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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta temei abordate:

In fiecare zi, corpul uman este expus la diversi factori care pot bloca procesele de replicare
si transcriptie ADN, care este principala cauza a dezvoltarii cancerului. Unul dintre mecanismele
de dezvoltare a carcinogenezei este stresul oxidativ al organismului. Procesele de oxidare joaca un
rol important in sistemul de protectie celulard, promoveaza productia de energie In mitocondrii si
fac, de asemenea, parte din procesul inflamator. Astfel, stresul oxidativ si inflamatia cronica
cauzatd de o infectie bacteriana sau virala pot provoca aparitia bolilor canceroase.

Eficacitatea metodelor moderne de tratare a cancerului creste prin administrarea
antibioticelor. Utilizarea lor poate reduce efectele secundare si riscul de deces din cauza infectiei.
In majoritatea cazurilor, infectiile bacteriene si fungice sunt greu de tratat datorita rezistentei lor
la medicamentele existente. In prezent, ciutarea unor medicamente antitumorale, antimicrobiene
si antioxidante eficiente este un vector de dezvoltare a chimiei moderne. Principiul dezvoltarii
medicamentelor consta in transformarea moleculelor cel mai bine studiate si active pentru a obtine
analogi cu actiune selectiva si toxicitate redusa.

Cis-platina si analogii sai, precum si doxorubicina, sunt utilizate pe scard largd in
chimioterapie pentru tratamentul diferitelor tumori, dar actiunea lor duce la efecte secundare grave
datorita selectivitatii scazute fata de tesuturile sdnatoase si toxicitatii ridicate. Pe baza datelor din
literaturd, compusii coordinativi ai ionilor unor metale 3d au o toxicitate mai scazuta si o actiune
selectiva si, in consecintd, deschid spatiu pentru cercetari ulterioare. Tiosemicarbazida si derivatii
sdi sunt o clasa promititoare de compusi cu un spectru larg de activitati biologice.

O contributie uriasd la dezvoltarea potentialului inovator de medicamente bazate pe
compusii coordinativi ai ionilor unor metale 3d cu saliciliden- si picolidentiosemicarbazide a avut-
o Laboratorul de Chimie Coordinativd al Universitatii de Stat din Moldova sub conducerea
academicianului Gulea Aurelian [1-14]. Rezultatele cercetdrilor in acest domeniu au aratat o
activitate biologica ridicatd. Mai multe studii au demonstrat cd introducerea unui substituent in
pozitia a patra a tiosemicarbazonei contribuie la o crestere semnificativa a activitatii biologice.

Un interes deosebit prezintd compusii coordinativi ai ionilor unor metale 3d cu 4-
aliltiosemicarbazone ale diferitor aldehide si cetone, datoritd introducerii unei grupari alil in
pozitia a patra a tiosemicarbazonei [5-8]. Un numir de compusi coordinativi ai ionelor
biometalelor cu acest ligand si derivatii sdi, care au activitate biologica ridicata si toxicitate relativ
scazutd, au fost brevetati [7, 8]. Desi tiosemicarbazidele, tiosemicarbazonele si complecsii lor

metalici, sunt larg reprezentate in literaturd, dar chimia coordinativa a izotiosemicarbazidelor S-
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substituite si a derivatilor lor este mult mai putin studiata. Astfel, a prezentat interes studierea
modului in care alchilarea fragmentului de tiosemicarbazida al 4-aliltiosemicarbazonelor ar afecta
compozitia si structura compusilor coordinativi ai ionilor unor biometale cu acestia, precum si
proprietatile antimicrobiene, antifungice, antitumorale si antioxidante. Ca rezultat, s-a obtinut o
gama largad de saliciliden- si picoliden-4-alil-S-alchilizotiosemicarbazide, cu actiune selectiva,
activitate ridicatd si moduri de coordinare diferite. Cercetarea a fost realizatd in Laboratorul
Materiale Avansate in Biofarmaceutica si Tehnica la Universitatea de Stat din Moldova.

Scopul tezei:

gasirea inhibitorilor a cresterii celulelor canceroase moleculari polifunctionali noi cu
activitate selectiva, proprietati antibacteriene, antifungice si antioxidante; determinarea influentei
naturii substituentului la atomul de sulf, substituentii in prima pozitie a izotiosemicarbazonelor,
natura atomului central, natura ligandului, introducerea aminelor in sfera interioara asupra
compozitiei, structurii, proprietatile fizico-chimice si biologice ale compusilor coordinativi ai
ionilor unor metale 34 cu saliciliden- si picoliden-4-aliltiosemicarbazide.

Obiectivele cercetarii:

1. alchilarea atomului de sulf in compozitia 4-aliltiozemicarbazonelor a compusilor carbonilici
aromatici si heteroaromatici diferiti;

2. sinteza compusilor coordinativi ai ionilor unor metale 3d cu saliciliden- si picoliden-4-
aliltiosemicarbazide si derivatii acestora;

3. introducerea aminelor in sfera interioara a complecsilor de cupru(Il) cu saliciliden-4-alil-S-
metilizotiosemicarbazida;

4. Stabilirea influentei naturii atomului central, ligandului, anionului restului acid, introducerea
aminelor in sfera interioard asupra compozitiei, structurii, proprietdtilor fizico-chimice si
biologice ale compusilor coordinativi ai ionilor unor metale 3d cu saliciliden- si picoliden-4-
aliltiosemicarbazide si derivatii acestora.

Ipoteza cercetarii:

Pe baza analizei surselor din literaturd, se presupune ca 4-alil-S-alchilizotiosemicarbazonele ale

compusilor carbonilici aromatici si heteroaromatici diferiti, precum si compusii coordinativi ai

ionilor unor metale 3d cu acesti liganzi, prezinta interes din punctul de vedere al proprietatilor
fizico-chimice si biologice. Acesti compusi sunt inhibitori ai proliferarii celulelor canceroase
potentiali cu activitate selectivd si toxicitate scazutd, proprietati antibacteriene, antifungice si

antioxidante.



Sinteza metodologiei si justificarea metodelor de cercetare alese:

Structura si puritatea saliciliden- si picoliden-4-alil-S-alchilizotiosemicarbazide sintetizate
si derivatii acestora au fost determinate utilizdnd spectroscopia RMN 'H si 3C. Pentru
izotiosemicarbazonele obtinute si hidrohalogenurile acestora, punctele de topire au fost
determinate prin metoda capilard, iar azotul a fost analizat prin metoda Dumas. Structura exacta a
unei serii de izotiosemicarbazone, pentru care au fost obtinute monocristale prin recristalizare din
solventi DMSO, DMF, cloroform, etanol si metanol, a fost determinatd prin analiza de difractie
cu raze X. Compusii coordinativi ai ionilor unor metale 3d au fost studiate prin metode: analiza
molard In metanol. Pentru a determina modul de coordinare a izotiosemicarbazonelor cu ionii unor
metale, a fost efectuata o analiza comparativa a spectrelor IR ale complecsilor si liganzilor. Pentru
un numar de compusii coordinativi s-au obtinut monocristale si structura lor exacta a fost stabilita
prin analiza de difractie cu raze X.

Activitatea antiproliferativa a compusilor testati impotriva celulelor canceroase de leucemie
mieloidd umana HL-60, celulele epiteliale cervicale umane HeLa, celulele adenocarcinomului
epitelial pancreatic uman BxPC-3, rabdomiosarcomul RD, celulele normale MDCK in vitro a fost
investigatd folosind metoda spectrofotometricd resazurin, metoda MTT. Activitatea antioxidanta
a compusilor sintetizati a fost studiata la cationii radicalilor ABTS™" si radicalii superoxid.
Activitdtile antimicrobiene si antifungice au fost studiate Tn raport cu o serie de tulpini standard de
bacterii si ciuperci gram-negative, gram-pozitive prin metoda dilutiilor in serie.

Problema stiintifica:

Au fost sintetizati inhibitori ai cresterii si reproducerii celulelor canceroase (HL-60, HeLa,
BxPC-3, RD) moleculari polifunctionali noi pe baza de saliciliden- si picoliden-4-alil-S-
alchilizotiosemicarbazide si derivatii acestora. Acesti compusi sunt selectivi. S-a determinat
activitatea antioxidantd a inhibitorilor moleculari impotriva radicalilor ABTS ** si HO'. Au fost
identificate substante cu proprietiti mai bune decit medicamentele (doxorubicind, trolox,
quercetind, furacilind, nistatina) folosite astdzi in practica medicala.

Semnificatia teoretica a lucririi consta in aceea cd rezultatele partii de cercetare pot fi
utilizate in studiul ulterioar al medicamentelor antitumorale, antimicrobiene, antifungice si
antioxidante potentiale, datoritd relatiilor identificate intre fragmentele structurale din saliciliden-
si picoliden-4-alil-S-alchilizotiosemicarbazide, derivatii lor, compusii coordinativi si activitatea
biologica. Rezultatele cercetarii au o semnificatie stiintifica si pot fi folosite ca supliment la

cursurile speciale de Chimie Biofarmaceutica si Biochimie.



