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Anexanr. 1

1. Lista executorilor (functia in cadrul proiectului, titlul stiintific, semndtura)

Nr Functia in cadrul
Numele/Prenumele Titlul stiintific ) ) Semnitura
d/o proiectului
) Academician, o
1 Gulea Aurelian ] Cerec. st. principal
dr. hab., prof. univ.
) ) Cerc. st.
2 Tapcov Victor Dr., conf. univ.
coordonator
3 Cotovaia Aliona Dr., conf. univ. Cerec. st. superior
4 Graur Vasilii Dr. in chimie. Cerec. stiintific
5 Rusnac Roman Master in chimie Cerc. st. stagiar




2. Obiectivele si sarcinile proiectului

Obiectivele proiectului:

1. Elaborarea designului si metodelor specifice de sintezd chimicd a moleculelor organice si
compusilor coordinativi ai metalelor non-platinice in calitate de generatie noua de inhibitori
moleculari de proliferare a celulelor de cancer si tumorilor maligne.

2. Studiul structural al acestor inhibitori cu diverse metode fizice, fizico-chimice si chimice in
vederea punerii in evidentd a mecanismelor responsabile de interactiune cu ARN si ADN.

3. Studiul proprietatilor antiproliferative ale moleculelor sintetizate la celulele de cancer
pancreatic, cancer mamar, cancer de prostata, cancer la ficat si leucemic spre a propune inhibitori
eficienti si selectivi in testarile preclinice.

4. Recomandarea agentilor de inhbitie obtinuti spre aprobare in testarea preclinica si clinica.
Conceptul principal al proiectului este de a evidentia si selecta clase noi de inhibitori moleculari
autohtoni cu o eficienta nalta si selectivitate sporita la nivel de concentratii nanomolare, precum
si evaluarea tintelor moleculare ale actiunii agentilor antitumorali.

Sarcinile proiectului:

1. Gasirea conditiilor de sinteza a inhibitorilor moleculari antitumorali de 0 noud generatie in
baza prudusilor de condensarea a 2-hidrazinobenzotiazolului, 4-(piridin-2-il)-tiosemicarbazideli
si 4-morfolin-tiosemicarbazidei, 4-alil-S-metilizotiosemicarbazidei cu 2-formil-, 2-acetil si 2-
benzoilpiridinelor, 4-dimetilfeniltiocemicarbazone 2-hidroxi-3-metoxibenzaldehidei (anul 2019)
si a compusilor coordinativi ai fierului, cobaltului, nichelului, cuprului si zincului cu aceste
tiosemicarbazone (azometine).

condensare a 2-hidrazinobenzotiazolului cu 2-formil-, 2-acetil si 2-benzoilpiridina.

3. Stabilirea compozitiei si structurii (analiza cu raze X) a inhibitorilor moleculari sintetizati,
studierea proprietatilor fizico-chimice (magnetochimice, spectroscopice (IR, RMN)) si

cancerostatice a azometinelor si compusilor coordinativi sintetizati.



3. Rezultatele stiintifice ale cercetarilor efectuate in cadrul proiectului

Capitolul 1. Designul si sinteza inhibitorilor moleculari de proliferare a celulelor de cancer
in baza produsilor de condensare a 2-hidrazinobenzotiazolului cu 2-formil-, 2-acetil- si 2-

benzoilpiridina si a compusilor coordinativi cu acesti liganzi

In ultimii ani creste interesul fata de hidrazone [1-4], fapt legat de capacitatile lor de
coordinare, activitate farmacologica si utilizare in chimia analitici ca agenti de extragerea
metalelor.

Procesele metabolice de formare si distrugere a biocomplecsilor din biometale si
bioliganzi in continuu decurg in vivo si mentin concentratia compusului la un nivel dat,
asigurand o stare anumitd a homeostazei metal-ligand. Existda mii de patologii —
microelementoze, determinate de un continut excesiv sau deficitar ai metalelor in organism cum
ar fi bolile Parkinson, Alzheimer si Wilson. Preparatele care in prezent se utilizeazd pentru
tratarea acestor boli doar Incetinesc manifestarea simptomelor. Pe langd medicamentele
obisnuite, in ultimul timp tot mai mare atentie se atrage asupra helatoterapiei, care reprezintd una
dintre metodele perspicace de tratare a maladiilor mentionate [5]. Din aceasta cauza sinteza si
studierea compusilor noi cu hidrazone prezinta interes atat teoretic cat si practic. S-a aratat recent
caci compusi coordinativi sunt mai activi si mai putin toxici in multe cazuri, in comparatie cu
compusii de control.

Scopul acestei etape de cercetare este studiul conditiilor de formare in solutic a
compusilor coordinativi ai cuprului, fierului, cobaltului nichelului si zincului cu produsii de
condensare a 2-hidrazinobenzotiazolului cu 2-formil-, 2-acetil si 2-benzoilpiridina.

Pentru realizarea scopului mai intdi au fost sintetizate urmatoarele hidrazone: 2-[2-
(piridin-2-ilmetiliden) hidrazino]-1,3-benzotiazol(HL?Y), 2-[2-(1-piridin-2-iletiliden)hidrazino]-
1,3-benzotiazol dihidrat (HL?), 2-(2-(fenil(piridin-2-ilmetilen)hidrazinil)benzotiazol (HL3)
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Schema generala de sinteza:

N N/ \ N N/ \
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S NH, 0= -H,0 S N=—
R R
Sinteza liganzilor
2-[2-(Piridin-2-ilmetiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazol (HL?Y)
Amestecul format din 1,65 g (0,01 mol) 2-hidrazinobenzotiazol si 1,07 g (0,01 mol) 2-
formilpiridina in 7 ml de etanol si 4-5 picaturi de dimetilsulfoxid se refluxeaza 2 ore, se raceste,
iar produsul cristalin se filtreaza si se spala pe filtru cu etanol rece. La racire din solutia s-a
precipitat cristalele galbene care au fost analizate cu ajutorul analizei cu raze X. Randament 80%
si p.t.230-231°C. Spectrul *H RMN (DMSO-de): 12.53 (s, 1H, NH), 8.6 (s, 1H, N=CH), 8.14,
7.9,7.86 si 7,80 (m,4H, piridind), 7.60, 7.38, 7.35 si 7.15 (m, 4H, benzotiazol).
2-[2-(1-Piridin-2-iletiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazol dihidrat (HL?)
Hidrazona HL? a fost obtinutd analogic hidrazonei HL! din 1,65 g (0,01 mol) 2-
hidrazinobenzotiazol si 1,21 g (0,01 mol) 2-acetilpiridina. La racire din solutie s-au precipitat
cristalele galbene care au fost analizate cu ajutorul analizei cu raze X. Randament 53% si
p.t.143-145°C. Spectrul *H RMN (DMSO-dg): 11.87 (s, 1H, NH), 8.6 (s, 1H, N=CH), 8.1, 7.8,7.8
$i7.76 (m,4H, piridina), 7.40, 7.38, 7.32 si 7.15 (m, 4H, benzotiazol), 2.43 (s, 3H, CHs). 13C
RMN (DMSO-dg):13.2 (CHs), 120.3, 120.3, 122.24,122.24 si 136.92 (benzotiazol), 124.06,
124.06,126.5, 126.5 (piridind), 149.11(N=C), 155.58 (C-C), 168.71 ( C-NH ).
2-(2-(Fenil(piridin-2-ilmetilene)hidrazinil)benzo[d]tiazol (HL?3)
Hidrazona HL® a fost obtinuti analogic hidrazonei HL! din 1,65 g (0,01 mol) 2-
hidrazinobenzotiazol si 1,83 g (0,01 mol) 2-benzoilpiridina cu un randament de 71 % si p.t.100-
101°C. Spectrul *H RMN (DMSO-ds): 12.1(s, 1H, NH), 8.47, 8.18, 7.92,7.74 (m, 4H, piridina),
7.53, 7.53, 7.26, 7.26 ( m, 4H,benzen),. 7.53, 7.53, 7.29,7.29 (m, 4H, benzotiazol). *C RMN
(DMSO-dg):121.7, 122.2, 123.85,135.28 si 149.55 (benzotiazol), 128.46, 128.89, 129.49,
129.96,136.91 si 137.57 (benzen),123.8, 125.8,137.66, 149.06 (piridina),156.43 (C-C), 168.33
(N=C), 169.26 ( C-NH ).

La recristalizarea compusilor HL' si HL? din solutic etanolici au fost obtinute
monocristale, structura carora a fost stabilitd prin analiza cu raze X. Masurdtorile cristalografice
au fost efectuate utilizand un difractometru de tip XCALIBUR E CCD Oxford-Diffraction cu
monocromator de grafit inzestrat cu sursa de raze X de tip Mo-K,. Cristalele au fost plasate la o

distantd de 40 mm fata de detectorul CCD. Procedeele de determinare a parametrilor celulei



elementare si de integrare a datelor experimentale au fost efectuate cu ajutorul setului de
programe “CrysAlis package Oxford Diffraction”. Pentru ambele structuri solutiile au fost
determinate prin metoda directd cu ajutorul programului SHELXS-97 si fitate prin metoda
patratelor minimale pe baza de Fo? in cadrul programului SHELXL-97 in varianta anisotropica
pentru toti atomii cu masa molara mai mare decét a atomului de hidrogen. Atomii de hidrogen au
fost introdusi in pozitii idealizate (dc = 0.96 A) utilizand modelul pivot cu fixarea parametrilor
isotropici de deplasare la valoarea de 120% fata de valorile respective ale atomilor de carbon cu
care sunt legati. Parametrii cristalografici de bazd precum si detaliile de fitare ale structurilor
sunt selectate in tabelul 1, iar valorile distantelor interatomice — in tabelul 2. A fost stabilit (fig. 1
2), cd in partea independenti a celulelor elementale ale cristalelor HL* si HL? se contine cite o
molecula practic planarid a benzotiazolului HL' sau HL? In compozitia HL? se contin doui
molecule de apd legate prin intermediul legaturilor de hidrogen cu atomii de azot ai fragmentului

piridinic si tiazolic ai moleculei de azometina.

Tabelul 1.
Date cristalografice si detalii privind experimentul cu razeX
pentru compusii HL! si HL?
HL! HL?
Formula empirica C13H10N4S C14H16N4O2S
Masa molara 254.31 304.37
Temperatura, K 293(2) 293(2)
A[A] 0.71073 0.71073
Grupa spatiala C2/c P212121
Singonia Monoclinica Ortorombica
Paramentrii celulei elimentare:
a[A] 28.0514(16) 4.7187(3)
b [A] 5.9252(2) 11.1565(7)
c [A] 16.0411(9) 28.7183(17)
a[°] 90 90
£[°] 115.033(7) 90
7[°] 90 90
V [AT] 2415.7(2) 1511.85(16)
Z, pcalcd [g cm™®] 8, 1.398 4,1.337
u [mm?] 0.254 0.224
Dimensiunea cristalului [mm] 0.25x0.20x0.20 0.3x0.20x0.15
Limita theta 3.21t0 26.00 2.84 t0 28.90
Limita indecsilor -34<h<22, -7<k<7, - -6<h<4, -14<k<14, -
16<1<19 37<1<38
Reflexe colectate/independente 7677/2379 [Rint=0.0183] 10841/3487
[Rint=0.0519]
Date/restrangeri/parametri 2379/0/163 3487 /71203
Ry 0.0372 0.0416
WR,! 0.1134 0.0350
GOF 1.006 1.012




* Ry = S[IFo] - [FlVEIFol. ® WRs = {E[W(Fs? — FARUSW(FAI2. © GOF = {E[w(Fe - F22/(n
— p)}2, unde n —numarul de reflexe si p —numarul total de pametri fitati.

Tabelul 2.

Valorile distantelor interatomice

pentru compusii HL! si HL?

| I
S1-Cl1 1.7405(17) 1.745(2)
S1-C7 1.7536(16) | 1.7428(19)
N3-C8 1.273(2) 1.286(2)
N3-N2 1.3702(19) | 1.3641(19)
N1-C7 1.300(2) 1.284(2)
N1-C6 1.4028(19) 1.395(2)
N2-C7 1.3446(19) 1.362(2)
C9-N4 1.342(2) 1.345(2)

C9-C10 1.384(3) 1.385(2)
C9-C8 1.458(2) 1.467(3)
N4-C13 1.333(3) 1.324(3)
C6-C5 1.386(2) 1.385(3)
C6-Cl 1.403(2) 1.392(2)
C1-C2 1.395(2) 1.386(2)
C5-C4 1.384(2) 1.386(3)

C10-C11 1.388(3) 1.365(3)
C2-C3 1.381(3) 1.360(3)

C13-C12 1.348(4) 1.375(3)
C4-C3 1.378(3) 1.386(3)

Cl2-Cl1 1.374(4) 1.374(3)

C8-Cl4 1.488(2)




Fig 1. Structura moleculara HL!

Fig 2. Structura moleculara HL?

Pentu stabilirea raportului molar dintre hidrazona sintetizati (HL'?) si ionii metalelor 3d a fost
folosita metoda seriilor izomolare.

Metoda seriilor izomolare
Se pregiateste o serie de solutii in care suma concentrtiilor Cv si Cp este constantd, iar raportul
(Cwm/CL) variaza. Se masoara densitatea optica. Apoi se construieste graficul D = f(CL/Cu+CL) si
se determind maximul de absorbtie pe curba izomolara. Densitatea opticd maxima il poseda acel

amestec care contine mai mult complex. De aceea raportul volumelor componentilor seriei
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izomolare, ce corespunde absorbtiei maxime corespunde raportului stoichiometric a substantelor
reactante.

Au fost scose spectrele de absorbtie a compusilor coordinativi ai Cu (1I), Ni (I1), Co (1)
cu hidrazonele 2-[2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazol (HL?), 2-[2-(1-piridin-2-
iletiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazol dihidrat (HL?) si determinate maximurile de absorbtie.

In Fig.3 este prezentat spectru de absorbtie a HL!

A
0,9 1

0,6 -

0,3 A

300 350 400 450 500 550 600

Fig.3 spectru de absorbtie a HL!
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Fig.4 spectru de absorbtie a HL?
In Fig.5 este prezentat spectru de absorbtie a compusului complex [Cu(HLY)]?* (reesind

din CuCly), din care se vede ¢a A max = 460 nm.
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Fig.5 Spectru de absorbtie [Cu(HLY)]?* (reesind din CuCly),
Prin metoda seriilor izomolare a fost determinat cici compusul compex [Cu(HLY)]** se

formeaza in raportul molar de 1:1(Fig.6)
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Fig.6 Determinarea compozitiei compusului coordinativ [Cu(HL)]?* prin metoda seriilor
izomolare.
C=10"*M
Anologic a fost determinata compozitia compusilor complecsi ai Co(IT) si Ni(ll) cu hidrazonele
sus numite. Din datele obtinute a fost depistat cd toti compusii complecsi ai cobaltului si
nichelului au compozitia 2:1.
Pentru determinarea constantelor de stabilitateaera este necerar de stabilit la ce pH se formeaza

maximum de complex.
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Fig. 7 Spectrele electronice de absorbtie a [Cu(HLH)]?*
(reesind din CuCly)™ la pH=4,09(1); 5,1(2); 6,0(3); 7,0(4); 7,3(5).
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Dupa cum se vede maximum de absorbtie este la pH=6. Anologic a fost determinat pH
maximului de formare a compusilor studiati si a fost stabilit, caci este egal cu 6.

Un mare interes din punct de vedere practic prezinta calcularea constantelor de stabilitate
a compusilor coordinativi in baza acestor hidrazone. Prin metoda seriilor izomolare a fost
stabilitd compozitia compusilor complecsi ai Cu (II), Ni (II),Co (II) cu hidrazonele sus numite.
Pentru calculul constantelor de stabilitate a compusilor a fost folosita una din variantele metodei
Beneshi-Hildebrand. Constanta de stabilitate a fost calculatd prin urmatoarea ecuatiei [6]. Se

obtine forma linealizata a ecuatiei:

_ [MelL]
o T

Reiesind din (1) au fost construite dependentele % = f(\/K) Coeficientul molar de extinctie

este egal cu 1/tga, unde o este unghiul de inclinarea a linei obtinute. Constanta se calculeaza prin

ecuatia (1)

CmNALG ]
1,2 - y=1,572x-0,27
08 /
04
0 . . .
04 06 08 Jp

Fig. 8. Dependenta Cu _ f(\/K) pentru complexul [Cu(LY)J?*

JA

In tabelul 3 sunt prezentate constantele de stabilitatea a compusilor complecsi studiati

Tabelul 3.
Constantele de stabilitate a compusilor complecsi in solutie
L\M | CuCl,-2H,0 | Cu(NO,),-3H,0| CoCl,-6H,0 NiCl, -6H,0 ZnCl,
HL? B =2,086-10° B =3,975-10° B=1,5-10° B=4,806-10° B=1,49-10°
lg B=5,319 lg p=5,59 lgp=5,176 lg p=3,681 Igp=5,173
HL2 B=1,41-10° B=5,079-10° B =23,43-10’ B =9,65-107 -
lgp= 5,149 lgp=6,705 Igp=8,36 lgp=7.98
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Pentru determinarea activitdtii anticancer, antimicrobiene si antifungice au fost sintetizati
compusii coordinativi ai cuprului cu acesti liganzi.

Metode de prepararea a compusilor complecsi
[Cu(HLYCI2] (1)
La o solutie de CuClz-2H,0 (0,005 mol) in etanol (15 ml), incilzit (50-55°C) a fost adiugati o
solutie de 2-[2- piridin-2-ilmetilen)hidrazinil]benzo[d]tiazol (0,005 mol) in etanol (10 ml) si
amestecul a fost incalzit timp de 30-40 min. la agitator magnetic. Dupa racire, cade precipitat de
culoare maro care se filtreaza, se spald cu etanol si se usuca la aer. Randament: 85%.
[Cu(HLY)(NO3)?] (2)
La o solutie de Cu(NO3)2-3H20 (0.005 mol) in etanol (15 ml) ), incilzit (50-55°C) si agitat la
agitatot magnetic a fost adaugata o solutie de 2-[2-(piridin-2-ilmetilen)hidrazinil]benzo[d]tiazol
(0,005 mol) in etanol (10 ml) si amestecul a fost incalzit timp de 30-40 min.. Dupa racire, din
amestecul reactant cade precipitat brun, care se filtreaza, se spala cu etanol si se usuca la aer.
Randament: 79%.
[Cu(HL?CI2](3)
La o solutie de CuClz-2 H20 (0,005 mol) in etanol (15 ml), incilzit (50-55°C) a fost adiugati o
solutie de 2-[2-(1-piridin-2-il)etiliden)hidrazinil]benzo[d]tiazole dihidrat (0,005 mol) in etanol
(10 ml) si amestecul a fost incélzit timp de 30-40 min la agitator magnetic. Dupa racire, din
amestecul reactant cade precipitat brun, care se filtreaza, se spala cu etanol si se usuca la aer.
Randament: 80%.
[Cu(HL?)(NOs)] (4)
La o solutie de Cu(NO3)2:-3H20 (0,005 mol) in etanol (15 ml), incalzit (50-55°C) si agitat la
agitaitor magnetic a fost adaugatd o solutie de 2-[2-(1-piridin-2-il)etiliden)hidrazinil]-
benzo[d]tiazole dihidrat (0,005 mol) in etanol (10 ml) si amestecul a fost incalzit timp de 30-40
min.. Dupa racire din amestecul reactant cad cristalele mici de culoare bruna, care se filtreaza,
se spald cu etanol si se usuca la aer. La recristalizarea compusului obtinut din etanol au fost
obtinute doua tipuri de cristale (I si Il ) monocristale | - au o culoare verde inchisa, iar forma
cristalelor - octaedrica distorsionatd, monocristalele II - au o culoare verde-maro si forma de
prisma patrata. Monocristale au fost analizate cu autorul analizei cu raze X Randament: 80%.
[Cu(HL®)CI2](5)
La o solutie de CuClz-2 H20 (0,005 mol) in etanol (15 ml), incalzit (50-55°C) si agitat la agititor
magnetic a fost adaugatd o solutie de 2-(2-(fenil(piridin-2-ilmetilen)hidrazinil)benzo[d]tiazol
(0,005 mol) in etanol (10 ml) si amestecul reactant a fost incélzit timp de 30-40 min.. Dupa
racire din amestecul reactant cad cristalele mici de culoare verde, care se filtreaza, se spald cu

etanol si se usuca la aer. La recristalizare au fost obtinute doua tipuri de monocristale (Il si 1V)
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care au aceeasi coloare dar forma lor este prisma hexagonald si tetragonald respectiv.
Monocristale au fost analizate cu autorul analizei cu raze X. Randament: 70%.

Datele analizei elementale a compusilor sintetizati arata, ca in solutie, in prezenta ionilor
de cupru (II), care actioneaza ca matrice, merge condensarea hidrazinobenzotiazolului cu
aldehide/cetone sus numite. (Tabelul. 4). Datele magnetochimice ale compusilor coordinativi
sintetizati au aratat ca toti compusi complecsi sunt paramagnetici, si datele momentelor efictive
magnetice arata, caci ei au o structura monomerica.

In scopul de a determina modul de coordinare la ionul central, a fost realizati o analizi
comparativa a spectrelor IR a produsului de condensare a 2-hidrazinobenzotiazolului cu 2-
acetilpiridina §i compusului complex al nitratul cuprului cu acest ligand si a fost stabilit, ca
azometina in compusul coordinativ se comporta ca un ligand tridentat. El coordineaza la atomul
central prin atomii de azot piridinic, azometinic si tiazolic formand doua metalocicluri din cinci
atomi. Deplasarea in regiunea de frecventi joasi cu 10-15 cm™ a benzii de absorbtie v (C = N) in
comparatie cu o bandid de absorbtie similari a azometinei necoordinate ( 1608 cm™)
demonstrezi coordinarea liagandului la atomul central. In spectrul IR al compusului coordinativ
apar noi benzi de absorbtie la 405 la 550 cm™, cauzate de v (Cu-N) la 551 si 429 cm™.
Implicarea altor grupe functionale al azometinei in coordonare cu ionul de metal nu este
observata, deoarece benzile de absorbtie caracteristice apar in aceleasi regiuni ca §i in azometina
initala.

Determinarea activitatii antimicrobiene a fost efectuata in mediu nutritiv lichid [bulion
peptonat de carne de 2 %, pH 7,0] prin metoda dilutiilor succesive. In calitate de culturd de
referintd in experimentul ,,in vitro” au fost folosite tulpinile standard de Staphylococcus aureus
(ATCC 25923), Bacillus cereus (I'MCK 8035), Escherihia coli (ATCC 25922), Shigela sonnei si
Salmonella abony (I74CK 03/03). Dizolvarea substantelor studiate in N,N-dimetilformamida si
cultivarea microorganismelor, obtinerea suspensiei, determinarea concentratiei minime de
inhibare (CMI) si concentratiei minimale bactericide (CMB) au fost efectuate dupa metoda
standard descrisa in literaturd. Datele experimentale obtinute sunt prezentate in tabelul 5 din care
se vede, caci in toate cazurile, compusii complecsi in baza CuCly prezintd activitate
antimicrobiand mai mare decat compusii complecsi in baza Cu(NOz)2. Compusul coordinativ
Cu(HLY)CI; a aritat o activitate antimicrobiana fatd de Staphylococcus aureus (ATCC 25923)
mai mare decat furacilina, utilizata in practica medicinala pentru prevenirea si tratarea infectiilor
stafilococice.

In continuare a prezentat interes studierea activitatii citostatice ale compusilor
coordinativi sintetizati. Experimentul a fost realizat in orasul Lavalle, Canada, Quebec. In
experiment au fost utilizate celule HL-60 cancerului de leucemie mieloida umana si cancerului

de prostata LNCaP . Datele experimentale obtinute sunt reprezentate (Tabelul 6).
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Tabelul 4.

Proprietatile fizico - chimice ale compusilor coordinativi sentitezati.

Compus Formula @ a)(N )1 %.. a)(H )1 %.. CO(C), %.. a)(CU), %..
e

Cal. | Gasit | Cal. | Gasit | Cal. | Gasit Cal. Gasit

Cu(HLY)Cl, C13H10CuNsSCl, | 2,19 | 14,43 | 1430 | - - - - 16,45 16,38
Cu(HLY)(NO3)2 | C13H10CUNg06S 1.91 | 19,00 | 18,93 | - - - - 14,88 | 14,80
Cu(HL?)Cl, C14H12CuN4SCl; 1.76 | 13,93 | 13,86 - - - - 15,92 15,80
Cu(HL2)(NOs); | C14H12CuNgO6S 1.78 | 17,05 | 16,95 | 3,44 | 3,40 | 40,92 | 40,83 | 14,025 | 14,03
C14H15sNsOsCuS - 16,23 | 16,33 | 3,73 | 3,77 | 39,10 | 39,20 14,71 14,781

Cu(HL®)Cl, C19H13N4CuSCl - 13,08 | 12,98 | 3,30 | 3,26 | 53,27 | 53,17 14,83 14,73
CagH26NgCupSCly | - 13,08 | 12,98 | 3,30 | 3,26 | 53,27 | 53,17 14,83 14,73

Tabelul 5.

Concentratiile minime de inhibare (CMI) si concentratii minimale bactericide (CMB) a

compusilor coordinativi sentitezati (in mg/mL).

. . . Microorganismele Gram-negative
Microorganismele Gram-pozitive

Staphylococcus Salmonella
Bacillus cereus | Escherichia coli, | Shigela sonnei
Compusul aureus, ATCC abony
25923 T'"CK 8035 ATCC 25922
I'MCK 03/03

CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB

Cu(HLYCl, 0,003 0,01 0,03 0,25 0,03 0,5 0,03 0,25 0,062 | >300

Cu(HLY)(NO3), | 0,12 > 300 0,062 |05 0,062 |05 0,125 |05 0,015 |05

Ambii produsii de condensare a 2-hidrazinobenzotiazolului au aratat activitate carcinostatica
atat la 10° cit si la 10® mol/L si inhibd 89-99% din celulele canceroase HL-60. Mai mare
activitate a aratat bazd Schiff care contine in componenta sa fragmentul 2-acetilpiridinei. La
concentratie 107 mol/L activitatea este scizuti (10-15%). Compusi coordinativi ai cuprului cu 2-
[2-(1-piridin-2-iletiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazol dihidrat (HL?) are o activitate mai mare la toate
cele trei concentratii si inhibatd 90-99,3% din celulele canceroase HL-60. In ceea ce priveste
compusilor coordinativi ai cuprului cu a doua baza Schiff, acestea sunt activi numai la
concentratii mari.

A fost investigat, de asemenea, activitatea anticanceroasa a compusilor coordinativi ai
cuprului fatd de celule cancerului de prostata LNCaP. Datele au aritat ci azometina HL? la

concentratii de 10°-10° mol/L inhiba complet cresterea celulelor canceroase, iar la 107" mol/L
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inhiba 12.7% din celulele. Compusii coordinativi a acestui azometine la concentratii mai mari

(10°-10° mol/L) inhibi cresterea de la 98,9 pani la 15,5% de celule.

Tabelul 6.
Partea (%) celulelor HL-60 leucemiei mieloide si cancerului prostatei LNCaP umane inhibate.
HL-60 LNCaP

Compusii Concentratia mol/I Concentratia mol/Il

10®° | 10% | 107 | 10° 10°® 107
L 92,8 | 889 | 10 - - -

L2 98,8 | 946 | 15 | Stim. | Stim. 12,7
Cu(HLYCl, 99 100 | 2,2 - - -

Cu(HLY)(NOs), 100 0 7,8 - - -
Cu(HL?Cl; 976 | 993 | 965 | 77,2 98,9 15,6

Cu(HL?)(NO3); | 90,7 | 983 | 959 | 97,8 | 155 4,7
Doxorubicina 98,3 | 96,1 - 955 | 76,2 15,8

Capitolul 2. Inhibitori moleculari de proliferare a celulelor leucemice in baza
4-(piridin-2-il)tiosemicarbazonei 2-formil-, 2-acetil- si 2-benzoilpiridinelor si a compusilor
coordinativi ai cobaltului, nichelului, cuprului si zincului cu acesti liganzi.

Derivatii tiosemicarbazidei gisesc o utilizare larga in medicina la tratarea diferitor
maladii, printre care cancerul, convulsiile, virusurile herpetice, malaria, toxoplasmoza si alte
stari patologice provocate de agenti patogeni. De asemenea, in literatura de specialitate sunt
prezentate rezultatele unor cercetari asupra activitatilor biologice a unor tiosemicarbazone
impotriva tuberculozei si virusului HIV asociate. Atat tiosemicarbazidele, cat si derivatii lor
azometinici — tiosemicarbazonele poseda un set bogat de atomi donori, prin intermediul carora
formeaza cu ionii metalelor combinatii coordinative diferite atat dupa compozitie si structura,
cat si dupa proprietati. Multe din aceste substante sunt biologic active, ceea ce permite utilizarea
lor pentru generarea mediilor microbiologice selective, precum si studierea de mai departe in
calitate de agenti dezinfectanti si antiseptici potentiali.

In legitura cu aceasta, scopul consti in elaborarea conditiilor de sintezi si stabilirea
compozitiei a moleculelor noi de provenenta organici in baza produsilor de condensare (HL*®)
a 4-(piridin-2-il)tiosemicarbazinei cu 2-formil-(HL*), 2-acetil- (HL®) si 2-benzolilpiridina (HL®)

si compusilor coordinativi ai cobaltului, nichelului, cuprului si zincului cu aceaste azometine.

16



Sinteza liganzilor organici a fost efectuata aplicand principiile si metode sintezei organice fine,

si a fost realizata in conformitate cu urmatoatea schema generalizata :

NH, NH _N(CHs), C(_l
@ . ’@ Ts( L NHNH2_>

H| 46
HL*:R=H, HL®: R=CHs HL®: R = CgHs.
a) disulfura de tetrametiltiuram (DTMT), b) hidrat de hidrazina, ¢) HC1-H.O (1:1), d) hidrat de
hidrazina, eter dietilic, etanol.
Sinteza liganzilor organici

Sinteza 1,1-dimetil-3-(piridin-2-il)tioureei. 20 mmol de 2-aminopiridind au fost adaugate la
solutia fierbinte (60-65°C) a 10 mmol DTMT in 20 mL benzen. Amestecul reactant a fost
refluxat la 83°C timp de 4h. Dupa finisarea reactiei solutia a fost lasata si se raceasca la
temperatura camerei, apoi a fost plasatd in frigider la 7°C peste noapte. Produsul brut a fost
filtrat, uscat si recristalizat din solutie concentratd de HCl. Randament - 3,869 (93%).
Sinteza N-(piridin-2-il)hidrazincarbotioamidei (metoda I). La 8 mmol de hidrat de hidrazina
a fost adaugat solutie fierbinte (75°C) de 10 mmol 3-(piridin-2-il)tioureei in 18 mL benzen.
Amestecul reactant a fost refluxat la 83°C timp de 1h. Apoi, solutia a fost lasata sa se raceasca la
temperatura camerei si racita la 7°C peste noapte. Produsul brut a fost filtrat, uscat si recristalizat
din etanol. Randament 1,76g (90%).
Sinteza N-(piridin-2-il)hidrazincarbotioamidei (metoda Il). Solutia calda (30-35°C) a 10
mmol 1-izotiocianat-2-piridinei in 3 mL eter dietilic a fost addugata cu picatura la o solutie de 15
mmol hidrat de hidrazind in 3 mL etanol sub agitare energicd, pana cand se Incepe precipitarea
unui produs alb microcristalin. Solutia a fost ldsatd sa se raceascd la temperatura camerei.
Produsul brut a fost filtrat, uscat si recristalizat din etanol. Randament, 1,64g (84%).
Sinteza 1-izotiocianat-2-piridinei. Amestecul format din 20 mmol 1,1-dimetil-3-(piridin-2-
il)tiouree in 40 mL toluen si 40 mL HCI-H>O (1:1) a fost refluxat la 112°C timp de 2h. Stratul de

toluen continand 1-izotiocianat-2-piridinei a fost separat de apa si solventul a fost indepartat
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prin distilare in vid. Izotiocianatul brut a fost solubilizat in n-hexan si purificat pe o colonita de
silicagel (eluent n-hexan). n-Hexanul a fost indepartat prin distilare in vid. Randament — 2,679
(82%).

Sinteza tiosemicarbazonelor din N-(piridin-2-il)hidrazincarbotioamida. 11 mmol de compus
carbonilic (2-formil-, 2-acetil sau 2-benzoilpiridina) au fost adaugati la solutia fierbinte (60-
65°C) a 10 mmol de N-(piridin-2-il)hidrazincarbotioamidd in 4 ml etanol. In calitate de
catalizator s-a folosit acid acetil glacial (2-4 picaturi). Amestecul format a fost refluxat la 70-
75°C timp de 2h. Apoi, solutia a fost ldsatd sa raceasca la temperatura camerei si plasatd in
frigider la 0°C peste noapte. Produsul brut a fost filtrat, uscat si recristalizat din amestecul de
solventi etanol-DMF. Randament 2,56-3,0g (85-98%).

Sinteza compusilor coordinativi
Sinteza compusilor coordinativi ai cobaltului, nichelului, cuprului si zincului cu

tiosemicarbazonele HL*® a fost realizati conform urmatoarei scheme de reactii :

MXz2 nH20 + HL*®  — M(L*®)X + HX + nH20
(M =Ni, Cu, Zn; X=CI, Br, NO3) ;
4CoX2 - 6H20 + 8HL*® + O2 = 4Co(L*%)2X + 4HX + 26H20 (X = CI, NO3)

Sinteza Cu(L*®)Cl. La solutia continand 10 mmol HL*® in 50mL etanol, agitati si
incdlzitd continuu (50-55°C), a fost adaugatd solutia a 10 mmol de CuCl, 2H20 in 20 mL
etanol. Amestecul obtinut a fost incalzit cu refrigirent descendent timp de 50-60 min. Dupa
racire la temperatura camerei din amestecul reactant au fost separate substante de culoare verde
inchis sau brund, care au fost filtrate pe filtru de sticla, spalate cu alcool etilic si eter si uscate la
aer pana la o masa constanta. Randament, 62-94%.

Dupa o metodica asemanatoare, folosind in calitate de substante inifiale hidratii
clorurilor, broburilor, nitratilor de cobalt, nichel, cupru si zinc si tiosemicarbazonele HL*®, luate
in raport molar de 1:1 sau 1:2, au fost sintetizati compusii coordinativi, pentru care in baza
datelor analizei elementale a fost datd compozitia M(L*®)X (M = Cu, Ni, Zn; X = CI', Br’, NOs’
) si Co(L*®)X (X = CI,, NO3) (Tabelul 7).
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Tabelul 7

Proprietitile fizico-chimice ale compusilor coordinativi ai unor metale 3d cu HL*®.

