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SYNTHESIS AND PHYSICO-CHEMICAL CHARACTERIZATION

OF SOME NEW BIS-THIOSEMICARBAZONES

Six new bis-thiosemicarbazones ligands were synthesized with rigid or flexible organic
links between the two thiosemaicarbazones moieties. Such ligands have been designed for the
synthesis of polymetallic coordination complexes. They were synthesized by the condensation
reaction between aldehydes and substituted thiosemicarbazides in alcohol, using acetic acid
as a catalyst. To determine the structure, composition and purity, the products were characterized
using nuclear magnetic resonance spectoscopy, mass spectroscopy and elemental analysis.
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Introducere. Tiosemicarbazonele reprezintd o clasd importanta de liganzi baze
Schiff cu aplicare in diverse domenii, mai ales atunci cand sunt asociati cu metalele
de tranzitie [1, 2]. In chimia coordinativa, compusii in baza tiosemicarbazonelor sunt
buni inhibitori, care poseda o tendinta metabolicd importanta pentru dezvoltarea
agentilor chimioterapeutici impotriva cancerului [3,4], la fel manifestd proprietati
antimicrobiene [5,6] si antifungice [7,8]. Tiosemicarbazonele, de obicei, sunt liganzi
chelati care coordoneaza la metalul de tranzitie prin atomul de sulf, azot si/sau oxigen
formand o familie foarte largd de complecsi care prezintd un interes considerabil.

Studiul bibliografic a demonstrat ca activitatile biologice ale tiosemicarbazonelor
(N)-heterociclice si compusilor metalici depind de natura ligandului si metalului [9].
Rezultatele experimentale au aratat ca modificarile coloanei vertebrale ale ligandului
pot modifica in mod semnificativ activitatea biologica a tiosemicarbazonelor si a com-
pusilor [10]. Bis-tiosemicarbazonele poseda doua ramuri de tiosemicarbazida, permitand
acomodarea a doud sau mai multe metale si conduc la formarea compusilor cu pro-
prietati biologice importante.

In lucrarea data, este relatat despre sinteza, caracterizarea fizico-chimica a sase
noi liganzi bis-tiosemicarbazonici, variind natura legaturii chimice dintre cele doua
portiuni tiosemicarbazonice (rigide sau flexibile) si natura substituentilor pe linker
sau pe gruparile amino terminale. O atentie deosebita este, de asemenea, acordata
caracterizirilor RMN si ESI-MS ale liganzilor, notabile prin *®N RMN, care este rar
utilizata.

Rezultate si discutii

Sinteze. Sinteza bis-tiosemicarbazonelor substituite a fost studiata si descrisa in
literatura [11].
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Primul ligand, bis-(4-metil-3-tiosemicarbazona) al izoftalaldehidei, mentionat
in continuare, H,L" a fost obtinut cu un randament bun prin condensarea izoftalalde-
hidei cu 4-metil-3-tiosemicarbazona, intr-un raport molar de 1:2, in solutie alcoolica

(Fig. 1).
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Fig. 1. Schema de sintezi a ligandului H,L*

Compusii carbonilici utilizati pentru sintezele liganzilor H,L%-H,L°® au fost pre-
parati folosind diferiti precursori. 5-tert-butilbenzen-1,3-dicarbaldehida a fost sin-
tetizata in doud etape, asa cum se aratd in Fig. 2. Acidul 5-tert-butilizoftalic a fost
utilizat ca precursor, care a fost redus la (5-(tert-butil)-1,3-fenilen)-dimetanol cu
borohidrura de sodiu si BF3 - OEt,. In a doua etapa, MnO; a fost utilizat ca oxidant si
alcoolul a fost oxidat la compusul carbonilic.
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Fig.2. Schema de sintezi a liganzilor H,L**

Pentru sinteza 2,2'-[butan-1,4-diilbis(oxi)]dibenzaldehidei, a fost utilizata aldehida
salicilicd ca precursor, asa cum se aratd in Figura 3. Ca urmare a interactiunii cu 1,4-
dibromobutan, obtinem dibenzaldehida, continand o punte eterica flexibila.
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Fig. 3. Schema de sintezi a liganzilor H,L>°

Cei sase liganzi noi sunt izolati ca produsi solizi cu randamente bune si au fost
caracterizati prin FT-IR (ATR Diamond), analiza elementali, ESI-MS si RMN (‘H,
BC si ®N). Rezultatele analizei FT-IR si elementale sunt date in sectiunea experi-
mentald, in timp ce studiile ESI-MS si RMN sunt discutate mai jos.