Valoarea aplicativa a lucrarii constd in sinteza inhibitorilor polifunctionali cu actiune
selectiva. Rezultatele cercetdrii acestei lucrdri sunt prezentate in 35 de publicatii stiintifice,
inclusiv 10 articole, dintre care 3 articole cu factorul de impact peste 3, 1 articol cu factorul de
impact de 0.1-1.0, 2 articole cu un autor, 3 articole din categoria B, 25 de rezumate la conferinte
internationale si nationale. Rezultatele obtinute sunt protejate de 5 brevete ale Republicii
Moldova. O serie din compusi studiati prezinta interes pentru studii preclinice si clinice ulterioare.
Inovatiile au fost premiate cu 12 medalii de aur, 4 medalii de argint si 1 medalie de bronz, precum
si 35 de diplome.

Volumul si structura tezei:

Teza consta din introducere, patru capitole, concluzii generale si recomandari, bibliografie
din 185 de titluri, 7 anexe. Lucrarea este prezentata pe 159 de pagini de text de baza (pana la
Bibliografie), 132 figuri, 36 tabele (inclusiv Anexe). Rezultatele obtinute sunt publicate in 40

lucrari stiintifice (10 articole, 25 teze la conferinte, 5 brevete de inventie).



CONTINUTUL TEZEI

In Introducere sunt descrise relevanta temei de cercetare, scopurile si obiectivele cercetarii,
ipoteza stiintifica, metodologia cercetarii, problema stiintifica rezolvatd, semnificatia teoretica si

practica a lucrarii, aprobarea si implementarea rezultatelor si sumarul compartimentelor tezei.

1. COMPUSI COORDINATIVI AI UNOR METALE d CU 4-
ALILTIOSEMICARBAZONE SI S-ALCHILIZOTIOSEMICARBAZONE
ALE COMPUSILOR CARBONILICI AROMATICI

Capitol 1 prezintd studiul bibliografic din 4 paragrafe, intre care sunt descrise sinteza,
structura, proprietdtile fizico-chimice si biologice ale 4-aliltiosemicarbazonelor si  S-
alchilizotiosemicarbazonelor ale compusilor carbonilici aromatici si heteroaromatici, precum si
compusii coordinativi ai ionilor unor biometale cu aceste grupe de liganzi. Este analizata influenta
introducerii aminelor in sfera interioard compusilor coordinativi ai ionelor unor metale d cu

tiosemicarbazone si izotiosemicarbazone asupra activitatii biologice.

2. METODE DE SINTEZA, ANALIZA SI DE CERCETARE

Capitolul 2 cuprinde 7 paragrafe, care descriu principalele metode utilizate in partea
practica a cercetdrii: sinteza saliciliden- si picoliden-4-alil-S-alchilizotiosemicarbazidelor si
derivatilor acestora, precum si compusii coordinativi ai ionilor unor metale 3d, sinteza compusilor
coordinativi cu introducerea aminelor in sfera interioard; analiza elementald pentru metale si azot;
analiza spectrald RMN si IR si difractia cu raze X a monocristalelor; cercetare magnetochimica;
determinarea conductivitatii electrice molare; determinarea punctelor de topire.

Studiul proprietdtilor biologice include determinarea activitatii antiproliferative in vitro a
compusilor testati Impotriva a celulelor canceroase de HL-60 ale leucemiei mieloide umane, HeLa
ale cancerului de col uterin, a celulelor de adenocarcinom epitelial pancreatic uman BxPC-3, a
rabdomiosarcomului RD, a celulelor normale MDCK, prin testul cu rezazurina si testul MTT de
proliferare celulara. A fost studiata activitatea antioxidantd a compusilor testati de inlaturare a
radicalilor ABTS"" si radicalilor superoxid. Activitatile antimicrobiene si antifungice au fost
studiate fatd de tulpini standard de bacterii si ciuperci gram-negative, gram-pozitive cu aplicarea

metodei dilutiilor succesive pe medii lichide.



3. COMPUSI COORDINATIVI Al METALELOR 3d CU 4-ALIL-S-
ALCHILIZOTIOSEMICARBAZONE ALE COMPUSILOR CARBONILICI
AROMATICI

Capitol 3 este alcatuit din 5 paragrafe si este dedicat sintezei, structurii si proprietatilor 4-
alil-S-alchilizotiosemicarbazonelor ale aldehidei salicilice si derivatilor acesteia, compusilor
coordinativi ai ionilor biometalelor cu acesti liganzi. Sunt descrise rezultatele cercetarii
activitatilor antimicrobiene, antifungice, antitumorale si antioxidante ale unui numar de compusi
sintetizati.

3.1. Compusi coordinativi ai metalelor 3d cu 4-alil-S-alchilizotiosemicarbazone ale

aldehidei salicilice

Sinteza 4-aliltiosemicarbazonelor aldehidei salicilice (HL!#) a fost realizatd in mai multe
etape. In prima etapd, atomul de sulf a fost alchilat prin reactia dintre solutiile 4-
aliltiozemicarbazidei si iodmetan (HL'), iodetan (HL?), clorurad de benzil (HL?) sau bromura de
4-nitrobenzil (HL?). In etapa a doua, s-au obtinut hidrohalogenuri de 4-alil-S-
alchilizotiosemicarbazone prin adaugarea aldehidei salicilice la amestecul de reactie, in raport
molar de 1:1. Apoi hidrohalogenurile au fost neutralizate intr-un mediu slab alcalin, urmata de

extractia 4-alil-S-alchilizotiosemicarbazonelor aldehidei salicilice cu cloroform.

OH HL!: R=CH3,
_CH _NH N _CH HL?: R= C:Hs;
H,CZ “CH, \(/ NT
$ HL?: R= CH>CsHs,
R/

HL* R= n-CH>CsH;NO:.
Fig. 3.1.1. Formula structurala a 4-alil-S-alchilizotiosemicarbazonelor aldehidei
salicilice (HL')

Structura si puritatea 4-alil-S-alchilizotiosemicarbazonelor aldehidei salicilice (HL)
sintetizate au fost determinate utilizand spectroscopie RMN 'H si 1C. In rezultat al unei analize
comparative a spectrelor RMN ale 4-alil-S-metilizotiosemicarbazonei si 4-aliltiosemicarbazonei
aldehidei salicilice, s-a constatat ca fragmentul de tiosemicarbazida este alchilat. S-a dovedit
disparitia semnalului in intervalul 177-179 ppm in spectrul 3C RMN, care este caracteristic
carbonului din grupa C=S, precum si aparitia unui nou semnal in intervalul 160-161 ppm,
caracteristic pentru carbonul grupului C-S la izotiosemicarbazide si semnalul in intervalul 10-35

ppm corespunzator carbonului gruparii CHz-S.



Ca wurmare a recristalizarii din diversi solventi, s-au obtinut monocristale de
izotiosemicarbazone HL!-HI-C,Hs HL3, HL*, structura carora a fost determinatd prin analiza de

difractie cu raze X. Aceste molecule sunt aproape plate, cu exceptia radicalilor alil si benzil.

HL!"HI-C;HsOH HL3

Fig. 3.1.2. Structura moleculara a 4-alil-S-alchilizotiosemicarbazonelor aldehidei salicilice

La interactiunea izotiosemicarbazonelor HL cu sarurile de cupru(II), nichel(II), cobalt(II),
fier(IIT) si crom(III), luate intr-un raport molar de 1:1 in cazul cuprului(Il) si 1:2 in alte cazuri, se
formeaza substante fine-cristaline, verde in cazul cuprului(Il), iar maro in alte cazuri. Studiu
magnetochimic a ardtat cd complecsii de cupru(Il) au o structura monomerica, complecsii de
nichel(I), cobalt(IIl), fier(Il) si crom(IIl) au structura octaedrica, iar ionul de cobaltul(Il) este
oxidat in timpul sintezei si In compusii coordinativi se afld in starea de oxidare +3. Valorile
conductivitatii electrice molare ale compusilor coordinativi de cupru(Il), nichel(Il), cobalt(III),
fier(IIT) si crom(IIT) cu HL!#1n metanol sunt in intervalul 64 -115 Q!-cm?-mol’!, ceea ce indica
faptul ca aceste substante sunt electroliti binari de tip 1:1. Pentru a determina modul de coordinare
a izotiosemicarbazonelor HL! cu ionii metalelor centrali, a fost efectuatd analiza comparativa a
spectrelor IR ale complecsilor si liganzilor si s-a constatat cd atomii de azot azometinic i
tiocarbamidic, precum si atomul de oxigen fenolic deprotonat, sunt implicati in coordinare.

Studiul difractiei cu raze X pe monocristal a permis determinarea structurilor cristaline a 11
complexe de cupru(Il), nichel(Il), cobalt(Ill), fier(Il) si crom(Ill) cu 4-alil-S-
alchilizotiosemicarbazone aldehidei salicilice (HL!4).

