitrat. In ambele cazuri la complecsii 1 si 5 ligandul este monodeprotonat prin intermediul
oxigenului fenolic, formand legaturi coordinative prin intermediul atomului de N azometinic si S tionic la
atomul central (Fig. 9).

Fig. 9. Structura moleculara a compusilor coordinativi si [Cu(HL)C]] (1) si [Cu(HL)(H,0)|NO, (5).
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Concluzii

1. A fost sintetizat ligandul nou (E)-N-ciclohexil-2-(3-etoxi-2-hidroxibenziliden)hidrazin-1-
carbotioamida, puritatea caruia a fost confirmata cu ajutorul cromatografiei in strat subtire, spectroscopiei
FTIR precum si cu ajutorul spectrelor "H-RMN, *C-RMN si "N-RMN.

2. Au fost obtinuti cinci compusi coordinativi noi in baza sarurilor de Cu(Il) si ligandul N-ciclohexil-
2-(3-etoxi-2-hidroxibenziliden)hidrazin-1-carbotioamida. Structura si repartizarea legaturilor chimice 1n
compusi coordinativi 1-5 au fost confirmata cu ajutorul analizei titrimetrice la metal si gravimetrice la sulf
st metodei Dumas de analiza a azotului, spectroscopiei FTIR, conductivitdtii in solutie (EtOH).

3. Structurile moleculare ale compusilor coordinativi [pu(HL)Cl] (1) si [Cu(HL)(H,0)INO, (5) au
fost stabilite cu ajutorul difractiei razelor X pe monocristal. In ambele cazuri ionul central are numarul de
coordinare patru, poliedrul de coordinare fiind plan-patrat.
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