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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII
Actualitatea si importanta temei abordate

Viata oricdrui dintre noi in lumea contemporand nu poate fi inchipuita fara interventia chimiei.
Cercetarile efectuate in domeniul chimiei sunt un factor semnificativ al progresului si un etalon al
prosperitdtii. Un domeniu al utilizarii chimiei este problema stoparii cancerului, tuberculozei, a bolilor
infectioase cauzate de fungi si bacterii. Prin urmare, existd o necesitate stringenta de a proiecta structuri
moleculare cu proprietati antifungice si antibacteriene, care ar putea contribui la obtinerea unor
preparate medicinale noi si eficiente in tratamentul infectiilor provocate de fungi si bacterii. Cercetarile
recente descriu informatii despre existenta unor agenti naturali si sintetici care pot declansa apoptaza
celulelor canceroase. Produsele naturale constituie o sursa importantd de compusi noi biologic activi.
O atentie deosebitd este acordata derivatilor calconici care manifestd anumite proprietati biologice [1].
Ele sunt cetone nesaturate ce contin gruparea activa cetoetilenicd. Calconele sunt precursori comuni
pentru clasa larga de flavonoide.

S-a demonstrat ca grupele cetonice ¢,f-nesaturate confera toate proprietatile biologice active
ce au fost depistate la derivatii calconici, intrucat in toate moleculele bioactive, gruparile propenonice
sunt prezente s-au sunt transformate n alte fragmente active [2,3].
inelelor benzenice si a fragmentului propenonic, deoarece unii dintre acesti derivati manifestd un
spectru larg de activitate biologica. Aceste substante au o activitate anticancerigena foarte pronuntata,
avand o actiune de protectie in sistemul celular. Ele prezintd interes datoritd proprietatilor
antiinflamatorii, antioxidante, citotoxice, antihistaminice s.a. [4]. Aceste proprietati biologice
importante stau la baza cercetrilor actuale pentru obtinerea lor pe cale sintetica. In seriile 1,3-diaril-
si 1,3-arilheterilpropenonelor sintetice a fost depistatd o gama larga de compusi biologic activi [5-7].
Este cunoscut faptul ca aceasta clasa de compusi se obtine prin condensarea aldehidelor aromatice cu
acetilarenele substituite cu grupari donore sau acceptoare de electroni. Din punct de vedere al sintezei
organice, fragmentele —CH=CH-CO-; NCS din structura calconelor sunt importante pentru
transformarea structurald a derivatilor calconici. Deseori ele sunt utilizate ca precursori in sinteza
tiosemicarbazonelor, tiosemicarbazidelor si a compusilor heterociclici. 1,3-Diaril- si 1,3-
arilheterilpropenonele cu grupe tioureice sau izotiocianato, tiosemicarbazidice, tiosemicarbazonice,
sau cu fragment pirazolinic, sunt putin cercetate si au devenit obiectul nostru de studiu.

Prin urmare, in teza respectiva atentia va fi centratd pe sinteza noilor derivati calconici care
sunt inzestrati cu un potential biologic promitator.

Scopul lucrarii

Elaborarea si optimizarea metodelor de sintezd a izotiocianatocalconelor si a unor derivati
calconici cu fragmente tioureice, tiosemicarbazidice si tiosemicarbazonice Tn baza 1,3-
aril(heteril)propenonelor; cercetarea unor proprietati fizico-chimice; testarea antimicrobiana,
antifungica si antiproliferativa a produsilor izotiocianatocalconici sintetizati.

Obiectivele cercetarii

e Sinteza si cercetarea derivatilor noi ai 1,3-aril(heteril)propenonelor cu grupdri tioureice in baza
reactiei de condensare a 3-(4-acetilfenil)-1,1-dimetiltioureei cu unele aldehide alifatice sau
aromatice.



e Sinteza si cercetarea derivatilor noi ai 1,3-aril(heteril)propenonelor cu grupari izotiocianato prin
elaborarea metodelor eficiente de sinteza pornind de la 1,1-dimetiltioureele intermediare, ulterior
transformate in izotiocianatocalcone.

e Sinteza unor noi calcone care s contind unitatea structurali tiosemicarbazonici -NH-CS-NH-R'in
al doilea nucleu benzenic.

e Obtinerea 1-(aril)fenil-3-(4-(3-(piridin-2-il)acriloil)feniltioureelor din 4-acetilfeniltioureei sau prin
metoda alternativa din 1-(4-izotiocianatofenil-3-(piridin-2-il)prop-2-en-1-ona.

e Sinteza compusilor calconici noi prin modelarea fragmentului propenoic si a grupei izotiocianato
existente in structura derivatilor izotiocianatocalconici.

e Determinarea structurii compusilor noi obtinuti aplicind metode fizico-chimice de analiza, cum ar
fi: IR, 'H, 3C RMN spectroscopia, analiza elementald a elementelor si prin metoda difractiei cu
raze X pe monocristal.

e Testarea compusilor noi obtinuti la activitatea antimicrobiana, antifungica si antiproliferativa fata
de celulele leucemice HL-60.

e Cercetarea unor proprietati fizico-chimice la derivatii calconici ce contin fragmentul
4-(dimetilamino)fenil.