Pentru un numar de compusi sintetizati, a fost studiatd activitatea antiproliferativa fatd de
celulele canceroase de HL-60 ale leucemiei mieloide umane si HeLa ale cancerului de col uterin.
S-a constatat ca substante inhiba cresterea celulelor la o concentratie de 100 pM, iar la concentratii
mai mici de 10-0.1 uM, activitatea practic dispare.

Complexul [Fe(L'):]NO; a prezentat cea mai mare activitate si selectivitate. Inlocuirea

grupdrii S-metil cu gruparea S-etil n izotiosemicarbazona aldehidei salicilice duce la o crestere a
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activitatii antiproliferative a compusilor coordinativi studiati. Complexul [Fe(L2)2]NOs3, avand o
activitate anticanceroasa ridicata impotriva celulelor HeLa si BxPC-3, nu are aproape niciun efect
negativ asupra cresterii si reproducerii celulelor normale MDCK. Indicele de selectivitate al
complexului [Fe(L?):]NOs este de 64 de ori mai mare decét valoarea pentru doxorubicina in raport
cu celulele HeLa si de 40 de ori mai mare 1n raport cu celulele BxPC-3.

Studiul activitatilor antimicrobiene si antifungice au ardtat cd compusii coordinativi ai
biometalelor cu izotiosemicarbazone HL!? inhiba selectiv cresterea si reproducerea anumitor
tipuri de microorganisme. Natura atomului central influenteaza asupra activitatii antimicrobiene,
activitatea compusilor coordinativi scade In urmatoarea ordine: Cu(Il) > Fe(III) > Co(IIl) =
Cr(III). Natura anionului restului acid afecteaza activitatea substantelor si pentru acelasi tip de
complecsi se modifica in seria CI"> Br > NOQOs". S-a stabilit cd inlocuirea gruparii S-metil cu
gruparea S-etil in izotiosemicarbazona aldehidei salicilice conduce la o crestere a activitatilor
antimicrobiene si antifungice ale complexelor [9, 10].

Studiul proprietatilor antioxidante a aratat ca activitatea izotiosemicarbazonelor testate fata
de cationul-radical ABTS ** scade in serie HL3 > HL*> HL2-HI > HL! = HL!-HI-C;HsOH. Ca
rezultat al complexarii 4-alil-S-metilizotiosemicarbazonei aldehidei salicilice cu saruri de
nichel(Il), cobalt(Il), fier(Ill) si crom(Ill), activitatea creste semnificativ ICso = 0,5-0,7 pM.
Compusii coordinativi [Co(L!)2]NO3, [Fe(L!):2]CL, [Fe(L')2]NO3, [Cr(L!):2]NO3 poseda activitate
antioxidantd mare, depasind activitatea Troloxului cu 47 — de 67 de ori [11]. In urma comparirii
complecsilor de clorurd de cupru(Il) cu HL'™, s-a constatat ca inlocuirea gruparii S-metil cu
gruparea S-etil duce la o crestere a activitatii de 3 ori impotriva radicalilor ABTS *, iar in cazul
complecsilor de cobalt(IlI) si de fier(IIl) se observa efectul opus. Introducerea radicalelor benzil
cazurilor, cu exceptia complexului [Fe(L3)2]Cl, valoarea ICsp = 0.22 uM a carui a depasit de 151

de ori activitatea Troloxului.

3.2. Compusi coordinativi ai metalelor 3d cu 4-alil-S-alchilizotiosemicarbazone ale

aldehidei salicilice substituite

In acest paragraf, a fost studiat efectul introducerii substituentilor —Br, —OH, —OCHj; in
inelul benzenic al fragmentului de saliciliden al 4-alil-S-alchilizotiosemicarbazonelor asupra

compozitiei, structurii si activitatii biologice.
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R2 OH HL52 R=CH3,' R2=I‘[; R3=OCH3,'
HL6: R=C2H5,‘ R2=[‘I,‘ R3=0CH3;
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zZ N -
H2C CH2 Y N | X R3 HL”: R= CH;: R’>=H; R’=20H:
R Z HLS: R= CH3; R’=H; R3=2Br;

Fig. 3.2.1. Formula structurala a 4-alil-S-alchilizotiosemicarbazonelor

aldehidei salicilice substituite (HL3-%)

Studiul experimental a aratat ca interactiunea sarurilor de cupru(Il) cu solutii alcoolice de 4-
alil-S-alchilizotiosemicarbazone HL® produce substante fine cristaline verzi, cu formula generald
CuL>3X (X=CI', Br, NOs,, CH3;COO"). La interactiunea 4-alil-S-alchilizotiosemicarbazonelor
HL>?® cu sarurile de nichel(I), cobalt(Il) si fier(IIT), in conditii similare, se formeaza substante
brune cu formulele generale Ni(L3%)2; Ni(L%%)X, unde X= I, CH;COO-; Co(L3®);X, unde X=I",
Br, NOs~, CH;COO; Fe(L3#);NQs.

Studiul activitatii antitumorale impotriva celulelor ale cancerului de col uterin HeLa a aratat
ca introducerea grupdrii metoxi In pozitia 3 a fragmentului de saliciliden duce la o crestere a
activitatii atat a izotiosemicarbazonei, cat si a complecsilor de cupru(II).

Rezultatele studiului proprietitilor antimicrobiene si antifungice au ardtat ca compusii
sintetizati prezintd activitate antimicrobiana impotriva tuturor tulpinilor bacteriene studiate in
intervalul de concentratie de 0.97-500 pg/ml si activitate antifungicd impotriva Candida albicans
in intervalul de concentratie de 15.63-500 pg/ml. Complecsii de halogenuri de cupru(Il) cu 4-alil-
S-metilizotiosemicarbazona a aldehidei 3,5-dibromosalicilice au prezentat cea mai mare activitate.
Concentratia minimd de inhibitie a complexelor [Cu(L®)]Cl, [Cu(L®)]Br este 0.97 pug/mL
impotriva bacteriilor gram-pozitive Staphylococcus aureus, care este de 19 ori mai mare decat
activitatea furacilinei, utilizate ca agent antimicrobian standard. S-a stabilit ca introducerea
substituentilor in pozitiile 3 si 5 ale fragmentului salicilic, duce la cresterea activitatilor
antimicrobiene si antifungice atat a izotiosemicarbazonelor initiale, cat si a complecsilor cu
acestea.

Activitatea antioxidantd a unui numar de compusi creste semnificativ odata cu introducerea
unei grupdri -OH suplimentare in pozitia a 4-a a fragmentului salicilic al 4-alil-S-
metilizotiosemicarbazidei. Activitatea izotiosemicarbazonelor fatd de cationii-radicali ABTS™
scade in urmatoarea ordine: HL” > HL® > HL® > HLS. Concentratiile de inhibitie semimaximala
este 0.4 uM pentru Co(L7)2I si 0.65 uM pentru Fe(L7)2NOs3, care sunt de 83 si 51 ori mai mari

decat activitatea Troloxului.
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3.3. Compusii coordinativi ai metalelor 3d cu 4-alil-S-alchilizotiosemicarbazone ale

2-hidroxiacetofenonei si 2-hidroxi-1-naftaldehidei

In acest paragraf este studiat efectul substituirii fragmentului saliciliden cu fragmente de 2-
hidroxiacetofenond si 2-hidroxi-1-naftaldehidei asupra compozitiei, structurii si proprietatilor 4-
alil-S-alchilisotiosemicarbazonelor si complecsilor cu acestea.

Pentru aceasta, au fost sintetizate 4-alil-S-metilizotiosemicarbazona 2-hidroxiacetofenonei
(HL®), 4-alil-S-metilizotiosemicarbazona 2-hidroxi-1-naftaldehidei (HL!?) si 4-alil-S-
etilizotiosemicarbazona de 2-hidroxi-1-naftaldehidei (HL!). Prin recristalizarea din cloroform au
fost obtinute monocristale HL!'® si HL!'-HI-H>O. Structura lor a fost stabilitd prin analiza de
difractie cu raze X (Fig. 3.3.1.). Molecula de tiosemicarbazona in ambele cazuri este practic plana,

cu exceptia fragmentului de etil.

Fig. 3.3.1. Structura moleculara a 4-alil-S-metil/etilizotiosemicarbazonelor

2-hidroxi-1-naftaldehidei

La interactiunea solutiilor de etanol fierbinte ale sarurilor de cupru(Il), nichel(I),
cobalt(Il), fier(IlT) si crom(Ill) cu 4-alil-S-alchilizotiosemicarbazone HL®!' au fost obtinuti
compusii coordinativi cu compozitia: Cu(L*'")X-nH>0, unde X = CI, Br, NO3", C1O4", CH;COO"
, n=1-2; Ni(HL'%)(L9)C104; Ni(L1)2; Me(L1")X, unde X = Br-, I, NO3", Me=Co**, Fe**.