N Compusul Formula brutr Determinat/calculat, %

r. metal azot

1 Co(L%)ClI C24H20N10S2CoCl 9,55/9,72 22,90/ 23,08
2 Co(L%2NOs C24H20N115203Co 9,07/9,32 24,11/ 24,33
3 Ni(LHClI C12H10NsSNICI 16,59/16,83 | 20,10/19,97
4 Cu(L%Cl C12H10NsSCuCl 17,81/18,00 | 19,45/19,69
5 Cu(L%)Br C12H10NsSCUBTr 15,77/16,00 | 17,34/17,50
6 Cu(L*NOs C12H10NsO3SCu 16,18/16,41 | 21,28/21,54
7 Zn(LYCl C12H10NsSZnCl 17,98/18,23 | 19,73/19,64
8 Co(L>).Cl C26H24N10S2CoCl 9,04/9,30 21, 87 /22,06
9 Co(L%):2NOs C26H24N11S203Co0 8,67 /8,93 23,05/ 23,30
10 Ni(L®)CI C13H12NsSNiICl 16,28 /16,19 | 18,91/19,20
11 Cu(L®ClI C13H12NsSCuCl 17,08/17,32 | 18,70/18,94
12 Cu(L®)Br C13H12NsSCuBr 15,17 /15,46 | 16,77 /16,91
13 Cu(L°)NOs C13H12NO3SCu 15,80/16,16 | 20,87/21,12
14 Zn(L®)CI C13H12NsSZnCl 17,28 /17,54 | 18,70/18,89
15 Co(L®).Cl CssH28N10S2CoCl 7,49 /7,78 18,21/ 18,46
16 Co(L%2NOs CseH28N11S2,03Co 7,21/7,50 19,31/19,57
17 Ni(LS)CI CisH1aNsSNiCl 13,57/13,83 | 16,17 /16,42
18 Cu(LScClI C18H14NsSCuCl 14,59 /14,83 | 15,89/16,22
19 Cu(L%Br C18H14NsSCuBr 13,19/ 13,45 14,47 114,71
20 Cu(L®)NOs C18H14NsSO3Cu 13,70/13,97 | 18,07/18,34
21 Zn(L%)ClI C18H1aNsSZnCl 14,78 /15,03 | 15,87/16,18

In rezultatul aplicirii pe larg a antibioticelor in practica medicald a crescut numirul

microorganismelor patogene rezistente la ele. Din acest motiv, cu toate ¢ au fost obtinute unele

succese in domeniul sintezei si studiului preparatelor biologic active, ramane actuald problema

cercetarii remediilor medicamentoase noi, active fatd de un spectru larg de microorganisme

rezistente. La aceste substante se referd multi derivati ai semicarbazidei si compusii coordinativi

ai metalelor de tranzitie cu liganzii obtinuti in baza lor. In legaturd cu acesta, sinteza si

investigarea unor noi complecsi ai biometalelor cu semicarbazonele prezinta interes atat practic,

cit si stiintific.
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De aceea a fost investigata structura, proprietatilor fizico-chimice si biologice ale
tiosemicarbazonelor (HL*®) si compusilor coordinativi sintetizati.
sintetizati in solutii de N,N-dimetilformamida s-a stabilit, cd complecsii cuprului, nichelului si
zincului sunt neelectroliti [ =2-4 Q1 - cm? - mol?, 20° C, Cm=0.001 mol/l], iar toti compusii
cobaltului sunt electroliti binari.

Rezultatele cercetarii magnetochimice a compusilor coordinativi sintetizati sunt
prezentate 1n tabelul 8, din care se observa, ca toti compusii cobaltului sunt diamagnetici. Aceste
date experimentale indicd la oxidarea Co(Il) pina la Co(Ill) in procesul sintezei, precum si ca
tiosemicarbazonele sus numite indeplinesc functia de ligand de camp puternic. Complecsii
nichelului sunt diamagnetici, respectiv, atomul central in compusii studiati se afld intr-0
inconjurare plan-patraticd a liganzilor. Compusii coordinativi ai cuprului posedd momente
magnetice efective caracteristice valorii spinice pentru un electron necuplat (per. = 1,74-1,80
m.B.), fapt care vorbeste despre structura lor monomera.

In scopul identificarii modului de coordinare al liganzilor la ionii centrali a fost efectuata
analiza comparativa a spectrelor de absorbtie IR ale compusilor sintetizati si tiosemicarbazonelor
initiale. S-a stabilit (Tabelul 8), ca tiosemicarbazonele studiate se comportd in complecsi ca
liganzi tridentati monodeprotonizati, coordinand la ionul central prin intermediul atomilor de
azot piridinic si azometinic si a sulfului, formand doui metalocicle alcituite din cinci atomi. In
favoarea acestui fapt vorbeste disparitia din spectrele IR ale substantelor cercetate a benzilor de
absorbtie V(NH) si v(C=S), care in tiosemicarbazonele libere se observa in domeniile 1540-1535
si 1110-1115 cm™ corespunzitor. in spectrele tuturor complecsilor este prezentd banda de
absorbtie v(C—S) in domeniul 750-740 cm™, iar banda v(C=N) se deplaseazi cu 15-20 cm™ spre
frecvente mai mici [In tiosemicarbazonele initiale v(C=N) se observd in domeniul 1600-1605
cm™]. In domeniul 1570-1560 cm™ al spectrul complecsilor investigati se observa banda de
absorbtie, care este conditionati de oscilatiile de valenta >C=N-N=C<. Acest caracter al
spectrelor IR demonstreaza enolizarea tiosemicarbazonei in procesul de formare a complecsilor
finali. In afara de aceasta, in domeniul 550-405 cm™, in spectele complecsilor se observa o serie
de benzi noi de absorbtie, care conform datelor din literaturd, se detecteaza ca v(Cu—-N) si
v(Cu-S).

In rezultatul recristalizirii compusilor sintetizati din solutii etanol-N,N-dimetilformamida
au fost obtinute monocristalele 4-(piridin-2-il)tiosemicarbazidei, tiosemicarbazonei HL* si ale
complecsilor [Ni(L%)CI], [Cuz2(L®)2(Cl)2]-DMF, pentru care a fost realizati analiza cu raze X. S-a
stabilit, cd moleculele organice posedd o structurd practic planara cu unghiurile de valenta si

distante interatomice apropiate de valorile caracteristice pentru compusii analogici. Compusul
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coordinativ [Ni(L®)Cl1] poseda structurd plan-pitratici. Tiosemicarbazona HL® in componenta
acestui compus se comporta ca ligand tridentat monodeprotonat, coordinand la atomul central
prin intermediul atomilor de azot piridinic, azometinic si a atomului de sulf, formand doua
metalocicluri alcituite din cinci atomi. Analiza lungimii legiturii C—S (1.72 A), induce
concluzia, ca azometina coordineaza la atomul central in forma tiolica deprotonata. Complexul
[Cuz(L®)2(CI)2]-DMF are o structura dimerica, in care atomii de sulf indeplinesc functia de
atomi-punte.

Complecsii  sintetizati au fost supusi cercetarii proprietafilor antimicrobiene si
antifungice. Experimentul a aratat (Tabelul 9), caci ei inhiba cresterea si multiplicarea unui
spectru larg de microorganisme gram-pozitive si gram-negative (Staphylococcus aureus,
Bacillus cereus, Escherichia coli, Shigella sonnei, Salmonella abony) si fungii (Candida
albicans). In rezultatul analizei s-a constatat, caci liganzii (HL*®) manifestd activitate biologica
in diapazonul concentratiilor 0,004-20 mg/mL. Coordinarea liganzilor la ionii de biometale
induce o intensificare a activitatii biologice in cazul complecsilor de cupru(Il) si de zinc, iar in
cazul compusilor cobaltului(Ill) si nichelului(Il), activitatea compusilor se micsoreaza in
comparatie cu activitatea tiosemicarbazonelor respective. S-a stabilit ca activitatea biologica a
compusilor sintetizati depinde de natura atomului central, a tiosemicarbazonei coordinate,
precum si a acido-ligandului si pentru complecsii cu compozitie asemandtoare se modifica

conform urmatorului sir: NO, >CI~; Cu>Zn>Co~ Ni; HL* > HL® > HL®.

Cercetarile proprietatilor antiproliferative ale tiosemicarbazonelor si a complecsilor
sintetizati au fost efectuate in Centrul Oncologic din oragul Laval, Canada. Datele obtinute sunt
prezentate pe histograma (Fig. 13). A fost stabilit, ca atat tiosemicarbazonele HL*®, cat si
compusii coordinativi ai biometalelor cu acesti liganzi inhiba cresterea si multiplicarea celulelor
HL-60 ale leucemiei mieloide umane in diapazonul concentratiilor 10°-10"" mol/L. S-a stabilit,
ca activitatea antiproliferativda a compusilor sintetizati depinde de natura atomului central si a

tiosemicarbazonei coordinate §i pentru complecsii cu compozitie asemandtoare se modifica

conform urmatorului sir: HL® > HL® > HL*; Cu > Ni > Zn > Co.
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Tabelul 8.

Proprietitile fizico-chimice ale compusilor coordinativi ai unor metale 3d cu HL*®,

Com 9 Llef, Unele benzi (cm™) de absorbtie identificate in spectre IR ale compusilor sintetizati
,1 m. B V(M_N)v
pusul Qt-cm? molt v(NH) | v(C=N) | v(>C=N-N=C<) | 8(C-N) | v(C=S) | v(C-N) | v(C-S)
(294 K) v(M-S)
1200, 1000,
HL* - - 1545 1605 - 1115 - -
1150 959
. 1175, 975,
Co(L%.ClI 76 diam 1580 1560 - 530,450,410
1135 960
) 1185, 970,
Co(L*2NO3 70 diam 1588 1562 - 525, 450, 415
1130 965
. i 1800, 970,
Ni(L4)CI 2 diam 1585 1560 - 530, 460, 420
1135 965
1175, 974,
Cu(LHClI 3 1,74 - 1585 1565 - 741 | 525, 445, 418
1131 921
1170, 977,
Cu(LHBr 2 1,78 - 1580 1560 - 740 | 530, 448, 425
1133 925
1174, 980,
Cu(L*NOs 3 1,75 - 1585 1560 - 745 | 515, 450, 410
1130 930
) 1175, 980,
Zn(LYCl 3 diam 1580 1565 520, 450, 415
1135 940
1200, 1000,
HLS - - 1545 1605 - 1115 - -
1150 959
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. 1180, 975,

Co(L%):Cl 59 diam 1585 1565 - 525, 460, 420
1140 935
_ 1175, 970,

Co(L%)2NOs 64 diam 1588 1564 - 530, 460, 425
1135 935
. _ 1185, 970,

Ni(LS)CI 4 diam 1590 1560 - 525, 460, 430
1145 930
1178, 975,

cu(L¥Cl 2 1,76 1587 1560 - 530, 460, 425
1140 935
1180, 977,

Cu(L%)Br 2 1,80 1585 1562 - 525, 455, 425
1135 940
1175, 980,

Cu(L%)NOs 5 1,75 1585 1565 - 530, 460, 430
1140 940
. 1180, 975,

Zn(LS)Cl 3 diam 1580 1563 - 525, 455, 425
1135 935
1205, 997,

HLS - - 1543 | 1605 - 1114 -

1130 960
. 1185, 970,

Co(L®).Cl 65 diam 1592 1565 - 530, 460, 415
1135 955
_ 1185, 965,

Co(L)2NOs 60 diam 1590 1565 - 525, 455, 415
1130 950
. _ 1180, 960,

Ni(LS)CI 4 diam 1587 1570 - 530, 460, 410
1135 950

Nota : a— in DMF
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Fig. 9. Structura

4-(piridin-2-il)tiosemicarbazidei

Fig. 11. Structura complexului [Ni(L®)CI]

Fig. 12. Structura complexului
[Cuz(L®)2(Cl),]-DMF

Proliferarea celulelor HL-60

aCTL
ODOXO
i BCMC 31
140 BCMC-32
BCMC-33
i OCMC-34
120 BmCMC-35
ol BCMC-36
i [ OCMC-37
100 g f i Tt ! achca]
Il BCMC-43
80 & OCMC-44
OCMC-46
T OCMC-47
60 B aOcChiC-48
BCMC-49
E BCMC-50
i OCMC-51
40 BCMC-52
! BCMC-53
BCMC-54
20 A BCMC-55
BCMC-58
0 il i BCMC-60

% de cresterea celulara

-TM -6M -5M AJProtocole 3

Fig. 13. Histograma proliferarii celulelor HL-60 leucemiei mieloide umane
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Tabelul 9.
Concentratia minima de inhibitie (CMI) si concentratia minima bactericida (CBM) (mg/mL) ale
compusilor sintetizati

E.coli S.aureus S.sonnei S.abony B.cereus Candida

Compusul
CMI [CMB|[CMI|CMB |CMI|CMB|[CMI|[CMB| CMI |[CMB | CMI | CMB
HL* 0.12 | >20 | 0.25| >20 | 0.01| 0.12 | 0.25( >20 [0.004 [0.008| 0.12 | >20
HL> 0.12 | >20 | >20 | >20 | 0.06 | 0.25 | 0.25( >20 [0.004 [0.008| 0.12 | >20
HLS >20 [ >20 | >20| >20 | 05 ( 05 [>20| >20 | >20 | >20 | >20 | >20

Cu(LNOs | 0.03 | 0.12 | 0.06 | 0.25 [ 0.01| 0.06 | 0.12| >20 [0.008| 0.06 | 0.06 | 0.25

Cu(L°)NOs3 [0.004| 0.06 | 0.06 | 0.25 | 0.5 | 0.5 [0.06| 0.25 | 0.03 | 0.03 | 0.12 | 0.5

Co(L>:Cl | >20 | >20 | >20 | >20 | 0.12| >20 | >20 | >20 | 0.25 | >20 | 0.12 [ 0.5

Zn(L®)CI 012 | >20 | 0.25| >20 | 0.25| >20 | 0.25( >20 [ 0.25 [ >20 | >20 | >20

Ni(L®)CI >20 | >20 | >20 ( >20 | >20 | >20 | >20 | >20 [ >20 | >20 | 0.5 | 0.5

Cu(LScClI >20 | >20 | >20 | >20 | >20 | >20 | >20 | >20 | >20 | >20 [0.004| 0.01

Cu(L®)NOs|[ 025 | 05 | 05| >20 | 05| >20 | 05 | 0.5 | 0.25 | 0.5 |0.004| 0.0

Ni(L®ClI >20 | >20 | >20 [ >20 | >20 | >20 | >20 | >20 | >20 | >20 | >20 | >20

Co(L%.Cl | >20 | >20 [ >20 | >20 | >20 | >20 | >20 | >20 | >20 | >20 | >20 | >20

Zn(L%ClI >20 | >20 | >20 [ >20 | >20 | >20 | >20 | >20 | >20 | >20 | >20 | >20

Capitolul 3. Inhibitori moleculari antitumorali de o noui generatie in baza compusilor
coordinativi ai fierului, cobaltului, nichelului, cuprului si zincului cu 4-alil-S-metil-
izotiosemicarbazone 2-formilpiridinelor substituite.

Tiosemicarbazonele aldehidelor si cetonelor formeaza cu metalele de tranzitie o gama
largd de compusi coordinativi, ce se deosebesc prin compozitie, structura si proprietati. Unii din
acesti compusi manifesta activitate biologica, fapt ce permite de a fi folositi in calitate de
dezinfectanti si antiseptici, dar si ca agenti pentru crearea mediilor nutritive microbiologice
selective. Astfel prezintad interes de a efectua sinteza combinatiilor coordinativi ai biometalelor
cu bazele Schiff, care ocupa un loc important in asortimentul preparatelor farmaceutice, pentru a
studia compozitia lor, structura probabild si proprietatile fizico-chimice. Datorita activitatii
biologice nalte unii din acesti compusi au gasit aplicarea in medicind si veterinarie in calitate de
preparate care manifesta proprietati antimicrobiene, antifungice, inhiba cresterea si multiplicarea
tumorilor etc.
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In legiturd cu aceasta, sinteza si cercetarea compusilor coordinativi noi cu proprietati
biologice prezinta interes atat teoretic, cat si practic.

Scopul etapei de raportare constd in gasirea conditiilor de sintezd si stabilirea
compozitiei a compusilor complecsi ai fierului, cobaltului, nichelului, cuprului si zincului cu 4-
alil-S-metil-izotiosemicarbazone ale 2-formilpiridinelor substituite.

Sinteza 4-aliltiosemicarbazidei

La solutia apoasa (15 ml apa) ce contine 12 g (0,24 mol) hidrat de hidrazina (40°C), se
adaugd cu picatura la agitare continud 6,5 g (0,66 mol) alilizotiocianat. Dupa racirea solutiei,
sedimentul cristalin de culoare alba se separa din solutie prin filtrare, se spala cu apa distilata

pana la mediu neutru al solutiei mama, apoi se usuca la aer.
S

I
Hy,C=CH—CH,—N=C=S§ + HyN—NH;-H,0 — H,C=CH—CH,—NH—C—NH—NH, 4 H,O

Sinteza 4-alil-S-metilizotiosemicarbazonelor

La solutia etanolica ce contine 1 g (7,6 mmol) 4-aliltiosemicarbazida se adauga 1,1 g (7,7
mmol) iodmetan la temperatura camerei si se amesteca timp de 2 ore. Apoi, In amestecul reactant
se adauga 7,6 mmol de aldehida sau cetona corespunzatoare (2-formilpiriding, 2-acetilpiridina,
2-benzoilpiridind). Solutia se agita continuu la incalzire timp de 30 minute. Iodhidratii 4-alil-S-
metiltiosemicarbazonelor obtinufi se neutralizeaza cu carbonat de sodiu pana la un mediu slab
bazic (pH = 7-8). Sedimentele obtinute de diferite nuante ale culorii galbene se separa de solutie

prin filtru de sticla, se spala cu etanol si se usuca la aer.

N—NH,
NH—NH, //
NH—C HC NHC CHI
HZC% / i\ + HC—l — \CH—CHZ S
CH—CH, S
HaC
N—NH, 2 N—N
H.C NH—C % . NH—& \\c R?
2 \CH—Clq \ “HI + O:C\ . HZC\\\\ Y \ 1/ - HI
) 3 o1 -H0 CH—CH, s g
/
H3C H3C

Schema de sinteza a iodhidratiilor 4-alil-S-metiltiosemicarbazonelor.

N—N N—N
// N\ 2 Na,CO;, // AN 2
H,C NH—C C—R . —— HC NH—C C—R
N / \ / N / \ /
CH—CH, s gt -NaHCO, CH—CH, /s R
/
HaC -Nal H,C

Schema de neutralizare a iodhidratiilor 4-alil-S-metiltiosemicarbazonelor.

Sinteza 4-alil -S-etilizotiosemicarbazonelor
La solutia metanolicd ce contine 1 g (7,6 mmol) 4-aliltiosemicarbazida se adaugd 8 g (11,4

mmol) iodetan. Amestecul reactant de incalzeste la agitare continud timp de 5 ore, apoi se
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adauga 7,6 mmol de aldehida sau cetona corespunzatoare (2-formilpiridind sau 2-acetilpiridind).
Amestecul se incalteste la agitare continua timp de 30 minute. lodhidratii 4-alil-S-
etiltiosemicarbazonelor obtinuti se neutralizeaza cu carbonat de sodiu pana la un mediu slab
bazic (pH = 7-8). Sedimentele obtinute de diferite nuante ale culorii galbene se separa de solutie

prin filtru de sticla, se spala cu etanol si se usuca la aer.

NH—NH A
" C/ 2 H3C\ H,C /NH—C\ -
KN / N\ + CH—A— \CH—CHZ S
CH—CH, s /
N—NH, 2 N—N
H.C NH—C % . NH—&’ \\c R’
2\ / \ow T 0=¢ SN / \ / Hi
CH_CHZ S Rl -HZO CH_CHZ S Rl
H,C—CH, H,C—CH,

Schema de sinteza a iodhidratiilor 4-alil-S-etiltiosemicarbazonelor.

N—N N—N
/ N\ 2 Na,CO, // N\ 2
H,C NH—C C—R .y —— H,C NH—C C—R
Neh—ctr. s L NaHCO Nei—cti, s of
CH—CH, s g -NaHCO, CH—CH, s g
-Nal

Schema de neutralizare a iodhidratiilor 4-alil-S-etiltiosemicarbazonelor.

Sinteza 4-alil -S-alilizotiosemicarbazonei 2-acetilpiridinei

La solutia metanolica ce contine 1 g (7,6 mmol) 4-aliltiosemicarbazida se adauga 1,55 g
(9,2 mmol) iodura de alil. Amestecul reactant de incalzeste la agitare continua timp de 2 ore,
apoi se adauga 7,6 mmol de 2-acetilpiridind. Amestecul se incalteste la agitare continua timp de
30 minute. lodhidratul 4-alil-S-aliltiosemicarbazonei obtinut se neutralizeazd cu carbonat de
sodiu pana la un mediu slab bazic (pH = 7-8). Sedimentele obtinute de diferite nuante ale culorii

galbene se separa de solutie prin filtru de sticla, se spala cu etanol si se usuca la aer.

CH;, N—NH
NH—NH, & // 2
NH—C \ HoC NS CHI
HoC / + CH—=l— \cH—CH2 S
CH—CH, S /
CH_CH2
N_NH2 H2C N——N \
X / N\ |
H,C NH—C oo+ —— > HC NH—C /C ar
_ N
CH—CH, S O:c N/ -H,0 CH—CH, S H,C
|
CH-CH CH i
// 2 3 //CH CH,
H,C H,C

Schema de sinteza a iodhidratului 4-alil-S-aliltiosemicarbazonei 2-acetilpiridinei.
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//N—N\\ | N Na,CO, // N\\ |
H,C NH—C C NG THE = HC AN /C N
CH-CH, cH-CH,
// H,C

Schema de neutralizare a iodhidratului 4-alil-S-aliltiosemicarbazonei 2-acetilpiridinei.

Studiul liganzilor sintetizati utilizind spectroscopia RMN
Moleculele organice sintetizate au fost studiate cu ajutorul spectroscopiei RMN. S-a
stabilit, ¢ in spectrele RMN *H si 3C sunt prezente doui tipuri de semnale, care indici la

prezenta in solutie a doua forme izomere: sin-anti si cis-trans (Fig. 14).
R R

?/ RZ ?/ RZ
/ /
H,C=CH-CH,-NH-C=N—N=C H,C=CH-CH,-N=—C-NH-N=C
k! k!

Fig. 14. Formele izomere posibile ale 4-alil-S-alchilizotiosemicarbazonelor aldehidelor si

cetonelor

Din raportul suprafetelor semnalelor se poate identifica prezenta formei izomere:

! |
H,C=CH-CH,-NH-C=N—N=—=7=CH —
N

(1:0,4 raportul formelor izomere)
'H NMR (CDClIs, & (ppm)): 8.44 (s, 1H, CH=N); 8.64 (d, 1H, CH aromatic); 7.94 (d, 1H, CH
aromatic); 7.70 (t, 1H, CH aromatic); 7.25 (t, 1H, CH aromatic); 6.81 (br, 1H, NH); 5.92 (m, 1H,
CH from allyl moiety); 5.27 (m, 2H, CH»=C); 3.96 (t, 2H, CH>-N); 2.52 (s, 3H, CHs3).
!H NMR (CDClIs, & (ppm)): 8.38 (s, 1H, CH=N); 8.60 (d, 1H, CH aromatic); 8.07 (d, 1H, CH
aromatic); 7.68 (t, 1H, CH aromatic); 7.22 (t, 1H, CH aromatic); 5.99 (m, 1H, CH from allyl
moiety); 5.23 (m, 2H, CH,=C); 4.56 (br, 1H, NH); 4.14 (t, 2H, CH2-N); 2.41 (s, 3H, CHa).
3C NMR (CDCIs, & (ppm)): 165.15 (C-S); 152.78, 154.32, 149.51, 123.64, 121.30 (C
aromatic); 136.37 (CH=N); 134.38 (CH from allyl moiety); 116.63 (CH2=); 45.75 (CH2-N);
12.91 (CHs).
3C NMR (CDCls, & (ppm)): 163.65 (C-S); 154.84, 153.16, 149.35, 123.43, 120,78 (C
aromatic); 136.11 (CH=N); 134.01 (CH from allyl moiety); 117.25 (CH2=); 46.13 (CH2-N);
13.18 (CHs).
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?/CH3 AN

H,C=CH-CH,-NH-C=N—N=C —

ol
(1:0,4 raportul formelor izomere)

!H NMR (CDCls, 8 (ppm)): 8.63 (d, 1H, CH aromatic); 8.09 (d, 1H, CH aromatic); 7.69 (t, 1H,
CH aromatic); 7.26 (t, 1H, CH aromatic); 6.61 (br, 1H, NH); 5.93 (m, 1H, CH from allyl
moiety); 5.26 (m, 2H, CH,=C); 3.96 (t, 2H, CH.-N); 2.57 (s, 3H, CHz); 2.55 (s, 3H, CHj).
'H NMR (CDCls, & (ppm)): 8.59 (d, 1H, CH aromatic); 8.22 (d, 1H, CH aromatic); 7.65 (t, 1H,
CH aromatic); 7.22 (t, 1H, CH aromatic); 6.04 (m, 1H, CH from allyl moiety); 5.25 (m, 2H,
CH2=C); 4.45 (br, 1H, NH); 4.17 (t, 2H, CH2-N); 2.52 (s, 3H, CHs-S); 2.40 (s, 3H, CHa).
3C NMR (CDCls, & (ppm)): 161.34 (C-S); 157.12, 147.13, 135.82, 123.26, 120.80 (C
aromatic); 148.42 (C=N - azomethinic); 134.64 (CH from allyl moiety); 116.41 (CH»=); 45.71
(CH2-N); 13.23 (CHs); 12.89 (CHs-S).
3C NMR (CDCls, & (ppm)): 161.41 (C-S); 158.71, 147.86, 135.96, 123.12, 120.80 (C
aromatic); 148.52 (C=N - azomethinic); 134.30 (CH from allyl moiety); 117.06 (CH2=); 46.32

(CHz-N); 13.03 (CHs) ; 13.01 (CHs-S).

CH,
s” N

|
H,C=CH-CH,-NH-C=N—N=C _

(2:0,7 raportul formelor izomere)
'H NMR (CDCls, 8 (ppm)): 8.80 (d, 1H, CH aromatic pyridinic); 7.34 (d, 1H, CH aromatic
pyridinic); 7.99 (t, 1H, CH aromatic pyridinic); 7.64 (t, 1H, CH aromatic pyridinic); 7.50 (m, 7H,
CH aromatic); 5.92 (m, 1H, CH from allyl moiety); 8.98 (br, 1H, NH); 5.21 (m, 2H, CH>=C);
4.50 (t, 2H, CH2-N); 2.96 (s, 3H, CHs).
H NMR (CDCls, & (ppm)): 9.23 (d, 1H, CH aromatic); 7.47 (d, 1H, CH aromatic); 8.32 (t, 1H,
CH aromatic pyridinic); 7.81 (t, 1H, CH aromatic pyridinic); 7.50 (m, 7H, CH); 6.02 (m, 1H, CH
from allyl moiety); 5.40 (m, 2H, CH,=C); 9.57 (br, 1H, NH); 4.11 (t, 2H, CH>-N); 2.16 (s, 3H,
CHa).
3C NMR (CDCls, & (ppm)): 151.22 (C-S); 146.05, 139.01, 128.82, 126.25, 123.96 (C
aromatic-pyridinic); 142.61 (C=N - azomethinic); 130.51, 130.42, 129.55, 128.48 (C aromatic-
phenilic); 134.00 (CH from allyl moiety); 117.01 (CH2=); 45.44 (CH2-N); 13.26 (CHs).
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13C NMR (CDCIls, & (ppm)): 148.55 (C-S); 147.83, 135.31, 129.34, 128.17, 127.82 (C
aromatic-pyridinic); 145.05 (C=N - azomethinic); 130.94, 130.54, 129.29, 125.46 (C aromatic-
phenilic); 131.60 (CH from allyl moiety); 119.02 (CH2=); 46.85 (CH2-N); 16.36 (CHj).

T

CH2
s~ [
H,C=CH-CH,-NH-C=N—N=CH _

N

(2:0,2 raportul formelor izomere)
'H NMR (CDClIs, & (ppm)): 8.61 (d, 1H, CH aromatic); 8.39 (s, 1H, CH=N); 7.90 (d, 1H, CH
aromatic); 7.69 (t, 1H, CH aromatic); 7.23 (t, 1H, CH aromatic); 6.86 (br, 1H, NH); 5.88 (m, 1H,
CH from allyl moiety); 5.26 (m, 2H, CH»=C); 3.92 (t, 2H, CH>-N); 2.89 (g, 2H, CH>-S); 1.35 (t,
3H, CHj).
'H NMR (CDClIs, 6 (ppm)): 8.57 (d, 1H, CH aromatic); 8.35 (s, 1H, CH=N); 8.05 (d, 1H, CH
aromatic); 7.65 (t, 1H, CH aromatic); 7.18 (t, 1H, CH aromatic); 5.97 (m, 1H, CH from allyl
moiety); 5.17 (m, 2H, CH,=C); 4.59 (br, 1H, NH); 4.10 (t, 2H, CH.-N); 3.13 (q, 2H, CH>-S);
1.36 (t, 3H, CHs).
3C NMR (CDCls, & (ppm)): 164.88 (C-S); 162.73, 154.17, 153.22, 134.03, 123.40 (C
aromatic); 149.26 (CH=N); 136.57 (CH from allyl moiety); 116.53 (CH2=); 45.74 (CH2-N);
24.58 (CH2-S); 14.14 (CHb).
3C NMR (CDCls, & (ppm)): 164.84 (C-S); 154.83, 152.56, 152.08, 134.03, 123.40 (C
aromatic); 149.31 (CH=N); 136.10 (CH from allyl moiety); 117.11 (CH2=); 46.03 (CH2-N);
24.46 (CH2-S); 14.57 (CHg).

T

CH2
s~ B
HZCZCH—CHZ—NH—C:N—Nzcl': _

H4C
(1:0,25 raportul formelor izomere)
'H NMR (CDCls, 8 (ppm)): 8.63 (d, 1H, CH aromatic); 8.04 (d, 1H, CH aromatic); 7.71 (t, 1H,
CH aromatic); 7.26 (t, 1H, CH aromatic); 6.90 (m, 1H, CH from allyl moiety); 6.67 (br, 1H,
NH); 5.31-5.14 (m, 2H, CH2=C); 3.94 (t, 2H, CH2-N); 3.16 (q, 2H, CH2-S); 2.52 (s, 3H, CHs3);
1.39 (t, 3H, CHa-ethylic).
'H NMR (CDCls, & (ppm)): 8.57 (d, 1H, CH aromatic); 8.20 (d, 1H, CH aromatic); 7.65 (t, 1H,
CH aromatic); 7.19 (t, 1H, CH aromatic); 6.00 (m, 1H, CH from allyl moiety); 5.31-5.14 (m, 2H,
CH.=C); 4.47 (br, 1H, NH); 4.12 (t, 2H, CH2-N); 2.87 (q, 2H, CH2-S); 2.48 (s, 3H, CHa);
(1.37 (t, 3H, CHs-ethylic).
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3C NMR (CDCls, 8 (ppm)): 158.71 (C-S); 154.86, 148.39, 165.83, 123.19, 120.79 (C
aromatic); 149.13 (C=N - azomethinic); 134.66 (CH from allyl moiety); 116.34 (CH.=); 45.67
(CH2-N); 24.61 (CH,-S); 14.66 (CH3); 13.12 (CHa-ethylic).
13C NMR (CDCls, & (ppm)): 158.66 (C-S); 154.84, 148.02, 137.71, 135.83, 123.11 (C
aromatic); 145.78 (C=N - azomethinic); 134.29 (CH from allyl moiety); 116.93 (CH,=); 45.56
(CH2-N); 24.19 (CH-S); 14.24 (CH3); 13.01 (CHs-ethylic).

CH2
s~ O
HZC:CH—CHZ—NH—C:N——N:? _
N
H3C

(1:0,4 raportul formelor izomere)
!H NMR (CDCls, 8 (ppm)): 8.62 (d, 1H, CH aromatic); 8.05 (d, 1H, CH aromatic); 7.68 (t, 1H,
CH aromatic); 7.24 (t, 1H, CH aromatic); 6.67 (br, 1H, NH); 5.84-6.08 (m, 2H, CH from allyl
moiety); 5.10-5.41 (m, 4H, CH,=C); 3.93 (t, 2H, CH>-N); 3.82 (d, 2H, CH>-S); 2.53 (s, 3H,
CHa).
!H NMR (CDCls, 8 (ppm)): 8.57 (d, 1H, CH aromatic); 8.19 (d, 1H, CH aromatic); 7.64 (t, 1H,
CH aromatic); 7.19 (t, 1H, CH aromatic); 5.84-6.08 (m, 2H, CH from allyl moiety); 5.10-5.41
(m, 4H, CH>=C); 4.69 (br, 1H, NH); 4.08 (t, 2H, CH.-N); 3.54 (d, 2H, CH>-S); 2.48 (s, 3H,
CHa).
3C NMR (CDCIs, & (ppm)): 160.87 (C-S); 158.84, 148.41, 134.58, 123.27, 120.79 (C
aromatic); 157.03 (C=N - azomethinic); 134.84, 133.78 (CH from allyl moieties); 117.88, 116.46
(CH2=); 45.70 (CH2-N); 32.91 (CH2-S); 13.32 (CHs).
3C NMR (CDCls, & (ppm)): 160.91 (C-S); 158.85, 148.34, 134.67, 123.16, 120.71 (C
aromatic); 157.06 (C=N - azomethinic); 135.86, 134.10 (CH from allyl moieties); 118.50,
116.93 (CH2=); 46.21 (CH2-N); 33.41 (CH>-S); 13.01 (CHa).
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Unele proprietti fizico-chimice ale 4-alil-S-alchilizotiosemicarbazonelor sintetizate (HL?)
R

S/

Rl

| /
H,C=CH-CH,-NH-C=N—N=C

AN
R2

Tabelul 10.

(L) L-HI (L-HI)
L R? R? Ttop.,°C experimental / T o experimental /
teoretic top. teoretic
R=CHs
X
HL’ | = H 75-77 23,24/23,91 143-145 14,83/15,47
X
HL? P CH, 64-66 22,03/22,56 183-185 14,05/14,89
X
HL? L & 80-82 17,42/18,05 135-138 11,98/12,78
R=C:zHs
HLY [ H 5759 22,04/22,56 124197 14,62/14,89
N
HL B CH 21,13/21,35 14,09/14.36
= 3 58-60 ) ' 194-196 ) '
R=C3Hs
12 h CH _ ]
HL \ P 3 44-46 20,12/20,42 170-172 13,68/13,93
N
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La recristalizarea din solutia etanolica a izotiosemicarbazonelor HL™'2 au fost obtinute

monocristale, structura carora a fost stabilitd folosind analiza cu raze X.

HIA

Fig. 15. Structura cristalina a
izotiosemicarbazonei HL’

H40C

Fig. 17. Structura cristalin a
izotiosemicarbazonei HL®

Fig. 16. Structura cristalina a
izotiosemicarbazonei HL®

H178

C14

H11C

H14

H11B °

‘H

Fig. 18. Structura cristalina a
izotiosemicarbazonei HL

Fig. 19. Structura cristalini a izotiosemicarbazonei HL?
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Metode de sintezd a combinatiilor coordinativi

Compusii coordinativi de cupru

La solutia etanolicd ce contine 4-alil-S-alchilizotiosemicarbazona aldehidei sau cetonei
corespunzatoare se adaugad sare de cupru (CuCly2H20, Cu(NO3)2:3H20, CuBry,
Cu(ClQO4)2:6H20, (CH3COO),Cu-H20), luate in raport molar 1:1. Amestecul obtinut se amesteca
cu ajutorul agitatorului magnetic la o incélzire de pana la 50-60°C timp de 40-50 minute. Dupa
racire, sedimentul format se filtreaza prin filtru de sticla, se spald cu etanol si se usuca la aer. Se

obtin combinatii coordinative de diferite nuante ale culorii verzi.

\
s” R |
' = ) 712, _
HZCZCH—CHZ-NH—C:N—N:(l_“, N + CuX, nH,0 — Cu(HL )X, mH,O =+ (n-m)H,0
1 . )
R=CH;,C,Hs,CsHg R X=CI', Br, NOg
R;=H,CH3,CgHs n=0-3, m=0-2

Schema de sinteza a combinatiilor coordinative de cupru in baza 4-alil-S-

alchilizotiosemicarbazona 2-formilpiridinei si derivatilor ei.

Compusi coordinativi de zinc, nichel, cobalt, fier si crom.

La solutia etanolica ce contine 4-alil-S-alchilizotiosemicarbazona aldehidei sau cetonei
corespunzatoare se adauga sare de zinc, nichel, cobalt, fier sau crom, luate in raport molar 1:2
(1:1 in cazul zincului). Amestecul obtinut se amestecd cu ajutorul agitatorului magnetic la o
incdlzire de pana la 50-60°C timp de 40-50 minute. Dupa racire, sedimentul format se filtreaza
prin filtru de sticld, se spald cu etanol si se usuca la aer. Combinatiile coordinative de nichel,
cobalt, fier si crom poseda diferite nuante ale culorii cafenii. Complecsii zincului sunt de culoare

galbena de difera nuanta.