Ipoteza de cercetare presupune sinteza 1,3-arilheterilpropenonelor cu unitéati structurale
tioureice, izotiocianato, tiosemicarbazidice si tiosemicarbazonice in baza reactiilor de condensare,
eliminare sau aditie. Compusii mentionati sunt importanti pentru modelarea noilor produsi biologic
activi.

Sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor de cercetare alese

Pentru realizarea obiectivelor naintate in lucrare au fost utilizate metodele de sinteza
cunoscute, modificand unele conditii pentru a gasi metode optime de sinteza, favorizand obtinerea
produsilor calconici cu randamente de 49-95%. Pentru determinarea structurii compusilor sintetizati,
au fost utilizate metode fizico-chimice moderne de cercetare.

Determinarea punctelor de topire s-a realizat cu aparatul A. KRUSS OPTRONIC Germany
KSP-1N 90-26V/Al. Tnregistrarea spectrelor FT-IR a fost efectuata in cadrul laboratorului de cercetiri
stiintifice ,,Materiale Avansate in Biofarmaceuticd si Tehnica” la temperatura camerei cu
spectrometrul Bruker ALPHA 4000-400 cm™ si la spectrometrul SPECORD-74 IR sau PERKIN-
ELMER in tetraclorura de carbon, ulei de vaselina, bromura de potasiu sau in pelicula la Institutul de
Chimie, Universitatea de Stat din Moldova. Spectrele RMN s-au inregistrat pe un spectrometru Bruker
400 Avance 111 1a 400.13 MHz pentru *H, 100.62 MHz pentru *3C la Institutul de Chimie. Spectrele de
absorbanta UV-Vis au fost obtinute cu ajutorul spectrofotometrului Hitachi U 3310. Analiza structurala
prin difractie cu raze X s-a efectuat pe difractometrul X CALIBRU E CCD cu radiatiile Mo-Ka grafit-
monocromat. Pentru cromatografia de eluare pe coloana s-a folosit silicagel L 40/100p si L 100/160p.
Cromatografia in strat subtire (CSS) a fost efectuati pe plici cu silicagel Silufol. Tn colaborare cu
Laboratorul stiintific ,,Infectii Intraspitalicesti’” din cadrul Universitdtii de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu’’ a fost efectuatd cercetarea activitatii antibacteriene a substantelor
sintetizate. Cercetdrile proprietatilor proliferative ale derivatilor calconici sintetizati au fost efectuate
in Centrul Oncologic al Universitatii Laval din Quebec, Canada.

Noutatea si originalitatea stiintificd a rezultatelor obtinute constd in (i) aplicarea reactiilor
de condensare pentru obtinerea derivatilor noi calcone-3-(4-(fenil heteril)acriloil)fenil-1,1-
dimetiltioureei, nedescrise in literatura de specialitate, cu randamente de 56-91%. S-a stabilit ca
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procesul de condensare a furan-2-carbaldehidei, 2-piridincarboxialdehidei, 2-naftalenaldehidei si
antracen-9-carbaldehidei cu 3-(4-acetilfenil)-1,1-dimetiltioureea decurge mai favorabil cu catalizatori
bazici. Condensarea 4-(dimetilamino)benzaldehidei si 4-hidroxi-3-metoxibenzaldehidei cu 3-(4-
acetilfenil)-1,1-dimetiltioureea decurge cu succes in catalizd acida; (ii) elaborarea unor metode
originale de sinteza a unor noi calcone-3-(aril, piridin, furan-2-il)-1-(4-izotiocianatofenil)prop-2-en-1-
one, prin reactia de eliminare a dimetilaminei de la tioureidocalconele obtinute. Aceasta reactie este
eficienta cand se foloseste anhidrida acetica, clorura de acetil sau acid sulfuric in dioxan; (iii) reactiile
de condensare in cataliza acida a 4-(dimetilamino)benzaldehidei, 4-hidroxi-3-metoxibenzaldehidei,
furan-2-carbaldehidei si 2-naftaldehidei cu 1-(4-izotiocianatofenil)etanona la temperatura de 45-70°C
decurg lent cu formarea izotiocianatocalconelor respective, cu randamente de 49-91%; (iiii)
functionalizarea compusilor calconici, atat in catena propenonicd, cat si prin substitutia hidrogenilor
din inelele aromatice A sau B, cu obtinerea derivatilor calconici ce contin grupari 4,5-dihidro-1H-
pirazol-3-il, grupari tioureice sau tiosemicarbazidice ce prezinta un potential inalt de activitate
biologica, stabilirea corelatiei dintre structura derivatilor calconici si activitatea biologica.