Studiul magnetochimic a aratat cd complecsii de cupru(Il) au o structurd monomera,
complecsii de nichel(Il), cobalt(Ill), fier(IIl) si crom(IIl) poseda o structura octaedrica, iar ionul
de cobalt(Il) este oxidat in timpul sintezei si in compusii coordinativi se afla in starea de oxidare
+3. Valorile obtinute prin determinarea conductivitatii electrice molare a complecsilor in metanol
indica faptul ca acesti compusi sunt electroliti binari (A = 70-89 Q!-cm?-mol™!). Ca rezultat al unei
analize comparative a spectrelor IR, s-a constatat cd izotiosemicarbazonele (HL®!') sunt
coordinate cu ionii de metal centrali prin setul de atomi donori NNO.

Activitatea impotriva celulelor de leucemie mieloidd umana HL-60 a compusilor studiati

variazd in intervalul de concentratie 10°-107 mol/L. Ca urmare a reactiei de complexare
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izotiosemicarbazonelor cu unele metale 3d, activitatea antitumorald semnificativ creste.
Complecsii Cu(L!")Cl si Cu(L!")NOs au prezentat cea mai mare selectivitate a actiunii impotriva
celulelor canceroase BxPC-3, dovedind astfel cd inlocuirea radicalului metil de sulf al
izotiosemicarbazonei cu etil duce la o crestere a activitatii anticancer.
In cursul studierii proprietatilor antimicrobiene si antifungice ale unui numar de compusi,
s-a constatat cd inlocuirea fragmentului de saliciliden cu 2-hidroxiacetofenona duce la o crestere
semnificativa a activitatii, ajungand la 60 pg/ml si inlocuirea ulterioara fragmentul 2-hidroxi-1-
naftaldehida contribuie la o crestere a activitatii cu 1.4:-103 de ori mai mare decat
izotiosemicarbazonele originale impotriva Staphylococcus aureus si de 66 ori mai mare fatd de
Candida albicans. Activitatea antifungica a HL! a fost de 0.7 pg/ml, ceea ce este de 114 ori mai
mare decat activitatea nistatinei impotriva Candida albicans. Activitatea antimicrobiand si
antifungica a izotiosemicarbazonelor creste in urmatoarea ordine: HL! =~ HL? < HL® < HL!.
Studiul activitdtii antioxidante a unor substante sintetizate care contin izotiosemicarbazone
HL’" fatd de cationul-radicalul ABTS++ a aritat ca substitutia radicalului S-metil cu radicalul S-
etil in 4-alil-S-alchilizotiosemicarbazone 2-hidroxi-1-naftaldehidei duce la o crestere a activitatii.
De asemenea, a fost posibil sd se stabileasca ca inlocuirea fragmentului 2-hidroxi-1-naftaldehida
cu 2-hidroxiacetofenona in hidroioduri ale 4-alil-S-metilizotiosemicarbazonelor conduce la o

crestere activitatii aproape de doua ori.

3.4. Compusi coordinativi ai cuprului(Il) cu 4-alil-S-alchilizotiosemicarbazone ale aldehidei

salicilice care contin amine

Studiul literaturii a ardtat, cd introducerea aminelor in sfera interioarda a compusilor
coordinativi ai cuprului(Il) duce la schimbari in activitatea lor biologica, deaceea a fost sintezat
un sir de compusi coordinativi ai cuprului(Il), care contin in sfera interioard 4-alil-S-
alchilizotiosemicarbazonele aldehidei salicilice (HL!) si diferite amine.

La interactiunea solutiilor etanolici de 4-alil-S-metilizotiosemicarbazona aldehidei salicilice
si nitrat de cupru(Il) trihidrat, urmatd de addugarea diferitelor amine monodentate (piridina, 3-
picolind, 4-picolind, 3,4-lutidind, imidazol) luate in raport molar de 1:1, se formeaza substante
cristaline fine de culoare verde, cu o compozitie determinatd pe baza analizei elementare
Cu(A)(LY)NO3-nHO0, unde A — piridina (Py), 3-picolind (3-Pic), 4-picolina (4-Pic), 3,4-lutidina
(3,4-Lut), imidazol (Im); n=0,1.

Sinteza compusului coordinativ ai cuprului(Il) cu liganzi micsti, anume 4-alil-S-

metilisotiosemicarbazona aldehidei salicilice si 1,10-fenantrolina, a fost efectuatd in doud etape.
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In rezultatul interactiunii solutiilor etanolice ale 4-alil-S-metilizotiosemicarbazona
aldehidei salicilice cu sarea de nitratul de cupru(Il) a fost obtinut compus complex. Complexul
uscat a fost dizolvat intr-un amestec de metanol si acetonitril si s-a adaugat 1,10-fenantrolind intr-
un raport molar de 1:1. Ca urmare, s-a format un complex pentru care, pe baza analizei elementare,
s-a determinat compozitia Cu(1,10-Phen)(L)NOs. Rezultatele analizei magnetochimice realizate
pentru compusii coordinativi obtinuti indica, ca ei poseda o structurd monomerica (1.79-2.10 MB).
¢d compusii coordinativi cu formula generald Cu(A)(L')NO3-nH>O sunt electroliti de tip 1:1.

In rezultatul recristalizarii din solutii etanolici s-au obtinut monocristale de culoare verde
pentru trei compusi coordinativi cu liganzi micsti [Cu(3,4-Lut)(L')NOs], [Cu(1,10-
Phen)(L")|NO3, [Cu(4-Pic)(L')(NO3)]n, structura carora a fost determinatd prin analiza cu raze X.
Compusi coordinativi ai cuprului(Il) cu 3,4-lutidind si 1,10-fenantrolind au o structura
monomericd cu geometria de coordinare piramida-tetragonala distorsionata. 4-Alil-S-
metilizotiosemicarbazona aldehidei salicilalice HL! este un ligand tridentat, monodeprotonat si
coordineaza la atomul central de cupru(Il) prin intermediul setului de atomi donori NNO. Pozitiile

patru si cinci sint ocupate de atomii de azot ai aminelor si ionul de nitrat, In cazul 3,4-lutidinei.

Fig. 3.4.1. Structura moleculara a

compusilor coordinativi [Cu(1,10-Phen)(L')]NOj3 si [Cu(4-Pic)(L)(NO3)]a

S-a stabilit, cd compexul [Cu(4-Pic)(L)(NO3)]a poseda o structura polimerica. Geometria
compusului este o bipiramida patrata distorsionata. Trei locuri coordinative ale atomului central
sint ocupate de atomii donori ONN ai ligandului HL! monodeprotonat, iar locul patru este ocupat
de atomul de azot al moleculei de picolina. Pozitiile apicale sunt ocupate de atomi de oxigen ai
ionilor de nitrat, care servesc in calitate de punte Intre atomii de cupru, formind legaturi prin

intermediul acelorasi atomi de oxigen si cu atomul de cupru vecin.
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Studiul activitatii anticancer a substantelor sintetizate impotriva celulelor canceroase HeLa,
BxPC-3 si RD a aratat ca complecsii de cupru(Il) cu aminele in sfera interioara au un efect inhibitor
asupra cresterii si reproducerii celulelor canceroase in intervalul de concentratii de 100-0.1 pM.
Complexul Cu(Im)(L")NOs3-H>O prezinta activitate impotriva celulelor canceroase HeLa de 6 ori
mai mare decét ceilalti compusi studiati din acest grup, precum si doxorubicind, cu o valoare a
indicelui de selectivitate de 4.48. S-a stabilit ca introducerea unor grupari metil suplimentare in
col uterin. Complecsii cu piridina si 3-picolind au cel mai selectiv efect asupra celulelor canceroase
BxPC-3, pentru care efectul inhibitor asupra celulelor normale MDCK este de 10 ori mai slab
decat asupra celulelor canceroase. Complecsii Cu(3-Pic)(L)NO3-H20 si Cu(Im)(L)NO3-H0
au cea mai mare selectivitate dintre seria de compusi coordinativi a liganzilor mixte studiate pentru
rabdomiosarcom RD, depasind selectivitatea doxorubicei.

Studiul proprietatilor antioxidante a aratat ca introducerea aminelor in sfera interioara a
complecsilor de nitrat de cupru(Il) cu 4-alil-S-metilizotiosemicarbazona aldehidei salicilice duce
la o crestere semnificativd a activitdtii antioxidante 1n comparatie cu activitatea
izotiosemicarbazonei HL!. Compusul coordinativ ai cuprului(Il) cu amina bidentatd 1,10-

fenantrolina [Cu(1,10-Phen)(L')]NOj este cel mai activ impotriva cationilor radicalilor ABTS™".

4. COMPUSI COORDINATIVI AI UNOR METALE 3d CU 4-ALIL-S-
ALCHILIZOTIOSEMICARBAZONE ALE COMPUSILOR CARBONILICI
HETEROAROMATICI

Al patrulea capitol este format din 3 paragrafe, care prezinta rezultatele studiilor chimice, fizice,
fizico-chimice si biologice ale 4-alil-S-alchilizotiosemicarbazonelor 2-formilpiridinei si

derivatilor acesteia, precum si complecsi ai unor metale 3d cu acesti liganzi.