/CHS Nl =
S
| 7-8
2 H,C=CH-CH,~-NH-C=N—N=C Z + Fe(NOg)3- 6H,0 —— Fe(L' ),NO; 4 6H,0 + 2HNO,
\
R=H,CH,4 R
M =Zn*, Ni**;
n=24.
__CHy NT
S |
7-9
8 HZC:CH—CHZ-NH—é:N—N:C 2~ 4 4C0Xp 6H0 4+ O ——4Co(L )X  +4HX 4 26H,0
R=H,CH,C¢Hs R X =CI7,Br7,NO,.
/CH3 NT X
S |

| 2 T M(OAc), nH,0 — MHL"),l,+ nH,0 + 2AcOH
2 H,C=CH-CH,-NH-C=N—N=CH
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|
4 H,C=CH-CH,-NH-C=N—N=CH

CHj
s~

NN

= 1 2co0nAc), 4H,0 + 0, —>

7 7
— Co(HL"),l-Co(HL ),(l3) + 4AcOH + 10H,0

Schemele de sinteza a combinatiilor coordinative de zinc, nichel, cobalt, fier si crom in baza 4-

alil-S-alchilizotiosemicarbazonei 2-formilpiridinei si derivatilor ei

Tabelul 11.

Proprietatile fizico-chimice ale compusilor sintetizati.

| o | i | | f
1 Cu(HL")Cl, C11H14Cl2CuN,S 87 17.60/17.23 1,48
2 Cu(HL")Br; C11H14Br2CuNsS 80 13.53/13.88 1,37
3 | Cu(HL")(NO3)>2H.0 C11H18CUN6OsS 75 14.12/13.88 1,81
4 Co(L").Cl C22H26CICONsS; 86 10.29/10.50 dia
5 Co(L")2Br C22H26BrCoNsS; 83 9.82/9.73 dia
6 Co(L")2NOs C22H26CoNgO3S; 70 9.76/10.03 dia
7 Fe(L™).Cl C22H26CIFeNsS; 76 9,87/10,01 5,78
8 Fe(L")2NO;3 C22H26FeNy03S, 72 9,39/9,55 5,91
9 Ni(HL")2Cl, C22H28CI2NgNiS, 83 9.53/9.81 2,87
10 Ni(HL)2l>-H,0 C22H30l2NsNiOS; 88 7.53/7.34 2,97
11 Zn(HL")zl, C22H2sl2NsS2Zn 74 8,56/8,30 dia
12 Cu(HL®)(NO3), C12H16CUN6O6S 71 14,53/14,58 1,82
13 Cu(HL®)Cl, C12H16CI2CUN.S 85 16,67/16,60 1,81
14 Fe(L®).NOs C24H30FeNgO3S2 73 9,25/9,12 5,82
15 [Zn(HL?)I,] C12H1612N4SZn 71 11,63/11,52 dia
16 [Co(L®),]CI-H20 C24H32CICoN50S; 75 9,80/9,71 dia
17 Co(L®)2NOs C24H30CoNgO3S; 70 9,49/9,57 dia
18 | Cu(HL%(NO3)22H,0 C17H22CUN6OsS 77 11,65/11,90 1,79
19 Cu(HL®%)Br,-H-0 C17H20Br2CuN,0OS 82 11.41/11.52 1,80
20 | Cu(HL%)(ClO4)2:3H20 | Ci17H24Cl2CuN4O11S 79 9.78/10,14 1,79
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21 | Ni(HL®)2(NO3)2-H20 C34H3sNiN1007S2 83 7.29/7.14 2,94
22 Co(L%2(NOs)-H,0 C34H36CoNgO4S; 75 7,72/7,78 dia
23 | Cu(HL¥)(NO3)>-H.0 C12H18CUN6O7S 73 14,12/14,00 1,82
24 Cu(HL%)Cl, C12H16CIoCuN4S 78 16,71/16,60 1,89
25 | Cu(HL)(NO3)'H.0 C13H20CuNgO7S 80 13,63/13,58 1,79
26 Cu(HL™)Cl,-2H20 C13H22Cl2CuN40:2S 75 14,73/14,68 1,80
27 | Cu(HL?)(NOs)2-H20 C14H20CuNsO7S 71 13,45/13,24 1,76
28 Cu(HL?)Cl,-2H,0 C14H22C12,CuN402S 89 14,03/14,28 1,81
29 Cu(HL')Br2-H,0 C14H20Br2CuN40OS 84 12,12/12,32 1,90

Cercetarea magnetochimica la temperatura camerei a compusilor coordinativi sintetizati a

ardtat, ca complecsii cuprului, in afara de Cu(H L7)X2 (X=CI, Br’), sunt paramagnetici si poseda

momentele efective magnetice carecteristice pentru un electron necuplat. Complecsii de cobalt

sunt diamagnetici, ceea ce indica la o inconjurare octaedrica a atomului central, care se afla in

starea de oxidare +3. Asa cum in ionul de Zn?" toti electronii sunt cuplati, compusii coordinativi

de zinc sunt diamagnetici. Compusii coordinativi de fier poseda valori ale momentului magnetic

efectiv caracteristic pentru 5 electroni necuplati, respectiv atomul central de fier, in starea de

oxidare +3, se afla intr-o inconjurare octaedicad a liganzilor, care creaza un camp cristalin slab.

Compusii coordinativi de nichel poseda valori ale momentului magnetic efectiv corespunzatoare

pentru 2 electroni neculpati, deci atomul central se afla in starea de oxidare +2 intr-o inconjurare

octaedrica a liganzilor.
Tabelul 12

Unele frecvente caracteristice (cm™) din spectrele IR ale compusilor sintetizati

# | Compusul v(C-Npy) | v(N*H) | v(C=N}) | v(C-S) | v(CH3-S) | w(CH2-S)
1. | HL’ 1381 3010 1614 643 1093 -
2. | Cu(HL")(NOs)2-2H20 1307 3086 1601 645 1096 -
3. | Cu(HL"CI 1316 3104 1592 646 1095 -
4, | Cu(HL"Br 1310 3143 1593 648 1095 -
5. | Co(L")2NOs 1305 3070 1601 657 1097 -
6. | Co(L7)al Co(L)x(l3) 1300 | 3070 | 1600 | 656 | 1098 :
7. | Zn(HL2l, 1310 3071 1593 667 1093 -
8. |HL® 1381 3010 1615 647 1098 -
9. | Cu(HL®CIl 1294 3073 1593 646 1093 -

36




10. [ Cu(HL®)Br; 1296 | 3000 | 1593 585 1077 -
11. | Cu(HL®)(NOs): 1297 | 3088 | 1591 659 1096 -
12. | [Co(L®),]Cl ‘H20 1302 | 3095 | 1584 656 1100 -
13. | [Co(L®);]NO3 1307 | 3074 | 1584 655 1098 -
14. | HL® 1365 | 3002 | 1613 639 1082 -
15. | Cu(HL®)(NO3)2-2H20 1305 | 3092 | 1593 639 1085 -
16. | Cu(HL®)(CIOs); -3H,0 | 1305 | 3105 | 1581 639 1080 -
17. | Cu(HL®)Br>H,0 1295 | 3105 | 1594 639 1083 -
18. | Ni(HL®)2(NO3)2'H.0 1297 | 3106 | 1590 641 1083 -
19. [ Co(L%)2(NOs)-H,0 1305 | 3106 | 1596 637 1083 -
20. | HLD 1383 | 3009 | 1611 659 - 2679
21. | Cu(HL™®)(NO3)2H,0 1303 | 3098 | 1585 657 - 2657
22. | Cu(HL™)CI, 1298 | 3092 | 1575 652 - 2678
23. | HLE 1386 | 3011 | 1613 656 - 2659
24. | Cu(HL™)(NO3)2H,0 1300 | 3083 | 1579 653 - 2659
25. | Cu(HL™)Cl2H,0 1299 | 3093 | 1572 654 - 2662
26. | HL2-HI 1391 | 3011 | 1614 649 - 2662
27. | HL® 1398 | 3005 | 1613 647 - 2664
28. | Cu(HL™)(NO3)2-H,0 1303 | 3095 | 1585 647 - 2654
29. | Cu(HL®)Cl,2H,0 1296 | 3092 | 1592 644 - 2657
30. | Cu(HL®)BrH;0 1296 | 3092 | 1592 644 - 2669

Pentru determinarea modului de coordinare a ligandului la ionii biometalelor a fost
efectuata analiza comparativd a spectrelor IR ale compusilor sintetizati cu spectrele
izotiosemicarbazonelor initiale. S-a stabilit, ci izotiosemicarbazonele HL’*? studiate, in
complecsii sintetizati se comporta ca liganzi tridentati neutri sau monodeprotonati, coordinand la
ionul central prin intermediul atomilor de azot piridinic, azometinic si a sulfului, formand doua
metalocicluri din cinci atomi. In favoarea acestui fapt vorbeste deplasarea benzei de absorbtie
V(C-Npy) in compusii coordinativi cu 80-90 cm™ in comparatie cu izotiosemicaarbazone
respective; banda v(C=N) in spectrele IR a compusilor complecsi se deplaseazi cu 20-30 cm*
spre frecvente mai mici (in izotiosemicarbazonele initiale v(C=N) se observa in domeniul 1610-
1620 cm™Y).

La recristalizarea din solutia etanolica a compusilor complecsi sintetizati au fost obtinute

monocristale, structura carora a fost stabilitd folosind analiza cu raze X.
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Fig. 20. Structura cristalind a [Zn(HL)21l2 i 51 Gyructura cristaling a [Ni(HL?)2]l2-Hz0
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Fig. 22. Structura cristalini a [Co(L")2]I:[Co(L")2]ls
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Fig. 23. Structura cristalini a [Co(L")2]NOs Fig. 24. Structura cristalina a [Zn(HL®)1,]

H1

Fig. 25. Structura cristalina a [Cu(HL®)Cly]

Fig. 26. Structura cristalina a [Cu(HL®)Br_]
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Tabelul 13
Concentratia minima de inhibare (CMI) si concentratia minima bactericida (CMB) a compusilor

coordinativi sintetizati fata de microorganismele gram-pozitive si gram-negative (mg/mL).

Escherichia Klebsiella Staphylococcus Candida
Compusul coli pneumonae aureus albicans

CMI | CMB | CMI | CMB | CMI | CMB | CMI | CMB
HL’ 05 | 05 0,5 0,5 |0,0007 [0,0015| 025 | 05
HL™-HI 025 | 025 | 05 1,0 |0,0015| 0,003 [ 0,5 1,0
Cu(HL")(NO3)22H,O | 0,06 | 006 | 012 | 0,12 |0,0007 | 0,0007 | 0,06 | 0,06
Cu(HL")(ClO4), 0,06 | 0,06 | 025 | 0,25 |0,0015|0,0015| 0,06 | 0,06
Cu(HL")CI, 0,06 | 0,06 | 006 | 0,06 |0,0007|0,0007| 003 | 0,03
Cu(HL")Br, 0,06 | 0,06 | 0,12 | 0,12 |0,0007 | 0,0007 [ 0,03 | 0,03
Co(L")2NOs 012 | 025 | 0,06 | 0,12 |0,0007 |0,0007| 0,12 | 0,25
Co(L").Cl 025 | 025 | 012 | 0,25 | 0,003 | 0,003 | 0,007 | 0.03
Zn(HL )zl 0,06 | 0,12 | 012 | 0,12 |0,0007 | 0,0007 [ 0,06 | 0,06
HL® 025 | 025 | 05 | 05 | 0007|0007 | 025 | 025
Cu(HL®)(NOs). 0,015 | 0,015 | 0,06 | 0,06 |[0,0007 |0,0007 | 0,03 | 0,03
Cu(HLOCI, 0,007 | 0,007 | 0,03 | 0,03 |0,0007 | 0,0007 | 0,007 | 0,007
Cu(HL®)Br, 0,007 | 0,007 | 0,03 | 0,03 | 0,003 | 0,003 | 0,007 | 0,007
Cu(HL®)(SO4) 0,03 | 003 | 042 | 025 | 003 | 006 | 003 | 0,03
Fe(L®)2Br 0,5 05 | 025 | 05 | 003 | 003 | 003 | 0,03
HL® 006 | 012 | 012 | 025 |0,0007|0,0007| 012 | 0,25
Cu(HL®)(NOs)22H20 | 0,06 | 006 | 0,12 | 025 |0,0015|0,0015| 0,06 | 0,12
Cu(HL®)Brz"Hz0 0,03 | 003 | 012 | 025 | 0,007 | 0,007 | 0,25 | 0,25
Co(L?)2(NO3)-Hz0 012 | 012 | 042 | 025 | 0,015 | 0,03 | 0,06 | 0,06
Co(L*)l 012 | 012 | 042 | 025 | 0,015 | 0,03 | 006 | 0,06
Co(L?)2CH3COO0 0,06 | 0,06 | 012 | 025 |0,0015|0,0015| 0,06 | 0,12
Ni(HL®)(ClO4)23H20 | 025 | 0,25 | 0,5 0,5 |0,0015|0,0015| 0,03 | 0,06
HL* 003 | 006 | 025 | 05 | 003 | 006 | 003 | 0,03
HL*?-HI 012 | 025 | 012 | 025 | 003 | 003 | 006 | 012
HL* 012 | 025 | 006 | 012 | 003 | 006 | 003 | 003
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Cu(HL'*)Cl2-2H,0 003 | 006 | 003 | 003 | 003 | 003 | 003 | 003

Determinarea activitatii antimicrobiene si antifungice ale compusilor sintetizati a fost
efectuatd in mediu nutritiv lichid, in bulion peptonat din carne, de 2% la pH 7,0 prin metoda
dilutiilor succesive. In calitate de culturi de referinti in experimentul in vitro au fost folosite
tulpinile standard de Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococus aureus si Candida
albicans.  Dizolvarea  substantelor studiate in  N,N-dimetilformamida, cultivarea
microorganismelor, obtinerea suspensiei, determinarea concentratiei minime de inhibare (CMI)
si concentratiei minime bactericide (CMB) au fost efectuate dupa metoda standard descrisa in
literatura de specialitate. Rezultatele studiului activitatii antimicrobiene sunt prezentate in tabelul
13, din care se observa, ca compusii sintetizafi poseda activitate bacteriostatica si bactericida in
limita concentratiilor 0,0007-0,25 mg/mL. Din tabelul 13 se observa ca substitutia grupei metil
cu etil duce la marirea activitasii fatd de microorganismele gram-negative. Asupra activitatii
antimicrobiene si antifungice cea mai mare influenta are natura atomului central si ea se schimba
conform urmatorului sir Cu > Zn > Fe > Co = Ni = Cr. Natura restului de acid de asemenea
influenteaza asupra valorilor CMI si CMB, si pentru complecsii cu compozitia asemanatoare se
modifica conform urmatorului sir C1"< Br < CH3COO™ <NOs = I"=CIO4. Activitatea liganzilor
se schimbi in urmatoarea ordinea HL® ~ HL? =HL®> HL® > HL'.

Studiul activitatii antiproliferative ale compusilor sintetizati asupra celulelor leucemiei mieloide
umane HL-60 (Tab. 5) a ardtat, cd compusii manifestd o actiune antiproliferativa in diapazonul
concentratiilor 10 - 107 mol/L. S-a stabilit, ci natura atomului central influenteazi inhibarea
celulelor canceroase si se schimba in urmatoarea succesiune: Cu > Ni = Fe = Co > Zn, iar
influenta naturii ligandului se schimba conform sirului: HL® > HL® > HL’. Substitutia atomului
de hidrogen din grupa azometinica cu radicalii metil sau fenil este insotitd de intensificarea
activitatii antitumorale. Datele au fost prelucrate n raport cu doxirubicina (DOXO).

Proprietatile depistate atit la liganzi cat si la compusii coordinativi sintetizati prezinta interes din

punct de vedere al extinderii arsenalului de remedii antimicrobiene, antifungice si anticancer.
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Partea de celule de leucemie mieloida umana HL-60 inhibate, %

Tabelul 14.

Compusul Concentratia, mol/l 1Cs0, pM
10° 10° 10”
DOXO 95 95 29 0,3
HL’ 0 0 0 >10
HL'-HI 0 0 0 >10
[Zn(H L7)2]I2 0 0 0 >10
[Cu(HL7)(H20)2](N03)2 100 23,96 8,72 4
Cu(HL"Cl; 100 30,05 0 3,4
Cu(HL"Br» 99,51 96,03 0 0,1
[Cu(HL7)(H20)2](CIO4)2 100 7,63 5 5,2
[Ni(HL7)]I2-HzO 94,66 5,65 1,08 55
[Co(L7)2]NO3 77,65 9,97 4,07 6,4
[Fe(L7)2]NO3 89,59 0 0 6
HL® 91,06 65,53 16,15 0,15
HL8-HI 92,96 60,88 13,69 0,2
[Zn(HLY)L] 91,47 82,51 12,1 0,4
[Cu(HLB)(HZO)Z](NO?’)2 99,42 98,99 74,48 0,04
[Fe(LB)Z]NO3 94,48 16,87 0 4,8
HL® 90,08 72,45 8,13 0,5
HL®-HI 88,85 69,33 13,37 0,5
Cu(HL%Cl. 97,97 94,75 30,07 0,27
[Co(L9)2]I 93,33 90,6 0 0,4
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3.1 Utilizarea Saliciliden-4-alil-S-metil-izotiosemicarbazidatilor de fier(III) si cobalt(l11) in

calitate de antioxidanti.

Problema pe care o rezolva prezenta lucrare este extinderea arsenalului de antioxidanti cu

activitate antioxidativa inalta.

Esenta lucrarii consta in utilizarea in calitate de antoxidanti a saliciliden-4-alil-S-

metilizotiosemicarbazidatilor de fier(IIl) si cobalt(IIl) cu formula generala:

S—CHjs
N=  —
NH—"

\/

O0—-M-0

/\ ’
— /
-
H,C—S
I-111
I : M=Fe¥ X=CI; Il : M=Fe*, X=NOs; Ill : M =Co*, X=NOs.

Compozitia compusilor coordinativi I-111 este descrisa in literatura [7-8], dar procedeul

lor de sinteza, structura si proprietatile fizico-chimice nu sunt descrise. A fost stabilit [7-8] caci

el poseda activitate antimicrobiana §i antitumorald selectiva, dar din cauza activitatii joase pana

acum nu au gasit aplicare in medicina.

Complecsii revendicati I-111 se obtin la interactiunea solutiilor etanolice fierbinti (50-

55°C) ale hexahidratilor clorurii sau nitratului de fier(II) si hexahidratului nitratului de cobalt(II)

cu 4-alil-S-metilizotiosemicarbazona aldehidei salicilice, luate in raport molar 1:2. Reactia

decurge in 50-60 min. conform urmatoarelor scheme:

OH
HsCS

»—NH
\\N—N// /

+ FeX3: 6H,O —>

S—CHj

X+ 6H,0 + 2HX

44



OH
:/< H3CS%
8 \ NH + 4C0(NO3)2 . 6H20 + 02 —_—>
\N—N/ \—//
\/
—> 4 @g:O/Co\O NO;3; + 26H,0 + 4HNO;3

HsC—S

Mecanismul prezentelor reactii este legat de faptul, ca in timpul sintezei, in amestecul
reactant, are loc aditia la ionul de fier(3+) a doud molecule de 4-alil-S-metilizotiosemicarbazona
aldehidei salicilice, care joacd rolul de liganzi-O,N,N tridentati monodeprotonati. In cazul
cobaltului are loc oxidarea cu oxigenul din aer a sarii initiale si formarea compusului 111
izostructural cu compusul Il. In rezultatul acestor procese are loc formarea complecsilor
revendicati cu structura octaedrica distorsionata.

Exemplu de obtinere al clorurii de bis{metil-V’-[(2-hidroxifenil)metiliden]-N-prop-2-
en-1-ilhidrazontiocarbamato-(1-)}fier(111) (Compusului 1). Se amesteca 40 ml de solutie
etanolicd, care contine 20 mmol de 4-alil-S-metilizotiosemicarbazona aldehidei salicilice cu 10
mmol de FeCls - 6H20, dizolvat in 10 ml de alcool. Amestecul reactant este incilzit (50-55° C) si
amestecat in permanentd cu ajutorul agitatorului magnetic timp de 50-60 min.. La racire din
solutie se depun cristale marunte de culoare brunad, care sunt filtrate prin filtru de sticla, spalate
Cu cantitate mica de etanol, eter si uscate la aer. Dupa o metoda analoaga, folosind in calitate de
substante initiale hexahidratii nitratilor de fier(3+) (in cazul compusului II) sau de cobalt(2+) (in
cazul compusului I11) si 4-alil-S-metilizotiosemicarbazona aldehidei salicilice, luate in raport
molar 1:2 se sintetizeaza compusii 11-111.

La recristalizarea compusilor I-111 din solutie etanolicd au fost obtinute monocristale,
structura carora a fost stabilita cu ajutorul analizei cu raze X.

S-a stabilit, ca compusii coordinativi revendicati posedd o configuratie tetragonal-
bipiramidala in care doud molecule de 4-alil-S-metilizotiosemicarbazona aldehidei salicilice
(metil-N’-[(2-hidroxifenil)-metiliden]-N-prop-2-en-1-ilhidrazontiocarbamatul) coordineaza la
ionii de fier(III) sau cobalt(IIT) in doud planuri reciproc perpendiculare prin intermediul atomilor
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de oxigen fenolic si atomii de azot azometinic si tiocarbamidic (N?), formand metalocicluri din
sase si cinci atomi. Distantele interatomice si unghiurile de valenta se afla in limitile apropiate de
valorile Intalnite n literatura pentru complecsii din acesta clasd de compusi coordinativi.

Astfel, in baza rezultatelor analizei elementelor, cercetarii fizico-chimice si analizei cu raze X a
fost stabilitd compozitia si structura compusilor revendicati.

Exemplu al utilizarii compugsilor I-111 in calitate de antioxidanti. Pentru determinarea
activitatii antioxidante s-a folosit metoda spectrofotometrica, in care la solutiile ce contin radicali
liberi colorati specific (radicalul cation ABTS *" (2,2-azinobis-3-etilbenzotiazolini-6-sulfonat)
se adaugd compusii I-III in concentratii diferite si se determina absorbanta. Astfel se masoara
capacitatea substantei de a interactiona cu radicali ABTS **. Radicalul ABTS ** necesar pentru
experiment a fost format prin reactia intre solutia de ABTS de 7 mM cu solutie de persulfat de
potasiu, 140 mM, incubate la 25°C la intuneric timp de 12-16 ore. Solufia apoasa ABTS **
formata a fost diluatd cu solutie tampon de acetat salin (0,02 M, pH 6,5). Au fost preparate
dilutii de compusii I-III i1n DMSO. Dupa aceea, 20 pL din fiecare dilutie a substantei
experimentale au fost transferate intr-o placa de microtitrare cu 96 de godeuri si 180 pL de
solutie de lucru ABTS ** a fost adaugata cu modulul de distribuire a cititorului hibrid (Synergy
H1, Biotek). Acest amestec se agitd 15 s. Schimbarea absorbantei a fost masurata la lungime de
undd de 734 nm dupad 30 de minute de incubare la 25°C. Experimentul a fost efectuat in 3
repetari. DMSO a fost utilizat ca martor. Trolox (solutie metanolica de 2 mM) a fost utilizat ca
referingd in concentratii de dilutie variind de la 0,1 pina la 100 uM.

Partea de radicali ABTS ** inhibate a fost calculatd dupa formula:
[(Ao-A1) / Ao] x 100,
unde Ao - absorbanta controlului, iar A1- absorbanta probei.

Datele experimentale obtinute privind studierea proprietatilor antioxidative ale clorurii de
bis{metil-N’-[(2-hidroxifenil)-metiliden]-N-prop-2-en-1-ilhidrazon-tiocarbamato-(1) }fier(l1l),
nitratului  de bis{metil-N’-[(2-hidroxifenil)metiliden]-N-prop-2-en-1-ilhidrazontiocarbamato}-
fier(11) si nitratului  de bis{metil-N’-[(2-hidroxifenil)metiliden]-N-prop-2-en-1-ilhidrazon-
tiocarbamato(1)}cobalt(l11) arati ci in diapazonul concentratiilor 10®° - 107 mol/L compusii
poseda concentratia de inhibare semimaximala ICso = 0,5-0,7 umol/L. Datele obtinute indica, ca
acesti compusi coordiativi, dupa activitatea antioxidativa, depasesc de 66,7-47,6 ori activitatea
Troloxului si de 2,0-1,4 ori caracteristicile analoage ale celui mai activ antioxidant sintetic.

Proprietatile depistate ale saliciliden-4-alil-S-metil-izotiosemicarbazidatilor de fier(IIl) si
cobalt(Ill) prezinta interes pentru medicind din punct de vedere al extinderii arsenalului de

antioxidanti sintetici.
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Capitolul 4. Inhibitori moleculari de proliferare a celulelor leucemice in baza
4-morfolintiosemicarbazonei 2-formil-, 2-acetil- si 2-benzoilpiridinelor si compusilor

coordinativi ai cobaltului, nichelului, cuprului si zincului cu acest ligand.

In prezent, o atentie deosebita se acordi aspectelor biologice ale chimiei coordinative. O
cercetare extinsd si sistematicd a activitdtii biologice a compusilor coordinativi au dus la
rezultate semnificative - un numar mare de medicamente importante, care sunt folosite acum in
medicina.

Anterior la Departamentul Chimie al USM au fost sintetizati si investigati un sir de
compusi coordinativi ai unor metale 3d cu 4-feniltiosemicarbazona piridin-2-carboxialdehidei
substituite. S-a stabilit ca complecsii dati inhiba cresterea si multiplicarea celulelor leucemiei
mieloide umane, cancerului prostatei si cancerului mamar. Activitatea cancerostaticd a
complecsilor investigati depinde de natura substituientilor in pozitia N(4) a tiosemicarbazidei
utilizate pentru sinteza complecsilor. In legitura cu acesta scopul etapei date consta in : sinteza si
studierea compusilor coordinativi ai cobaltului, nichelului, cuprului si zincului cu 4-morfolintio-
semicarbazone 2-formil-, 2-acetil- si 2-benzolilpiridinei, stabilirea compozitiei si structurii
compusilor noi sintetizati.

Pentru realizarea scopului propus a fost sintetizatd 4-morfolintiosemicarbazida, pentru
aceasta la solutia de tiofosgen in cloroform a fost adaugata morfolina, in prezenta trietilaminei,
are loc formarea clorurii de mrfolin-4-carbotioil care in rezultatul reactiei cu hidrazinhidrat
foreaza 4-morfolintiosemicarbazida. Puritatea ei a fost confirmatd prin cromatografie si punctu
de topire si prin spectrele *H si *C-RMN.

Sinteza ligandului. La solutia de cloroform care contine 0.03 mol de tiofosgen la
agitarea se adauga cu picaturd amestecul de 0,03 mol de morfolina si 0,03 mol de trietilamina
dizolvat in 12 ml de cloroform, racitd pe baia de gheatd. Dupa asta se agitd la temperatura
camerei 3 ore. La solutie se adaugda 42 ml de eter si se sediminteaza sarea clorhidrat de
trietilamoniu care se filtreaza. Solutia de cloroform se distileaza si la produsul rimas se adauga
hexan. La raciere cade substanta cristalind. Se filtreaza si se usuca la aer. La solutia de 0,04 mol
de hidrazin hidrat dizolvat in 6 ml de dioxan se adaugd cu picatura solutia de 0,02 clorura de
morfolin-4-carbotioil dizolvatd in 9 ml de dioxan. In rezultatul reactiei cad cristalele albe. Se

filtreaza si se usuca.
//S
0 NH =+ CSCl, + (C,Hs)N ——= O N=C 4+ (CoH5)sNHC
Cl
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n1=70% p.t =70°C
ps /TN p
o} N—C 4+ 2N,H, H,0 ——> O N—C + NyHsCl + 2H,0
e N/ NHeNe,
n=85% p.t = 183-185°C

Sinteza compusilor complecsi.

Sinteza Cu(L**™)X. La 2 mmol de 4-morfolintiosemicarbazidi si 2 mmol de 2-
formilpiridind sau 2-acetilpiridina (2-benzoilpiridind) se adaugd 2 mmol sare de cupru in 20 mL
etanol. Amestecul reactant se agita continuu cu ajutorul unui agitator magnetic la temperatura de
50-60°C timp de 50 min.. Dupa racire precipitatul format se filtreaza pe filtru de sticla, se spala
cu o cantitate minimi de etanol si se usuci la aer. In cazul compusului complex in baza nitratului
de cupru a fost obtinute monocristale si efectuatd analiza cu raze X.

Sinteza Ni(L®**®)X. La 2 mmol de 4-morfolintiosemicarbazidd si 2 mmol de 2-
formilpiridina sau 2-acetilpiridina (2-benzoilpiridind) se adauga 2 mmol sare de nichel in 20 mL
etanol. Amestecul reactant se agita continuu, cu ajutorul unui agitator magnetic, la temperatura
de 50-60°C, timp de 45-60 min.. Dupi ricire precipitatul format se filtreazi, se spald cu o
cantitate minima de etanol si se usuca in aer.

Sinteza Zn(L*¥*)CI. La 2 mmol de 4-morfolintiosemicarbazidd si 2 mmol de 2-
formilpiridina sau 2-acetilpiridina (2-benzoilpiridind) se adauga 2 mmol sare de zinc in 20 mL
etanol. Amestecul reactant se agitd continuu, cu ajutorul unui agitator magnetic timp de 30-40
min, apoi precipitatul format se filtreaza si se usuca.

Sinteza Co(L¥),X. La 2 mmol de 4-morfolintiosemicarbazidi si 2 mmol de 2-
formilpiridina sau 2-acetilpiridind (2-benzoilpiridind) se adauga 2 mmol sare de cobalt in 20 mL
etanol. Amestecul reactant se agita continuu, cu ajutorul unui agitator magnetic, la temperatura
de 50-60°C, timp de 45-60 min. Dupa ricire precipitatul format se filtreazi, se spald cu o
cantitate minima de etanol si se usuca in aer.

Schema de sinteza a compusilor coordinativi

S X
/ \ // | 13-15
MX,-nH,0 + O N—C\ +O§ ) —— ML )X +(m+1)H,0 + HX
\ / C N
|

NH-NH,

M = Cu®*, Zn?*: X = CI, NO3; n = 0-3: HL3: R=H: HL™*: R=CHs; HL'®: R=C¢Hs.
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M(CH3COO0),-4H,0 +2 O

S
N c// 2
\ + O§

NH-NH,

X
| 13-15
_J—= M), + 6H,0 + 2 CH,COOH
(|: N
R

M = Ni?*, Co?": HL!3: R=H: HL'*: R=CHj3; HL'®: R=C¢Hs.

Tabelul 15.
Analiza elementala a compusilor coordinativi sintetizati.

Randa- Determ./
Nr | Compusul Formula bruta mentul calculat her, MBS,

reactiei, % | Metal. % 29K
1 | cultB®)cl CuiH13CICuN,OS | 77 18.45/18.24 1,64
2 Cu(L®)NO3 C11H13CUNs04S 73 16.78/16.95 1,57
3 Ni(L), C22H26NsNiO2S; 70 10.48/10.53 3,02
4 | zn(LB)CI C1:1H13CIN4OSZn 74 18.47/18.68 dia
5 Co(L®), C22H26CoNgO-2S, 78 10.50/10.57 4,89
6 | Cu(L¥™cCl C12H15CICUN4OS 77 17.17/17.54 1,60
7 | Cu(L*)NOs Ci12H15CuNs04S 62 16.03/16.34 1,47
8 Ni(L%), C24H30NgNiO2S; 68 10.19/10.03 2,89
9 | zn(LY¥CI C12H15CIN4OSZn 63 17.61/17.96 dia
10 | Co(L™), C24H30CoNgO,S2 79 10.19/10.06 5,11
11 | Cu(L®)ClI C17H17CICUN4OS 65 14.64/14.97 1,40
12 | Cu(L¥®)NOs C17H17CuNs04S 74 13.90/14.09 1,52
13 | Ni(L®), C32H34NgNiO:2S; 85 8.07/8.27 3.07
14 | Zn(L¥®)CI C17H17CIN4OSZn 67 14.94/15.34 dia
15 | Co(L®), C3z4H34C0oNgO,S> 68 8.43/8.30 4,96

Cercetarea magnetochimica la temperatura Camerei a compusilor coordinativi sintetizati a
demonstrat, caci complecsii cuprului au structura polinucleara, deoarece valorile momentelor
effective magnetice calculate sunt mai mici decat valorile pur spinice calculate pentru un
electron necuplat. Complecsii cobaltului si nichelului sunt paramagnetici, si dupa valorile
efective magnetice se poate de presupus ca atomii centrali de nichel si cobalt se afla in
incojurarea octaedrici a liganzilor. In afari de aceasta dupi valoarea momentului efectiv
magnetic complecsilor de cobalt se poate de presupus ca 4-morfolintiosemicarbazona 2-

benzoilpiritinei in componenta complexului se Comporta ca ligant care creaza camp slab.
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Schema de repartizare a legaturilor in compusii coordinativi sintetizati:

R/ 78\ R/ 7\
N—N N— — —
Nl \S Nl N\
__/ S/Cl{X __/ S—M—s
O
X\Cu/S — N_N>7N\_/
\ N 0 //
=" N / \ /7 \,
\_/\
R/ 7\
/\ }\'_N NT
DAY
X

M= Ni, Co. X=CI', NOs’

La recristalizarea compusului Cu(L®)NOs din etanol au fost obtinute monocristale,
structura carora a fost stabilitd folosind analiza cu raze X. A fost determinat cad compusul dat
reprezintd un dimer, la atomi centrali de cupru coordineaza cate o 4-morfolintiosemicarbazona 2-
benzoilpiridinei ca un ligand tridentat-punte coordonand-se la atomul central prin atomi de azot
piridinic, azot azomidinic si atomul de sulf formand doua metalocicluri din cinci atomi. Atomul
de sulf in componenta complexului indeplineste functia de atom punte, al cincilea loc
coordinativ 1n sfera interna ocupa atomul de oxigen a grupei nitrat-o care Indeplineste functia de

ligant monodentat. Poliedru de coordinare al atomului central reprezinta o piramida tetragonala.
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Fig. 30. Structura cristalind Cu(L®)NOs

Din literatura este cunoscut caci compusii coordinativi ai metalelor 3d cu liganzi sintetizati in
baza tiosemicarbazidei, inhiba cresterea si multiplicarea celulelor canceroase. Sunt eleborate
cateva teorii care explica mecanismul actiunii citostatice, una din aceste teorii explica aparitia
celulelor cancerului prin aparitia in organism excesului de ioni radicali, de aceia in conformitate
cu aceastd teorie pentru inhibarea cresterii si multiplicarea celulelor canceroase, este necesar de
oprit procesul de formare a ion radicalilor, pentru aceasta se folosesc diferite substante care
manifesta activitatea antioxidativa. Ca etalon al activitatii antioxidative se foloseste Troloxul
care la concentratia micromolara 1uM are 1Cso egal cu 30. Rezultatele obtinute sunt prezentate in
tabelul 16, din care se vede ca activitatea antioxidativd depinde de natura atomului central si se
schimba conform urmatorului sir Co > Ni > > Cu.

Tabelul 16.

Rezultatele studierii activitatii antioxidative a compusilor sintetizati.

Formula I1Cs0(uM) ABTS
Trolox 30
Co(LB), 0,2
Ni(LB), 17
Cu(L®)NOs 90

In tabel este prezentata si caracteristica troloxului care serveste ca etalon. Din tabel se
vede caci compusul de cobalt manifesta activitate antioxidativa 150 de ori mai mare decat
troloxul, iar complexul de cupru este de 3 ori mai putin activ decat troloxul. in continuare a
prezentat interes studierea activitatii citostatice ale compusilor coordinativi sintetizati.

Experimentul a fost realizat in orasul Lavalle, Canada, Quebec. In experiment au fost utilizate

51



celule HL-60 cancerului leucemie mieloidei umane. Datele experimentale obtinute sunt
reprezentate tabelul 17.
Tabelul 17

Partea (%) celulelor HL-60 leucemiei mieloide umane inhibate.

Concentratie (uM)
Compusul 0.1 1 10
Co(L%), 4.11 8.76 8.67
Zn(LB®)Cl 10.71 37.41 20.28
Ni(L:), 11.26 10.52 1.43
Cu(L®)NO3 2.92 94.57 97.74
Doxorubicin 16 92 95

Din acest tabel se vede cd asupra activitdtii citostatice influentiazd natura atomului
central, si se schimba conform urmatorului sir Cu > Zn > Co ~ Ni, cea mai inalta activitate
cancerostatici manifesti complexul Cu(L®)NO;3 la concentratia 10° mol/L el inhiba 90% celule
HL-60, la 10" mol/L inhiba 95%, iar la 107 mol/L inhiba numai 3% de celule. In tabel pentru
comparatie sunt date caracteristicile cancerostatice ale doxorubicinei utilizata in medicina pentru
tratarea si profilaxia leucemiei. Din tabel se vede cici compusul Cu(L**)NO3 manifesta activitate

comparabila cu activitatea acestui medicament.