Spectroscopia de masa. Spectrometria de masa este o metoda distructiva, care
permite atat accesul la masurarea masei moleculare a unei substante, cat si obtinerea
de date structurale: substanta ionizata se afla intr-o stare excitata care provoaca frag-
mentarea acesteia. Analiza acestor fragmente informeaza despre structura moleculei.
Cei sase liganzi au fost analizati mai Intai prin ESI-MS in mod pozitiv in CH3CN
(10" M). Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1. Rezultatele ESI-MS

Compusi Exp. m/z Sarcini Calc. m/z
H,L* 310.09 [C1H16N6S,]+H" 309.44
H,L? 338.13 [C1aH20NgS,]+H" 337.49
H,L3 546.26 [CaoHasNeS2]+H" 545.80
H,L* 366.16 [C16H24NS,]+H" 365.54
H,L?® 446.15 [CaoH24N0,S,]+H* 445.59
H,L" 654.28 [CasH4oN60,S,] HY 653.89

Dupa cum se prezintd in Tabelul 1, varfurile atribuite liganzilor sunt detectate ca
specii majore asociate cu un proton (notat [M + H] ) pentru a da specii pozitive.
ESI-MS. Acesta demonstreaza fara echivoc formarea liganzilor asteptati. De exemplu,
in cazul HyL* si HoL*, varful detectat la m / z mai mic decat cel atribuit speciilor [M
+ H] " corespunde pierderii celor doud grupari metil ale functiilor terminale ale aminei
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sau unui fragment de aminometil; pentru H,L? varful inferior poate fi atribuit lui [M +
H] * cu pierderea functiilor unei amine terminale; sau pentru H,L pierderea m/z de
122 poate fi atribuitd pierderii unei grupéri aromatice cu amina unei ramuri tiosemi-
carbazidice a ligandului.

Studiul RMN. Tehnica RMN este o tehnica importantad pentru caracterizarea
liganzilor si a compusilor in solutie. Cei sase liganzi sintetizati in aceasta lucrare au
fost studiati prin cele trei tehnici: *H, **C si °N. Deplasarea chimici a fiecirui ligand
este rezumata in Tabelul 2. Conform rezultatelor obtinute in cazul 'H RMN, a fost
stabilit ca gruparile alchil sunt cele mai protejate. Toate semnalele de protoni care apar
in spectrul stang al DMF-d7 sau DMSO — d6 se refera la protoni din ce in ce mai
putin protejati, a caror absorbtie are loc la frecvente mai mici si valori ale campului
magnetic de intensitate slaba. Prin urmare, cel mai putin protejat este protonul 6 in
cazul H,L**si protonul 9 in cazul HoL>®. In cazul lui *C, cel mai putin protejat este
carbonul din grupul C = S, care are o deplasare chimica intre 179,0-177,69 ppm. Aceste
spectre afiseazd numai semnale asteptate pentru liganzi, uneori doar cu urme de solventi.
Prin urmare, putem concluziona ca liganzii nostri au fost izolati cu o puritate buna
sau foarte buna. In plus, am decis sa investigim N RMN, care este mai putin frecvent.
Folosind HMBC, am identificat varfurile corespunzatoare fiecdrui atom de azot si
deplasrile lor chimice. Asa cum se arati, spectrele >N RMN sunt cuprinse intre -300
si -50 ppm, iar cele trei tipuri de N atomi ai portiunilor tiosemicarbazide sunt bine
definite si perfect identificate datorita corelatiei cu spectrele RMN protonice. °N
confirma inca o data puritatea buna a celor sase noi liganzi studiati aici.

Tabelul 2. *H, **C si N RMN deplasirile chimice ale H,L"®
in DMSO-d6 sau DMF-d7(*).

Experiment | Ligand Deplasirile chimice / ppm

H H,L' 11.58(s, 2H); 8.58(m, 2H); 8.15(s, 1H); 8.07(s, 2H);
7.82(d, 2H); 7.45(t, 1H); 3.03 (d, 6H)

H,L? 11.48(s, 2H); 8.23(s, 2H); 8.09-8.02(m, 5H); 7.75(s,
2H); 1.33 (s, 9H)

H,L® 11.82(s, 2H); 9.93(s, 2H); 8.16(s, 2H); 8.14(s, 1H);
7.85(s, 2H); 7.09-7.14(m 6H); 2.26(s, 6H); 2.08(s, 6H);
1.31(s, 9H)

H,L* 11.57(s, 2H); 8.52(m, 2H); 8.07(s, 2H); 8.07(s, 1H);

7.70(s 2H); 3.05(d, 6H); 1.34 (s, 9H)

H,L®> | 11.45(s, 2H); 8.50(s, 2H); 8.11/7.90(s, 4H); 8.07(d, 2H);

7.35(t,2H) 7.06(d, 2H); 6.94(t, 2H); 4.11(s, 4H); 1.99 (s,
4H)

H,L® 11.78(s, 2H); 9.90(s,2H); 8.60(s, 2H); 8.23(d, 2H);
7.37(t, 2H); 7.00-7.10(m, 8H); 6.94(t, 2H); 4.15(s, 4H);
2.23(s, 6H); 2.09(s, 6H); 2.03(s, 4H)

Bc H,L 177.70; 140.94; 134.79; 128.96; 128.33; 125.42; 30.82.
H,L? 177.86; 151.79; 142.10; 134.40; 125.65; 123.24; 34.65;
31.00.
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H,L* | 178.06; 152.46; 142.86; 138.39; 137.23; 135.24; 134.27;
128.31; 126.53; 125.29; 124.00; 30.92; 19.91; 13.90.
H,L*" 179.00; 152.50; 142.07; 135.31; 125.70; 123.50; 30.90.
H,L® | 177.69; 157.17; 138.22; 131.25; 125.97; 122.26; 120.47;
112.46,; 67.64, 25.47.