4.1. Compusi coordinativi ai metalelor 3d cu 4-alil-S-alchilizotiosemicarbazone 2-

formilpiridinei

Sinteza izotiosemicarbazonelor compusilor carbonilici heteroaromatici a fost efectuatd in
mod similar cu sinteza saliciliden-4-alil-S-alchilizotiosemicarbazidelor. Ca rezultat al
recristalizarii  din  cloroform, s-au obtinut monocristale si  structura  4-alil-S-
metilizotiosemicarbazonei 2-formilpiridinei (HL!?) si 4-alil-S-(4-

nitrobenzil)izotiosemicarbazonei 2-formilpiridinei (HL!S-HBr) a fost determinata prin analiza de
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difractie cu razeX. Aceste molecule sint practic planare, cu exceptia fragmentului alilic si

radicalilor metil si 4-nitrobenzil.

Fig. 4.1.1. Structura moleculari a compusilor HL'? si HL'>-HBr

4-Alil-S-alchilizotiosemicarbazona 2-formilpiridinei formeaza compusi coordinativi cu
a compusului format la interactiunea 4-alil-S-alchilizotiosemicarbazonelor 2-formilpiridinei cu
acetatul de cupru(Il) indica ca are loc deprotonarea ligandului (6090 Q'-cm?mol™). In alte
cazuri, conductibitatea electricd molara corespunde electrolitilor de tip 1:2. Rezultatele analizei
magnetochimice realizate pentru compusii coordinativi sintetizati indicd, cd@ majoritatea
complecsilor de cupru(Il) au o structurd monomericd, cu exceptia complexelor polinucleare
[Cu(HL'»)CL], [Cu(HL?)Br;] (1.48 si 1.37 MB).

Sinteza compusilor de nichel(Il) are loc la interactiunea hidrohalogenurilor 4-alil-S-
alchilizotiosemicarbazonei 2-formilpiridinei cu acetat de nichel(I) sau prin reactia
izotiosemicarbazonelor cu sarurile corespunzitoare de nichel(Il) intr-un raport molar de 2:1.
aratat ca sunt electroliti de tip 1:2.

Complexele de nichel(II) au momente magnetice efective (2.87-2.97 MB) caracteristice
pentru doi electroni necuplati, ceea ce indica o geometrie octaedricd. Complexele de cobalt(III)
sunt diamagnetice, complexele de fier(IIl) sunt paramagnetice cu momente magnetice efective cu
valorile 1n intervalul 5.65-5.94 MB, caracteristice pentru 5 electroni necuplati si geometrie

octaedrica.
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Fig 4.1.2. Structura moleculara a compusilor coordinativi

[Zn(HL2),]1, si [Ni(HL!2)]1,-H.0

In urma recristalizarii din etanol, s-au obtinut monocristale de 8 compusi coordinativi,
structura cdrora a fost determinata prin analiza de difractie cu raze X. Complecsii de zinc(Il) si
nichel(Il) au o structurd monomericd similar cu geometrie octaedrica. Picoliden 4-alil-S-
metilizotiosemicarbazida este coordinatd cu ionii de metal de catre setul de atomii donori NNN.
In sfera exterioard sunt ioni de iodura si o molecula de apa, in cazul complexului de nichel(II).

A fost studiatd activitatea antitumorala pe o serie de celule canceroase: leucemia mieloida
umana HL-60; epiteliul cervical uman HeLa; adenocarcinom epitelial pancreatic uman BxPC-3;
rabdomiosarcom uman RD pentru o serie de compusi sintetizati. Compusii studiati inhiba cresterea
celulelor canceroase HL-60, HeLa la o concentratie de 1-100 uM.

Activitatea complecsilor studiati practic dispare la o concentratie de 0.1 puM.
Izotiosemicarbazona HL!? inhibd selectiv doar celulele RD. Complexul de cobalt(IIl)
[Co(L'2);]Cl este foarte selectiv impotriva celulele canceroase de col uterin HeLa, deoarece
valoarea indicelui de selectivitate este de peste 60 de ori mai mare decat selectivitatea
doxorubicinei, care este utilizatd in practica medicala [12]. Rezultatele studiului activitatilor
antimicrobiene si antifungice au aratat cd HL!? si complecsii cu acesta prezintd proprietati
bacteriostatice si bactericide in intervalul de concentratii de 0.7-500 pg/ml. S-a stabilit ca
inlocuirea fragmentului de 2-hidroxibenzaldehidd cu fragmentul de 2-formilpiridina in 4-alil-S-
alchilizotiosemicarbazona conduce la o crestere semnificativa a activitatii antimicrobiene, in
special impotriva microorganismelor Gram-pozitive Staphylococcus aureus. Complexul de
cobalt(IIT) [Co(L'2)2]Cl prezintd cea mai mare activitate antifungica impotriva Candida albicans,
depasind activitatea nistatinei si a altor substante sintetizate. Inlocuirea gruparii S-metil cu
gruparea S-alil in complecsii de cupru [Cu(HL!'%)CL], [Cu(HL!¥)Br;] duce la o crestere a

activitatii antimicrobiene impotriva microorganismelor gram-negative Escherichia coli cu valori
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CMI =15,63 pg/ml si MBC = 31,25 ug/ml, precum si activitate antifungica impotriva Candida
albicans cu valori MIC=3,906-7,813 pg/ml si MBC=15,63 nug=7,83 pg /ml.

Studiul proprietatilor antioxidante impotriva cationii radicali ABTS™" a aratat ca valorile
activitatii acestei serii de compusi sunt comparabile cu activitatea Troloxului utilizat in practica
medicald. Hidrohalogenurile prezintd o activitate mai mare decat izotiosemicarbazonele libere.
Inlocuirea radicalului S-metil cu radicalul S-alil sau 4-nitrobenzil duce la cresterea activitatii atat
a ligandului liber, cat si a complecsilor. La formarea legaturilor de coordinare ale
izotiosemicarbazonelor HL!213 cu sarurile de cupru(Il) si cobalt(Il), activitatea dispare complet.
Complexul [Zn(L'S)CI], a prezentat cea mai mare activitate impotriva radicalilor ABTS™, cu o
valoare ICso de 7 ori mai mare decat cea a Troloxului.

Alchilarea atomului de sulf duce la o crestere semnificativa a activititii impotriva radicalilor
superoxid. Diagrama (Fig. 4.1.3.) prezintd o comparatie a complecsilor de clorurd si bromura de
cupru(Il) cu 4-aliltiosemicarbazona 2-formilpiridinei (TscPy) si 4-alil-S-metilizotiosemicarbazona
2-formilpiridinei (S-MeTscPy). In ambele cazuri, activitatea tiosemicarbazonelor alchilate in

compozitia compusilor coordinativi duce la o crestere de zece ori a activitatii antiradicalice.

ICs, UM
0.6
0.5
0.4
0.32
0.2
0 \
N PV N3 Py
C“(‘g‘,?s C“&S—N\G‘Sc C\)(‘ch\! C“\S—N\Q‘SC

Fig. 4.1.3. Diagrama comparativa a ICso a unor substante sintetizate pe baza de
tiosemicarbazone si izotiosemicarbazone ale 2-formilpiridinei in raport cu radicalii

superoxide

4.2. Compusi coordinativi ai metalelor 3d cu 4-alil-S-alchilizotiosemicarbazona ale
derivatilor 2-formilpiridinei

In acest paragraf este studiat efectul substitutiei 2-formilpiridinei cu 2-acetilpiridina si 2-

benzoilpiridind asupra compozitiei, structurii si proprietatilor 4-alil-S-

alchilisotiosemicarbazonelor si complecsilor cu acestea.
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HL?’: R=CH3; R*°=CsHs,
Fig. 4.2.1. Formula structurala 4-alil-S-alchilizotiosemicarbazonei

ale derivatilor de 2-formilpiridina

Izotiosemicarbazonele HL!6-2® au fost obtinute in doud etape: sinteza hidrohalogenurilor
izotiosemicarbazonelor corespunzatoare si neutralizarea ulterioarda acestora. Prin recristalizarea
din cloroform au fost obtinute sase monocristale de 4-alil-S-alchilizotiosemicarbazone, structura

cristalind a fost stabilitd in baza rezultatelor analizei cu raze X.