4.1 Utilizarea N’-[1-(2-piridil)etiliden]morfolin-4-carbotiohidrazidei in calitate de inhibitor

al proliferarii celulelor HL-60 ale leucemiei umane mieloide

Problema pe care o rezolvad prezenta lucrarea data este extinderea arsenalului de
inhibitori al proliferarii celulelor HL-60 ale leucemiei umane mieloide cu activitate citostatica
inalta.

Esenta lucrarii consta in utilizarea in calitate de inhibitor al proliferarii celulelor HL-60
ale leucemiei umane mieloide a N'-[1-(2-piridil)etiliden]morfolin-4-carbotiohidrazidei cu

formula:
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Compusul organic si procedeul de sinteza, proprietatile fizico-chimice sunt descrise in
literaturd [9]. A fost stabilit caci el manifesta proprietati antimicrobiene, dar din cauza activitatii
joase pana acum nu a gasit aplicare in medicina.

Exemplu al utilizarii N'-[1-(2-piridil)etiliden]morfolin-4-carbotiohidrazidei in calitate
de inhibitor al leucemiei umane mieloide. Celulele leucemiei umane mieloide HL-60 obtinute
din Colectia Culturilor Tip American (American Type Culture Collection, Rockville, MD) au fost
cultivate in forma de suspensie in mediul RPMI-1640 suplimentat cu 10% (V/V) ser embrionic
de Sovine, 2 mM de L-glutamina, 100 IU penicilind/ml si 100 pg de streptomicina/ml si incubate
in atmosfera umeda de 95% aer / 5% CO; la 37°C. Celulele au fost amestecate de 2-3 ori pe
parcursul saptdmanii, pentru a le pastra in fazd omogena. Dupa aceasta celulele au fost plasate in
vase Falcon din plastic pentru culturi cu 24 compartimente (2 cm?/celuli) la densitatea initiald de
1 - 10° celule/ml/compartiment si tratate cu solutii de diferitd concentatie ale compusului declarat
in apa sterila. Fiecare procedurd de tratare cu aceeasi concentratie a fost efectuata in cate trei
compartimente. Datele experimentale obfinute privind studierea proprietatilor anticanceroase ale
N'-[1-(2-piridil)etiliden]morfolin-4-carbotiohidrazidei sunt prezentate in tabelul 18, din care se
observi, ci la concentratia 10° mol/L el inhiba cresterea si multiplicarea a 94,2%, la 10 mol/L
— 82,85%, iar la concentatia 10”7 mol/L - 77,1% de celule HL-60 ale leucemiei umane mieloide.
Datele obtinute indica, ca acest compus organic, dupd activitatea anticancerigend, depaseste de
1,77 ori caracteristicile analoage ale prototipului.

Proprietitile depistate ale N'-[1-(2-piridil)etiliden]morfolin-4-carbotiohidrazidei prezinti interes
pentru medicind din punct de vedere al extinderii arsenalului de inhibitori ai leucemiei umane
mieloide. Tabelul 18

Partea celulelor HL-60 ale leucemiei umane mieloide inhibate, %.

Compusul Concentratie, mol/L
10° 10° 10”7

Hidratul nitratului de saliciliden-4-feniltiosemicar-bazido(1)-
aquacupru(ll) (cel mai activ compus din clasa tiosemicarbazidelor | 100 100 0

descris in literatura)

N'-[1-(2-piridil)etiliden]morfolin-4-carbotiohidrazida 94,2 8285 | 77,1

4.2 Inhibitor ai celulelor HL-60 ale leucemiei umane mieloide in baza nitrato[N-(1—
piridin-2-ilmetiliden)morfolin-4-carbotiohidrazido(1)]cupru
Problema pe care o rezolva prezenta lucrare consta in extinderea arsenalului de inhibitori

ai leucemiei mieloide umane cu activitate biologica nalta.
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Esenta lucrarii consta in aceea, ca in calitate de inhibitor al leucemiei umane mieloide (celule

HL-60) se propune nitrato[N -(1-piridin-2-ilmetiliden)morfolin-4-carbotiohidrazido(1)]cupru cu

formula :
I cll) —_
A
O o
OCN\(S\C\:U/—N
AN
N—N
— \ —

Compusul coordinative, proprietatile si procedeul de obtinere nu sunt descrise in literatura.
Nitrato[N -(1-piridin-2-ilmetiliden)morfolin-4-carbotiohidrazido(1)]cupru declarat se obtine la
interactiunea  solutiilor  etanolice  fierbinti  (50-55°C) a Cu(NO3)23HO cu 4-
morfolintiosemicarbazona-2-formilpiridinei, (N'-(1-piridin-2-ilmetiliden)morfolin-4-
carbotiohidrazida), luate in raport molar de 1:1. Reactia decurge in 45-60 min. conform

urmatoarei scheme :

S
Q N + NH% +CU(N03)2 . 3H20 —_—
=" ()

I
7\

g 9
\\/N\{ Cu—NO

+HNO; + 4H,0

Mecanismul prezentei reactii este legat de faptul, cd in timpul sintezei in amestecul
reactant are loc condensarea 2-formilpiridinei cu 4-morfolin-tiosemicarbazida si formarea 4-
morfolintiosemicarbazonei 2-formilpiridinei, care coordineaza la ionul de cupru(2+) in forma
tiolici monodeprotonati ca ligand tridentat-N,N,S. In afara de acest ligand in sfera internd intra
si nitrat-ion.

Exemplu de obtinere al nitrato[N-(1-piridin-2-ilmetiliden)morfolin-4-
carbotiohidrazido(1)]cupru. Se amesteca 20 ml de solutie etanolica, care contine 10 mmol de 4-
morfolintiosemicarbazida si 10 mmol 2-formilpiridinei cu 10 mmol de Cu(NOs3)23H20, dizolvat

in 10 ml de alcool. Amestecul reactant este incalzit (50-55°C) si amestecat in permanentd cu
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ajutorul agitatorului magnetic timp de 45-60 min. La racire din solutie se depun cristale marunte
de culoare verde intunecata, care sunt filtrate prin filtru de sticla, spalate cu etanol, eter si uscate
la aer.

S-a determinat, % : C — 35,05; H — 3,31; Cu — 16,77; N - 18,50; S — 8,37. Pentru
C11H13CuNs0O4S s-a calculat, % : C — 35,25; H -3,50; Cu — 16,95; N- 18,68; S — 8,55. Momentul
magnetic efectiv per= 1,84 M. B. (294K).

Procedeul de obtinere al compusului sintetizat este simplu in executare, substantele
initiale accesibile, randamentul constituie 80% fata de cel teoretic calculat. Complexul este stabil
in contact cu aerul, putin solubil in apa si alcool, bine solubil in N,N-dimetilformamida si
dimetilsulfoxid, practic insolubil in eter.

La recristalizarea compusului sintetizat din solutie etanolica au fost obtinute
monocristale, structura carora a fost stabilita cu ajutorul analizei cu raze X (Formula empirica
C11H13CuNsO4S, grupa spatiald P-1, parametrii celulei elementare [A] : a = 8,1655(7); b =
8,7809(7), ¢ = 21,388(2); o = 89,140(7)°, B = 80,813(7)°, y = 77,828(7)°; volumul celulei
elementare 1479,58 A%). A fost stabilit (Fig. 31), cd complexul dat are structurd piramidala.
Molecula de N’-(1-piridin-2-ilmetiliden)morfolin-4-carbotiohidrazidi se comporti ca ligand
tridentat coordinand la atomul central de cupru prin atomii de azot piridinic, azometinic si
atomul de sulf al fragmentului tiosemicarbazidic, formand doua metalocicluri din cinci atomi. Al
patrulea si cincilea loc in sfera interna il ocupa doi atomi de oxigen ai nitrat-ionului, care se

comporta ca ligand bidentat.

¥ 012
e
H42AHA28

Fig. 31. Structura nitrato[N -(1-piridin-2-ilmetiliden)morfolin-4-carbotiohidrazido(1)]cupru

Astfel, in baza rezultatelor analizei elementelor si a cercetarilor fizico-chimice, a fost

stabilitd compozitia si structura compusului sintetizat.
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Datele experimentale obtinute privind studierea proprietatilor anticanceroase ale nitrato-
[N'-(1-piridin-2-ilmetiliden)morfolin-4-carbotiohidrazido(1)]cupru sunt prezentate in tabelul 19,
din care se observa, ci la concentratia 10° mol/L el inhiba cresterea si multiplicarea a 97,25%, la
10® mol/L — 96,35%, iar la concentatia 10~ mol/L - 71,7% de celule HL-60 ale leucemiei umane
mieloide. Datele obtinute indica, cd acest complex de cupru, dupa activitatea anticancerigena,
depiseste la concentratie 10 de 1,72 ori caracteristicile analoage ale prototipului.

Proprietatile depistate ale nitrato[N -(1-piridin-2-ilmetiliden)morfolin-4-
carbotiohidrazido(1)]cupru prezinta interes pentru medicind din punct de vedere al extinderii
arsenalului de inhibitori ai leucemiei umane mieloide.

Tabelul 19

Partea celulelor HL-60 ale leucemiei umane mieloide inhibate, %.

Compusul Concentratie, mol/L
10° | 10° | 107

Hidratul nitratului de saliciliden-4-feniltiosemicar-bazido(1)-
aquacupru(Il) (cel mai activ compus din clasa tiosemicarbazidelor | 100 100 0

descris in literatura)

Nitrato[N -(1-piridin-2-ilmetiliden)morfolin-4-

e . 97,25 | 96,35 | 71,7
carbotiohidrazido(1)]cupru

Capitolul 5. Compusii coordinativi ai metalelor 3d cu liganzii, care contin atomii donori de

oxigen, azot si sulf, care manifesta activitate biologica.

5.1 Inhibitor ai celulelor HL-60 ale leucemiei umane mieloide in baza hidratului clorurii de

bis[N-(prop-2-en-1-il)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamid]nichel(I1)

Problema pe care o rezolva prezenta lucrare consta in extinderea arsenalului de inhibitori
ai leucemiei mieloide umane cu activitate biologica inalta.

Esenta lucrarii consta in aceea, ca in calitate de inhibitor al leucemiei umane mieloide
(celule HL-60) se propune hidratul clorurii de bis[N-(prop-2-en-1-il)-2-(piridin-2-
ilmetiliden)hidrazincarbotioamid]nichel(1l) cu formula :
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<7NH ,
>:s\|_ N—NH
\ HN—/N/I\|“\/s:< A\ Cl, - H,0

Compusul coordinativ, proprietatile lui si procedeul de obtinere nu sunt descrise in literatura.

Hidratul clorurii de bis[N-(prop-2-en-1-il)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotio-
amid]nichel(IT) declarat se obtine la interactiunea solutiilor etanolice fierbinti (50-55°C) a
NiCl26H2.O cu 4-aliltiosemicarbazona 2-formilpiridinei  [(N-(prop-2-en-1-il)-2-(piridin-2-
ilmetiliden)hidrazincarbotioamida], luate in raport molar de 1:2. Reactia decurge in 50-60 min.

conform urmatoarei scheme :

NH (l
' 2
—S_ | _N-NH

S
7 N\

HN— NiC, .6H,0 —»

N e \ \\C|2.H20+5H20

HN—N" | >S=—
4@ NH—/

Mecanismul prezentei reactii este legat de faptul, cd in timpul sintezei in amestecul

0!

reactant are loc aditia la ionul de nichel(2+) a doua molecule de
4-aliltiosemicarbazona 2-formilpiridinei, care joaca rolul de liganzi-N,N.,S tridentati. In rezultatul
acestor procese are loc formarea cationului complex bis[N-(prop-2-en-1-il)-2-(piridin-2-
ilmetiliden)hidrazincarbotioamid]nichel(II), sarcina pozitiva a caruia este compensatd cu doua
sarcini negative ale ionilor de clorura.

Exemplu de obtinere al hidratului clorurii de bis[N-(prop-2-en-1-il)-2-(piridin-2-
ilmetiliden)hidrazincarbotioamid]nichel(Il). Se amesteca 30 ml de solutie etanolica, care
contine 20 mmol de 4-aliltiosemicarbazona 2-formilpiridinei cu 10 mmol de NiCl; - 6H20,
dizolvat in 20 ml de alcool. Amestecul reactant este incalzit (50-55°C) si amestecat in
permanentd cu ajutorul agitatorului magnetic timp de 50-60 min. La racire din solutie se depun
cristale marunte de culoare bruna intunecata, care sunt filtrate prin filtru de sticla, spalate cu
etanol, eter si uscate la aer.

S-a determinat, % : C —40,65; H —4,31; Cl - 11,87; N- 18,90; Ni -9,71; S —10,77. Pentru

C20H26CI2NgNiOS; s-a calculat, % : C —-40,84; H —4,46; Cl — 12,05; N- 19,05; Ni —9,98; S —
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10,90. Momentul magnetic efectiv per= 2,84 M. B. (294K). Benzile de absorbtie in spectrul IR,
cm?: v(C=N) = 1599, 1571; v(C=S) +v(C=N) = 769, 1275; v(Ni-N) + v(Ni-S) = 514, 472.
Procedeul de obtinere al compusului sintetizat este simplu in executare, substantele initiale
accesibile, randamentul constituie 71% fatd de cel teoretic calculat. Complexul este stabil in
contact cu aerul, solubil in apa si alcool, bine solubil 1n N,N-dimetilformamida si
dimetilsulfoxid, practic insolubil in eter.

La recristalizarea acestui compus din solutie etanolica au fost obtinute monocristale,
structura cdarora a fost stabilitd cu ajutorul analizei cu raze X (Formula empirica
C20H26C12NgNiOS,, grupa spatiald P 21/C, parametrii celulei elementare [A] : a = 19,3092(9); b =
16,5371(7), ¢ = 8,4168(4); o. = 90°, B = 97,227(5)°, vy = 90° volumul celulei elementare 2666,29
A®). A fost stabilit (Fig. 32), ci complexul dat are structurd octaedricd meridionald. Doui
molecule de N-(prop-2-en-1-il)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamida din sfera interna
se comporta ca liganzii tridentati coordindnd la atomul central de nichel prin atomii de azot
piridinic, azometinic si atomul de sulf al fragmentului tiosemicarbazidic, formand doua
metalocicluri din cinci atomi. Sfera externa a complexului contine doi ioni de clorura si o

moleculd de apa de cristalizare.

c23 M) H16A
cz&ﬂﬂema&f c18
H21 Hi6B H36B

Fig. 32. Structura hidratul clorurii de bis[N-(prop-2-en-1-il)-2-(piridin-2-
ilmetiliden)hidrazincarbotioamid]nichel(ll).
Astfel, in baza rezultatelor analizei elementelor si a cercetarilor fizico-chimice, a fost stabilitd
compozitia §i structura compusului sintetizat. Datele experimentale obtinute privind studierea
proprietatilor anticanceroase ale hidratul clorurii de bis[N-(prop-2-en-1-il)-2-(piridin-2-
ilmetiliden)hidrazincarbotioamid]nichel(IT) sunt prezentate in tabelul 20, din care se observa,
cici la concentratia 10° M el inhiba cresterea si multiplicarea a 97,5%, la 10° M — 94,0%, iar la

concentatia 107 M - 46,7% de celule HL-60 ale leucemiei umane mieloide. Datele obtinute
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indica, cd acest complex de nichel(2+), dupd activitatea anticancerigend, depaseste de 1,5 ori
caracteristicile analoage ale prototipului.

Proprietatile depistate ale hidratul clorurii de bis[N-(prop-2-en-1-il)-2-(piridin-2-
ilmetiliden)hidrazincarbotioamid]nichel prezinta interes pentru medicina din punct de vedere al
extinderii arsenalului de inhibitori ai leucemiei umane mieloide.

Tabelul 20

Partea celulelor HL-60 ale leucemiei umane mieloide inhibate, %.

Compusul Concentratie, mol/L
10° | 10° | 107

Hidratul nitratului de saliciliden-4-feniltiosemicar-bazido(1)- 100 100 0
aquacupru(ll) (cel mai activ compus complex descris in literatura)

Hidratul ~ clorurii  de  bis[N-(prop-2-en-1-il)-2-(piridin-2-
. . S L 97,5 94,0 46,7
ilmetiliden)hidrazincarbotioamid]nichel (1)

5.2. Inhibitor de proliferare al celulelor HL-60 ale leucemiei umane mieloide in baza

hidratului de etil-4-{2-[(piridin-2-ilmetiliden)hidrazinocarbotioillamino}benzoatului

Esenta lucrarii datei constd in utilizarea In calitate de inhibitor al proliferarii celulelor
HL-60 ale leucemiei umane mieloide a  hidratului de etil-4-{2-[(piridin-2-

ilmetiliden)hidrazinocarbotioil]Jamino}benzoatului cu formula :

1
Gl B
AN NH

Compusul dat, proprietatile lui si procedeul de sinteza nu sunt descrise in literatura.
Hidratul  de etil-4-{2-[(piridin-2-ilmetiliden)hidrazinocarbotioilJamino}benzoatului

revendicat se obtine conform urmatoarei scheme:
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Mecanismul prezentei reactii este urmatorul: la prima etapa de sinteza etil-4-
aminobenzoatul (I, anestezina- in medicina) reactioneaza cu disulfura de tetrametiltiouram
(DTMT) in raport molar 1:0,5 la incalzire in solventi polari (etanol, N,N-dimetilformamida sau
dimetilsulfoxid). La urmatoarea etapa, 4-N,N-dimetiltioureidobenzoatul de etil (II) obtinut, se
supune procesului dezaminarii [incalzirea compusului II cu H2SO4 (raportul molar al reagentilor
1:1) in dioxan] cu formarea etil-4-izotiocianatobenzoatului (I11). Etil-4-[(hidrazinocarbotioil)-
amino]benzoatul IV se obtine prin picurarea solutiei de izotiocianat III la exces de hidrat de
hidrazind in dioxan. Astfel se exclude aditia tiosemicarbazidei IV formate la izotiocianatul
initial. Hidratul de etil-4-{2-[(piridin-2-ilmetiliden)hidrazinocarbotioil]Jamino}benzoatului final
se sintetizeaza prin condensarea tiosemicarbazidei IV cu 2-formilpiridina la incélzire intr-un
amestec de N,N-dimetilformamida-etanol (1:3). Sinteza compusilor initiali I-IV a fost efectuata
dupa metodicile standarde descrise in literatura [10]. Puritatea lor a fost confirmata
cromatografic, prin analiza elementali si spectrald (*H si *C-RMN si IR).

Exemplu de obtinere al hidratului de etil-4-{2-[(piridin-2-ilmetiliden)-
hidrazinocarbotioillJamino}benzoatului. La solutia obtinuta din 0,32 g (0,003 mol) 2-
formilpiridina si 2,0 ml etanol se adaugda 0,72 g (0,003 mol) etil-4-

[(hidrazinocarbotioil)amino]benzoat (IV), dizolvat in 3 ml N,N-dimetilformamida, apoi
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amestecul se incalzeste la baia de apa timp de 1 ora. Sfarsitul reactiei se determina cu ajutorul
controlului cromatografic dupd consumul tiosemicarbazidei initiale. Dupa racire produsul final
se filtreaza, se spala pe filtru cu etanol si se usuca. Se obtin 0,83 g (80%) de produs final.
Compozitia substantei a fost stabilitd in baza rezultatelor analizei elementelor.

Determinat, % : C - 55,39; H - 501; N — 1591; S — 9,40. Calculat pentru compusul
C16H18N40OsS, % : C —55,52; H - 5,24; N — 16,19; S — 9,26.

P.t. = 155-157°C. R¢ = 0,62 (eluent- etil acetat : benzen, 2 :1).

RMN !H : (-CH3) 1,33; (-CH2-) 4,32; (-CH= din inelul piridinic) 8,60 8,43 8,23 7,42; (-
CH=din inelul benzenic) 7,94 7,85; (-NH- legat de benzen) 12,22; (-NH- legat de azot) 10,42.

RMN 1C : (-CHs) 14,68; (-CH,-) 61,11; (-C=S) 176,47; (-O-C=0) 165,84; (-CH=N-)
156,42; (C aromatic) 149,89 144,17 143,84 137,04 129,66 125,71 125,38 124,90 120,26.

Benzile de absorbtie in spectrul IR, cm™ : v(N-H) = 3313, 3129; v(C-H) = 3050, 2974,
2940; v(C=0) din ester = 1713; v(C=N) =1540; v(C-O) din ester = 1270 si 1148; p(C=S) = 1233;
d(C=S) = 869.

Procedeul de obtinere al compusului sintetizat este simplu in executare, substantele
initiale sunt accesibile. Tioseicarbazona este stabild in contact cu aerul, putin solubild in apa, mai
bine solubila 1n alcool, bine solubila in N,N-dimetilformamida si dimetilsulfoxid.

La recristalizarea hidratului de etil-4-{2-[(piridin-2-ilmetiliden)hidrazinocarbotioil]-
amino }benzoatului din solufie etanolicd au fost obtinute monocristale, structura carora a fost
stabilitd cu ajutorul analizei cu raze X. Formula empirica a compusului investigat C16H18N4O3S,
grupa spatiald P 21/C, parametrii celulei elementare [A] : a = 4,3332(7); b = 29,719(5), ¢ =
13,5460(13); o = 90°, B = 98,840(15)°, v = 90° volumul celulei elementare 1723,7 A3, A fost
stabilit (Fig. 33), ca in celula elementara a acestui compus se afla o molecula de azometina, care
are o structurd practic planara. Distantele interatomice si unghiurile de valenta se afla in limitele
standarde, caracteristice pentru compusii din aceastd clasa. Fragmentul tiosemicarbazidic in
componenta moleculei se afla in forma tionica [ d(C=S) 1,70(2) A]. In compozitia compusului
investigat se contine o molecula de apa, legata prin intermediul legaturilor de hidrogen cu atomii

de azot ai fragmentului piridinic 1 azometinic ai moleculei de azometina.
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Fig. 33. Structura hidratului de etil-4-{2-[(piridin-2-ilmetiliden)hidrazinocarbotioil]amino}-
benzoatului

Astfel, in baza rezultatelor analizei elementelor si a cercetarilor fizico-chimice, a fost
stabilita compozitia si structura compusului Sintetizat. Esenta inventiei poate fi confirmata prin
urmatoarele date experimentale. Datele experimentale obtinute privind studierea proprietagilor
anticanceroase ale hidratului de etil-4-{2-[(piridin-2-ilmetiliden)hidrazinocarbotioil]Jamino}-
benzoatului sunt prezentate in tabel 21, din care se observi, ci la concentratia 10° M el inhiba
cresterea si multiplicarea a 100,0 %, la 10 M —85,1%, iar la concentatia 107 M - 78,2% de
celule HL-60 ale leucemiei umane micloide si are ICsg egal cu 0,1 umol/L. Datele obtinute
indica, ca acest compus, dupa activitatea anticancerigena este de doud ori mai efectiv decat cel

mai activcompus chimic din clasa tiosemicarbazidelor descris in literatura.

Tabelul 21
Partea celulelor HL-60 ale leucemiei umane mieloide inhibate, %
Concentratie, mol/L I1Cso,
Compusul umol/L
10° 10°® 107
N'-[1-(2-piridil)etiliden]morfolin-4-carbotio-
o _ 94,2 82,85 77,1 0,2
hidrazida (prototipul) [11]
Hidratul de etil-4-{2-[(piridin-2-ilmetiliden)-
o o ) ) 100,0 85,1 78,2 0,1
hidrazinocarbotioil]amino}benzoatului

Proprietatile  depistate  ale  hidratului  de etil-4-{2-[(piridin-2-ilmetiliden)-
hidrazinocarbotioil]amino} benzoatului prezintd interes pentru medicind din punct de vedere al
extinderii arsenalului de inhibitori ai leucemiei umane mieloide.

5.3 Dicloro[N-(3-metoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)hidrazincarbotioamid]zinc si dicloro-
[N-(4-metoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)hidrazincarbotioamid]zinc in calitate de inhibitori

ai proliferarii celulelor HL-60 ale leucemiei umane mieloide.
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Esenta lucrarii date consta in utilizarea in calitate de inhibitori ai proliferarii celulelor
HL-60 ale leucemiei umane mieloide dicloro[N-(3-metoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)-
hidrazincarbotioamid]zincului  si  dicloro[N-(4-metoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)-hidrazin-

carbotioamid]zincului (corespunzator I si IT) cu formula generala:

OLf o X

Zh-S R?

—N. >\\NH

NH

Isill
I :R'=H,R?=0CHs; Il : R'*=0CHs, R*=H.
Compusii dati, proprietatile lor si procedeul de sinteza nu sunt descrise 1n literatura.
Dicloro[N-(3-metoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)hidrazincarbotioamid]zinc ~ si  dicloro[N-(4-
metoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)hidrazincarbotioamid]zinc revendicati se obtin conform

urmatoarei scheme :

Rl Cl R
Ol ] — |2
N. JJ\ +2 ZnCI2 \Zn~S RZ
~ NH NH R /

Isill
| :R'=H,R2=0CHs: Il : R'= OCHs, R? = H.

Mecanismul prezentei reactii date este legat de faptul, ca in timpul sintezei in amestecul
reactant are loc aditia la ionul de zinc a unei molecule de 3- sau 4-metoxifeniltiosemicarbazona a
2-formilpiridinei, care joaca rolul de liganzi-N,N,S tridentati. In rezultatul acestor procese are loc
formarea complecsilor I si II, in care atomul central are numarul de coordinare 5.

Exemplu  de  obtinere al  dicloro-[N-(3-metoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)-
hidrazincarbotioamid]zincului (compusului I). Se amesteca 30 ml de solutie etanolica, care
contine 10 mmol de 3-metoxifeniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei cu 10 mmol de ZnCl,
dizolvat in 10 ml de alcool. Amestecul reactant este incalzit (50-55°C) si amestecat in
permanentad cu ajutorul agitatorului magnetic timp de 50-60 min. La racire din solutie se depun
3,0 g (71%) de cristale marunte de culoare alba galbuie, care sunt filtrate prin filtru de sticla,

spdlate cu etanol, eter si uscate la aer.
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S-a determinat, % : C -39,54; H -3,12; Cl| — 16,57; N- 13,01; S — 7,37; Zn — 15,20.
Pentru C14H14CI2N4OSZn s-a calculat, % : C -39,79; H —3,34; Cl — 16,78; N- 13,26; S—7,59; Zn
— 15,47. Benzile de absorbtie in spectrul IR, cm™ : v(C=N) = 1600, 1582; v(C=S) +v(C=N) =
775, 1280; v(Zn-N) + v(Zn-S) = 521, 480, 415.

Exemplu  de  obtinere al  dicloro[N-(4-metoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)-
hidrazincarbotioamid]zincului (compusului I1). Compusul coordinativ de culoare alba galbuie
se obtine cu randamentul 73% de la cel calculat teoretic, dupa o metoda analogica, folosind in
calitate de substante initiale clorura de zinc si 4-metoxifeniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei
luate in raport molar 1:1. S-a determinat, % : C —39,60; H —3,07; Cl — 16,50; N- 13,07; S — 7,47,
Zn — 15,33. Pentru C14H14Cl2N4OSZn s-a calculat, % : C —-39,79; H —3,34; Cl — 16,78; N- 13,26;
S — 7,59; Zn — 15,47. Benzile de absorbtie in spectrul IR, cm™ : v(C=N) = 1606, 1561; v(C=S)
+v(C=N) = 774, 1279; v(Zn-N) + v(Zn-S) = 514, 482, 411.

Proceceul de obtinere a compusilor sintetizati 1 si Il este simplu in executare, substantele
initiale sunt accesibile. Toti compusii sunt stabili in contact cu aerul, pufin solubili in apa si
alcooli alifatici, sunt solubili in N,N-dimetilformamida si dimetilsulfoxid, practic insolubili in
eter. La recristalizarea  dicloro[N-(4-metoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)hidrazincarbotio-
amid]zincului din solutie etanolica au fost obtinute monocristale, structura carora a fost stabilita
cu ajutorul analizei cu raze X. Formula empirica a compusului investigat C14H14CI2N2OSZn,
grupa spatiald I 2/C, parametrii celulei elementare [A] : a = 16,1731(7); b = 7,7159(4), ¢ =
27,8481(13); o = 90°, B = 92,129(5)°, y = 90° volumul celulei elementare 3472,77 A3. A fost
stabilit (Fig. 34), cd in celula elementara acestui compus se afla o molecula de complex, care are
structurd piramidald patrata distorsionata. Baza piramidei alcdtuiesc atomii de azot piridinic,
azometinic si atomul de sulf, care formeaza doud metalocicluri din cinci atomi si ionul de clor cu
distante interatomice si unghiurile de valentd standarde pentru compusii din aceasti clasa. in
varful piramidei se afld al doilea atom de clor. Astfel, in baza rezultatelor analizei elementelor si
a cercetdarilor fizico-chimice, a fost stabilitd compozitia si structura compusilor sintetizati. Datele
experimentale obtinute privind studierea proprietatilor anticanceroase ale dicloro[N-(3-
metoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)hidrazincarbotioamid]zincului si dicloro[N-(4-metoxifenil)-2-
(piridin-2-ilmetilen)hidrazincarbotioamid]zincului sunt prezentate in tabelul 22, din care se
observa, ci la in diapazonul concentratiilor 10°~107"M ei inhiba cresterea si multiplicarea de la
100,0 % pana la 61,9% de celule HL-60 ale leucemiei umane mieloide §i ambii compusi au ICsp
egal cu 0,1 umol/L. Datele obtinute indica, ca acesti compusi dupa activitatea anticancerigena

sunt de doua ori mai efectivi decat prototipul si analogul lor structural [12].
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Fig. 34. Structura dicloro[N-(4-metoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)-
hidrazincarbotioamid]zincului
Proprietatile depistate ale dicloro[N-(3-metoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)-
hidrazincarbotioamid]zincului si dicloro[N-(4-metoxifenil)-2-(piridin-2-ilmeti-
len)hidrazincarbotioamid]zincului prezintd interes pentru medicind din punct de vedere al

extinderii arsenalului de inhibitori ai leucemiei umane mieloide.

Tabelul 22
Partea celulelor HL-60 ale leucemiei umane mieloide inhibate, %
Concentratie, mol/L ICso,
Compusul umol/L
10° 106 107

Nitrato[N -(1-piridin-2-ilmetiliden)morfolin-4-
carbotiohidrazido(1)Jcupru (prototipul si analogul | 97,25 96,35 71,7 0,2
structural [12])

Dicloro[N-(3-metoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)-
o S 100,0 100,0 67,2 0,1
hidrazincarbotioamid]zinc

Dicloro[N-(4-metoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)-
100,0 96,7 61,9 0,1

hidrazincarbotioamid]zinc

5.4 Sinteza, structura si activitatea biologici a compusilor coordinativi de cobalt(l1),
nichel(Il) si capru(ll) cu N-(metoxifenil)-2-[(5-nitrofuran)metilen]-
hidrazincarbotioamidele (anul 2019).

Derivatii hidrazincarbotioamidelor sunt aplicatii In practica medicala in calitate de
preparate cu actiune antimicrobiana, antituberbuloasa, antitumorala, antifungica etc. S-a stabilit,
cad multi compusi coordinativi ai elementelor 3d cu asemenea liganzi manifestd activitate

fiziologica selectiva si intr-un sir de cazuri sensibilitatea microorganismelor fatd de ei este mai
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mare comparativ cu tioamidele initiale. Respectiv, sinteza si studiul noilor compusi coordinativi
ai biometalelor cu acesti liganzi prezinta atat interes stiintific, cat si practic.

Scopul studiului de fatd constd in identificarea conditiilor de sinteza, stabilirea compozitiei si
structurii, studiul proprietatilor fizico-chimice, antimicrobiene si antifungice a complecsilor de
cobalt, nichel si cupru cu 4-(2-metoxifenil)-(HLY), 4-(3-metoxifenil)-(HL?) si 4-(4-

metoxifenil))-(HL3)-2-[(5-nitrofuran)metilen]hidrazincarbotioamidele (HL?).

NO,
R? R!
HL!: R'=0OCH,;,R?=R3=H;
R3 NH HL?:R!'=R3=H, R?=OCHj;

HL3:R!=R?=H, R?=OCH;.

S HL1-3

Tioamidele respective se obtin din solutii etanolice in rezultatul reactiei de condensare a
N-(2-metoxifenil)hidrazincarbotioamidei sau a 3- sau 4-derivatului respectiv cu 5-nitrofuran-2-
carbaldehida, luati in raport molar 1:1. La recristalizarea tioamidelor (HL'?) din solutii etanolice
si in N,N-dimetilformamidid (DMF) au fost obtinute monocristale ale HL! si HL!* DMF,
structura cdrora a fost stabilitd prin metoda roentgenostructurala. In structura tioamidei HL?,
spre deosebire de HL!' DMF, se identifici doud molecule practic planare cristalografic
independente (tab. 23, 24, fig. 34 si 35). In structura tioamidei HL® datorita legaturilor de
hidrogen N(1)-H...S(1) se formeaza dimeri centrosimetrici. Ca rezultat, starea conformationala a
moleculei este stabilizata din contul legaturilor de hidrogen intramoleculare (tab. 25, fig. 36a).

In cristal intre dimeri Se formeaz si legaturi de hidrogen C(13)-H...O(2A) (tab. 3, fig 3b).
Ca rezultat, conform criteriului propus in [6] (Cgl-*CgJ < 6.0 A, B< 60.0°, unde B — unghiul
dintre vectorul CglCgJ si normala la ciclul aromatic Cgl), in structura tioamidei HL! se observi
interactiunea m-m-staking  intre  ciclurile  B(C(7)C(8)C(9)C(10)C(11)C(12))  si
C(O(1A)C(3A)C(4A)C(5A)C(6A)). Distanta Cgl—Cg2(-1+x, y, z) intre centroidele acestor
fragmente alcituieste 3.57 A, iar B primeste valoarea 15.7°. De rand cu interactiunea 7-7-staking
indicati, in acest compus se realizeazi si interactiunea Y-X'Cg (z-inel) (X*Cg < 4.0 A, y<
30.0° unde y — unghiul dintre vectorul XCg si normala la ciclul aromatic Cg). Astfel, pentru
interactiunea N(4A)-O(2A)...B(C6C7C8CIC10C11) (x,y,z) distanta O(2A)...Cg este egala cu 3.
875 A, iar y ia valoarea 26.2°.
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In structura HL-DMF tioamida si DMF sunt legate prin intermediul legiturilor de
hidrogen N(2)-H...O(4) si C(5)-H...O(4) si intre asemenea asociati in cristal de realizeaza
interactiuni van der Waals (tab. 25, fig. 37).

Experimental s-a stabilit, ca din solutii etanolice fierbinti (50-55°C) de saruri de cobalt,
nichel si cupru cu hidrazincarbotioamidele HL3, luate in raport molar 1:2, se formeazi compusi
microcristalini 1-18, pentru care in baza rezultatelor analizei elementale (tab. 26), au fost
propuse compozitiile: M(HL®)2X; (1-6, 10,11, 13,14, 16, 17) si M(LY®), (7-9, 12, 15, 18) [M =
Co (1-3), Ni(4-9), Cu(10-18); HLY® = HL(4, 4, 7, 10-12), HL?(2, 5, 8, 13-15), HL®(3, 6, 9, 16-
18); X = CI"(1-6, 10, 13, 16), NO3z (11, 14, 17)].

Compusii coordinativi obtinuti 1-18 sunt insolubili in eter, apa si alcool, bine solubili in
N,N-dimetilformamida (DMF), dimetilsulfoxid si acetonitril. Randamentul reactiilor de sinteza
si unele proprietati fizico-chimice a compusilor sintetizati sunt prezentate in tab. 26.

La recristalizarea compusilor sintetizati din DMF au fost obtinute monocristale de
complex 8, solvatate cu acest solvent, structura caruia a fost stabilitd in rezultatul analizei
roentgenostructurale.