N H,L? -273.7(7N); -207.7(6N); -59.8(5N).
H,L2 -268.1(7N); -206.4(6N); -58.0(5N).
H,L? -251.61(7N); -205.9(6N); -60,7(5N).
H,L* -273.8(7N); -207.7(6N); -60.7(5N).
H,L® -269.2(11N); -205.2(9N); -61.0(8N).
H,L° -251.8(11N); -204.8(9N); -63.1(8N).

Sinteza liganzilor. Liganzii H,L."® au fost preparati prin dizolvarea a 4,0 mmol a
uneia dintre tiosemicarbazide, 4-metil-3-tiosemicarbazida sau 4-(2,3-dimetilfenil)-3-
tiosemicarbazida, cu 2,0 mmol de izoftalaldehida, 5-(tert-butil)izoftalaldehida sau
2,2'- [butan-1,4-diilbis(oxi)]dibenzaldehida in 20 ml de metanol sau etanol. S-au adaugat
cinci picaturi de acid acetic pentru a cataliza reactia si amestecul a fost refluxat la
75°C timp de 4 ore. Dupa reflux, amestecul a fost ldsat sa se raceasca la temperatura
camerei. Precipitatul a fost colectat prin filtrare si a fost spalat cu metanol, dietileter
si uscat sub vid.

Bis-(4-metil-3-tiosemicarbazona) izoftalaldehidei sau H,L' Pulbere albd (n
=94.3 %). Anal. Elem. for Cy,Hi6NeS; (gasit): C 46.73(46.84); H 5.23(5.09); N
27.25(26.32); S 20.79(20.89). Mass spectrum: m/z 310.09 ([M+H]"); 331.07 ([M+Na]").

Bis-(tiosemicarbazona) al 5-(tert-Butil)izoftalaldehidei sau H,L? Pulbere alba
(T] = 940%) Anal. Elem. for C14H20NGSQ(CH40)0_9(H20)0_5(g55it)I C 4781(4745),
H 6.61(5.85); N 22.45(21.93); S 17.13(17.62) . Mass spectrum: m/z 338.13 ([M+H]");
359.11 ([M+Na] ™).

Bis-(4-(2,3-dimetilfenil)-3-tiosemicarbazona) al 5-(tert-Butil)izoftalaldehidei
sau H,L?® Pulbere alba (n = 86.6%). Anal. Elem. for C3H3sNsS, (CH40)0.15(gasit):
C 65.89(65.99); H 6.71(6.09); N 15.29(14.75); S 11.67(11.57) . Mass spectrum: m/z
546.25 ([M+H]").

Bis-(4-metil-3-tiosemicarbazona) al 5-(tert-Butil)izoftalaldehidei sau H,L*
Pulbere alba (T] = 82.6 Anal. Elem. for CleHz4N5Sz(CH40)0l1g(géSit)I C 5247(5292),
H 6.73(5.91); N 22.68(22.22); S 17.30(17.74) . Mass spectrum: m/z 366.16 ([M+H]");
387.14 ([M+Na] ™).

Bis-(tiosemicarbazona) 2,2'-[butane-1,4-diilbis(oxi)]dibenzaldehidei sau H,L>
Pulbere alba (n = 86.5%). Anal. Elem. for CyyH24NsO0,S2(H,0)07(C2Hs0OH)g 1(gasit):
C 52.54(52.58); H 5.67(5.10); N 18.2(17.69); S 13.89(14.24). Mass spectrum: m/z
446.15([M+H]").

Bis-(4-(2,3-dimeti|feniL)-3-tiosemicarbazona) 2,2 '-[butane-1,4-diilbis(oxi)]
dibenzaldehidei sau H,L> Pulbere alb-galbuie (n = 83.5%). Mass spectrum: m/z
654.28([M+H]").

Concluzii. In aceastd lucrare, am prezentat sinteza a sase noi liganzi de bis-tio-
semicarbazona. Acesti liganzi au fost pe deplin caracterizati prin diferite tehnici si,
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in special, prin N RMN. Conform cunostintelor, aceasta tehnicd este rar realizata
pentru caracterizarea complecsilor de coordonare in solutie, iar datele obtinute in
acest studiu deschid calea catre noi metode de studiere a compusilor de coordonare
in baza tiosemicarbazonelor. Ne propunem acum sa studiem reactivitatea acestor
liganzi cu metalele 3d si 4d, in special cu grupuri [Mo0,0,S,]%*, despre care se stie ci
sunt modele biomimetice ale enzimelor pe baza de Mo.
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