Fig. 4.2.2. Structura moleculari a compusilor [H,L]I si HL"

Compusii coordinativi au fost obtinuti prin reactia dintre solutiile etanolice HL!6-?* si a sarurilor
corespunzatoare de cupru(Il) intr-un raport molar de 1:1 sau nichel(II), cobalt(IT) si fier(IIl) intr-
un raport molar de 2:1. Complecsii au fost de asemenea sintetizati prin interactiunea
hidrohalogenurilor izotiosemicarbazonelor HL!6-2 cu acetat de zinc(IT) intr-un raport molar 1:1,
acetat de nichel(II) sau cobalt(Il) intr-un raport molar de 2:1. Compusii coordinativi ai zincului(Il),
cuprului(Il) si nichelului(Il) sunt electroliti de tip 1:2, deoarece valorile conductivitdtii electrice
molare ale acestora variazi in intervalul 146 — 192 Q!'-cm?-mol™. In cazul compusilor coordinativi
ai zincului(Il) si cuprului(Il), anionii corespunzatori (I, Cl, Br si NO3") sunt inlocuiti cu molecule
de solvent in timpul dizolvarii. Compusii coordinativi ai cobaltului(Ill) si fierului(Ill) sunt
electroliti de tip 1:1 cu valori molare de conductibilitate electrica A = 82 - 103 Q! cm?-mol.
Analiza magnetochimicd a aratat, ca complecsii de cupru(Il) au valorile momentului magnetic

efectiv caracteristic pentru un electron necuplat, ceea ce indicd la absenta cuplarii partiale a
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electronilor atomilor de cupru cu valorile momentelor magnetice efective 1.75-1.93 M.B..
Compusii coordinativi ai nichelului(Il) au valorile momentelor magnetice efective caracteristice
pentru doi electroni necuplati (2.92-2.94 M.B.) si au geometrie octaedrica. Compusii coordinativi
ai fierului(IIl) sunt in stare de spin inalt (5.82 MB). Complexele de cobalt(Ill) sunt diamagnetice,
ceea ce indica faptul ca cobaltul(Il) este oxidat la starea de oxidare +3 1n timpul sintezei.

Studiul comparativ al spectrelor IR compusilor coordinativi cu spectrele corespunzatoare ale
izotiosemicarbazonelor HL'6-2? a aritat, cd izotiosemicarbazonele coordineazd la atomii

biometalelor prin setul de atomi donori NNN, formind metalocicluri din cinci atomi.

Fig 4.2.3. Structura moleculara a compusilor coordinativi

[Zn(H'%)L3], [Cu(HL'%)Br,] si [Cu(HL!9)Cl]

In cele mai multe cazuri, 4-alil-S-alchilizotiosemicarbazona ale derivatilor 2-formilpiridinei
cu ionii metalici centrali coordineaza la atomul central prin intermediul setului de atomi donori
NNN.

In cazul complecsilor [Zn(H')I2], [Cu(HL!)Br;] 4-alil-S-metilizotiosemicarbazona 2-
acetilpiridinei coordineaza la atomul central de cupru(Il) si zinc(Il) prin atomul de sulf metilat,
acest caz a fost intalnit anterior doar in cazul complecsilor de paladiu. Structurile cristaline ale
acestor complexe demonstreaza primele exemple de coordinare SNN a izotiosemicarbazonelor la
ionii de zinc(Il) si cupru(Il) [13]. Aceste compusi coordinativi au o geometrie piramida patrata
distorsionatd. Numarul de coordinare ale zincului (II) si cuprului (II) este cinci. Trei locuri de
coordinare din fiecare complex sunt ocupate de molecula de izotiosemicarbazond, coordirata prin
atomii de azot de piridind si azometind, precum si atomul de sulf al gruparii tiometil. Al patrulea
loc de coordinare si pozitia apicala este ocupat de doi ioni de iodurd, n cazul zincului, si doi ioni
de bromur3, in cazul cuprului. Inlocuirea ionilor de bromura in complexul [Cu(HL'$)Br:] cu ioni
de clorurda [Cu(HL!)Cl;] are ca rezultat modul traditional NNN de coordinare a
izotiosemicarbazonei. Astfel, se poate presupune ca prezenta unor anioni voluminosi in sfera

interioara duce la stabilizarea coordinarii prin atomul de sulf metilat.
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Studiul activitatii anticancer a compusilor sintetizati cu HL-2° a fost efectuat fata de
celulele canceroase HeLa, BxPC-3, RD si celulele normale MDCK. Inlocuirea hidrogenului in
grupa azometind cu o grupare metil duce la o crestere a activitatii antiproliferative; cele mai active
si selective complexe sunt complexele cu halogenura de cupru(Il) cu indice de selectivitate mai
mare de 12 in raport cu celulele BxPC-3. Inlocuirea gruparii S-metil cu S-alil duce la cresterea
activitatii anticancer si scdderea activitatii antiproliferative Impotriva celulelor normale MDCK.
Cea mai semnificativa crestere a selectivitatii este observata pentru celulele BxPC-3.

Activitatea antiproliferativd a compusi coordinativi noi [Cu(HL'®)Cl,] si [Cu(HL'®)Br;] a
fost testatd si comparatd cu activitatile corespunzdtoare ale complecsilor de 4-alil-S-
metilizotiosemicarbazona 2-acetilpiridinei HL!®. Activitatea inhibitoare fatd de linia celulara
normala MDCK a scazut. Valorile ICso pentru complecsii de 4,S-dialilizotiosemicarbazond 2-
acetilpiridinei HL'® sunt in intervalul 1.2-1.4 uM, dar pentru compusi coordinativi cu HL!6
valorile ICso sunt 0.35-1.0 uM. Prin urmare, compusi coordinativi cu HL!® au un impact mai mic
asupra celulelor normale. In acelasi timp, activitatea inhibitoare fati de linia celulari a cancerului
pancreatic uman (BxPC-3) a crescut de 2.5-18 ori. Valorile ICso ale compusilor noi fata de celulele
BxPC-3 sunt in intervalul 5-8 nM. Aceasta inseamna ca indicii de selectivitate (raportul dintre
valorile ICsp ale celulelor normale si ale celulelor canceroase) ai noilor complexe sunt in intervalul
150-280, ceea ce este foarte promititor pentru studiile ulterioare ale acestor complexe ca
medicamente puternice selective impotriva cancerului [14].

In cursul studierii proprietitilor antioxidante, in aproape toate cazurile, compusii de nichel
prezintd o activitate mai mare decat Trolox. Dintre complecsii cu 4-alil-S-
metilizotiosemicarbazond 2-benzoilpiridinei, cea mai mare activitate, ca si in cazul 4-alil-S-
alchilizotiosemicarbazonelor 2-formilpiridinei, a fost prezentatd de complecsii de zinc
Zn(HL'®)I, [ZnL?’Cl], depasind de 8 ori activitatea Troloxului. Studierea proprietatilor
antioxidante Tmpotriva radicalilor superoxid, s-a constatat ca inlocuirea hidrogenului gruparii
azometinice cu fragmentul de metil duce la o scadere a activitatii de 12 ori, dar depaseste

semnificativ activitatea quercetinei.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

1. Au fost sintetizate 20 saliciliden- si picoliden-4-alil-S-alchilizotiosemicarbazide si derivati ai
acestora noi si 149 de compusi coordinativi noi de crom(Il), fier(IlI), cobalt(IIl), nichel(II),
cupru(Il) si zinc(II) cu acesti liganzi. Au fost gasite conditiile de alchilare a atomului de sulf
din compozitia tiosemicarbazonelor si conditiile de introducere a unor amine heteroaromatice
in sfera interioard a compusilor coordinativi de cupru(Il) cu saliciliden-4-alil-S-
metilizotiosemicarbazida.

2. 4-Alil-S-alchilizotiosemicarbazonele HL!?® au fost studiate folosind studii spectroscopice
RMN ('H si '*C) si IR. In solutiile 4-alil-S-alchilizotiosemicarbazonelor HL!2 sunt prezente
doud forme tautomere.

3. Prin analiza de difractie cu raze X a fost stabilitd structura a 13 4-alil-S-
alchilizotiosemicarbazone si a 29 de compusi coordinativi ai zincului(Il), cuprului(Il),
nichelului(IT), cobaltului(IIT), fierului(IIT) si cromului(IIT). In compusii coordinativi analizati
4-alil-S-alchilizotiosemicarbazonele HL-2? se comporta ca liganzi tridentati cu setul de atomi
NNO, NNN sau NNS donori, formind cu ionul de metal central metalocicluri alcatuite din
cinci i sase atomi.

4. Pentru compusii coordinativi a caror structurd nu a fost determinata prin metoda de analiza cu
raze X, modul de coordinare al 4-alil-S-alchilizotiosemicarbazonei la atomul central a fost
stabilit Tn baza analizei comparative a spectrelor IR ale liganzilor si complecsilor respectiv. 4-
Alil-S-alchilizotiosemicarbazona aldehidei salicilice coordineaza la ionul atomului central
prin intermediul setului de atomi donori NNO, iar in cazul compusilor cu 4-alil-S-
alchilizotiosemicarbazona 2-formilpiridinei prin intermediul setului de atomi donori NNN.

5. Compozitia compusilor coordinativi a fost determinatd pe baza analizei elementare. Studiul
magnetochimic a ardtat ca complecsii de cupru(Il) pot avea o structurd monomericad si
polinucleara, complecsii de nichel(Il), cobalt(Ill), fier(Ill) si crom(Ill) au geometrie
octaedrica. In compusii coordinativi ionul de cobalt(II) este oxidat in timpul sintezei si se afla

in starea de oxidare +3.