Din contul centrului de simetrie, in care se afla atomul de nichel, in complexul 8 atomul
central coordineaza la atomii de S(1) si N(2)-4-(3-metoxifenil)-2-[(5-nitrofuran)metilen]-
hidrazincarbotioamidei (HL?) cu distantele 2.1647(12) si 1.904(3) A respectiv, aflandu-se intr-0
inconjurate patratica deformata (fig. 5). Ca rezultat se formeaza doud cicluri chelate, in care
devierea maxima de la atomii care i-i constituie nu depaseste 0.13 A.

In cristal, moleculele de complex 8 sunt legate intre ele de citre moleculele de N,N-
dimetilformamida din contul legaturilor de hidrogen N(3)-H...O(1D), C(1D)-H...S(1), C(12A)-
H...O(3), formand lanturi. La randul sdu, aceste lanturi se unesc intre ele prin legaturi de
hidrogen C(5)-H...O(4) (tab. 3, fig. 6). Ca rezultat, in structura compusului 8 se observa
interactiunea Y-X-+Cg (z-inel) (X-~Cg < 4.0 A, y< 30.0° unde y — unghiul dintre vectorul XCg
si normala la ciclul aromatic Cg). Astfel, pentru interactiunile N(4)-O(2)...4 (x,-1+y,z) si N(4)-
O(3)...4 (-x,-y,-2) distantele X...Cg sunt egale cu 3.56, 3.77 A, iar valorile y sunt egale cu 19.49
si 22.85° respectiv. Pe langa interactiunile Y-X7- indicate in 8 se observa si interactiunea Y-
HCg (7-inel) (H*Cg < 3.0 A, y< 30.0° unde y — unghiul dintre vectorul HCg si normala la
ciclul aromatic Cg). Pentru interactiunile C(13)-H...C (-x,-1/2+ y,1/2- z), C(2D)-H...4 (X,y,2)
distantele H...Cg sunt egale cu 2.79, 2.87 A, iar vy ia valorile 4.73 si 17.22° respectiv.
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Tabelul 23

Caracteristicile cristalografice ale structurilor studiate.

Compusul HL? HLY DMFA Complex 8
Formula chimica C26H24NgOsS> C16H19N505S C32H36N10010S2Ni
M 640.65 393.42 843.54
Singonia, gr. sp., Z Triclinica, P-1, 2 Monoclinica, P2:1/c,4 | Monoclinica, P2i/c, 2
a,A 7.0085(7) 20.7881(14) 8.1509(6)

b, A 13.1441(14) 5.6012(4) 7.8961(6)

c, A 17.417(2) 16.4777(13) 29.420(2)

a, grad. 68.570(11) 90 90

B, grad. 81.009(10) 99.655(7) 96.433(7)

v, grad. 78.204(9) 90 90

V, A3 1456.1(3) 1891.5(2) 1881.5(2)

Pcaic,, g/cm? 1.461 1.382 1.489

Iradiere; A, A 0.71073 0.71073 0.71073

u, cm? 0.263 0.209 0.696

T,K 293(2) 293(2) 293(2)

Dimensiunile probei, mm | 0.50 x 0.26 x 0.015 |0.60 x 0.31 x 0.025 0.35x0.19x0.03

Difractometru Xcalibur Xcalibur Xcalibur

Tipul scanarii ®-scan ®-scan ®-scan

Omax, grad 25.05 25.05 25,04
-8<=h<=7, -18<=h<=24, -9<=h<=9,

Limite h, k, | -15<=k<=15, -4<=k<=6, -9<=k<=9,
-20<=1<=20 -16<=I<=19 -21<=1<=34

Numar refractii:

masurate/independente 7657 / 7657 5628 / 3328, 0.0317 3655 / 3655

(N1),Rint/ ¢ 1>26(1) (N2)

Numarul paramentrilor 400 247 254

R1/WR; fata N1 0.0480/ 0.0722 0.0533/ 0.0859 0.0571/0.1184

Ri/wR: fata N2 0.2239/ 0.1058 0.1177/ 0.1063 0.0824/ 0.1238

S 1.006 0.913 1.039

Ap(max), Ap(min), 3IA3 0.252, -0.280 0.178, -0.203 0.371,-0.275

Programe SHELX-97 SHELX-97 SHELX-97

68



Unele distante interatomice si unghiuri de valentd pentru compusii studiati

Tabelul 24

d,A
Legatura
HL? HLY DMFA |Complex 8
Ni(1)-N(2) 1.904(3)
Ni(1)-S(1) 2.1647(12)
O(1)-C(3) 1.365(4) 1.368(3) 1.389(5)
0(4)-C(12)[C(11)] 1.366(5) 1.369(3) 1.362(5)
0(4)-C(13) 1.387(5) 1.419(3) 1.416(6)
0O(2)-N(4) 1.216(5) 1.219(3) 1.212(5)
N(2)-C(2) 1.293(5) 1.283(3) 1.302(5)
N(2)-N(1) 1.361(4) 1.364(3) 1.383(4)
N(3)-C(1) 1.331(5) 1.334(3) 1.357(5)
N(3)-C(7) 1.400(5) 1.405(3) 1.427(5)
0(3)-N(4) 1.226(4) 1.230(3) 1.226(5)
C(1)-N(1) 1.351(5) 1.366(3) 1.301(5)
C(3)-C(4) 1.350(5) 1.356(4) 1.352(6)
C(3)-C(2) 1.419(5) 1.429(4) 1.442(6)
N(4)-C(6) 1.423(6) 1.425(4) 1.428(6)
C(6)-C(5) 1.336(5) 1.331(4) 1.341(6)
C(5)-C(4) 1.400(6) 1.412(4) 1.405(6)
Unghi o,grad.

N(2)-Ni(1)-S(1) 85.13(11)
C(1)-S(1)-Ni(1) 96.21(15)
C(2)-N(2)-Ni(1) 123.9(3)
N(1)-N(2)-Ni(1) 122.2(3)
C(6)-O(1)-C(3) 104.6(3) 104.4(2) 104.5(4)
C(12)-0(4)-C(13) 118.9(4) 118.1(2) 117.9(4)
C(2)-N(2)-N(1) 117.6(4) 116.6(2) 113.9(4)
C(8)-C(7)-N(3) 127.7(4) 126.3(3) 117.1(4)
C(8)-C(7)-C(12) 118.2(4) 119.0(3) 121.6(4)
N(3)-C(7)-C(12) 114.1(4) 114.8(3) 121.3(4)
N(3)-C(1)-N(1) 113.9(4) 113.8(2) 121.3(4)
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N(3)-C(1)-S(1)
N(1)-C(1)-S(1)
C(4)-C(3)-0(1)
C(4)-C(3)-C(2)
0(1)-C(3)-C(2)
C(1)-N(1)-N(2)
0(2)-N(4)-0(3)
0(2)-N(4)-C(6)
0O(3)-N(4)-C(6)
C(11)-C(12)-O(4)
C(11)-C(12)-C(7)
0(4)-C(12)-C(7)
C(9)-C(10)-C(11)
N(2)-C(2)-C(3)
C(5)-C(6)-0(1)
C(5)-C(6)-N(4)
O(1)-C(6)-N(4)
C(9)-C(8)-C(7)
C(6)-C(5)-C(4)
C(3)-C(4)-C(5)
C(8)-C(9)-C(10)
C(12)-C(11)-C(10)

126.5(4)
119.6(3)
110.1(4)
132.1(4)
117.7(4)
119.5(3)
126.2(5)
118.4(4)
115.4(4)
125.5(4)
121.2(4)
113.3(4)
119.8(4)
120.4(4)
112.7(4)
131.2(5)
116.1(4)
120.3(4)
105.1(4)
107.5(4)
120.9(5)
119.6(4)

128.1(2)
118.1(2)
110.4(2)
130.8(3)
118.8(2)
119.2(2)
124.4(3)
119.1(3)
116.5(3)
125.1(3)
120.9(3)
114.1(3)
120.8(3)
120.4(3)
113.2(3)
131.4(3)
115.3(3)
119.6(3)
105.2(3)
106.7(3)
120.6(3)
119.1(3)

115.9(3)
122.8(3)
109.7(4)
138.7(4)
111.5(4)
111.7(4)
125.7(5)
118.7(4)
115.6(4)
123.1(4)
118.9(4)

119.7(5)
127.6(4)
113.2(4)
131.2(4)
115.6(4)
118.7(5)
105.2(4)
107.4(4)
120.9(5)
120.2(5)
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Fig. 35. Numerotarea atomilor in structura tioamidei HL!- DMFA.

71



Tabelul 25

Parametrii geometrici ai legéturilor de hidrogen pentru compusii studiati

Legitura D_H-A Distanta, A Unghiul Coordina-tele
D-H H-A DA DHA, grad. atomului A
HL!
N(L) ---H(1)...S(1) 0.86 2.59 3.3501 148 [-x, -y, 1-z
N(3) ---H(3)...0(4) 0.86 2.05 2.5195 1114 KX, v,z
N(3) ---H(3)...N(2) 0.86 2.09 2.5601 114 X,z
N(3A) ---H(3A)...O(4A) 0.86 2.07 2.5361 113 X,z
N(3A) ---H(3A)...N(2A) 0.86 2.11 2.5740 113 XY,z
C(8) ---H(8)...S(1) 0.93 2.62 3.2702 127 X,z
C(8A) ---H(8A)...S(1A) 0.93 2.62 3.2702 127 XY,z
C(13) ---H(13E)...O(2A) 0.96 2.60 3.5030 157 [1+x,y,z
C(13) ---H(13F)...0(2)0.96 | 0.96 2.55 3.5045 177 Xy, z
HL! DMFA
N(1) ---H(1)...0(1D) 0.86 2.05 2.8731 159 KX,z
N(3) ---H(3)...0(4) 0.86 2.11 2.5499 111 X v,z
N(3) ---H(3)...N(2) 0.86 2.10 2.5687 114 X,z
C(2) ---H(2)...0(1D) 0.93 2042 3.2069 142 X,z
C(3D) ---H(3DC)...O(1D) 0.96 2.35 2.7643 106 XV, z
C(8) ---H(8)...S(1) 0.93 2.63 3.2669 126 X,z
Complex 8
N(3) ---H(3)...0(1D) 0.86 2.00 2.8514 172 K, 1+y,z
C(1D) ---H(1D)...S(1) 0.93 2.78 3.5057 136 K, -1+y,z
C(2) --H(2)...S(1) 0.93 2.41 3.0324 124 |x 1y, -z
C(4) ---H(4)...N(1) 0.93 2.56 2.9272 104 X,z
C(5) ---H(5)...0(4) 0.93 2.39 3.2398 152 |x, -1/2+y, 1/2-z
C(12A) ---H(3DB)...0(3) 0.96 2.59 3.3908 141 [1+x, 1+y, 2
C(3D) ---H(3DC)...O(1D) 0.96 2.39 2.7426 101 [ v,z
C(12) ---H(12)...N(1) 0.93 2.49 2.9436 110 KX,z
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a

Fig.36. Fragmentele impachetirii tioamidei HL': (a) formarea dimerilor, (b) legitura de hidrogen

intre dimeri.

Fig. 37. Fragment al impachetirii HL'- DMFA.
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Fig. 39. Fragment al impachetarii complexului 8: (a) formarea lanturilor in cristal, (b) formarea

legaturilor de hidrogen intre lanturi.
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In scopul stabilirii individualitatii compozitiei si structurii pentru restul de complecsi

.....

analizati in DMF s-a stabilit, ci toti compusii sunt neelectroliti (& = 2-5 Om™ - cm? - mol™?).
Analiza magnetochimicd a complecsilor 1-18 la temperatura camerei (292 K) a aratat
(tab. 4), ca complecsii de cobalt si nichel 4-6 sunt paramagnetici, respectiv, atomii centrali se

: 46 2
sit, e

afld intr-o inconjurarea pseudo-octaedrica a liganzilor (configuratiile electronice tgg e’ g

9
respectiv). Complecsii 7-9 sunt diamagnetici, deci posedd configuratii plan-patratice. Pentru
complecsii de cupru valorile momentelor magnetice efective corespund valorilor spinice pentru
un electron necuplat. Aceste date permit presupunerea structurii monomerice a acestor compusi.

In scopul determinirii modului de coordinare a liganzilor la atomii centrali a fost realizata
analiza comparativi a spectrelor IR a complecsilor sintetizati 1-18, azometinele initiale HL?,
precum si a complexului 8, structura caruia a fost stabilitd cu ajutorul analizei
roentgenostructurale. S-a stabilit, ci tioamidele HL'® se comportid in complecsii analizati ca
liganzi N,S-bidentati si coordineaza la ionul generator de complex prin intermediului atomului
de azot azometinic si atomul de sulf, formand cicluri pentaatomice. In favoarea acestui fapt
vorbeste deplasarea benzilor de absobtie v(C=N) u v(C=S) in spectrele complecsilor cu 25-15
cm™ in domeniul de frecvente joase comparativ cu pozitia acestor benzi in spectrele tioamidelor
initiale HL'3, in care ele se identificd la 1610-1590 si 780-770 cm™ respectiv. Coordinarea
atomului de sulf a liganzilor HLY® in forma tiolica deprotonati este confirmati de disparitia din
spectele IR a 7-9, 12, 15 si 18 a benzilor de absorbtie v(C=S) la 780-770 cm™ si v(NH) la 3210-
3200 si 3170-3150 cm™, precum si aparitia in domeniul 605-585 cm™ a unei benzi noi, care
conform datelor din literatura de specialitate, se identifica ca v(C-S). La fel, in spectrele IR a
acestor compusi in domeniul 1570-1560 cm™ este prezentd o bandi de absorbtie, care conform
datelor din literatura este atribuita oscilatiilor de valenta a gruparii >C=N-N=C<. La coordinarea
sus-numiti a tioamidelor HL'? indici si prezenta in spectrele IR a tuturor complecsilor a unui sir
de benzi in domeniul 530-405 cm™, conditionate de v(M-N) la 525-505, 430-405 cm™ si v(M-S)
la 450-440 cm™. Participarea altor grupe functionale ale tioamidelor HL? la coordinare este
exclusd, deoarece benzile lor de absorbtie in spectrele complecsilor se manifesta in aceleasi
domenii ca s1 in liganzii initiali.

Datele fizico-chimice obtinute permit prezentarea repartizarii legaturilor chimice in 1-18

conform schemelor A si B.
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M = Co, Ni, Cu; X =CI', NOs; Rt =H, CH3; R = H, CHs3 ; R®=H, CHa.

—
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B
M = Ni, Cu; R = H, CHs; R*=H, CHs ; R®*=H, CHs.

Este cunoscut, ca multi compusi coordinativi ai biometalelor cu tiosemicarbazonele
aldehidelor si cetonelor selectiv inhiba cresterea si multiplicarea diferitor tipuri de
microorganisme. In legitura cu aceasta ,in Vitro” a fost studiati activitatea antimicrobiana si
antifungicd a compusilor 1-18 fatd de o serie de tulpini standard Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae si fungii Candida albicans. Datele experimentale
obtinute sunt prezentate in tabelul 5, din care se observa, ca toate sarurile initiale de cobalt,
nichel, cupru, precum si tioamidele HL!® nu manifesti activitate antimicrobiani fati de

microorganismele indicate, in timp ce complecsii 1-18, manifestd o activitate selectiva
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bacteriostatica, precum si bactericida in diapazonul de 0.03-1.0 mg/ml fata de stafilococi si
fungiilor si in diapazonul 0.5-1.0 mg/ml fata de Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae. S-a
stabilit, cd asupra concentratiei minime de inhibare (CMI) si minime bactericide (CMB) a
complecsilor analizati 1-18 influenteaza natura atomului central, a acido-ligandului, pozitia
grupei metoxi in azometinele HL? si pentru complecsii de acelasi tip se schimbi conform
sirului: Cu > Co > Ni, CI"> NOs si HL! > HL? > HL?. Valorile apropiate ale CMI si CMB in
cazul unor complecsi indica la caracterul bactericid al al actiunii lor.

Din datele experimentale obtinute aratd, cd compusii complecsi ai biometalelor cu
bioliganzii in baza hidrazintioamidelor prezintd interes pentru medicina experimentald si
practicd, din punct de vedere al extinderii arsenalului de remedii antimicrobiene si antifungice.

Partea experimentali. Analiza roentgenostructurali a hidrazincarbotioamidelor HL?,
HL' DMF si a complexului 8 a fost realizati pe difractometrul Gemini (Oxford Diffraction).
Structurile au fost rezolvate prin metoda directa si precizate in aproximare anizotropa folosind
programul SHELX-97. Atomii de hidrogen au fost inclusi in pozitii geometrice calculate, iar
pentru factorii lor de temperatura Uy s-au luat valori de 1.2 ori mai mari, comparativ cu atomii
de carbon si oxigen legati de ei. Parametrii de baza ai experimentului sunt prezentati in tab. 23,
valorile lungimilor unor legaturi si unghiuri de valenta — in tab. 24, iar legaturile de hidrogen — in
tab. 25.

Conductibilitatea electrica molara a solutiilor complecsilor 1-18 in DMF a fost masurata
la 20°C si concentratia 0.001 mol/l.

Spectrele de absorbtie in domeniul IR au fost inregistrate pe spectrofotometrul Bruker
ALPHA (4000-400 cm'Y).

Momentele magnetice efective a complecsilor 1-18 a fost determinate prin metoda Gouy.

N-(2-metoxifenil)- (t. top. 163-165°C), N-(3-metoxifenil)- (t. top. 175 — 177°C) si N-(4-
metoxifenil)- (t. top. 156-158°C) hidrazincarbotioamidele initiale au fost sintetizate conform
metodicilor standarte, descrise in literatura.

Activitatea antimicrobiana si antifungica a fost studiata ,,in vitro” prin metoda seriilor de
dilutii in mediu nutritiv (pH = 7,0) conform metodei standard descrise in literatura.

N-(2-metoxifenil)-2-[(5-nitrofuran)metilen]hidrazincarbatoamida (HL). Se amesteca
solutia alcoolica fierbinte (55-60°C), ce contine 10 mmol 5-nitrofuran-2-carbaldehida in 15 ml
etanol cu solutia, ce contine 10 mmol N-(2-metoxifenil)hidrazincarbotioamida in 35 ml CoHsOH.
La racirea amestecului reactant se sedimenteaza un compus de culoare galbena deschisa, care a

fost fitrat prin filtru de sticla, spalat cu o cantitate mica de alcool si uscat la aer. Randament 71%.

77



Determinat, %: C 48.60; H 3.77; N 17.35; S 9.87. C13H12N4O4S. Calculat, %: C 48.75; H 3.78; N
17.49; S 10.01. T. top. 230-232°C.

In mod identic, folosind in calitate de substante initiale 5-nitrofuran-2-carboxialdehida si N-(3-
metoxifenil)hidrazincarbotioamida (in cazul compusului HL?) sau N-(4-
metoxifenil)hidrazincarbotioamida (in cazul compusului HL®) in raport molar 1:1, au fost
sintetizati compusii HL2 si HL®.

Compusul HL2 Randament 65%. Determinat, %: C 48.51; H 3.60; N 17.30; S 9.81.
C13H12N404S. Calculat, %: C 48.75; H 3.78; N 17.49; S 10.01. t. top. 201-203°C.

Compusul HL3. Randament 65%. Determinat, %: C 48.67; H 3.68; N 17.29; S 9.80.
C13H12N404S. Calculat, %: C 48.75; H 3.78; N 17.49; S 10.01. t. top. 213-215°C.

Tioamidele HLY sunt bine solubile in DMF si DMSO, iar la incilzire — in alcool etilic.
Dicloro-bis{N-(2-metoxifenil)-2-[(5-nitrofuran)metilen]hidrazincarboamid}cobalt
(Compusul 1). La solutia etanolica, ce contine 20 mmol N-(2-metoxifenil)-2-[(5-
nitrofuran)metilen]hidrazincarbotioamida (HL') in 30 ml etanol, la agitare continui cu agitator
magnetic si incalzire (50-55°C), se adauga solutia, ce contine 10 mmol de hexahidrat al clorurii
de cobalt(ll) in 20 ml alcool etilic. Amestecul reactant se incalzeste timp de 50-60 min.. Dupa
racire pana la temperatura camerei si evaporare lentd, din solutie se sedimenteaza o substanta de
culoare bruna inchisa, care a fost fitrata prin filtru de sticla, spalatd cu o cantitate mica de alcool,
eter si uscatd la aer pana la o masa constanta.

In mod identic, folosind in calitate de substante initiale N-(2-metoxifenil)-2-[(5-
nitrofuran)metilen]hidrazincarbotioamida (HL?), N-(3-metoxifenil)-2-[(5-nitrofuran)metilen]-
hidrazincarbotioamida (HL?) sau N-(4-metoxifenil)-2-[(5-nitrofuran)metilen]-
hidrazincarbotioamida (HL®) si hidratii clorurilor sau nitratilor de cobalt(II), nichel(Il) sau
cupru(ll), luati in raport molar 2:1 au fost sintetizati compusii 2-6, 10, 11, 13, 14, 16 si 17.

Bis{N-(2-metoxifenil)-2-[(5-nitrofuran)metilen]hidrazincarboamid}nichel (compusul
7). Complexul de culoare rosie intunecatd a fost obtinut la interactiunea solutiilor etanolice a
tetrahidratului de diacetat nichel si tioamida HL?, luate in raport molar 1:2.

In mod analog, folosind in calitate de substante initiale hidratii acetatilor de nichel(II) sau
cupru(ll) si N-(2-metoxifenil)-2-[(5-nitrofuran)metilen]hidrazincarbotioamida (HL?), N-(3-
metoxifenil)-2-[(5-nitrofuran)metilen]hidrazincarbotioamida (HL?) sau N-(4- metoxifenil)-2-
[(5-nitrofuran)metilen]hidrazincarbotioamida (HL?®), luate in raport molar 1:2 au fost sintetizati
compusii 8, 9, 12, 15 si 18.
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5.5 Inhibitor de proliferare al celulelor HL-60 ale leucemiei umane mieloide in baza

nitratului de 2-{[(prop-2-en-1-ilcarbamotioil)hidrazino]metil}piridinium

Esenta lucrarii consta in utilizarea in calitate de inhibitor al proliferarii celulelor HL-60
ale leucemiei umane mieloide a nitratului de 2-{[(prop-2-en-1-

ilcarbamotioil)hidrazino]metil}piridinium cu formula :

7 H

N S -
/ \ NO

HN— | NOs

—N/ NHJ

Compusul dat, proprietatile lui si procedeul de sinteza nu sunt descrise in literatura.
Nitratul de 2-{[(prop-2-en-1-ilcarbamotioil)hidrazino]metil}piridinium revendicat se obtine

conform urmatoarei scheme :

N: S H*

7\ . N7 S i
:Nle—l\\IHJ +HNO; Q HN% \\ NO;
—N NHJ

Sinteza (N-(prop-2-en-1-il)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamidului (4-aliltio-
semicarbazonei 2-formilpiridinei) initial a fost efectuata dupa metodicile standarde descrise in
literaturd [13]. Puritatea compusului revendicat a fost confirmatd cromatografic, prin analiza
elemental si spectrald (*H si *C-RMN si IR).

Exemplu de obtinere al nitratului de 2-{[(prop-2-en-1-ilcarbamotioil)hidrazino]-
metil}piridinium. La suspensia obtinutd din 1,1 g (5 mmol) 4-aliltiosemicarbazonei 2-
formilpiridinei si 10,0 ml etanol se adaugad 0,35mL solutie de acid azotic concentrat (Smmol) (®
= 64%, p = 1,39 g/cm?®). Are loc dizolvarea completi a azometinei initiale si se obtine o solutie
transparentd, la evaporarea careia se obtin 1,27 g (91%) de produs final. El se filtreaza, se spala
pe filtru cu o cantitate mica de etanol si se usuca in aer. Compozifia substantei a fost stabilita in
baza rezultatelor analizei elementelor.

Determinat, % : C - 42,19; H - 4,37; N — 24,50; S — 11,09. Calculat pentru compusul
C10H13Ns03S , % : C—42,40; H—-4,63; N —24,72; S—11,32.

'H RMN (DMSO-ds, & (ppm)): 12.30 (br, 1H, NH); 9.17 (br, 1H, NH); 8.83 (d, 1H, CH

aromatic); 8.46 (m, 2H, CH aromatic); 8.16 (s, 1H, CH=N); 7.86 (d, 1H, CH aromatic); 5.93 (m,

1H, CH alilic); 5.17 (dd, 2H, CH2=C); 4.28 (m, 2H, CHz-N).
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13C RMN (DMSO-ds, & (ppm)): 178.28 (C=S); 148.53, 134.54, 126.27, 124.90, 124.84
(C-aromatic); 144.44 (C=N - azometinic); 134.82 (CH alilic); 116.50 (CH2=); 46.42 (CH2-N).
Datele spectrelor RMN corespund cu datele din literatura specializata [13] pentru

compusi cu atomul de azot piridinic protonat.

Datele IR (cm™): v(N-H) 3240, 3131, 3091; v(C=N) 1622, 1616; v(NOs") 1409, 820, 697; v(C=S)

1314, tho (H,0) =96 QL .cm? - molLP. t. =190-192°C
Procedeul de obtinere al compusului declarat este simplu in executare, substantele initiale
accesibile [14]. Nitratul de 2-{[(prop-2-en-1-ilcarbamotioil)hidrazino]metil}piridinium este
stabil in contact cu aerul, bine solubil in apa, alcool, N,N-dimetilformamida si dimetilsulfoxid.
La recristalizarea nitratului  de  2-{[(prop-2-en-1-ilcarbamotioil)hidrazino]metil}-
piridinium din solutie etanolica au fost obtinute monocristale, structura carora a fost stabilitd cu
ajutorul analizei cu razele X. Formula empiricd a compusului investigat C10H13NsO3S, grupa
spatiald P 21/C, parametrii celulei elementare [A] : a =5,1190(5); b = 16,353(2), ¢ = 15,968(2); o
= 90°, B = 90,081(9)°, y = 90°% volumul celulei elementare 1336,66 A3. A fost stabilit (Fig. 35),
ca in celula elementard a acestui compus se afla o moleculd de azometind, care are structurd
practic planara, cu exceptia fragmentului alilic. Distantele interatomice si unghiurile de valenta
in molecula investigatd se afla in limitele standarde, caracteristice pentru compusii din aceasta
clasd. Fragmentul tiosemicarbazidic in componenta moleculei se afla in forma tionica [d(C=S)
1,664 A]. In sfera exterioard a compusului se afld un nitrat-ion, legat cu 2-{[(prop-2-en-1-
ilcarbamotioil)hidrazino]metil} piridinium electrostatic si prin intermeduiul legaturilor de
hidrogen. Astfel, in baza rezultatelor analizei elementelor si a cercetarilor fizico-chimice, a fost

stabilitd compozifia si structura compusului sintetizat.
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Unele proprietati fizico-chimice a comlecsilor 1-18.

Tabelul 26

&’ Determiant, % Calculat, %

o Randament, Hag®, om-. Formula

i % mB cm?. MP N S Cl MP N S Cl

mol?

1 77 4.85 3 7.37 14.30 8.00 8.98 C26H24Cl2CoNgOgS; 7.65 14.55 8.32 9.21
2 76 4.80 3 7.44 14.25 8.09 9.12 C26H24C12CoNgOsS2 7.65 14.55 8.32 9.21
3 70 491 4 7.40 14.37 8.04 8.95 C26H24CI12CoNgOsS; 7.65 14.55 8.32 9.21
4 75 2.98 4 741 14.31 8.11 9.01 C26H24Cl2NgNiOgS; 7.62 14.55 8.32 9.22
5 86 2.90 3 7.50 14.62 8.07 9.01 C26H24CI12NgNiOgS» 7.62 14.55 8.32 9.22
6 80 3.09 2 787 | 1439 | 8.11 8.97 C26H24CI2NgNiOgS2 7.62 14.55 8.32 9.22
7 77 o 2 8.12 15.80 8.97 d C26H22NgNiOsS> 8.42 16.07 9.20 d
8 75 c 2 8.17 15.92 | 9.00 d C26H22NsNiOsS; 8.42 16.07 9.20 d
9 63 c 3 8.25 16.01 8.91 d C26H22NgNiOgS: 8.42 16.07 9.20 d
10 70 1.91 4 8.01 14.55 7.98 8.89 C26H24C12CuNgOsS2 8.20 14.46 8.27 9.16
11 71 2.15 5 7.50 16.77 7.85 d C26H24CuN10014S2 7.67 16.92 1.74 d
12 79 1.80 2 8.87 16.09 8.85 d Co6H22CuNgOsS2 9.05 15.96 9.13 d
13 74 1.88 3 7.91 14.19 8.01 8.97 C26H24Cl2CuNsgOsS, 8.20 14.46 8.27 9.16
14 60 1.97 5 7.48 17.07 7.48 d C26H24CuUN10014S; 1.67 16.92 1.74 d
15 75 2.08 2 8.75 15.71 8.85 d C26H22CuNgOsS2 9.05 15.96 9.13 d
16 72 1.90 4 7.93 14.17 8.03 9.00 C26H24Cl2CuNsgOsS, 8.20 14.46 8.27 9.16
17 61 1.87 5 7.42 16.70 7.65 d C26H24CuN10014S; 7.67 16.92 1.74 d
18 76 2.02 2 8.78 15.67 8.85 d C26H22CuNgOsS2 9.05 15.96 9.13 d

Nota. a: La 292 K, b: M — metal, c: diamagnetic, d: lipseste
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Tabelul 27

Concentratiile minime de inhibare (CMI) si bactericida (CMB) pentru complecsii 1-18 fata de

tulpinile standard (in mg/ml).

Staphylococcus o ) ) ) )
aureus, ATCC Escherichia coli, Klebsiella Candida albicans
Ne 25023 ATCC 25922 pneumoniae ATCC 90028
CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB
Substantele
initiale® >10.0 >10.0 >10.0 >10.0 >10.0 >10.0 >10.0 >10.0
1 0.03 0.03 0.5 0.5 0.5 0.5 0.03 0.06
2 0.5 1.0 0.5 1.0 0.5 1.0 1.0 1.0
3 0.5 0.5 0.5 1.0 0.5 1.0 0.5 1.0
4 0.03 0.06 0.5 1.0 0.5 1.0 0.06 0.12
5 0.06 0.06 0.5 1.0 0.5 1.0 0.06 0.25
6 0.06 0.06 0.5 1.0 0,5 1.0 0.06 0.25
7 003 0.06 0.5 1.0 0.5 1.0 0.03 0.03
8 0.03 0.06 0.5 1.0 0.5 1.0 0.03 0.06
9 0.03 0.06 0.5 1.0 0.5 1.0 0.06 0.06
10 0.03 0.03 0.5 0.5 0.5 0.5 0.03 0.03
11 0.03 0.06 0.5 1.0 0.5 1.0 0.03 0.06
12 0.03 0.03 0.5 0.5 0.5 0.5 0.03 0.03
13 0.03 0.06 0.5 0.5 0.5 0.5 0.03 0.06
14 0.06 0.06 0.5 0.5 0.5 0.5 0.06 0.06
15 0.03 0.03 0.5 0.5 0.5 0.5 0.03 0.06
16 0.03 0.06 0.5 1.0 0.5 1.0 0.06 0.12
17 0.06 0.06 1.0 1.0 1.0 1.0 0.06 0.12
18 0.06 0.06 0.5 1.0 0.5 1.0 0.03 0.06

Noti. a) Substantele initiale — hidratii clorurilor, nitratilor si acetatilor de cobalt, nichel, cupru si

tioamidele HL*®
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Fig. 40. Structura nitratului de 2-{[(prop-2-en-1-ilcarbamotioil)hidrazino]metil}piridinium

Datele experimentale obtinute privind studierea proprietatilor anticanceroase ale
nitratului de 2-{[(prop-2-en-l-ilcarbamotioil)hidrazino]metil}piridinium sunt prezentate in
tabelul 28, din care se observi, ci la concentratia 10° M el inhibd cresterea si multiplicarea a
97,0 %, la 10® M —95,1%, iar la concentatia 107" M - 84,2% de celule HL-60 ale leucemiei
umane mieloide si are ICsp egal cu 0,1 umol/L. In tabelul 28 sunt prezentate si datele
experimentale care caracterizeaza (N-(prop-2-en-1-il)-2-(piridin-2-ilmetiliden)-
hidrazincarbotioamida - precursorul compusului revendicat [13]. El, de asemenea, manifesta
proprietiti antiproliferative la concentratii 10 si 10® mol/L. Dar la concentratia 10" mol/L acest
compus inhiba cresterea si multiplicarea numai 1,8 % de celule HL-60 ale leucemiei umane
mieloide si are ICso = 0,38 pmol/L (de 1,9 ori mai mai putin activ decat prototipul). Se poate de
presupus, ca nitratul de 2-{[(prop-2-en-1-ilcarbamotioil)hidrazino]metil}piridinium fiind mai
solubil decat precursorul, mai usor ajunge la celule canceroase si inhiba mai bine multiplicarea
lor. Datele experimentale obtinute indica, ca acest compus, dupa activitatea anticancerigena este
de doua ori mai efectiv decat prototipul si de 3,8 ori mai activ decat compusul din care a fost
obtinut.

Proprietatile  depistate  ale  nitratului  de  2-{[(prop-2-en-1-ilcarbamotioil)-
hidrazino]metil } piridinium prezintd interes pentru medicind din punct de vedere al extinderii

arsenalului de inhibitori ai leucemiei umane mieloide.

Tabelul 28
Partea celulelor HL-60 ale leucemiei umane mieloide inhibate, %
Concentratie, mol/L
1Cso,
Compusul
10° 106 107 | umol/L
N -[1-(2-piridil)etiliden]morfolin-4-carbotiohidrazida 94,2 82,85 | 77,1 0,2
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(prototipul) [11]

(N-(prop-2-en-1-il)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazin-
100,0 | 100,0 | 1,8 0,38
carbotioamida (compus initial [13])

Nitratul de 2-{[(prop-2-en-1-ilcarbamotioil)-
o L 97,0 951 | 842 0,1
hidrazino]metil}piridinium

5.6 N-(4-butoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamida in calitate de inhibitor

al proliferirii celulelor T-47D ale cancerului mamar

Esenta lucrarii consta in utilizarea in calitate de inhibitor al proliferarii celulelor T-47D ale
cancerului  mamar N-(4-butoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamidei  [N-(4-

butoxifenil)tiosemicarbazonei 2-formilpiridinei] cu formula :

Compusul dat, proprietatile lui si procedeul de sinteza nu sunt descrise in literatura.
N-(4-butoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)-hidrazincarbotioamida revendicatd se obtine conform

urmatoarei scheme ;

\@\ |CH3 |
N_ _S /J\ CHy ——>
NH, + 1/2 HyC” \II/ D N

|
S DTMT CH;s

P o

(H3C)2NH

Hs
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Mecanismul prezentei reactii este urmatorul: la prima etapa de sinteza 4-butoxianilina (1)
reactioneaza cu disulfura de tetrametiltiouram (DTMT) in raport molar 1:0,5 la incalzire in
solventi polari (etanol, N,N-dimetilformamida sau dimetilsulfoxid). La urmatoarea etapa, 3-(4-
butoxifenil)-1,1-dimetiltioureea (Il) obtinutd, se supune procesului dezamindrii [incalzire
compusului 1l cu H2SO4 (raport molar al reagentilor 1:1) in dioxan] cu formarea 1-butoxi-4-
izotiocianatobenzenului (I11). N-(4-butoxifenil)hidrazintiocarbamida IV se obtine prin picurarea
solutiei de izotiocianat III la exces de hidrat de hidrazina in dioxan. Astfel se exclude aditia
tiosemicarbazidei IV formate la izotiocianatul initial. N-(4-butoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)-
hidrazincarbotioamida finald se sintetizeaza prin condensarea tiosemicarbazidei IV cu 2-
formilpiridina la incalzire intr-un amestec de N,N-dimetilformamida-etanol (1:3). Sinteza
compusilor initiali I-IV a fost efectuatd dupa metodicile standarde descrise in literatura. Puritatea
lor a fost confirmati cromatografic, prin analiza elementali si spectrala (IR, *H si *C-RMN).
Exemplu de obtinere al N-(4-butoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamidei.
La solutia obtinutd din 0,32 g (0,003 mol) 2-formilpiridinad si 2,0 ml etanol se adauga 0,72 g
(0,003 mol) N-(4-butoxifenil)hidrazintiocarbamida (IV), dizolvata in 3 ml N,N-
dimetilformamida, apoi amestecul se incalzeste la baia de apa 1 ora. Sfarsitul reactiei se verifica
dupa consumul aldehidei. Dupa racire produsul final se filtreaza, se spala pe filtru cu etanol si se
usuca. Se obtin 0,84 g (80%) de produs final. Compozitia substantei a fost stabilitd in baza
rezultatelor analizei elementelor.

Determinat, % : C - 62,19; H - 5,99; N — 16,81; S — 9,54.
Calculat pentru compusul C17H20N40S , % : C — 62,17; H— 6,14; N —17,06; S — 9,76.
p. t. = 242-244°C,

Spectrul *H-RMN(DMSO, de), 5, ppm: 9,31(s, 1H, NH); 8,95(s, 1H, NH); 8,56 (d, 1H,
CH piridinic); 8,27 (s, 1H, CH=N); 7,95 (d, 1H, CH piridinic); 7,76 (t, 1H, CH piridinic); 7,33 (t,
1H, CH piridinic); 7,18 (d, 2H, CH fenilenic); 7,16 (d, 2H, CH fenilenic); 3,91 (t, 2H, CH>); 1,65
(m, 2H, CHy); 1,42 (m, 2H, CHy); 0,90 (t, 3H, CH3).

Spectrul *C-RMN (DMSO, ds), 5, ppm: 177,26 (C=S); 159,24; 156,44; 149,51; 136,55;
133,20; 125,51; 123,70; 122,74; 116,02 (C aromatic); 141,53 (HC=N), 68,18; 31,25; 19,20
(CHy); 13,80 (CHs).

Procedeul de obtinere al compusului sintetizat este simplu 1n executare, substantele
initiale accesibile. Compusul obtinut este stabil in contact cu aerul, putin solubil in apa, bine
solubil in alcool, cloroform, eter, N,N-dimetilformamida si dimetilsulfoxid.
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La recristalizarea compusului sintetizat din solugie etanolica au fost obtinute
monocristale, structura carora a fost stabilitd cu ajutorul analizei cu raze X (Formula empirica
C17H20N40S, grupa spatiala Pc, parametrii celulei elementare [A] : a = 9,596(2); b = 5,6455(12),
¢ = 31,145(9); volumul celulei elementare 1673,2 A%). A fost stabilit (Fig. 36), ci in celula
elementara a compusului se afla doud molecule de azometind, care au structurd practic planara.
Fragmentul tiosemicarbazidic in componenta ambelor molecule se afla in forma tionica [ d(C=S)
1,69(3) A]. Astfel, in baza rezultatelor analizei elementelor si a cercetirilor fizico-chimice, a

fost stabilita compozitia si structura compusului sintetizat.

Fig. 41. Structura N-(4-butoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamidei
Exemplu al utilizarii N-(4-butoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamidei in
calitate de inhibitor al proliferarii celulelor T-47D ale cancerului mamar.

Cultivarea celulelor. Seria de celule T-47D ER-pozitive ale cancerului mamar a fost
obtinuti din colectia de cultivare de tip american (CCTA) si pastrati in fiole de 75 cm?® la 37°C in
atmosfera de CO2 cu umiditatea de 5%. Celulele T-47D au fost cultivate In mediul RPMI cu
adaos de 10% ser de bovine fetal (SBF), L-glutamina (2mM), penicilind (100 IU/ml),
streptomicind (100 ug/ml) si estradiol (1nM).

Testarea proliferarii celulelor. Pentru determinarea cuantificarii cresterii celulelor s-a
utilizat Testarea Proliferdrii Celulelor cu Solutii Apoase CellTiter 96® (Promega, Nepean, On,
Canada) 1n conformitate cu cerintele de preparare. Celulele T-47D au fost resuspendate in
mediul cu adaos de insulind (50ng/ml) si 5% de carbune activat acoperit cu dextran tratat cu ser
de bovine fetal (SBF) pentru a inlatura ramasitele de estrogen din ser si mediu. Partile alicote

(100ul) ale suspensiei de celule au fost semanate in 96 placi cu godeuri (3000 celule/godeuri) in
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trei exemplare. Dupa 48 ore mediul s-a schimbat, urmand diluarea specifica cu diferiti inhibitori
in mediul de crestere. Celule au fost cultivate in absenta sau prezenta inhibitorilor timp de 3 zile.
Datele experimentale obtinute in urma studiului N-(4-butoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)-
hidrazincarbotioamidei sintetizate in calitate de inhibitor al multiplicarii celulelor T-47D indica,
ci la concentratia 10 mol/l activitatea ei se afli la nivelul di(u-S)-bis{cloro[fenil(piridin-2-
il)metanontiosemicarbazono(1)]cupru} (prototipului) [15], iar la concentratia 107 mol/l este
inhibata cresterea si multiplicarea a 44,2% de celule T-47D ale cancerului mamar, in timp ce
prototipul la aceastd concentratic nu manifestd activitate anticancerigeni. In baza datelor
experimentale a fost stabilit, ca compusul declarat are concentratia de inhibare semimaximala

(ICx0) egala cu 0,8 umol/L.

Tabelul 29.
Partea celulelor T-47D ale cancerului mamar inhibate, %
Compusul Concentratie, mol/l
10° 10° 107
Doxorubicina
40 0 0
Di(u-S)-bis{cloro[fenil(piridin-2-il)metanontiosemi-
(-5)-bis{ [ P ) ) 100 38+3.5 0
carbazono(1)]cupru} (prototipul)
N-(4-butoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazin-
. . 100 46,6 442
carbotioamida

Proprietatile depistate ale N-(4-butoxifenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamidei
prezinta interes pentru medicind din punct de vedere al extinderii arsenalului de inhibitori ai

proliferarii celulelor T-47D ale cancerului mamar.

5.7. Utilizarea di(u-s)-bis{(4-aminobenzensulfamid)cloro-{N-[fenil-2-(piridin-2-ilmetili-
den)hidrazin-1-carbotioamido)(1)]}cupru in calitate de inhibitor al proliferarii unui
spectru larg de celule de cancer

In practica medicala pentru profilaxia si tratarea celulelor de cancer pe larg se utilizeazi
doxorubicina (doxorubicinum, DOXO) — unul din antibioticile din grupa antracilinelor

(prototipul) [16], care are urmatoarea formula:
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OH

NH,

Mecanismul actiunii doxorubicinei este bazat pe intercalarea celulelelor ADN. Ea se
aplica in cazul cancerului glandei mamare, sarcomei tesaturilor moi, sarcomei osteogene, tumorii
lui Young, cancerului pulmonar, limfosarcomei, cancerului ovarului, cancerului pavimentos de
diversa localizare, cancerului vizicei urinare, tumorii lui Williams, cancerului glandei tiroide,
diverselor leucoze si limfogranulematozei. DOXO inhiba cresterea si multiplicarea a 80 - 12%
de celule ale acestor tipuri de cancer in diapazonul concentratiilor 100 — 0,1 pM.

Dezavantajul acestui medicament consta in faptul, ca utilizarea lui totusi este limitatd,
deoarece el nu poseda o activitate anticancer inaltd fata de unele tipuri de celule canceroase,
precum si datorita efectelor secundare pe care le cauzeaza: in procesul tratarii cu acest preparat
se pot dezvolta cardiomiopatia, dureri in regiunea cardiacd, dereglarea ritmului cardiac,
insuficienta cardiaca si hipotensiunea.

Dintre compusii coordinativi, care manifestd activitate anticancer, descrisi in literatura, un

spectru larg de actiune citotoxica poseda cis-diclorodiamminplatina cu formula:

Cl_  NHj
\P{\
Cl” "NHj

Acest citostatic sub forma preparatului ,,cisplatin,, este larg folosit in practica medicinala.
Mecanismul lui de actiune consta in blocarea functiilor ADN-ului, legate de formarea legaturilor
coordinative intre atomul de platind si doua baze guaninice ale ADN-ului. Ca rezultat, in ADN se
formeazd legdturi intra- si intercatenare, care duc la dereglarea replicdrii si transcriptiei,
intarzierea diviziunii celulare si inducerea apoptozei.

Dezavantajul medicamentului ,,cisplatin,, consta in faptul, cé el patrunde greu in celule si prin
transformdri nefermentative rapid se metabolizeazd 1n metaboliti neactivi. Legarea acestui
compus de proteine constituie de obicei, nu mai mult de 90% si induce reactii adverse: greata,
voma, stomatitd, trampe musculare, neuropatie, tahicardie si hipotensiune arteriala.

Compusii coordinativi ai biometalelor cu liganzii organici din clasa tioamidelor sau derivatilor

lor, care manifesta activitate anticancer, de obicei nu inhiba proliferarea unui spectru larg de
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celule de cancer, manifestand activitate selectiva citostatica numai fata de una sau doua tipuri de
celule de cancer (analogul structural lipseste).

Esenta lucrarii consta in utilizarea in calitate de inhibitor al proliferarii unui spectru larg
de celule de cancer a di(u-s)-bis{(4-aminobenzensulfamid)-cloro-N-[fenil-2-(piridin-2-

ilmetiliden)hidrazin-1-carbotioamido)(1-)]}cupru cu formula:

Compusul coordinativ dat, procedeul lui de sinteza, structura si proprietatile fizico-
chimice sunt descrise in literatura [17]. A fost stabilit, ca el manifesta activitate antimicrobiana
aplicare in medicina.

Exemplu al wutilizarii di(u-s)-bis{(4-aminobenzensulfamid)cloro-{N-[fenil-2-(piridin-2-
ilmetiliden)hidrazin-1-carbotioamido)(1)]}cupru in calitate de inhibitor de proliferare al
celulelor HeLa — ale cancerului de col uterin, BxPC-3 — ale cancerului pancreatic, RD — ale
rabdomiosarcom embrionar. Celulele au fost cultivate ca monostrat in mediu nutritiv DMEM
(Dulbecco’s Modified Eagle Medium) si RPMI -1640 cu un continut inalt de glucoza, L-
glutamina, solutie tampon HEPES (acid N-2 hidroxietilpiperazin-N’-2-etan sulfonic), penicilina,
streptomicina, FBS (fetal bovine serum). Celulele au fost crescute in doua flacoane T-75 si au
fost incubate 1n termostat ce contine 2% CO2, 78% aer si temperatura de 37°C. Mediul nutritiv se
schimba la fiecare 4-3 zile.

Proliferarea celulelor cu resazurin: Resazurinul este un colorant indicator non-
fluorescent, este transformat 1n rezorufind fluorescentd foarte rosie prin reactiile de reducere a
celulelor metabolice active. Cantitatea de fluorescentd produsa este proportionald cu numarul de
celule vii. Resazurina a fost dizolvata in solutie tampon fiziologica (rezultand o solutie albastru
inchisd) si adiugati omogen la celule. In prezenta reducitorilor NADPH dehidrogenaza sau
NADH dehidrogenaza ca enzime, resazurina este redusa pana la resorufin.

Celulele au fost tripsinizate prin adaugarea a 3 ml de acid tripsin-etilendiamintetraacetic
(tripsin-EDTA) in flacoane de 50 ml si incubate timp de 5 minute la temperatura de 37°C, cu o
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agitare permanentd si vizualizare la microscop (OLYMPUS) pentru a vedea daca celulele sunt
aranjate intr-un monostrat. Reactia de tripsinizare poate fi stopatd prin adaugarea a 10 ml de
mediu nutritiv ce contine 10% FBS. Celulele trebuie sd fie distribuite intr-o concentratie de
1x10° celule/ml. Suspensia de celule rezultati a fost duplicati in placi de microtitrare cu 96
celulele intr-o cantitate de 90 pL si au fost incubate in termostat la o temperatura de 37°C si 2%
COz. Dupa 4 ore de incubare, la celule se adaugda 10 pL. de compus coordinativ, care a fost
dizolvat in prealabil in DMSO. Placile cu substante si celule se incubeaza in termostat la
temperatura de 37°C si 2% CO..

Asupra celulelor s-a actionat cu diverse concentratii (100, 10, 1, 0,1 umol/L) ale
compusului coordinativ revendicat. Dupa 24 de ore in fiecare celula a plansetei de microtitrare
se adaugd 20 pL de resazurin si se incubeazd 4 ore la temperatura de 37°C. Daca compusul
poseda proprietdti anticancer are loc distrugerea celulelor de cancer.

Se masoara absorbanta la lungimea de unda de 570 nm si 600 nm cu aparatul Synergy
H1, BioTek). Partea de celule inhibate este calculata prin intermediul formulei:

100-((Abs 570nMsampie — Abs 600NMsample) / (Abs 570NMcontrol — Abs 600NMcontrol)x 100)
De asemenea, se calculeaza partea semimaximala de inhibare ICsg pentru fiecare proba.

Datele experimentale obtinute privind studiul proprietatilor citostatice ale di(u-s)-bis{(4-
aminobenzensulfamid)-cloro-{N-[fenil-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazin-1-carbotioamido)(1)]}-
cupru(ll) sunt prezentate in tabelul 24, din care se observi, ci in diapazonul concentratiilor 10 -
10" mol/L compusul revendicat manifesti activitatea anticancer fatd de un spectru larg de celule
de cancer si dupa caracteristicile citostatice depaseste de 6,9-1,1 ori activitatea Doxorubicinei si
de 42,2-1,1 ori caracteristicile analoage ale cis-diclorodiamminplatinei.

Proprietatile  depistate ale  di(u-s)-bis{(4-aminobenzensulfamid)-cloro-{N-[fenil-2-
(piridin-2-ilmetiliden)hidrazin-1-carbotioamido)(1)]} cupru prezinta interes pentru medicina din
punct de vedere al extinderii arsenalului de inhibitori ai proliferarii unui spectru larg de celule de

cancer.
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Caracteristicile citostatice ale compusului declarat in comparatie cu DOXO si cis-[Pt(NH3)2Cl2] (“cisplatin’)

Tabelul 30

Linii celulare
Concentratie, HL-60" HelLa" BxPC-3" RD"
Compusul
uM Partea Partea Partea Partea
celulelor I1Cso celulelor ICs0 celulelor I1Cso celulelor ICs0
inhibate, % inhibate, % inhibate, % inhibate, %
100 100,0 66,6 82,6 100,0
DOXO 10 99,0 56,5 63,1 20,1
) 1,0+0,2 6,2+1 6,0+£0,8 2,3+£0,9
(prototipul) 1 98,0 42,3 34,7 91
0,1 15,0 25,2 13,6 13,6
33 [18] [18] 78,5 [19]
cis-[Pt(NH3)2Cl;] 3,3 [18] [18] 18,2 [19] 1,4+0,97,
. . 25+1[18] 38,0+1'[18] 11,2+1,2
(“cisplatin”) 0,3 [18] [18] 10,1 [19] [19]
0,03 [18] [18] 1,6 [19]
Di(u-s)-bis{(4-amino- 100 70,8 100,0 87,2 100,0
benzensulfamid)-clo- 10 50,2 100,0 36,7 100,0
ro-{N-[fenil-2-(piri- 0,9+0,3 0,9+0,4 1,7+0,5 1,3+£0,3
din-2-ilmetiliden)- 1 49,7 80,9 7,1 16,8
hidrazin-1-carbotio-
amido)(1)]}cupru 0.1 17 8,3 12,2

“Nota : linii celulare: HL-60 — cancer leucemiei mieloide umane, HeLa — cancer de col uterin, BxPC-3 — cancer pancreatic, RD —rabdomiosarcom

embrionar.
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5.8. Utilizarea  di(u-s)-bis{(4-aminobenzensulfamid)-cloro-[2-picoliden-4-feniltiosemicar-

bazidato-(1)]cupru(ll)} in calitate de antioxidant

Sinteza noilor compusi ce poseda activitate antioxidativa reprezinta o directie de studiu
deosebit de actuald. Amploarea cercetarilor in acest domeniu se datoreaza faptului, ca organismul
uman nu Intotdeauna reuseste sa neutralizeze tofi radicalii liberi formati in rezultatul diverselor
procese metabolice. Ca urmare, se inifiazd un mechanism 1n lant, care este 1insotit de aparitia si
dezvoltarea unui sir de maladii, precum si de imbétrinirea organismului. Respectiv, una din
directiile prioritare ale chimiei aplicative moderne reprezinta sinteza noilor compusi, care inhiba sau
incetinesc esential procesele de oxidare ale moleculelor organice in organismul uman. Substantele
capabile sa transforme radicalii liberi intr-o forma inactiva sunt numite antioxidanti. Cel mai des, in
calitate de antioxidanti, Tn practica medicinald se utilizeaza extracte din produse naturale (ceai,
sucuri din fructe si legume), care contin vitaminele E si C sau asa polifenoli ca rutina, catechina,
quercetina, citrina etc. Cantitatile de antoxidanti in aceste produse naturale sunt limitate, In legatura
cu ce eficacitatea lor este mica. In calitate de etalon pentru determinarea activititii antioxidante a
produselor naturale si sintetice in analiza biochimica se utilizeaza Trolox (acid 6-hidroxi-2,5,7,8-

tetrametilchroman-2-carboxilic) cu formula :

HO

care reprezinta analogul vitaminelor E si C.

Dezavantajul Troloxului consta in faptul, ca intrebuintarea lui in practica medicinala este
limitatd, deoarece el nu posedd o activitate antioxidativd 1naltd [concentratia de inhibare
semimaximala (ICsp) alcatuieste 33,33 umol/L], precum si in provocarea efectelor secundare.

Din compusii chimici sintetici, care contin in componenta sa fragmentul tioamidic si care
poseda o activitate antioxidativa, descrisi in literatura, cel mai inalt efect a fost obtinut in cazul 1-[4-

(8-metoxi-2-0x0-2H-cromen-3-il)tiazol-2-il]-3-(4-clorofenil)tioureei (prototipul) [20] cu formula :



N NH
L™ s
s

Compusul dat manifestd activitate antioxidativa in diapazonul concentratiilor 10 - 10”7 mol/L si
are concentratia de inhibare semimaximala ICso = 1,64 pmol/L.
Dezavantajul 1-[4-(8-metoxi-2-0x0-2H-cromen-3-il)tiazol-2-il]-3-(4-cloro-fenil)tioureei
(prototipului) [20] consta in faptul, ca compusul dat nu poseda o activitate antioxidativa suficient de
inalta si pAnd acum nu a gasit aplicare Tn medicina.

Problema pe care o rezolva prezenta lucrare este extinderea arsenalului de antioxidanti cu
activitate antioxidativa inalta.

Esenta lucrarii constd 1in utilizarea 1in calitate de antoxidant di(u-s)-bis{(4-

aminobenzensulfamid)-cloro-[2-picoliden-4-feniltiosemicarbazidato(1)]cupru(l)} cu formula:

Datele experimentale obtinute privind studierea proprietatilor antioxidative ale di(u-S)-
bis{(4-aminobenzensulfamid)-cloro-[2-picoliden-4-feniltiosemicarbazidato(1)]cupru(ll)} sunt
prezentate in tabel 31, din care se observd, ci in diapazonul concentratiilor 10° - 107 mol/L
compusul posedd concentratia de inhibare semimaximala ICso = 1,0 umol/L. Datele obtinute indica,
cd acest compus coordiativ, dupa activitatea antioxidativa, depaseste de 33,33 ori activitatea

Troloxului si de 1,64 ori caracteristicile analoage celui mai activ antioxidant sintetic (prototipului).
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Tabelul 31

Activitatea de captarea a radicalilor ABTS ** dupa 30 min

Compusul 1Cs0, uM/L
Trolox 33,33
1-[4-(8-metoxi-2-0x0-2H-cromen-3-il)tiazol-2-il]-3-(4-clorofenil)tioureia 164
(prototipul) [20]
Di(u-s)-bis{(4-aminobenzensulfamid)-cloro-[2-picoliden-4- 1.00

feniltiosemicarbazidato(1)]cupru(ll)}

Proprietatile  depistate ale  di(u-s)-bis{(4-aminobenzensulfamid)-cloro-[2-picoliden-4-
feniltiosemicarbazidato(1)]cupru(ll)} prezintd interes pentru medicind din punct de vedere al

extinderii arsenalului de antioxidanti sintetici.

5.9. [4-(2,4-Dimetilfenil)-2-(2-hidroxi-3-metoxibenziliden)hidrazincarbotioamid-S][4-(2,4-di-
metilfenil)-2-(oxo-3-metoxibenziliden)hidrazincarbotioamido(2)-O,N,S]nichel(I1) mono-
etanol-solvat in calitate de antioxidant (anul 2019)

Esenta lucrarii in obtinerea antioxidantului sintetic in baza [4-(2,4-dimetilfenil)-2-(2-
hidroxi-3-metoxibenziliden)hidrazincarbotioamid-S][4-(2,4-di-metilfenil)-2-(oxo-3-

metoxibenziliden)hidrazincarbotioamido(2)-O,N,S]-nichel(11) monoetanolsolvat cu formula :

HsCO |

N-NH O« .,N
//

="
5 . CoHsOH
HyCO @ NH@

Complexul dat de nichel reprezintd un nou tip de izomeri de legatura, in care doi liganzi polidentati
identici manifesta diferitd capacitate de dentare : primul ligand este tridentat dublu deprotonat, iar al
doilea — monodentat neutru.

Compusul dat, proprietatile lui si procedeul de sinteza nu sunt descrise in literatura.
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[4-(2,4-dimetilfenil)-2-(2-hidroxi-3-metoxibenziliden)hidrazincarbotioamid-S][4-(2,4-dimetilfenil)-
2-(oxo-3-meto-xibenziliden)hidrazincarbotioamido(2)-O,N,S]nichel monoetanol-solvatul
revendicat se obtine la interactiunea solutiei etanolice fierbinti (50-55° C) ale tetrahidratului
diacetatului  de nichel cu 4-(2,4-dimetilfenil)-2-(2-hidroxi-3-metoxibenziliden)hidrazin-
carbotioamida [N-2,4-dimetilfeniltiosemicarbazona 2-hidroxi-3-metoxibenzaldehidei], luate in

raport molar 1:2. Reactia decurge in 50-60 min conform urmatoarei scheme:

H;CO OH
N-NH
Ni(CH;CO0)+ 4H,0 + 2 7 )NH  CHy + CoHOH — >
S
CHj
HaCO I
/N—NH O\NrN\N
HN>:S \s—</ + CpHsOH + 2CH3COOH + 4H,0
H,CO  OH NH@CH3
FsC HsC
B CHj |

Mecanismul prezentei reactii este legat de faptul, ca in timpul sintezei, in amestecul reactant,
are loc aditia la ionul de nichel(IT) a primei molecule de N-2,4-dimetilfeniltiosemicarbazona a 2-
hidroxi-3-metoxibenzaldehidei, care joacd rolul de ligand-O,N,S tridentat dublu deprotonat cu
ajutorul acetat-ionilor prezenti in solutie. Ligandul coordinat creaza un camp cristalin puternic, care
favorizeaza formarea particulei complexe intermediare plan-patratice. Al patrulea loc in ea ocupa
atomul de sulf de la a doua molecula de tiosemicarbazona, care rimane nedeprotonata. In rezultatul
acestor procese are loc formarea complexului de nichel(II) revendicat, care reprezintd un nou tip de
izomeri de legatura cu structurd plan-patrata distorsionata.

Exemplu de obtinere al [4-(2,4-dimetilfenil)-2-(2-hidroxi-3-metoxi-benziliden)hidrazin-
carbotioamid-S][4-(2,4-dimetilfenil)-2-(oxo-3-metoxi-benziliden)hidrazincarbotioamido(2-)-
O,N,S]nichel(11) monoetanolsolvat. Se amesteca 20 ml de solutie etanolica, care contine 20 mmol
de N-2,4-dimetilfeniltiosemicarbazona a 2-hidroxi-3-metoxibenzaldehidei cu 10 mmol de
Ni(CH3COO); - 4H20, dizolvat in 10 ml de alcool. Amestecul reactant este incalzit (50-55° C) si
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amestecat in permanenta cu ajutorul agitatorului magnetic timp de 50-60 min. La racire din solutie
se depun cristale marunte de culoare caramizie, care sunt filtrate prin filtru de sticla, spalate cu o
cantitate mica de etanol, eter si uscate la aer. Randamentul produsului final alcatuieste 89% de la cel
calculat teoretic.

S-a determinat, % : C -56,54; H —5,30; N- 10,87; Ni -7,57; S — 8,27. Pentru CasHs2NgNiOsS> s-a
calculat, % : C -56,78; H — 5,56; N- 11,04; Ni- 7,71; S — 8,42. Benzile de absorbtic in spectrul IR,
cm™ : v(NH) = 1529; v(C=N) = 1605, 1600, 1585; v(C-OH) = 1270; v(>C=N-N=C<) = 1565; §(C-
N) = 1201, 1180; v(C=S) = 1047; v(C-N) = 981, 957, 930, 893; v(C-O) = 1220, 1201; v(C-S) =
745; v(Ni-N) = 552, 433; v(Ni-S) = 468, 460; v(Ni-O) = 444. Compusul complex revendicat este
diamagnetic.

Proceceul de obtinere al compusului sintetizat este simplu in executare, substantele initiale
sunt accesibile. 4-(2,4-dimetilfenil)-2-(2-hidroxi-3-metoxibenziliden)hidrazincarbotioamida a fost
sintetizata dupa metodica descrisa in [21]. Complexul revendicat este stabil in contact cu aerul,
putin solubil 1n apa si alcooli alifatici, este solubil in dimetilformamida si dimetilsulfoxida, practic
insolubil 1n eter.

La recristalizarea  [4-(2,4-dimetilfenil)-2-(2-hidroxi-3-metoxibenziliden)hidrazincarbo-
tioamid-S][4-(2,4-dimetilfenil)-2-(oxo-3-metoxi-benziliden)hidrazincarbotioamido(2)-O,N,S]-
nichel(I) monoetanolsolvatului din solutie etanolicd au fost obtinute monocristale, structura carora
a fost stabilitd cu ajutorul analizei cu raze X. Formula empiricd a compusului investigat
CasH42NgNiOsS,, grupa spatiald C 2/c, parametrii celulei elementare [A] : a = 38,146(4); b =
9,6601(8), ¢ = 19,7446(12); a. = 90°, B = 91,613(7)°, v = 90°; volumul - 7272,87 A3, A fost stabilit
(Fig. 41), cd nodul coordinativ al compusului complex investigat are structura plan-patrata
distorsionata. In sfera internd a atomului central se afli doud molecule de tiosemicarbazona, care
indeplinesc diferite functii. Prima moleculd de azometina este tridentata, coordindndu-se la atomul
de nichel prin atomii de oxigen fenolic deprotonat [d(C-O) = 1,304 A], atomul de azot azometinic si
atomul de sulf, formand doua metalocicluri din sase si cinci atomi. Aceasta tiosemicarbazona se afla
in sfera internd in forma tiolici deprotonati. In favoarea acestui fapt vorbeste distanta d(C-S) =
1,738A, care corespunde legiturii ordinare si distanta d(C-N)carbamidgic = 1,291A, care corespunde
legaturii duble delocalizate. In componenta tiosemicarbazonei monodentate distanta d(C-S) =
1,710A corespunde legiturii duble, iar distanta d(C-N)carbamidgic corespunde legaturii ordinare. In
afari de aceasta, in ligandul monodentat distanta d(C-O)fenolic = 1,358A corespunde fragmentului

fenolic cu atomul de oxigen protonat. Alte distante interatomice si unghiurile de valenta sunt
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standarde pentru compusii din aceasta clasa. Structura stabilitd pentru compusul revendicat de

nichel conform clasificarii corespunde unui nou tip de izomeri de legatura.

Fig. 42. Structura [N-(2,4-dimetilfenil)2-(2-hidroxi-3-metoxibenziliden)hidrazincarbotioamid-S]-
[N-(2,4-dimetilfenil)-2-(oxo-3-metoxibenziliden)hidrazincarbotioamido(2)-O,N,S]nichel
monoetanolsolvatului.

Astfel, in baza rezultatelor analizei elementelor si a cercetarilor fizico-chimice, a fost
stabilitd compozitia si structura compusului declarat. Datele experimentale obtinute privind
studierea proprietatilor antioxidative ale [4-(2,4-dimetilfenil)-2-(2-hidroxi-3-
metoxibenziliden)hidrazincarbotioamid-S]-[4-(2,4-dimetilfenil)-2-(oxo-3-
metoxibenziliden)hidrazincarbotioamido(2)-O,N,S]nichel(l1l) monoetanolsolvatului sunt prezentate
in tabelul 32, din care se observi, ci in diapazonul concentratiilor 10°- 107 mol/L compusul
cercetat poseda concentratia de inhibare semimaximala ICso = 0,5 pmol/L. Datele obtinute indica,
ca acest compus coordiativ, dupa activitatea antioxidativa, depaseste de 2 ori caracteristicile
analoage ale celui mai activ antioxidant sintetic.

Proprietatile  depistate  ale  [4-(2,4-dimetilfenil)-2-(2-hidroxi-3-metoxibenziliden)hidrazin-
carbotioamid-S][4-(2,4-dimetilfenil)-2-(oxo-3-metoxibenziliden)hidrazincarbotioamido(2)-
O,N,S]nichel(Il) monoetanolsolvatului prezintd interes pentru medicind din punct de vedere al

extinderii arsenalului de antioxidanti sintetici.
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Tabelul 32

Activitatea de captare a radicalilor ABTS dupa 30 min

Compusul ICs0, UM
Di(u-s)-bis{(4-aminobenzensulfamid)-cloro-[2-picoliden-4-fenil- 10
tiosemicarbazidato(1)]cupru(I)}
[4-(2,4-dimetilfenil)-2-(2-hidroxi-3-metoxibenziliden)hidrazincarbotioamid-
S][4-(2,4-dimetilfenil)-2-(oxo-3-metoxibenziliden)hidrazincarbotioamido(2)- 0,5

O,N,S]nichel(IT) monoetanolsolvat

5.10. Ansamblu supramolecular (NME4)(Cs2H70035)[MO10010S10(OH)11(H20)4] * 27H20 in

calitate de antioxidant

Problema pe care o rezolva prezenta lucrare constd in obtinerea unui ansamblu
supramolecular nou al ciclului anorganic monoanionic [Mo010010S10(OH)11(H20)4]" cu beta-
ciclodextrind, care extinde arsenalul de antioxidanti sintetici cu activitate biologica inalta.

Esenta lucrarii constd in obginerea antioxidantului sintetic in baza ansamblului

supramolecular (NMes)(Ca2H70035)[M010010S10(OH)11(H20)4]* 27H20 cu structura:

Fig. 43. Structura ansamblului supramolecular
(NMes)(C4a2H70035)[M010010S10(OH)11(H20)4] - 27H20.

Ansamblul supramolecular dat, proprietatile lui si procedeul de sintezd nu sunt descrise in literatura.
Ansamblul supramolecular (NMes)(Ca2H70035)[M010010S10(OH)11(H20)4]* 27H2O revendicat se
obtine la interactiunea solutiei apoase fierbinti (60° C) ale

K1.5(NMe4)os[12M010010S10(OH)10(H20)s] - 20H20 cu beta-ciclodextrina. Pentru obtinerea
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produsului final solutia obsinutd se mentine la temperatura camerei timp de 4 zile Se obtine
substanta cristalind omogena de culoare portocalie.

Exemplu de obtinere al ansamblului supramolecular
(NMe4)(Ca2H70035)[M010010S10(OH)11(H20)4] + 27H20. La o solutie apoasa de beta-ciclodextrind
0,3 g, 0,264 mmoli) s-a adaugat  treptat 0,3 g, 0,125 mmol)
K1.5(NMe4)o5[12M010010S10(OH)10(H20)5]-20H20, mentindnd amestecarea continud si incélzind la
60°C. Solutia rezultatd s-a filtrat si s-a mentinut la temperatura camerei timp de 4 zile. Au fost
obtinute cristale portocalii, izolate prin filtrare si spalate cu apa rece. Randament: 19 g sau 46,2%.
Analiza eclementara calculata teoretic (determinata experimental) pentru (NMes)(Cs2H7003s)
[M010010S10(OH)11(H20)4]-27H20: C 16,36 (16,12); H 4,57 (4,81); N 0,41 (0,57); S 9,50 (9,56).
Raportul atomic EDX calculat pentru (NMe4)(C42H70035) [M010010S10(OH)11(H20)4] 27H20: Mo /' S
= 1,00, gasit: 1,01. Nu se contine nici o urma de potasiu sau iodurad de la precursorul de pornire.
TGA: Intre 20°C si 210°C greutatea pierderii de 16,4% corespunde celor 27 de solvati de apa si a
patru molecule de apa din sfera interna (calculat 16,5%).

Procedeul de obtinere al ansamblului supramolecular
(NMes)(Ca2H70035)[M010010S10(OH)11(H20)4]:27H,0O  sintetizat este simplu 1n  executare,
substantele initiale sunt accesibile. Precursorul initial Kis5(NMes)os[12M010010S10(OH)10(H20)s]
20H20 a fost sintetizat dupd metodica descrisa in [23]. Ansamblul supramolecular
(NMes)(Ca2H70035) [M010010S10(OH)11(H20)4]-27H20 revendicat este stabil in contact cu aerul,
putin solubil in apa si alcooli alifatici, este solubil in dimetilformamida si dimetilsulfoxida, practic
insolubil 1n eter.

Structura produsului obtinut a fost stabilitd folosind analiza cu raze X si corespunde unui
ansamblu supramolecular al ciclului anorganic monoanionic [M010010S10(OH)11(H20)4]" cu
interactiune slaba prin legaturile de hidrogen cu beta-ciclodextrina. Un cation de tetrametilamoniu,
care asigurd neutralitatea compusului, este gasit prins in interiorul cavitatii ciclodextrinei.

Astfel, in baza rezultatelor analizei elementelor si a cercetarilor fizico-chimice, a fost
stabilita compozitia si structura ansamblului supramolecular declarat.

Esenta lucrarii poate fi confirmata prin urmatoarele date experimentale.

Datele experimentale obtinute privind studierea proprietatilor antioxidative ale ansamblului
supramolecular (NMes)(Ca2H70035)[M010010S10(OH)11(H20)4]-27H20 sunt prezentate in tabelul 33,
din care se observi, ci in diapazonul concentratiilor 10°-107 mol/L compusul cercetat posedi
concentratia de inhibare semimaximala ICsp = 0,4 umol/L. Datele obtinute indica, ca el, dupa
activitatea antioxidativa, depaseste de 1,25 ori caracteristicile analoage ale celui mai activ

antioxidant sintetic (prototipului).
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Proprietatile depistate ale ansamblului supramolecular
(NMes)(C4a2H70035)[M010010S10(OH)11(H20)4] 27H20 prezinta interes pentru medicind din punct

de vedere al extinderii arsenalului de antioxidanti sintetici.

Tabelul 33
Activitatea de captare a radicalilor ABTS™ dupa 30 min
Compusul ICs0, uM
Nitratul de bis{metil-N’-[(2-hidroxifenil)metiliden]-N-prop-2-en-1- 05
ilhidrazontiocarbamato(1) }cobalt(l11) (prototipul) [24]
Ansamblul supramolecular (NMes)(Ca2H70035)[M010010S10(OH)11(H20)4] - 04

27H,0

Capitolul 6. Inhibitori moleculari de proliferare a celulelor canceroase in baza 4-
dimetilfeniltiosemicarbazonelor 2-hidroxi-3-metoxibenzaldehidei si compusilor coordinativi ai

cobaltului, nichelului si cuprului cu acesti liganzi (anul 2019).

Tiosemicarbazonele sunt o clasd de compusi cu o gamd largd de aplicatii analitice si
farmaceutice. Acestea se caracterizeaza prin anumite proprietdti, structuri si compozitii.
Tiosemicarbazonele aldehidelor si cetonelor contin Tn componenta lor un spectru larg de atomi
donori si formeaza cu ionii metalelor de tranzitie compusi coordinativi cu proprietati specifice:
antimicrobiene, antifungice si anticancer, datorita carora au gasit implementare in medicina si
veterinarie. Activitatea complecsilor investigati depinde de natura substituentilor din
tiosemicarbazonele utilizate in sintezele compusilor coordinativi. In legiturd cu aceasta scopul
etapei date constd in gasirea conditiillor de sinteza si stabilirea compozitiei a compusilor
coordinativi ai metalelor: cupru, cobalt, nichel si fier cu 4-(dimetilfenil)tiosemicarbazonele 2-
hidroxi-3-metoxibenzaldehidei si diferite amine sau sulfanilamide. Mai intai au fost sintetizate trei
4-(dimetilfenil)tiosemicarbazide, iar in rezultatul reactiei de condensare cu o-vanilina au fost
obtinuti trei liganzii (H.L'®): 4-(2,4; 3,4; 2,3-dimetilfenil)tiosemicarbazonele 2-hidroxi-3-
metoxibenzaldehidei.