Studiul activitatii antiproliferative a aratat::
1. in cele mai multe cazuri, 4-alil-S-alchilizotiosemicarbazonele 2-formilpiridinei HL!2-2 gi

compusii coordinativi ai unor metale 3d cu HL!>20

au o activitate antiproliferativd mai mare
impotriva celulelor canceroase HeLLa, BxPC-3 si RD decat compusii corespunzatori ai 4-alil-

S-alchilizotiosemicarbazonei aldehidei salicilice si derivati ai acestora;

23



2. natura ionului metalului central are influenta principalad asupra activitatii antiproliferative a
compusilor coordinativi studiati, complecsii de cupru(Il) sunt cei mai activi in cele mai multe
cazuri ;

3. efectul antiproliferativ al compusilor testati este selectiv, compusii coordinativi ai cuprului(I)
inhiba cregsterea si reproducerea celulelor canceroase BxPC-3 de pand la 280 de ori mai
puternic decat celulele MDCK normale;

4. ceimai promitatori inhibitori moleculari ai celulelor canceroase BxPC-3 din seria de substante
sintetizate sunt complecsii [Cu(HL®)ClL] si [Cu(HL'®)Br;], cu indici de selectivitate pentru
celulele canceroase BxPC-3 si celulele normale MDCK depasesc indicatorul corespunzétor

DOXO de 80-145 de ori.

Studiul activitatii antimicrobiene si antifungice a aratat:

1. Compusii coordinativi ai cuprului(Il) cu 4-alil-S-alchilizotiosemicarbazone 2-formilpiridinei
si derivatii ai acestora prezintd o activitate antimicrobiand si antifungicd mai mare decat
complexele corespunzatoare cu 4-alil-S-alchilizotiosemicarbazone aldehidei salicilice si
derivatii ai acestora si sunt mai active decit furacilina si nistatina;

2. Intervalul de concentratii in care aceste substante prezintd activitate antimicrobiand si
antifungica este apropiat de intervalul de concentratii in care se manifestd efectul lor

antiproliferativ.

Studiul activitatii antioxidante a aratat:

1. in cele mai multe cazuri, 4-alil-S-alchilizotiosemicarbazonele salicilaldehidei HL! si
compusii coordinativi ai unor metale 3d cu HL"! prezintd o activitate mai mare fatd de
cationii radicalilor ABTS™ decat compusii 4-alil-S-alchilizotiosemicarbazonele 2-
formilpiridinei HL!*2si derivatii ai acestora, precum si Trolox;

2. Complecsii de Co(III) si Fe(Ill) in cele mai multe cazuri au activitate antioxidantd mai mare
fata de complecsii Cu(Il); introducerea aminelor in sfera interioard a complexului Cu(II) duce
la cresterea proprietdtilor antioxidante, iar anionului restului acid are un efect redus;

3. activitatea antioxidantd este mai inalta prin inlocuirea fragmentului S-metil cu fragmentele S-
etil, S-benzil si S-p-nitrobenzil in 4-alil-S-alchilizotiosemicarbazone;

4. introducerea gruparilor hidroxi-, metoxi- sau atomii de brom suplimentari In fragmentul

salicilic duce la o crestere a activitatii antioxidante;
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5.

alchilarea tiosemicarbazonei a dus la o crestere a activitatii antiradicale fata de radicalii
superoxide in zece ori; clasa de compusi studiata are activitate semnificativ mai mare decat

quercetina.

Pe baza rezultatelor obtinute, se pot face o serie de recomandari pentru cercetari ulterioare:

1.

continuarea studiului dependentei structura-proprietate compusilor din clasa 4-alil-S-
alchilisotiosemicarbazonelor diferitelor aldehide si cetone, deoarece studiul a evidentiat
substante active si selective care sunt potentiale pentru studii preclinice si clinice, precum si
studiul toxicitatii acestor compusi, pentru o imagine mai largd a actiunii lor;

introducerea rezultatelor cercetdrii in suplimentele cursurilor speciale de Chimie
Biofarmaceutica si Biochimie;

introducerea si aplicarea compusilor brevetati.
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ADNOTARE

Usataia Irina, “Inhibitori polifunctionali in baza compusilor coordinativi ai unor
metale 3d cu saliciliden- si picoliden-4-alil-S-alchilizotiosemicarbazide substituite”, teza de
doctor in stiinte chimice, Chisinau, 2023.

Structura tezei: introducere, patru capitole, concluzii generale §i recomandari,
bibliografie din 185 de titluri, 7 anexe, 159 de pagini de text de baza (pana la Bibliografie), 132
figuri, 36 tabele (inclusiv Anexe). Rezultatele obtinute sunt publicate in 40 lucrari stiintifice (10
articole, 25 teze la conferinte, 5 brevete de inventie).

Cuvinte-cheie: compusi coordinativi, metale 3d, 4-alil-S-alchilizotiosemicarbazone,
activitate antiproliferativa, activitate antimicrobiand, activitate antifungica, activitate antioxidanta.

Scopul lucrarii: Studiul influentei alchilarii atomului de sulf in saliciliden- si picoliden-
4-aliltiosemicarbazide si derivatii lor, naturii atomului central, introducerii aminelor in sfera
interioara a complecsilor asupra compozitiei, structurii, proprietdtilor fizico-chimice si biologice
ale compusilor coordinativi ai unor metale 3d; gasirea substantelor cu activitatea antitumorala
selectiva, antimicrobiand, antifungica, antioxidativa.

Obiectivele cercetarii: sinteza saliciliden- si picoliden- 4-aliltiosemicarbazide si
derivatilor lor; sinteza compusilor coordinativi ai unor metalelor 3d cu acesti liganzi; introducerea
aminelor In sfera interioara a complecsilor; determinarea compozitiei, structurii, activitatilor
anticanceroase, antimicrobiene, antifungice si antioxidante pentru compusii sintetizati.

Noutatea si originalitatea stiintificd: Au fost sintetizati si descrisi 20 de precursori
organici noi si 129 de compusi coordinativi noi. Au fost studiate efectul alchilarii atomului de sulf
in saliciliden- si picoliden-4-aliltiosemicarbazide si derivatii lor, naturii atomului central,
introducerii aminelor in sfera interioara a complecsilor asupra proprietatilor fizico-chimice si
biologice ale compusilor coordinativi ai unor metalele 3d.

Problema stiintifica importanta solutionata: Au fost sintetizati inhibitori moleculari noi
de proliferare a celulelor canceroase bazate pe saliciliden- si picoliden- 4-alil-S-
alchilizotiosemicarbazide si derivatii lor cu activitate antiproliferativa selectivd inalta,
antimicrobiand, antifungicd. Au fost determinate valorile concentratiilor de inhibitie
semimaximala asupra radicalilor ABTS", HO>".

Semnificatia teoretica a lucrarii si valoarea aplicativa:

Au fost sintetizati inhibitori polifunctionali moleculari noi cu activitate selectiva, care
prezintd interes pentru studiile preclinice. S-a stabilit influenta diferitor fragmente structurale din
compozitia izotiosemicarbazonelor asupra proprietatilor anticanceroase, antimicrobiene,
antifungice si antioxidante.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Au fost brevetati un inhibitor molecular nou al
proliferarii celulelor canceroase RD, 3 compusi coordinativi cu activitate antioxidantd ridicata
asupra radicalilor superoxizi si ABTS™, un precursor organic care prezinta activitate antifungica
ridicata impotriva Candida albicans.
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AHHOTALIUA
Ycarasa Upuna, “IloanpyHKunoHAJIbHbIC HHTHONTOPBI HA OCHOBE
KOOPAMHAIMOHHBIX COCANHEHUH HEKOTOPBIX 3d-MeTa/UI0B ¢ CAJMIMINACH- U MHKOJIU/IeH-
4-aJTIIT-S-AJKWIH30THOCEMHUKAP0a3u1aMM U UX 3aMellleHHbIMH”’, JUCCEPTALNS JOKTOpa
XHMHYeCKHX Hayk, Kummnay, 2023.

CTpyKTypa QHMccepTalMM: BBEICHHE, 4 TIJIaBbl, OOIIME BHIBOJBI M PEKOMEHIALUH,
oubnuorpadus u3 185 HaumeHoBaHuit, 7 npuinoxenuii, 159 cTpanuma ocHOBHOTO TekcTa (10
bubnuorpadun), 132 pucynka, 36 tabauus! (Bxmouas [Ipunoxenue). [lomyueHHbIe pe3ynbTaThl
ory0iurkoBansl B 40 HayuHbIX padoTax (10 crarei, 25 Te3ucoB Ha KOH(PEPEHIUAX, 5 TATEHTOB).