Folosind in calitate de precursori 4-(2,4-; 3,4-; 2,3-dimetilfenil)tiosemicarbazide si 2-hidroxi-
3-metoxibenzaldehida in mediul alcoolic au fost realizate reactiile template cu CuX2nH20 (X = CI’,
Br, ClO4, NOs, CH3COO’; n =0 - 6), CoX2'6H20 (X = CI, NO3) si NiX>'nH20 (X = CI,
CHsCOO", n =4, 6). In cazul sarurilor de cupru(Il) sinteza a fost realizati in raport de 1:1 si 2:1. In
cazul sintezei cu acetatul de nichel in raport molar de 1:1:1 se obtine compusul coordinativ cu

compozitia Ni(L*?)H ,0, iar in raport molar de 2:1 se obtine compusul Ni(HzLY)(LY)C2HsOH.
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Folosind in calitate de precursori 4-(2,4-; 3,4-; 2,3-dimetilfenil)tiosemicarbazonele 2-hidroxi-
3-metoxibenzaldehidei in mediul alcoolic au fost realizate reactiile cu CuX2'nH.O (X = CI', Br,
NOs, CH3COO"; n =0 - 3) si diferite amine (A= Im; 2,2 -Bipy; o0-Phen; 3,5-Br,py), sulfanilamide
(Sf13) in raport molar de 1:1:1. Pentru compusii sintetizati au fost stabilite comopozitiile Cu(L*?)A.
3.1. Sinteza 4-(dimetilfenil)tiosemicarbazidelor

3-(R,R-dimetilfenil)-1,1-dimetiltioureea

Intr-un balon cu fundul rotund se fierb timp de 4 ore 10 g de dimetilanilina si 12,96 g de
disulfura de tetrametiltiouram (DTMT) in raport molar de 1:0,65, in prezenta de propan-1-ol. Peste
20 minute se observa depunerea sulfului, iar peste 2 ore formarea 3-(R,R-dimetilfenil)-1,1-
dimetiltioureei. Sfirsitul reactiei se determind cu ajutorul cromatografiei pe strat subtire. Totul se
filtreaza si se dizolva in DMF, pentru separarea sulfului. Solutia fierbinte se decanteaza, dupa care

se precipita. Produsul format se filtreaza si se usuca la aer.
3

8 H3C CH3 R
R SN Rz
2
" E ropan-1-ol 1. R'=R%= CH,; R*=H;
¥ 2 o 1 2. R'=R*= CH,; R%=H;
1 é -H,S R 3 Rl: R2: CH.: RSZH
R s . ;
NH2 ’:S N|:|_|:S
H30/N\0H3 N
H3C CH3

1-izotiocianato-R,R-dimetilbenzen
Intr-un balon cu fundul rotund se adaugi 3-(R,R-dimetilfenil)-1,1-dimetiltiouree si HCI in
raport molar de 1:17 in prezenta de toluen. Amestecul obtinut se fierbe timp de 4 ore. Sfirsitul
reactiei se determind cu ajutorul cromatografiei pe strat subtire. La racire se realizeaza decantarea.

Decantatul se spala cu apa pina la pH = 7 si se realizeaza distilarea simpla.
3

R’ R
R’ R’
+ HCI tOIUen 1 Rl: R3: CH3, R2:H;
R - NH(CH;,), R 2. R'=R?’= CH,; R*=H;
1 2 . D3 .
N 3. R'= R%= CH,; R’=H;
NH h
N\ I
H3C” ~CH3 S

N-(R,R-dimetilfenil)hidrazincarbotiamida
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1,5 mol de hidrazind se agita la rece si se adaugd DMF. La acest continut se aplica cu
picatural mol de izotiocianat, dizolvat preventiv 1:1 in DMF. Amestecul obtinut se agita timp de 1-
1.5 ore la temperatura camerei, apoi 20-30 minute la temperatura 50 °C. Tiosemicarbazida se

sedimenteaza prin adaugare de apa distilata. Substanta se filtreaza si se usuca la aer.

R’ R
2 Rl 3
R S R 1_p3 2
+ HaN—NH2 H20 — ] LRER-CHGR
o H,0 SNH O NH 2. R'=R%= CH,; R*=H;
3. R'=R?= CH,; R*=H;
N
I
C
Il
S

4-(2,4-dimetilfenil)tiosemicarbazida: t..p. 150-152°C; randamentul 86%; H-NMR (DMSO-d6) &:
2,16(s, 3H, 0-CHj3); 2,26(s,3H, p-CHa); 4,75(s,2H,NH>); 6,96-7,34(m,3H,fenil); 9,0(s, 1H,Ctenil-
NH); 9,31(s,1H,Cs-NH); C** RMN (DMSO0-d6) &: 18,14(0-CHs); 21,01(p-CHs); 126,65; 127,58;
130,9; 133,7; 135,0; 135,8; 180,9(C=S); IR cm?, v:771; 1223-1260 (C=S); 1473-1581(C=N):
1602(C=C); 2939(N-H); 3186(N1-H).
4-(3,4-dimetilfenil)tiosemicarbazida: t.ip. 155-157°C; H:-NMR (DMSO-d6) &: 2,18(m, 3H, CHa);
4,74(s,2H,NH); 7,03-7,35(m,3H,fenil); 9,02(s, 1H,Creni-NH); 9,5(s,1H,Cs-NH); C* RMN (DMSO-
d6) &: 19,27(m-CHs); 20,07(p-CHs); 121,39; 125,13; 129,39; 132,59; 136,06; 137,39; 179,79(C=S);
IR cm?, v: 760; 1231-1276 (C=S); 1446-1495(C=N); 1614(C=C); 2965(N2-H); 3193(N1-H).
4-(2,3-dimetilfenil)tiosemicarbazida: t.p. 170-172°C; H:-NMR (DMSO0-d6) &: 2,03(s, 3H, 0-CHs);
2,24(s, 3H, m-CHjg); 3,45(s, 6H, N(CHs)2); 6,8-7(m, 3H,fenil); 8,8 (s, 1H, NH); C* RMN (DMSO-
d6) &: 14,7(0-CHa); 20,6(m-CHa); 41,1(N(CHz)2); 125,3; 127,2; 128; 134,7; 137,1(Ar); 181,9(C=S);
IR cm, 1316 (C=S); 1526(C=N); 3267(NH).
Sintaza 4-(dimetilfenil)tiosemicarbazonelor 2-hidroxi-3-metoxibenzaldehidei

Intr-un pahar de 50 mL au fost dizolvate 1,5 mmol (0,228 g) de 2-hidroxi-3-
metoxibenzaldehida in 15-20 mL de alcool etilic, la incalzire si agitare permanenta. In acelasi pahar
au fost dizolvate 1,5 mmol (0,2925 g) de 4-(dimetilfenil)tiosemicarbazida. Amestecul reactant a fost
incdlzit si agitat timp de o ord. La racire se formeaza un precipitat, care a fost separat prin filtrare si

spdlare cu putin alcool etilic si se lasa sa se usuce la aer.
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Schema de sinteza a liganzilor:

R
H3C_ 3
o - H,C R
OH + Rl R3 OH
S
-0 | —
H2N - N_
2 \NH/kNH H,0 Z
unde:
HzL*: R'=R%*=CHs, R%=H
HzL% R?=R%=CH3, R'=H
H.L3: R'=R?=CHj3, R3=H
Tabelul 34
Compozitia liganzilor si punctele lor de topire.
Nr. d/o Ligandul R? R? R® tiop, °C
1 HaL* CHs H CHs 216-218
2 HaL?2 H CHs CHs 210-212
3 HoL3 CHs CHs H 204-206

Compusi coordinativi ai cuprului cu 4-(dimetilfenil)tiosemicarbazone ale 2-hhidroxi-3-

metoxibenzaldehidei:

La solutia ce contine 1,5 mmol de 4-(dimetilfenil)tiosemicarbazida si 1,5 mmol de 2-hidroxi-

3-metoxibenzaldehida, in 20 mL de etanol se adauga 1,5 mmol de CuX2nH20 (X = CI', Br’, ClOx4,

NO3’, CH3COO’; n= 0-6) in raport molar 1:1:1 sau 2:2:1. Amestecul obtinut se agitd cu ajutorul

unui agitator magnetic la temperaturd, timp de 50-60 minute. Dupa racire precipitatul format se

filtreaza, se spala cu o cantitate minima de etanol si se usuca la aer.
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Scheme de sinteza:

H3C\O R2
R. R’
OH s
+ CuX; 'nH,0 — Cu(HL"?)X + HX
H>oN l 2 U( )
=0 2 \NHJ\NH -(n+1)H,0
X=CI, Br, ClO,, NO,
n=0-6
HBC‘o R
1 3
OH Sl R R s
+ + Cu(CH,C00), - H,0 ——Cu(L*®*)H,0 + 2CH,COOH
_0 HZN\NHJ\NH 3 2 T “H,0 2 3
H3C,
o)
OH
2 ot 2 Hone J\ + Cu(CH,CO0),H o—» Cu(H LYL'C,H,OH+3H,0
NH “NH
H3C_
o)
OH
2 o 2 HN J\ +cucl, 2H O—»Cu(H LYHL'CI-3H,0+H,0 +2HCI
NH "NH

Compusii coordinativi ai cobaltului cu 4-(dimetilfenil)tiosemicarbazone ale 2-hidroxi-3-

metoxibenzaldehidei.

La solutia ce contine 0,76 mmol de 4-(dimetilfenil)tiosemicarbazida si 0,76 mmol de 2-
hidroxi-3-metoxibenzaldehida in 20 mL de etanol, se adaugd 0,76 mmol de saruri de cobalt
(CoCl'6H20, Co(NOz3)2:6H20). Amestecul obtinut se agita continuu cu ajutorul unui agitator
magnetic la temperatura de 50-60 °C timp de 40-50 minute. Dupa racire precipitatul format se
filtreaza, se spald cu o cantitate minima de etanol si se usuca la aer.

Schema de sinteza:

H3C\ 2
o) ., R

OH . R R®
® 0" 8 HaN, NHKNH +  4CoX, * 6H,0 + 0, —= 4Co(HL ?),X + 4HX + 26H,0

X=CI, NOy

104



Compusii coordinativi ai nichelului cu 4-(dimetilfenil)tiosemicarbazone ale 2-hidroxi-3-

metoxi-benzaldehidei

La solutia ce contine 1,5 mmol de 4-(dimetilfenil)tiosemicarbazida si 1,5 mmol de 2-hidroxi-
3-metoxibenzaldehida in 20 mL de etanol se adauga 1,5 mmol de NiX>-nH>O (X= CI;, CH3COO,
n= 4,6) in raport molar 1:1:1 sau 2:2:1. Amestecul obtinut se agitd cu ajutorul unui agitator
magnetic la temperatura, timp de 50-60 minute. Dupa racire precipitatul format se filtreaza, se spala
cu o cantitate minima de etanol si se usuca la aer.

Scheme de sinteza:

H3C\O Rz
1 3
OH s R R
o T HzN\NH/”\NH +  Ni(CH,COO0), * 4H,0—= Ni(L'?)H,0 + 4H,0 + 2CH,COOH
H3C\O R’
1 3
OH R R
S ] C,H;OH . Loy 12
2 ot 2 HZN\NHJ\NH + NiCl," 6H,0 —— Ni(H,L"?)L"?C,H,OH +8H,0 + 2HCI

Compusii coordinativi ai fierului cu 4-(dimetilfenil)tiosemicarbazone ale 2-hidroxi-3-metoxi-

benzaldehidei

La solutia etanolica ce contine 0,3 mmol de 4-(2,4-dimetilfenil)tiosemicarbazida si 0,3 mmol
de 2-hidroxi-3-metoxibenzaldehida se adauga in raport molar de 2 : 2 : 1 FeX3zenH>O. Amestecul
obtinut se agitd la incalzire timp de 60 minute. La racire precipitatul format se filtreaza, se spald cu
o cantitate minima de alcool si se usuca la aer.

Schema de sinteza:

H3C,
O
OH H3C CH3
2N
NH “NH - NO.-
X = CI', NO,
n=0,2

Sinteza compusilor coordinativi ai cuprului cu 4-(dimetilfenil)-tiosemicarbazone ale 2-hidroxi-3-

metoxibenzaldehidei si diferite amine sau sulfanilamide.

La solutia alcoolica ce contine 0,3 mmol de 4-(dimetilfenil)tiosemicarbazona 2-hidroxi-3-
metoxibenzaldehidei se adauga 0,3 mmol de Cu(CH3COO), -H>O. Amestecul obtinut se agitd cu

ajutorul unui agitator magnetic la temperatura, timp de 20-25 minute, apoi se adauga 0,3 mmol de
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amind sau sulfanilamida, continudnd agitarea si incatzirea timp de 40-50 minute. Dupa racire
precipitatul format se filtreaza, se spala cu o cantitate minima de etanol si se usuca la aer.

Schema de sinteza:

R
HC R: R’
A Cu(L*)A
LN + CUCH,CO0LH,0 ——»  Ga-)
'ZCHacOOH CU(L1-3)Sfl—4
N_ & -
NS g H,0

unde:

H,L" R'=R*=CH,, R’=H; A= m; o-Phen; 2,2- Bipy; 3,5-Br,py;
H,L* R*=R*=CH,, R'=H;  Sf*-Sulfadimezina; Sf*-Sulfanilamida;
H,L* R'=R*=CH,, R’=H;  SF*- Norsulfazol; Sf*- Etazol;

Activitatea complecsilor investigati depinde de natura substituentilor din tiosemicarbazonele
utilizate in sintezele compusilor coordinativi. In legatura cu aceasta scopul lucririi constd in gasirea
conditiilor de sinteza, stabilirea compozitiei si structurii probabile a compusilor coordinativi ai
metalelor : cupru, cobalt, nichel si fier cu 4-(dimetilfenil)tiosemicarbazonele 2-hidroxi-3-
metoxibenzaldehidei, cu diferite amine si sulfanilamide. Mai intdi au fost sintetizate trei 4-
(dimetilfenil)tiosemicarbazide, iar in rezultatul reactiei de condensare cu o-vanilina au fost obtinuti
trei  liganzii  (HoL'®):  4-(24; 34; 2,3-dimetilfenil)tiosemicarbazonele  2-hidroxi-3-
metoxibenzaldehidei.

Folosind in calitate de precursori 4-(2,4-; 3,4-; 2,3-dimetilfenil)tiosemicarbazide si 2-hidroxi-
3-metoxibenzaldehida in mediul alcoolic au fost realizate reactiile template cu CuX2'nH20 (X = CI’,
Br, ClO4, NOs, CH3COO™; n =0, 1, 2, 3, 6), CoX2'6H20 (X = CI, NO3") si NiX>'nH.0 (X = CI,
CH3COO', n =4, 6). In cazul sarurilor de cupru(ll) sinteza a fost realizata in raport de 1:1 si 2 :1,
pentru care in baza analizei la metal, a fost stabilitd compozitia Cu(HL*?)X si Cu(L*®) -HO0, iar cu
ajutorul  analizei cu difractie X s-a stabilit compozitia Cu(H.LY)(L})CoHsOH si
Cu(H2LY)(HLY)CI-3H20. 1n cazul sintezei cu acetatul de nichel in raport molar de 1:1:1 se obtine
compusul coordinativ cu compozitia Ni(Ll'Z)HZO, iar in raport molar de 2:1 se obtine compusul
Ni(HzL")(L)*C2HsOH.

Folosind in calitate de precursori 4-(2,4-; 3,4-; 2,3-dimetilfenil)tiosemicarbazonele 2-hidroxi-
3-metoxibenzaldehidei in mediul alcoolic au fost realizate reactiile cu CuX2-nH2O (X = CI', Br,
NOs, CH3COO ; n =0, 1, 2, 3) si diferite amine (A= Im; 2,2-Bipy; o-Phen; 3,5-Brpy),
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sulfanilamide (Sf**) in raport molar de 1:1:1. Pentru compusii sintetizati au fost stabilite
comopozitiile Cu(L*®)A, care au fost confirmate cu difractia cu raze X pentru compusii cu A = Im.

Pentru stabilirea structurii probabile a compusilor coordinativi sintetizati au fost utilizate
magnetochimia si spectroscopia IR. Conform rezultatelor cercetarii magnetochimice a compusilor
sintetizati (Tabelul 35) s-a stabilit ca compusii cobaltului sunt diamagnetici. Complecsii nichelului
la fel sunt diamagnetici si au structurd plan — patratica, iar in cazul compusilor cuprului momentele
efective magnetice sunt scazute in comparatie cu valorile pur spinic caracteristice pentru un electron
necuplat. Aceste date vorbesc ci complecsii sintetizati au structurd polimerici. Insid compusii
coordinativi obtinuti in baza nitratului, acetatului si percloratului de cupru au momente efective
magnetice cuprinse intre 1,73-2,2 MB si au structurd monomerica. lar pentru determinarea modului
de coordinare a liganzilor la ionii de metal mentionati a fost efectuatd analiza comparativa a
spectrelor IR a compusilor sintetizati (Tabelul 36), tiosemicarbazonelor HoL'® si compusilor
coordinativi cu liganzii asemanatori descrisi in literatura.

S-a stabilit cd tiosemicarbazonele studiate se comportd Tn compusii coordinativi sintetizati ca
liganzi tridentati monodeprotonizati coordinind la ionul central prin intermediul oxigenului fenolic,
azotului azometinic si atomul de sulf, formand doui metalocicluri din sase si cinci atomi. In
favoarea acestui fapt vorbeste disparitia spectrelor IR substantelor sintetizate a benzilor de absorbtie
v(C-OH) in domeniul 1267-1280 cm™, deplasarea v(C=N) cu 10-15 cm™ in domeniul numerelor de
undi joase si deplasarea v(C=S) ~ 15 cm™ in domeniul numerelor de unda inalte. De asemenea in
domeniul 400-550 cm™ apar un sir de benzi de absorbtie care conform datelor din literatura sint
atribuite ca M-N, M-S, M-O.

In favoarea concluziilor ficute deapre structura compusilor sintetizati vorbeste si analiza cu
raze X a compusului Ni(H2L¥?)(LY?)«C2HsOH (Fig. 44, 46). In sfera internd a atomului central se
afla doud molecule de liganzi (Hz2L'). Neobisnuit in structura dati este ci aceste molecule nu sunt
echivalente. Una se comporta ca ligand tridentat dublu deprotonata d(C-O)=1.304 A°, d(C-S)=1.738
A° si d(C-N)=1.291 A°®, iar a doua molecula de tiosemicarbazona coordineaza la atomul central ca
ligand monodentat, prin atomul de sulf. Prima molecula se afla in forma tioenolica deprotonatd, iar

a doua 1n forma tionica nedeprotonata d(C=S)=1.710 A°.
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Caracteristica compusilor coordinativi sintetizati

Tabelul 35.

Ne Compusul Randament, % Culoarea Formula bruta Analiza la metal M M.B, 290 K
calculat/determinat, %
1 cu (HLYCl 66 Verde C,,H,;CICuUN,O,S 14.97 /15.16 1.15
2 Cu (HL)Br 72 Verde C,,H,;BrCuN,0,S 13.56/13.51 1.11
3 cu (HLl)C|O4 94 Verde C,,H,;CICUN,OS 13.02/13.19 1.86
4 Cu(HLl)NO3 77 Verde C,,H,;CuN,O,S 14.09/14.00 1.95
5 cu (Ll)'HZO 70 Verde C,,H,,CuN,O.S 15.54/15.48 1.93
6 | cu(H,L")(L")C,H,0H 81 Verde CyeH,N,CUO,S, 8.30/8.28 1.98
7 | Cu(H,L"(HL"CI-3H,0 78 Verde C,,H,,N,CICuO.S, 7.85/7.82 2.00
8 Cu (LYIm 75 Cafeniu C,H,,CuN,O,S 13.94/13.90 1.96
9 Cu (LY)(2,2'Bipy) 83 Cafeniu C,,H,.CuN,O,S 11.70/ 11.67 1.82
10 Cu (L")(0-Phen) 88 Cafeniu C,oH,;CuN,O,S 11.20/11.22 1.81
11 cu@3,5-Brpy) 81 Cafeniu C20H20Br2CuN40,S 10.19/10.06 1.90
12 Cu (LY)(SP) 74 Verde C20H31CUN70,S; 9.56/ 9.49 1.79
13 Cu (L')(Sf) 81 Verde C23H2sCUN504S; 11.36/11.28 1.81
14 Cu (L')(Sf) 72 Verde C26H27CuN604S3 9.89/9.85 1.86
15 Cu (LY)(SF) 87 Verde C27H30CuN704S3 9.47/9.41 1.88




16 CO(HLl)Zu 90 Cafeniu C,,H,CICON.O,S, 7.86/7.86 Dia
17 CO(HL1)2N03 80 Cafeniu C,,HysCON,O.S, 7.59/7.52 Dia
18 Ni(Ll) ‘H,0 73 Caramiziu C,,HgN,NiO,S 14.60 /14.49 Dia
19 Ni(HZLl)(Ll)'CZHSOH 89 Caramiziu CaH,,NNIO.S, 7.75/17.70 Dia
20 | Fe(HLY)CI - 2H,0 85 Verde C,,H,,CIFeN.O,S, 7.14/7.05 5.74
21 Fe(HLY)2NO3 82 Verde C,,H,FeN.O.S, 7.2417.18 5.85
22 Cu(HLACI 67 Verde C,,H,CICUN,O,S 14.97/14.91 1.14
23 Cu (HL)Br 68 Verde C,,H,sBrCuN,0,S 13.56/13.50 1.13
24 | ¢y (HLZ)C|04 4H,0 96 Verde C,,H,,CICuN,O,S, 11.36 /11.34 1.80
25| cu(H ,_Z)NO3 4H,0 70 Verde C,,H,,CuN,0,S 12.17 /11.89 1.93
26 Cu(L?)'H,0 72 Verde C,,H,CuN,0,S 15.54 / 15.50 1.92
27 Cu (L)Im 73 Cafeniu C,H,CUN.O,S 13.94/13.92 1.90
28 Cu (LY)(2,2'Bipy) 84 Cafeniu C,;H,,CuN,O,S 11.70/11.68 1.89
29 Cu (L*)(o-Phen) 86 Cafeniu C,oH,sCUN,O,S 11.20/11.19 1.84
30 Cu (|_2)(3,5_Br2py) 79 Cafeniu C20H20Br2CuN4O2S 10.19/10.15 1.86
31 Cu (L*)(SfY) 80 Verde C20H31CUN70,S, 9.56/ 9.51 1.92
32 Cu (LZ)(SfZ) 75 Verde C23H25CuNs0,4S; 11.36/11.32 1.85
33 Cu (L°)(Sf) 77 Verde C26H27CUN04Ss 9.89/9.86 1.83
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34 Cu (L)(SF) 83 Verde Ca7H30CUN704Ss 9.47/9.44 1.90
35 CO(HLZ)ZU 86 Cafeniu C,,H,CICON.O,S, 7.86/7.80 Dia
36 CO(HL2)2N03. 3H,0 84 Cafeniu C,,H,,CoN.O_.S, 7.09/7.09 Dia
37 Ni(L?) « H,0 95 Caramiziu C,,H,;;N,NiO,S 14.60/14.22 Dia
38 | Ni(H,L?)(L%)C,H,0H 91 Céaramiziu C,H,,N.NIiOS, 7.7517.73 Dia
39 Cu(L?)H,0 76 Verde C,H,,CUN,0,S 15.54/15.50 1.88
40 Cu (L%)Im 75 Cafeniu C,,H,,CuN,0,S 13.94/13.91 1.85
41 Cu (L%)(2,2'Bipy) 88 Cafeniu C,;H,,CuN,O,S 11.70/ 11.64 1.84
42 Cu (L*)(0-Phen) 84 Cafeniu C,oH,sCUN,O,S 11.20/11.19 1.89
43| cu(L’)(3,5-Brapy) 82 Cafeniu CaoH20Br,CuN40,S 10.19/10.16 1.91
44 cu (L)(sf) 85 Verde Ca9H31.CUN704S; 9.56/ 9.54 1.85
45 Cu (L*)(Sf) 79 Verde C23H25CUN504S; 11.36/11.33 1.88
46 Cu (L%)(sf) 86 Verde CasH27CuN6O4S3 9.89/9.86 1.84
47 Cu (L))(SF) 80 Verde Ca7Hs0CUN704Ss 9.47/9.45 1.87
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Tabelul 36.

Analiza comparativa a spectrelor IR a compusilor coordinativi sintetizati.

Compusul Unele benzi (cm™) de absorbtie gisite in spectrele IR a compusilor sintetizati
v(NH) v(C=N) v(C-OH) v(>C=N- 3(C-N) v(C=S) v(C-N) v(C-0) v(C-S) v(M-N) v(M-S)
N=C<) v(M-0)
HoL! 1529 1605 1271 - 1201, 1165 1063 933, 893 1220 - -

NiL!(H20) - 1600, 1565 - 1565 1201, 1180 - 981, 957 1201 745 552, 468, 444, 433
Co(HLY),CI 1518 1594, 1574 - - 1213, 1169 1079 979, 955 1213 - 536, 508, 499, 458
Co(HLY);NOs 1511 1595, 1578 - - 1216, 1171 1087 982, 943 1216 - 549, 498, 472, 431
Cu(HLhHCI 1520 1603, 1573 - - 1245, 1100 1072 979, 952 1245 - 526, 491, 439, 440
CuL*(H,0) - 1594, 1547 - 1550 1219, 1167 - 981, 947 1219 737 547, 527, 454, 430
Cu(HLY)Br 1521 1604, 1569 - - 1228, 1145 1075 979, 930 1228 - 557,527,473, 439
Cu(HLY)CIO, 1519 1607, 1573 - - 1218, 1150 1066 952, 929 1218 - 525, 487, 470, 439
Cu(HLY)NO; 1522 1595, 1549 - - 1210, 1170 1074 981, 950 1220 - 551, 527, 455, 442
Cu (Ll)lm - 1613, 1599 - 1538 1215, 1168 - 980, 951 1215 737 551, 528, 466, 433
cu (L)(2.2Bipy) - | 1594, 1565 - 1537 1209, 1156 - 971, 950 1234 733 | 539, 493, 454, 434




cu (L)(o-Phen) - [ 1597,1570 - 1542 1215, 1166 - 980, 956 1192 736 | 554, 525, 461, 450
cu (L)(3,5-Brapy) - | 1614, 1503 - 1545 1218, 1167 - 981, 947 1217 736 | 546, 527, 454, 428
cu (LY(sf) - | 1610, 1592 - 1546 1217, 1165 - 980, 945 1240 732 | 546, 528, 470, 454
Cu (LY(SP) - | 1593, 1547 - 1556 1218, 1153 - 980, 943 1240 736 | 543,527, 470, 454
cu (LY(SP) - | 1593, 1546 - 1548 1218, 1136 - 980, 926 1240 736 | 551,502, 452, 430
Cu (LS - | 1592, 1545 - 1571 1219, 1134 - 970, 919 1240 737 | 547,529, 453, 438
Fe(HL):NO3 1517 | 1600, 1547 - - 1217,1195 | 1079 960, 934 1217 - | 562,508, 475, 436
Fe(HL)CI-2H,0 | 1529 | 1600, 1569 - - 1220,1194 | 1080 979, 932 1220 - | 564,519,473, 437
HoL 2 1511 1613 1280 - 1200,1197 | 1067 955, 933 1238 - -
Lo 2 - - -

Ni(L) H,0 1590, 1572 1552 1216, 1168 978, 943 1245 758 | 548, 516, 456, 440

2 - - -
Co(HL?),Cl 1502 | 1589, 1541 1209, 1106 | 1081 978, 943 1241 550, 491, 453, 430

2 - - -
Co(HL?),NO,+3H,0 | 1508 | 1591 1540 1211,1170 | 1082 979, 947 1242 551, 494, 478, 431

2 - - -
cu(HLACI 1504 | 1602, 1582 1215,1171 | 1082 983, 958 1245 548, 512, 460, 441
Cu(L) H,0 - | 1592, 1545 - 1545 1212, 1165 - 979, 952 1239 761 | 554,512, 464, 444

2 - - -
Cu (HLYBr 1502 | 1601, 1559 1216,1165 | 1081 971, 953 1246 555, 514, 472, 441

2 - - -
CU(HLA)CIO+4H,0 | 1504 | 1604, 1569 1219,1140 | 1075 950, 926 1252 490, 478, 439, 419

2 - - -
Cu (HL)NO,-4H,0 | 1504 | 1595, 1567 1220,1145 | 1085 980, 950 1243 556, 580, 474,437
- | 1612, 1599 - 1543 1212, 1169 - 981, 952 1241 734 | 543,512,472, 443

Cu (L)Im
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cu (L)(2.2 Bipy) - [ 1600, 1597 - 1545 1212, 1159 - 979, 952 1243 732 | 557,515, 491, 442
Cu (L)) (o-Phen) - | 1614,1590 - 1550 1211, 1162 - 973, 957 1250 746 | 555,518, 445, 438
Cu (L)(3.5-Brpy) - | 1614,1592 - 1549 1212, 1167 - 979, 954 1251 737 | 565, 523, 478, 450
Cu (LA)(sf) - | 1588, 1546 - 1546 1210, 1154 - 978, 955 1240 731 | 569, 514, 441, 430
Cu (LY(SP) - | 1593, 1547 - 1556 1218, 1153 - 980, 943 1240 736 | 543,527, 470, 454
Cu (LY)(SP) - | 1593 1545 - 1545 1217, 1162 - 983, 939 1240 735 | 541,520, 441, 465
Cu (L)(SF) - | 1595, 1547 - 1546 1214, 1141 - 979, 937 1242 734 | 547,515, 446, 420
HoL® 1513 1583 1267 - 1209,1182 | 1068 989, 927 1267 - -
cu (L)im - | 1599, 1555 - 1538 1217, 1189 - 982, 951 1262 732 | 555,520, 464, 442
cu (L)2.2Bipy) - | 1594, 1565 - 1537 1209, 1156 - 971, 950 1234 733 | 539, 493, 454, 434
Cu (L%)(o-Phen) - | 1594,1570 - 1539 1207, 1163 - 973, 946 1238 726 | 552, 514, 456, 422
Cu (L)(3,5-Brapy) - | 1594,1573 - 1546 1216, 1193 - 980, 945 1264 733 | 555, 541, 455, 431
Cu (L°)(SP) - | 1587, 1560 - 1549 1210, 1136 - 974, 947 1237 734 | 569, 520, 464, 440
cu (L)(sP) - | 1592, 1565 - 1543 1215, 1152 - 978, 950 1239 733 | 549, 520, 440, 420
Cu (L)(SP) - | 1597,1550 - 1537 1213, 1138 - 975, 940 1238 735 | 565, 520, 458, 419
- | 1503, 1551 - 1543 1217, 1137 - 982, 920 1241 735 | 548, 517, 450, 521

Cu (L%)(Sf
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Fig. 46. Structura cristalind a compusului Ni(H2L%)(L?) C2HsOH



Fig. 49. Structura cristalin a compusului CuL?Im
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In baza datelor obtinute in urma anlizei la metal si a celor din literaturd pentru complecsii cu
liganzi asemadnatori, compusilor sintetizati se poate de propus repartizarea legaturilor chimice in

felul urmator:
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A fost efectuatd cercetarea proprietatilor antimicrobiene si antifungice a unora din compusili
coordinativi sintetizati, la catedra de microbiologie USMF Nicolae Testemitanu. Ea a fost realizata

in mediul nutritiv lichid, prin metoda dilutiilor succesive. Rezultatele obtinute al screeningului au
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fost facute pe tulpini standard de Staphylococcus aureus, Bacillus cereus si Bacillus subtilis ca
reprezentanti al microorganismelor gram-pozitive, Eschirichia coli ca reprezentant al
microorganismelor gram-negative si pe Candida albicans, Candida krusei si Cryptococcus
neoformans ca reprezentanti al fungilor. A fost stabilit ci tiosemicarbazonele initiale H,L'3 nu
manifestd activitate biologica fatd de microorganismele si fungii studiati, In timp ce compusii
coordinativi inhibd cresterea si multiplicarea microorganismelor gram-pozitive In diapazonul
concentratiilor 0,00006 - 1,0 mg/mL. La fel s-a stabilit ca asupra activitatii biologice a compusilor
influenteazd natura tiosemicarbazonei, aminei, sulfanilamidei si restul de acid. Activitatea
bacteriostaticd a complecsilor sintetizati este comparabila cu activitatea furacelinei, utilizatd in
medicina pentru tratarea si profilaxia infectiilor.

Datele experimentale obtinute privind studierea proprietdtilor antioxidative ale compusilor
sintetizati sunt prezentate in tabelul 49, din care se observa ca in diapazonul de concentratii
10°-107 mol/L complecsii manifesta activitate antioxidativa. In tabel 50 sunt date caracteristicele
Troloxului si Rutinului, care sunt utilizate in medicind ca substante etalon pentru determinarea
proprietitilor antioxidative a compusilor naturali si sintetici. In calitate de caracteristica principala
este utilizatd concentratia de inhibare semimaximald (ICsp). Datele obtinute indica cd compusii
sintetizati au ICso in diapazonul 2,9 - 15,7 pmol/L.

Asupra proprietatilor antioxidative influenteazad natura atomului central, restului de acid si
pozitia grupelor metil in fragmentul fenilic al tiosemicarbazonei. Si pentru complecsii cu
compozitie aseminitoare se schimbi conform sirului: Ni®* > Fe** > Co** > Cu?*; HoL! > H,L?; CI
> NOs3.

Datele obtinute indica ca compusii coordinativi dupa activitatea antioxidativa depasesc de 1,6
- 9 ori activitatea Troloxului, utilizat ca etalon in medicina si proprietitile depistate ale complecsilor
sintetizati prezinta interes pentru medicind din punct de vedere al extinderii arsenalului de compusi

sintetici.
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Concentratia minima de inhibare (CMI) si concentratia bactericida minimala (CMB) a compusilor coordinativi

fata de microorganisme gram-pozitive, gram-negative si fungi (mg/mL).

Tabelul 49.

Compusul Eschirichia coli Staphylococcu Candida Candida krusei | Cryptococcus | Bacillus cereus Bacillus
S aureus albicans neoformans subtilis
CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB
1 H2|_1 - - - - - - - - - - - - - -
2 Cu(HLYHCI - - 0.2500 | 0.5000 - - nt nt n/t nt n/t nit n/t n/t
3 Cu(HLY)Br - - 0.0019 | 0.0039 - - n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t
4 Cu(HLY)NOs - - 0.0019 | 0.0039 | 0.1250 | 0.2500 nit nit nit nit nt nit nit nit
5 Cu(HLHCIO, - - 0.0620 | 0.5000 - - n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t
6 Cu(HLY)(H.LYCI - - 0.0009 | 0.0019 - - n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t
7 Cu(LY)H.0 - - - - 0,2500 | 0,5000 | 0,2500 | 0,5000 - - - - - -
8 cu(LMIm - - 0.0009 | 0.0019 | 0.2500 | 0.5000 | 0.2500 | 0.5000 - - 0.0019 | 0.0039 | 0.0004 | 0.0002
9 Cu(Ll)(2,2’Bipy) - - 0.0009 | 0.0019 | 0.0078 | 0.0156 | 0.0078 | 0.0156 | 0.0039 | 0.0078 | 0.0019 | 0.0039 | 0.0002 | 0.0004
10 Cu(Ll)(o—Phen) - - 0.1250 | 0.2500 | 0.5000 - 0.5000 - - - 0.1250 | 0.2500 | 0.0312 | 0.0625
11 Cu(Ll)(3,5-Br2Py) - - 0.0078 | 0.0156 | 0.1250 | 0.2500 | 0.2500 | 0.5000 nit nit 0.0019 | 0.0039 | 0.0009 | 0.0019
12 Cu(Ll)(SfZ) - - 0.0009 | 0.0019 | 0.2500 | 0.5000 | 0.2500 | 0.5000 n/t nit 0.0004 | 0.0009 | 0.0004 | 0.0009
13 Cu(Ll)(SfB) - - 0.0009 | 0.0019 | 0.2500 | 0.5000 | 0.2500 | 0.5000 n/t nit 0.0004 | 0.0009 | 0.0004 | 0.0009
14 cu (Ll)(s]m) - - 0.0039 | 0.0078 | 0.2500 | 0.5000 | 0.2500 | 0.5000 nit nit 0.0009 | 0.0019 | 0.0004 | 0.0009
15 Fe(HL);NO3 - - - - - - n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t
16 Co(HLY);NOs - - - - - - nt nt n/t nt n/t nt nt n/t




17 Co(HLY).CI 0.1250 | 1.0000 | 0.2500 | 0.5000 n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t
18 Ni(LHH.0 0.0009 | 0.0019 | 0.1250 | 0.2500 n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t
19 H,L? - - - - - - - - - - - -
20 Cu(HL?)Br 0.0019 | 0.0078 | 0.1250 | 0.2500 n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t
21 Cu(HL?)CI 0.0078 | 0.015 | 0.2500 | 0.5000 n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t
22 Cu(HL?)NO;3 *4H,0 0.0004 | 0.0009 | 0.2500 | 0.5000 n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t n/t
23| Cu(HL?)CIO4+4H,0 0,0002 | 0.0004 | 0.5000 | 1.0000 n/t n/t n/t n/t n/t n/t nit n/t
24 Cu(L?) *H0 0.0004 | 0.0009 | 0.2500 | 0.5000 | 0.2500 | 0.5000 - - - - - -
25 Cu(Lz)(2,2’Bipy) 0.0019 | 0.0039 | 0.0009 | 0.0019 | 0.0009 | 0.0019 | 0.0039 | 0.0078 | 0.0019 | 0.0039 | 0.0002 | 0.0004
26 Cu(LZ)(o—Phen) 0.0009 | 0.0019 | 0.2500 - 0.2500 - n/t n/t 0.0039 | 0.0078 | 0.0004 | 0.0009
27 Cu(LZ) (3,5-BrzPy) 0.0004 | 0.0009 | 0.1250 | 0.2500 | 0.1250 | 0.2500 n/t n/t 0.0004 | 0.0009 | 0.0000 | 0.0001
6
28 CU(LZ)(Sfl) 0.0009 | 0.0019 | 0.2500 | 0.5000 | 0.5000 | 1.0000 | 0.0009 | 0.0019 | 0.0019 | 0.0039 | 0.0001 | 0.0002
29 Cu(Lz) (SF) 0.0001 | 0.0002 | 0.0039 | 0.0078 | 0.0039 | 0.0078 | 0.0039 | 0.0078 | 0.0002 | 0.0004 | 0.0000 | 0.0001
6
30 CU(LZ)(Sf4) 0.0009 | 0.0019 | 0.0009 | 0.0019 | 0.0009 | 0.0019 | 0.0078 | 0.0156 | 0.0004 | 0.0009 | 0.0001 | 0.0002
31 H,L3 - - - - - - - - - - - -
32 Cu(L*H.0 - - 0.2500 | 0.5000 | 0.2500 | 0.5000 - - - - - -
33 Cu(LS)Im 0.0009 | 0.0019 | 0.1250 | 0.2500 | 0.1250 | 0.2500 n/t n/t 0.0019 | 0.0039 | 0.0004 | 0.0009
34 Cu (L3)(2,2’Bipy) 0.0009 | 0.0019 | 0.1250 | 0.2500 | 0.1250 | 0.2500 n/t n/t 0.0002 | 0.0004 | 0.0000 | 0.0001
6
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35 Cu(Ls)(o-Phen) - 0.5000 | 1.0000 - n/t n/t -
36| cu(L})3,5-Br.Py) 0.0009 | 0.0019 | 0.1250 | 0.2500 | 0.2500 | 0.5000 | nit nt | 0.0009 | 0.0019 | 0.0004 | 0.0002
37 CU(LS)(Sfl) 0.0312 | 0.0625 n/t n/t n/t n/t n/t n/t 0.0312 | 0.0625 | 0.0156 | 0.0312
38 CU(Ls)(SfZ) 0.0009 | 0.0019 | 0.0156 | 0.0312 | 0.0312 | 0.0625 | 0.0019 | 0.0039 | 0.0002 | 0.0004 | 0.0001 | 0.0002
39 Cu(LS)(Sf3) 0.0039 | 0.0078 | 0.0009 | 0.0019 | 0.0312 | 0.0625 | 0.0078 | 0.0156 | 0.0009 | 0.0019 | 0.0004 | 0.0009
40 Cu(L3)(Sf4) 0.0009 | 0.0019 | 0.0039 | 0.0078 | 0.0009 | 0.0019 | 0.0078 | 0.0156 | 0.0009 | 0.0019 | 0.0004 | 0.0009
Tabelul 50.
Activitatea de captare a radicalilor ABTS (%) dupa 30 min.
Denumirea Concentratia (LM) SD Inhibare (%) ICs0 (LM)
Trolox 100 0,77 92,0
10 1,04 148
26,3
1 0,08 -15
01 184 4,1
Rutin 100 1,50 92,7
10 2,14 23,6
20,7
1 1,82 2,3
01 1,07 038
Cu(HLYHCI 100 0,39 92,2
10 0,58 359
157
1 4,07 5,6
01 0,58 0,7

120




Ni(H,L")(L")=C,H.OH 100 116 89,6
10 281 84,6
29
1 203 184
01 0,68 28
Co(HLY)Cl 100 0,68 89,4
10 039 55,9
83
1 0,00 93
01 029 20
Ni(L)H;0 100 039 932
10 116 458
113
1 213 70
01 1,65 36
Cu(HLINOs 100 213 884
10 136 51,0
95
1 039 122
01 048 50
Fe(HL):NO; 100 148 85,6 62
10 453 643
1 6,54 122
01 4,16 80
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Co(HLY),NO3 100 0,63 879
10 0,31 45,6
12,0
1 2,16 98
0,1 2,177 41
Fe(H Ll)ch'ZHZO 100 0,66 91,3
10 534 66,6
54
1 2,17 14,6
01 1,79 37
Cu (HLANOz4H,0 100 0,23 915
10 1,59 36,2
15,7
1 1,65 58
01 0,72 15
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Activitatea antiproliferativi a compusului Cu(HL?)NO3'4H,0 si DOX a fost evaluati pe
mai multe linii celulare prin utilizarea testului cu microplaci pe baza de resazurin. Studiile au
prezentat o activitate citotoxicad evidentd a complexului dat fatd de HeLa, linii de celule
canceroase BxPC-3 si linia celulara normalda MDCK.

Proprietatile complexului si DOX asupra proliferarii anumitor linii de celule dupa 24 de

ore de contact:
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Fig. 50. Inhibarea proliferarii celulare pe linia HeLa

BxPC-3

~J
o
|

=]
o
1

u
o
1

B
o
I

mDOX

W
o
1

B Cu(HL2)NO34H20

Inhibitie, %

rJ
o
1

=
=]
|

o
|

100 puM 10 pM 1M 0,1 1M B

Fig. 51. Inhibarea proliferarii celulare pe linia BxPC-3
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Fig. 52 Inhibarea froliferarii celulare pe linia MDCK

Prin urmare s-a stabilit ca complexul dat inhiba crestera si crearea liniilor HeLa si BxPC-3,

la fel prezintd activitate citotoxica impotriva celulelor cancerului HeLa si BxPC-3. Studiul in

vitro mentionat anterior a evidentiat urmatoarele rezultate 1Cso: HelLa - 3,5+0,5 uM; BxPC-3 —

4,240,9 uM. Un factor important este faptul cd complexul mentionat mai sus a prezentat o

citotoxicitate scazutd fatd de MDCK, cu rezultate ICsgp >100 uM. Pe cdnd DOX a prezentat
urmatoarele rezultate: HeLa — 4,8+1,6 uM; BxPC-3 — 3,7+0,3 uM; MDCK - 10,8+0,4 uM.

Astfel s-a constatat ca complexul prezinta activitate inhibitoare superioara a proliferarii celulelor

canceroase de la linia HeLa comparativ cu DOX. In acelasi timp activitatea antiproliferativa pe

BxPC-3 este echivalenta cu DOX.
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4. REZUMAT

Raport stiintific 159 p., figuri 52, tabele 50, bibliografie 24, anexe 3.

STRATEGII DE ELABORARE A INHIBITORILOR  MOLECULARI
ANTITUMORALI DE O NOUA GENERATIE. SINTEZA, PROPRIETATI SI MECANISME
DE ACTIUNE.

Cuvinte cheie: sinteza, compusi organici, compusi coordinativi, inhibitori moleculari,
actiune antiproliferativa, agenti anticancer, celule de cancer, concentratie minima de inhibitie,
ICso.

Obiectul studiului — produsii de condensarea a 2-hidrazinobenzotiazolului, 4-(piridin-2-
il)- si 4-morfolin-tiosemicarbazide, 4-alil-S-metilizotiosemicarbazidei, metoxofenil- si
dimetilfeniltiosemicarbazidei cu 2-formil-, 2-acetil si 2-benzoilpiridinei si compusii coordinativi
ai fierului, cobaltului, nichelului, cuprului si zincului cu aceste azometine.

Scopul lucrarii: elaborarea designului si metodelor specifice de sintezd chimica a
moleculelor organice si compusilor coordinativi ai metalelor non-platinice in calitate de
generatie noud de inhibitori moleculari de proliferare a celulelor de cancer si tumorilor maligne,
studiul proprietatilor antiproliferative ale acestora pentru recomandarea agentilor de inhbitie
obtinuti spre aprobare in testarea preclinicd si clinica.

Metoda de cercetare — chimia anorganica si organica sintetica, spectroscopia RMN, IR
si UV-VIS, magnetochimie, analiza cu raze X, cercetari antiproliferative.

Rezultate obtinute - au fost sintetizate 20 (3 — in 2019) produsi de condensarea a 2-
hidrazinobenzotiazolului, 4-(piridin-2-il)- si  4-morfolin-tiosemicarbazide, 4-alil-S-metil-
izotiosemicarbazidei, metoxofenil- si dimetilfeniltiosemicarbazidei cu 2-fomilpiridina si derivatii
ei si peste o sutd (47 — in 2019) de compusi coordinativi in baza acestor tiosemicarbazone
(azometine), pentru care in baza datelor analizei cu raze X si datelor cercetarilor fizico-chimice a
fost stabilitd structura si studiate proprietatile fizico-chimice si antiproliferative. A fost testata
activitatea biologica a acestor substante si s-a stabilit ca unii din compusii sintetizati manifesta
activitate anticancer comparabila (iar in unele cazuri mai Inaltd) cu activitatea chimiopreparatelor
folosite in medicina.

Domeniul de aplicare — Datorita proprietatilor biologice depistate complecsii sintetizati

pot gasi aplicare in practica medicala in calitate de preparate anticancer.
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5. Concluzii

1. Au fost sintetizate o serie de azometine cum ar fi: 2-[2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazino]-1,3-
benzotiazol(HLY), 2-[2-(1-piridin-2-iletiliden)hidrazino]-1,3-benzotiazol dihidrat (HL?), 2-(2-
(fenil(piridin-2-ilmetilen)hidrazinil)benzo[d]tiazol (HL®). Structura HL! si HL?a fost stabiliti

cu ajutorul analizei cu raze X.

N R
g

R = H (HL"), CH3 (HL?)

2. Au fost gasite conditiile de formare in solutie si determinate constantele de stabilitate a
compusilor coordinativi ai cuprului, cobaltului nichelului cu HL! si HL2. Compusii
coordinativi ai cuprului cu liganzii studiati se formeaza in raport molar de 1:1, iar ai Co(Il) si
Ni(II) se formeaza in raport molar de 1 :2.

3. Au fost gasite conditiilor de formare in solutie a compusilor coordinativi ai cuprului,
cobaltului nichelului cu produsii de condensare dintre 2-hidrazinobenzotiazolului cu 2-
formil-, 2-acetilpiridina.

4 A fost stabilita compozitia compusilor coordinativi formati in solutie, utilizind metoda

variatiilor continue la diferite concentratii si sa stabilit cici compusi coordinativi ai Cu (I1) cu

produsii de condensare dintre 2-hidrazinobenzotiazolului cu 2-formil-, 2-acetilpiridina se

formeaza in raport molar de 1:1, iar a Co(II) si Ni(II) - in raport molar de 2:1.

5. Au fost determinate constantele de stabilitate ale compusilor coordinativi formati in solutie.

L\M | CuCl2*2H20 | Cu(NOs)2* | CoCl2*6H20 | NiCl2*6H20 ZnCl:
3H:0
HL! | B=2,086*10° B B=1,5*10° | p=4,806*103 B=1,49*10°
lg p=5,319 | =3,975*10° | Igp=5,176 | lgp=3,681 lgp=5,173
lg B=5,59
HL? | B=1,41*%10° | B=5,079*10° | p =23,43*10" | B =9,65*10" -
lgp= 5,149 | lgp=6,705 lgp=8,36 lgp=7.98

6. Au fost gasite conditiile de sinteza a compusilor coordinativi ai cuprului cu produsii de
condensare dintre 2-hidrazinobenzotiazolului cu 2-formil-, 2-acetil- si 2-benzoilpiridina,

compozitia carora si structura au fost stabilite in baza datelor analizei elementale si cercetarii
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fizico-chimice. Azometinele sintetizate HL® si HL? si compusii coordinativi cu acesti liganzi
inhiba cresterea si proliferarea de la 1,1 pana la 100% de celule canceroase a leucemiei
mieloide umane HL-60 si cancerului de prostata LNCaP in intervalul de concentratii 10°-1077
mol/L .

7. Au fost gisite conditiile optime de sintezd a trei tiosemicarbazone (HL®), obtinute prin
condensarea N(4)-(piridin-2-il)tiosemicarbazidei cu 2-formil-(HLY), 2-acetil-(HL?) si 2-
benzoil(HL®)-piridina si a 21 combinatii coordinative ale cobaltului, nichelului, cuprului si
zincului cu acesti liganzi, pentru care in baza datelor analizei elementale a fost stabilita
compozitia M(L*3)X (M = Ni, Cu, Zn; X = Cl, Br, NO3") si Co(L'3),X (X =
Cl, NOs37). Analiza cu raze X a monocristalelor 4-(piridin-2-il)tiosemicarbazidei,
tioosemicarbazonei HL! si complecsilor [Ni(L?)CI], [Cuz(L®)2(Cl)2]-DMF a demonstrat, cici
moleculele organice posedd o structurd practic planard, [Ni(L?)CI] are structura plan-
pitraticd, iar [Cuz(L3)2(Cl)2]-DMF o structura dimericd. Compusii sintetizati manifesti
activitate antimicrobiana si antifungica fatd de un spectru larg de microorganisme gram-
pozitive si gram-negative in diapazonul concentratiilor 0,004-20 mg/mL. Activitatea
biologica depinde de natura atomului central, a tiosemicarbazonei coordinate si cea a acido-
ligandului si pentru complecsii cu compozitie asemandtoare se modifica conform urmatorului

si:. NO; >Cl™; Cu>Zn>Co~Ni; HL >HL* > HL®. Tiosemicerbazonele HL'?3, cat si

compusii coordinativi ai biometalelor cu acesti liganzi inhiba cresterea si multiplicarea
celulelor HL-60 ale leucemiei mieloide umane in diapazonul concentratiilor 10°-10" mol/L.
Activitatea antiproliferativd a compusilor sintetizati depinde de natura atomului central,
precum si a tiosemicarbazonei coordinate si pentru complecsii cu compozitie asemanatoare
se modificd conform urmatorului sir: HL* > HL® > HL*; Cu > Ni> Zn > Co.

8. Au fost gasite conditiile optime de sinteza a sase 4-alil-S-metil-izotiosemicarbazone 2-
formilpiridinelor substituite (HL) si 29 combinatii coordinative ale fierului, cobaltului,
nichelului, cuprului si zincului cu acesti liganzi, pentru care 1n baza datelor analizei
elementale a fost stabilita compozitia M(HL)X2> (M = Cu, Zn; X = CI°, Br, I, NO3z",
ClO47), Ni(HL)2X2 (X = CI, I"), Ni(L)2 si M(L)2X (M=Fe, Co; X = Cl7, NO3").
Pentru 4-alil-S-alchilizotiosemicarbazonele sintetizate si a compusii coordinativi ai
biometalelor cu acesti liganzi a fost studiata activitatea antimicrobiana fata de un spectru larg
de tulpini de microorganisme gram-pozitive si gram-negative si fungi. Natura atomului

central si a restului de acid influenteaza valorile concentratiilor minime de inhibare (CMI) si
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9.

bactericide (CMB) ale acestor compusi. Cea mai inaltd activitatea antimicrobiand si
antifungicd a fost observati in cazul [Cu(L®)Cl2] si [Cu(L°)(H20)2](NOs3); in bazi 4-alil-S-
metilizotiosemicarbazonei 2-acetilpiridinei. Compusii sintetizati manifesta activitatea
anticancer fata de celulele HL-60 ale leucemiei mieloide umane si celulele Hela ale
cancerului de col uterin. Cea mai inalta activitatea anticancer fatd de celulele HL-60 a fost
observati in cazul [Cu(L®)(H20)2](NOs), in bazi 4-alil-S-metilizotiosemicarbazonei 2-
acetilpiridinei. Compusul [Co(L*)2]Cl inhibd ponderabil cresterea si multiplicarea celulelor
canceroase HelLa si practic nu inhibd cresterea celulelor normale MDCK. Raportul

IC50(MDCK) / ICs0(Hela) = 50.

(in 2019) Au fost sintetizate trei 4-(dimetilfenil)tiosemicarbazide, trei 4-
(dimetilfenil)tiosemicarbazone ale 2-hidroxi-3-metoxi-benzaldehidei si 47 compusi
coordinativi ai cuprului, cobaltului, nichelului si fierului cu 4-(dimetilfenil)tiosemicarbazone
ale 2-hidroxi-3-metoxibenzaldehidei, cu diferite amine si sulfanilamide, pentru care in baza
datelor analizei la metal a fost stabiliti compozitia acestor compusi: Cu(HL¥?)X-nH,0 (X =
CI, Br, ClOs, NOg, n = 0, 4), Co(HL'?),X (X = CI', NO3), Cu(L*®)A (A= H,0; Im; 2,2
Bipy; o-Phen; 3,5-Brzpy; Sf'*), Fe(HLY)2X-nH.0 (X = CI, NOgs’; n = 0, 2), Ni(LY?)H0 si
Ni(H2LY)(L1)-C2Hs0H, HoLY *in componenta compusilor coordinativi se comporti ca liganzi
mono- sau dublu-deprotonati tridentati. Cercetarea magnetochimica a demonstrat ca compusii
coordinativi ai cuprului au structurd mononucleari sau polinucleara. In cazul compusilor de
cobalt si nichel s-a stabilit ca sunt diamagnetici. Compusii coordinativi sintetizati nu
manifesta activitate biologica fata de Eschirichia coli, dar manifesta activitate bacteriostatica
si bactericidd fatd de microorganismele gram-pozitive si fungi in diapazonul 0,00006 — 1,0
mg/mL.Compusii sintetizati in diapazonul concentratiilor 10°- 107" mol/L manifesti activitate
antioxidativa de 1,6-9 ori mai inalta decat activitatea antioxidativa a Troloxului, utilizat in
medicind in calitate de etalon la determinarea proprietatilor antioxidative a compusilor
naturali si sintetici. Asupra proprietdtilor biologice influenteaza natura atomului central, restul
de acid, natura aminei sau sulfanilamidei si pozitia grupelor metil in fragmentul fenil al

tiosemicarbazonelor.
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GULEA, A., ISTRATI, D., TAPCOV, V., GARBUZ, O., GUDUMAC, V., GROPPA, S.
Utilizare a di(u-s)-bis{(4-aminobenzensulfamid)-cloro-{N-[fenil-2-(piridin-2-ilmetili-
den)hidrazin-1-carbotioamido)-(1-)]}cupru in calitate de inhibitor al proliferarii
celulelor cancerigene. Hotararea nr. 9155 din 2018.12.03 de acordare a brevetului de

inventie.
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14. FUIOR, A., FLOQUET, S., CADOT, E., GARBUZ, O., TAPCOV, V., TODERAS, 1.,
GULEA, A. Ansamblu supramolecular (NMes)(Ca2H70035)[M010010S10(OH)11(H20)4/ -
27H20 in calitate de antioxidant. a 2018 0029 24.05.2018

15. GULEA, A., CRUDU, V., TAPCOV, V. Inhibitor de proliferare a micobacteriilor
tuberculozei Ha7Rv in baza nitratului de (u-etan-1,2-diol-0,0)-bis{[N-(2,3-dimetilfenil)-
2-(oxi-3-metoxibenziliden)-hidrazincarbotioamido(1-)Jaqua-cupru(ll)}. a 2018 0035
12.09.2018

16. FUIOR, A.; FLOQUET, S.; CADOT, E.; GARBUZ, O.; TAPCOV, V.; TODERAS, [,;
GULEA, A. Ansamblu supramolecular (NMes)(Ca2H70035)[M010010S10(OH)11(H20)4] -
27H20, care manifesta activitate antioxidanta. Brevet de inventie MD 4644. 2019-08-11.

17. GULEA, A.; ISTRATI, D.; TAPCOV, V.; GARBUZ, O.; GUDUMAC, V.; GROPPA,
S. Utilizare a di(M-s)-bis{(4-aminobenzensulfamid)-cloro-{N-[fenil-2-(piridin-2-ilmetili-
den)hidrazin-1-carbo-tioamido)(1-)]}cupru in calitate de inhibitor al proliferarii celulelor
cancerigene. Brevet de inventie MD 4620. 2019-02-10.

18. GULEA, A.; MITKEVICH, N.; TAPCOV, V., GUDUMAC, V. Dicloro-[N-(3-metoxifenil)-
2-(piridin-2-ilmetilen)-hidrazincarbotioamid]zinc si dicloro-[N-(4-metoxi-fenil)-2-(piridin-
2-ilmetilen)-hidrazincarbotioamid]zinc in calitate de inhibitori ai proliferarii celulelor
HL-60 ale leucemiei umane mieloide. Brevet de inventie MD 4614. 2019-01-22.

19. GULEA, A.; RUSNAC, R.; RUSNAC, A.; TAPCOV, V. Etil-4-{2-[(piridin-2-
ilmetiliden)hidrazinocarbotioil]Jamino}-benzoat monohidrat care manifesta proprietati de
inhibitor al proliferarii celulelor HL-60 ale leucemiei mieloide umane. Brevet de inventie
MD 4613. 2019-01-14.

20. GULEA, A.; TAPCOV, V.; CEBOTARI, D.; GUTU, T.; ISTRATI, D.; GUDUMAC, V. [4-
(2,4-dimetilfenil)-2-(2-hidroxi-3-metoxi-benziliden)-hidrazin-carbotioamid-S][4-(2,4-di-
metil-enil)-2-(oxo-3-metoxibenziliden)hidrazincarbotio-amido(2-)-O,N,S]-nichel(I1)

monoetanolsolvat in calitate de antioxidant. Brevet de inventie MD 4636. 2019-06-22.

Actul de implementare a inovatiei: 1
1. ANDRONACHE, L.,ROSCOV, E., GARBUZ, O., SVET, 1., GUDUMAC, V. "Metoda
de apreciere in vitro a toxicitatii substantelor chimice". Numarul inovatiei Nr 5648 din
25 aprilie 2018. Implimentatd in laboratorul de Biochimie, USMF ,Nicolae

Testemiteanu” 1n perioada 2017-2018. Actul N 26 de implementare a inovatiei.

Medalii: 16
Medalii de aur
153



. GULEA, A.; ISTRATI, D.; USATAIA, |.; GRAUR, V.; TSAPKOV, V.; ZARICIUC, E.
Nouveaux agents antimicotique contre la Candida albicans. Gold medal, Salon
International des inventions Geneve, 2017

. FLOQUET, S.; CADOT, E; TODERAS, I; GULEA, A.; CEBOTARI, V.; BUZU, I
FUIOR, A. New stimulators containing molybdenum in feeding of bee families Apis
mellidera. Barcelona, Spain. Innova. 4-6 Mayo 2017.

. FLOQUET, S.; CADOT, E.; TODERAS I.; GULEA, A.; CEBOTARI, V.; BUZU, |;
FUIOR, A. New stimulators containinc molybdenum in feeding of bee families Apis
mellifera. Barcelona, Eureka, 5th May 2017.

. BURDUNIC, O., BALAN, G., RUSNAC, R., TAPCOV, V., GROSSU, S., RUDIC, V.,
GULEA, A. Inhibitor of proliferation and multiplication of fungi. Eureka, The world
exhibition on invetions research and new tehnologies, 2018.

. ISTRATI, D., TAPCOV, V., GARBUZ, 0., GUDUMAC, V., GROPPA, S., GULEA A.
Inhibitor de la proliferation de cellules de cancer avec un large champ d’action. 46 Salon
International des Inventions de Geneve. 11-15 avril 2018.

. GULEA, A., ISTRATI, D., TAPCOV, V., GARBUZ ,0., GUDUMAC, V., GROPPA,
S.. Inhibitor al proliferarii celulelor canceroase cu o gama larga de actiune. Inventica, lasi
2018

. FUIOR A., FLOQUET S., CADOT E., GARBUZ O., TAPCOV V., TODERAS 1.,
GULEA A.. Compus supramolecular nou ca proprietati antioxidante puternice. Inventica,
lasi 2018

. TODERAS, I., RUSU, S., SAVIN, A., ERHAN, D., GULEA, A.,, ZAMORNEVA, M.,
NISTREANU, V., CHIHAI, O., GHERASIM, E., GOLOGAN, I., RUSU, V. Protection
de la faune de chasse, en particulier du cerf et methode de desinfection de ce dernier dans
la nature et dans les jardins zoologiques. Salon International des Inventions. Geneve, le
12 avril 2019.

. FUIOR, A., FLOQUET, S., CADOT, E., TAPCOV, V., TODERAS, I., GULEA, A.
Synthese, structure et activite antifongique contre le Criptococcus neoformans, Candida
parapsilosis et Candida albicans, 133 fois plus active que le fluconazol. Salon

International des Inventions. Geneve, le 12 avril 2019.

10. ISTRATI, D., GUDUMAC, V., GROPPA, S., GULEA, A.; USATAIA, I.; GRAUR,

V.; TAPCOV, V. Synthese, structure et activite antioxydant du nouveau compose de
coordination du cuivre en tant quinhibiteur efficace contre fes radicaux superoxydes.

Salon International des Inventions. Geneve, le 12 avril 2019.
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11. FUIOR, A.; FLOQUET, S.; CADOT, E.; GARBUZ, O.; TAPCOV, V.; TODERAS, I;
GULEA, A. Compus supramolecular nou ca antioxidant foarte puternic. Expozitia
Internationala Specializata “INFOINVENT” edifia a XVI-a, Chisinau, Republica
Moldova, 20-23 noiembrie 2019.

12.GULEA, A.; GRAUR, V.; TAPCOV, V. Inhibitor de proliferare a celulelor leucemiei
mieloide umane HL-60 cu solubilitatea marita in apa. Expozitia Internationald
Specializata “INFOINVENT” editia a XVI-a, Chisindu, Republica Moldova, 20-23
noiembrie 2019.

13. JOVMIR, T.; POPA, T.; BALAN, G; BURDUNIUC, O; LUPASCU, L; DRUTA, V;
GULEA , A.; LOZAN, V. Complex dinuclear de cupru hidrosolubil in calitate de
remediu antimicrobian in medicind si agriculturd Expozitia Internationala Specializata
“INFOINVENT” editia a XVI-a, Chisinau, Republica Moldova, 20-23 noiembrie 2019.

Medalii de argint
14. FUIOR, A., FLOQUET, S., CADOT, E, GARBUZ ,0., TAPCOV, V., TODERAS, I,
GULEA, A.. Nouveau compose supra moleculair en tant qu’antioxydant tres fort. 46e
Salon International des Inventions de Geneve. 11-15 avril 2018.

15. ISTRATI, D., GUDUMAC, V., GROPPA, ST., GULEA, A., USATAIA, |., GRAUR,
V., TAPCOV, V. Synthese, structure et activite antioxidant du nouveau compose de
coordination du cuivre en tant qu’inhibiteur efficace contre les radicaux superoxydes.
Salon International des Inventions. Geneve, le 12 avril 2019.

16. ISTRATI, D.; TAPCOV, V.; GARBUZ, O.; GUDUMAC, V.; GROPPA, S.; GULEA,
A. Inhibitor al proliferarii celulelor canceroase cu o gama largd de actiuni. Expozitia
Internationala Specializata “INFOINVENT” editia a XVI-a, Chisinau, Republica
Moldova, 20-23 noiembrie 20109.
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Anexanr. 3

Fisa de prezentare a rezultatelor proiectului de cercetare

Sumarul activitatilor proiectului realizate

Activitati planificate

Gasirea conditiilor de sinteza a
inhibitorilor moleculari antitumorali
de noua generatie in baza produsilor
de condensarea a 2-hidrazinobenzo-
tiazolului, 4-(piridin-2-il)- si 4-morfo-
lintiosemicarbazide, 4-alil-S-metilizo-
tiosemicarbazidei, = metoxi-feniltio-
semicarbazidelor si  dimetilfenil-
tiosemicarbazidelor (in 2019) cu 2-
formil-, 2-acetil si 2-benzoilpiridinei
si a compusilor coordinativi ai
fierului, cobaltului, nichelului,
cuprului si  zincului cu aceste
azometine.

Studierea posibilitatii formdrii 1n
solutii a compusilor coordinativi ai
cuprului cu produsii de condensare a
2-hidrazinobenzotiazolului  cu  2-
formil-, 2-acetil si 2-benzoilpiridina.

Stabilirea compozitiei si structurii
(analiza cu raze X) a inhibitorilor
studierea

moleculari  sintetizati,

proprietatilor fizico-chimice
(magnetochimice, spectroscopice (IR,
RMN)) a azometinelor si compusilor
coordinativi sintetizati.

Studierea proprietatilor cancerostatice

a compusilor sintetizati
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Activitati realizate si rezultate noi obtinute in

cadrul proiectului (150 de cuvinte)

Au fost sintetizati 20 liganzi (3 —1n 2019 ) —
produsi de condensarea a 2-hidrazino-
benzotiazolului, 4-(piridin-2-il)- si  4-
morfolintiosemicarbazide,  4-alil-S-metil-
izotiosemicarbazidei,  metoxifeniltiosemi-
carbazidelor si dimetilfeniltiosemicarba-
zidelor cu 2-fomilpridina si derivati ei. In
baza acestora au fost sintetizati peste o suta

(47 —1n 2019) de compusi coordinativi.

A fost studiata formarea complecsilor in
solutie pentru 9 compusi coordinativi si

determinate constantele de stabilitate.

Compozitia si  structura  inhibitorilor
moleculari sintetizati a fost stabilita utilizant
analiza elementala, magnetochimia, metode
spectrale. Pentru 40 compusi sintetizati
structura a fost demonstrata utilizand analiza

Cu raze X.

Pentru toti liganzi si combinatii coordinativi

au fost determinate proprietatile



VI.

cancerostatice utilizand liniile celulare:

HL-60 — cancer leucemiei mieloide umane,
T-47D ale cancerului mamar, HelLa -
cancer de col uterin, BxPC-3 - cancer
pancreatic, RD —rabdomiosarcom embrionar
si celule normale MDCK. Substantele cu
activitatea cancerostatica sporitd au fost

brevetate.

Relevanta rezultatelor stiintifice obtinute (pana la 200 de cuvinte).

Au fost sintetizati inhibitori moleculari de proliferarea a celulelor leucemiei mieloide
umane HL-60 in baza 20 (3- in 2019) produsi de condensarea a 2-hidrazinobenzotiazolului,
4-(piridin-2-il)- si 4-morfolin-tiosemicarbazide, 4-alil-S-metilizotiosemicarbazidei, metoxi-
feniltiosemicarbazidelor si dimetilfeniltiosemicarbazidelor cu 2-formil-, 2-acetil si 2-
benzoilpiridinele si peste o sutd (47 — in 2019) de compusi coordinativi ai fierului,
cobaltului, nichelului, cuprului si zincului cu aceste azometine. Structura compusilor
sintetizati a fost stabiliti in baza datelor investigatiei spectrelor RMN (*H si °C), IR,
magnetochimiei si analizei cu raze X. Substante sintetizate inhiba cresterea si multiplicarea
celulelor HL-60, T-47D, HeLa, BxPC-3, RD in limetele concentratielor 10°-10 mol/L. Au
fost asamblate molecule cu proprietati importante anticancer, care selectiv distrug celulele
de cancer in raport cu celule sanatoase: ICso(celule normale MDCK) / ICso(celule de
cancer) = 10-100. Au fost sintetizate substante cu toxicitate redusa si efecte secundare

minore.

Volumul total al finantarii

Finantarea planificata (mii lei) Executata (mii lei)
1924,7 mii lei 1924,7 mii lei

Volumul cofinantarii (mii lei)

427,0 mii lei

Lista colaborarilor initiate in cadrul proiectului

1. Gulea Aurelian, acad. dr. hab., prof. univ.
2. Tapcov Victor, dr. conf. univ.

3. Cotovaia Aliona, dr. conf. univ.

4. Graur. Vasilii, dr.

5. Rusnac Roman, doctorand

Lista evenimentelor organizate / la care s-a participat in cadrul proiectului
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VII. Lista de mobilitati efectuate in cadrul proiectelor
1. Gulea Aurelian, dr.hab., prof.univ., academician - Elvetia, Geneva - Participarea la
Salon International de Inventica - aprilie 2015
2. Gulea Aurelian, dr.hab., prof.univ., academician - Germany, Nurnberg - Participarea
la Salon International de Inventica - octombrie 2015
3. Gulea Aurelian, dr.hab., prof.univ., academician - Belgia, Bruxelles - Participarea la
Salon International de Inventica - noiembrie 2015
4. Gulea Aurelian, dr.hab., prof.univ., academician - Elvetia, Geneva - Participarea la
Salon International de Inventica - aprilie 2016
5. Gulea Aurelian, dr.hab., prof.univ., academician - Belgia, Bruxelles - Participarea la
Salon International de Inventica - noiembrie 2016
6. Gulea Aurelian, dr.hab., prof.univ., academician - Elvetia, Geneva - Participarea la
Salon International de Inventica - aprilie 2017
7. Gulea Aurelian, dr.hab., prof.univ., academician - Spania, Barcelonas - Participarea la
Salon International de Inventica - mai 2017
8. Gulea Aurelian, dr.hab., prof.univ., academician - Romania, Bucuresti - Coloborarea
stiintifica - decembrie 2017
9. Gulea Aurelian, dr.hab., prof.univ., academician - Elvetia, Geneva - Participarea la
Salon International de Inventica - aprilie 2018
10. Gulea Aurelian, dr.hab., prof.univ., academician - Franta, Paris - Coordonarea
planurilor de cercetari commune - noiembrie 2018
11. Gulea Aurelian, dr.hab., prof.univ., academician - Elvetia, Geneva - Participarea la
Salon International de Inventica - aprilie 2019
12. Gulea Aurelian, dr.hab., prof.univ., academician - Romania, Bucuresti - Coloborarea

stiintifica - decembrie 2019

VIII. Informatii despre infrastructura utilizata in realizarea proiectului

Birouri pentru cercetatori dotate cu calculatoare conectate la Internet 203, 204, 209, 211,
323; Laboratoare de Chimie Coordinativa 202, 207, 213, 320, 320a, 402, 403;
Calculatoare 7 bucati; Acces la retele digitale (retea locald, Internet); Spectrometru IR
Bruker ALPHA, Spectrometru RMN Bruker DRX400 ; Spectrofotometre UV-Vis ;
Spectofotometru IR; Fotocalorimetrii.

IX. Dificultati/ impedimente aparute pe parcursul realizarii proiectului

Asigurarea procesului de cercetarea cu reactivi, finantarea insuficienta, lipsa aparatajului

modern.
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X. Beneficiarul (ministere, institutii de stat sau private, intreprinderi etc.)

Ministerul Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale; Ministerul Educatiei, Culturii si Cercetarii;
Institutul Oncologic; Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”;

Institutul de Zoologie; Institutul de Microbiologie si Biotehnologie

Directorul proiectului GULEA Aurelian, dr. hab., prof. univ., academician

(nume, prenume, grad, titlu stiintific) (semnatura)

Seful laboratorului  GULEA Aurelian, dr. hab., prof. univ., academician

(nume, prenume, grad, titlu stiintific) (semnatura)
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