KiueBble cji0Ba: KOOpJMHALMOHHBIE COCOMHEHUS, 3d MeTaubl, 4-ammwi-S-
ATKUIIM30THOCEMUKAapOa30Hbl,  AHTHIPOJH(epaTuBHAs  aKTHUBHOCTb,  IPOTUBOMHKpPOOHAsS
aKTUBHOCTbH, IPOTHUBOIPUOKOBasi aKTUBHOCTH, AaHTHOKCH/IAHTHAS aKTUBHOCTb.

Ienp padoTbl: KM3ydyeHHE BIMSHUSA aJKWIMPOBAHUS aTOMa CEPbl B CANMLMIUACH- U
MUKOJUACH- 4-aTMITHOCEMHUKapOa3uiax U MX MPOU3BOAHBIX, IPUPOABI HEHTPAILHOTO aToMa,
aMHHOB BO BHYTpPEHHEH cdepe KOMIUIEKCOB Ha COCTaB, CTPOCHHUE, (U3NKO-XUMHUYECKHE U
OM0JIOTHYECKHE CBOMCTBA KOOPAWHAIIMOHHBIX COSAMHEHUI HEKOTOPBIX 3d-METaJUIOB; BBISIBICHUE
BEILIECTB, o01agaromumx CEJICKTUBHOU IIPOTUBOPAKOBOM, POTUBOMHUKPOOHOIH,
MIPOTHBOIPUOKOBOM M aHTHOKCHIAHTHOM aKTUBHOCTSIMU.

3amaul  HCCIeI0BAHMSA: CUHTE3 CAIUIWIWAECH- W  OUKOIUAEH-  4-ajuIui-S-
IKWIN30TUOCEMUKAp0a3uI0OB U UX IPOU3BOJAHBIX; CHHTE3 KOOPAMHALMOHHBIX COEIUHEHHM
HEKOTOPBIX 3d METaJIOB C BBIIICYKAa3aHHBIMUA COCIMHEHUSIMHU B KauecCTBE JIMTAH/IOB; BBEACHUE
aMHHOB BO BHYTPEHHIOIO c(epy KOMIUIEKCOB;, YCTaHOBJIEHHE COCTaBa U CTPOCHUS,
aHTUNIPONU(EPATUBHONW, MPOTUBOMUKPOOHOH, TNPOTUBOTPUOKOBOM W AHTHOKCHAAHTHOM
AKTUBHOCTEW CUHTE3UPOBAHHBIX BEIECTB.

Hayuynasi HOBHM3HAa M OPHMIMHAJIBHOCTB: CHUHTE3UpPOBaHbI M onucaHbl 20 HOBBIX
OpPraHMYECKUX NPEKYpcopoB U 129 HOBBIX KOOPAMHALMOHHBIX COEIUHEHWM; U3yUYE€HO BIMSHHUE
AIKUIIMPOBAHUS aTOMa Cephl B CATMLWIMIACH- U NMUKOJIUICH- 4-aJUIMIATHOCEMUKapOa3uaax u ux
MIPOM3BOJIHBIX, MPUPOJBI IEHTPAJIBHOIO aTOMa, BBEACHUS aMUHOB BO BHYTPEHHIOIO cdepy
KOMIUIEKCOB Ha (PU3MKO-XMMHUYECKHE U OWOJNOTMYECKHE CBOWCTBA KOOPAMHALMOHHBIX
COEMHEHUI HEKOTOPBIX 3d-METalIOoB.

Pemennasi HayyHas npo6sema: CHHTE3UPOBAaHBl HOBBIE MOJIEKYJISIPHBIC WHTUOUTOPHI
nponrdepalud pPakoBBIX KJIETOK Ha OCHOBE CANMLWINAIACH- W THKOJIUAEH- 4-ajumii-S-
ATKUIIM30THOCEMUKApO0a3nI0B U UX MPOU3BOJHBIX, 00JIJA0IIIE CEIEKTUBHON MPOTUBOPAKOBOH,
IPOTUBOMUKPOOHO U MPOTHUBOIPUOKON aKTUBHOCTSAMU. Y CTAHOBJICHBI 3HAYE€HUS KOHIICHTPALUi
MOJyMaKCUMaJIbHOTO HHIMOUPOBAaHKs B OTHOLIEHHH paaukanos ABTS™, HO*.

Teopernueckass M NpaKTHYecKas 3HAYUMOCTH PpadoTbl: CHHTE3MpPOBaHBI HOBBIE
MOJICKYJISIPHBIE MTONMU(YHKIIMOHAIbHBIE HHTUOUTOPBI, 00J1a/1a01I11e CEICKTUBHON aKTUBHOCTBIO U
IIPEICTABIISAIONINE MHTEpEC i1 MNPEAKIMHUYECKUX HCHBITAHUN. YCTaHOBJIEHO BIIUSHUE
pa3nuYHBIX ~ (pparMEeHTOB B  COCTaBE HM30THOCEMUKApOAa30HOB HAa  MPOTHBOPAKOBHIE,
IIPOTUBOMUKPOOHBIE, TPOTUBOIPUOKOBBIE U aHTUOKCHJIAHTHBIE CBOICTBA. Pe3ynpTaThl TaHHOTO
UCCIICIOBAaHUsI MMEIOT HAy4HYI0 3HAUYUMOCTh M MOTYT OBITh KCIIOJIB30BaHBl B KadyecTBE
JOTIOJTHEHHUSI CIeKypcoB 1o buodapmanesruueckoit xumun U bruoxumumu.

BHenpenue moJiydeHHBIX HAyYHBIX Pe3yJbTaTOB: 3alaTEHTOBAaHbl MOJIEKYJISIPHBIN
UHTUOUTOp mpodudepanyu pakoBbIX KIeToK RD, 3 KOOpAMHALMOHHBIX COEIUHEHHMS,
o0J1azaroIuX BEICOKOM aHTHOKCHIAHTHON aKTUBHOCTBIO B OTHOIICHUHU CYIEPOKCH/I PAJAUKAJIOB U
ABTS", opranuueckuii mpeKypcop, MPOSBISIOINIT BEICOKYIO MPOTHBOTPUOKOBYIO aKTHBHOCTH B
otnomenuu Candida albicans.
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ANNOTATION

Usataia Irina, “Polyfunctional inhibitors based on some 34 metal coordination
compounds with substituted salicylidene- and picolidene-4-allyl-S-alkylisothiosemi-
carbazides”, thesis for PhD in chemical sciences, Chisinau, 2023.

Thesis structure: introduction, four chapters, general conclusions and recommendations,
185 references, 7 annexes, 159 pages of main text (before Bibliography), 132 figures, 36 tables
(including applications). The results are published in 40 scientific publications (10 articles, 5
patents, 25 theses at conferences).

Keywords: coordination compounds, 3d metals, 4-allyl-S-alchylisothiosemicarbazones,
antiproliferative activity, antimicrobial activity, antifungal activity, antioxidant activity.

The aim of the thesis: Determination of the influence of alkylation of sulfur atom in
salicylidene- and picolidene-4-allylthiosemicarbazides and their derivatives, nature of central
atom, nature of ligands, introduction of amines into the inner sphere of complexes on the
composition, structure, physical, chemical and biological properties of the coordination
compounds of some 3d-metals; finding substances with selective antiproliferative, antimicrobial,
antifungal, antioxidant activities.

The objectives of the thesis: Synthesis of salicylidene- and picolidene- 4-allyl-S-
alkylisothiosemicarbazides and their derivative; synthesis of coordination compounds of some 3d
metals with these ligands; introduction of amines into the inner sphere of complexes;
determination of composition, structure and antiproliferative, antimicrobial, antifungal and
antioxidant activities of the synthesized substances.

Novelty and relevance of the study: The 20 new organic precursors and 129 new
coordination compounds were synthesized and described; the effects of alkylation of sulfur atom
in salicylidene- and picolidene- 4-allylthiosemicarbazides and their derivatives, the nature of the
central atom, the introduction of amines into the inner sphere of the complexes on the
physicochemical and biological properties of the coordination compounds of some 3d-metals were
studied.

Scientific problem solved in this thesis: New molecular inhibitors of cancer cells
proliferation based on salicylidene- and picolidene- 4-allyl-S-alkylisothiosemicarbazides and their
derivatives, with selective anticancer, antimicrobial and antifungal activities were synthesized.
The values of the half maximal inhibitory concentration on ABTS™, HO:' radicals were
determined.

The theoretical importance and potential application value of the work: New
molecular polyfunctional inhibitors with selective activity, which are of interest for preclinical
trials, were synthesized. The influence of different fragments in composition of
isothiosemicarbazones on the antitumor, antimicrobial, antifungal and antioxidant properties was
established. The results of this study are of scientific importance and can be used as a supplement
to special courses in Biopharmaceutical Chemistry and Biochemistry.

Implementation of scientific results: New molecular inhibitor of RD cancer cells
proliferation, 3 coordination compounds with high antioxidant activity against superoxide radicals
and ABTS", an organic precursor showing high antifungal activity against Candida albicans were
patented.
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