Valoarea aplicativa a lucrarii

A fost testatd activitatea antimicrobiand si antifungica pe o serie de tulpini de fungi si cateva
specii de bacterii. Compusii raportati au prezentat o activitate antibacteriand moderata sau selectiva
fatd de unele microorganisme. Unii dintre compusi manifesta actiune antibacteriana selectiva fata de
microorganismele de gen Pseudomonas aeruginosa, iar unii produsi fatd de macroorganismele de gen
Staphylococcus aureus. Microorganismele de gen Pseudomonas aeruginosa manifesta rezistenta inalta
fata de antibioticele utilizate 1n practica medicald. Aceste substante pot servi in perspectiva drept baza
in elaborarea produselor antibacteriene antipseudomonas. La o mare parte din derivatii sintetizati au
fost testate proprietatile antiproliferative fata de celulele leucemice HL-60. Produsii sintetizati prezinta
o activitate antiproliferativd moderatd. Cele mai bune rezultate s-au obtinut la derivatii calconici ce
contin gruparea 4-(dimetilamino)fenil, piridin-2-il sau heterociclul pirazolului.

Implementarea rezultatelor stiintifice

Unii dintre derivatii calconici ce contin fragmente tioureice, izotiocianato, tiosemicabazidice
si 4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il au fost obtinuti in premiera, brevetati si testati in calitate de inhibitori ai
leucemiei mieloide umane, si ca compusi ce poseda proprietiti antimicrobiene si pot deveni in
continuare obiectul unor cercetari detaliate, in scopul implementarii n practica a acestor produsi la
tratarea diferitor boli.

Publicatii la tema tezei

Rezultatele cercetarilor stiintifice cuprinse in teza de doctor au fost publicate in 7 articole in
reviste recenzate nationale de categoria B sau C; 1 articol in lucrarile conferintelor si a altor manifestari
stiintifice si 8 rezumate ale comunicarilor la diferite manifestatii stiintifice nationale si internationale;
au fost obtinute 2 brevete de inventie.

Volumul si structura lucrarii

Materialul tezei este expus pe 137 pagini de text de baza, inclusiv 94 figuri si 11 tabele.
Lucrarea este structurata in 4 capitole principale, unul cuprinzand notiunile teoretice ale cercetartii,
celelalte 3 capitole de baza elucideaza contributia proprie a autorului, ce constd din rezultate obtinute
experimental, discutii si argumentari teoretice, concluzii generale si recomandari.



Continutul tezei:

1. STUDIUL 1,3-ARIL(HETERIL)PROPENONELOR DESCRISE IN
LITERATURA DE SPECIALITATE

Capitolul dat include studiul literaturii de specialitate. Sunt descrise metodele de sinteza a
compusilor organici, inclusiv a 1,3-aril(heteril)propenonelor cu diverse fragmente, studiul
proprietdtilor chimice ale derivatilor calconici, analiza unor proprietati biologice ale calconelor
sintetice, domeniile de implementare a proprietatilor biologice ale calconelor sintetice. Un interes
deosebit prezinta derivatii ureici, tioureici §i izotiocianato, care au o substantiald importanta
industriala, legata de o serie de proprietati biologice care includ activitatea erbicida, activitatea
antimicrobiana, anti-HIV, antivirald, contra colesterolului HDL ridicat, analgezica, antiinflamatoare,
antimalarie si anticancer.

2. OBTINEREA SI CERCETAREA DERIVATILOR NOI Al
1,3-ARIL(HETERIL)PROPENONELOR

In ultimii ani se acordd o atentie deosebiti sintezei compusilor bilogic activi cu schelet
combinat, in special a celor ce contin fragmente calconice substituite. Compusii cu unitati structurale
tiosemicarbazonice, tiosemicarbazidice sau heterociclice, de asemenea poseda un sir de activitati
biologice, inclusiv antitumorala, antifungica, antibacteriana antivirala, etc. Tn seriile 1,3-diaril- sil,3-
aril(heteril)propenonelor au fost depistati compusi biologic activi [1]. Tn literatura stiintifica de
specialitate sunt putine informatii despre sinteza compusilor calconici care contin sulf, si evaluarea
biologica a acestor compusi. Acest lucru ne-a determinat sa realizam sinteze ale 1,3-
aril(heteril)propenonelor polifunctionalizate, mai ales, a celor cu unitati structurale tioureice sau
izotiocianato.

Acest capitol include sinteza si descrierea a 11 compusi noi bazati pe 3-(4-acetilfenil)-1,1-
dimetiltiouree, dintre care 5 sunt compusi nedescrisi in literatura de specialitate ai 1,3-
aril(heteril)propenonelor cu grupari tioureice si 6 compusi noi ai 1,3-aril(heteril)propenonelor cu
grupari izotiocianato. 3-(4-Fenil,heteril)acriloil)fenil-1,1-dimetiltioureele s-au obtinut prin reactii de
condensare in cataliza bazicd sau cataliza acidd a unor aldehide aromatice si alifatice cu 3-(4-
acetilfenil)-1,1-dimetiltioureea.

2.1. Obtinerea si cercetarea unor 1,3-aril(heteril)propenone noi cu grupiri tioureice

In literatura de specialitate sunt descrise metode de sintezi a diferitor izotiocianati din amine
[2]. Ca metoda generala, aceasta poate fi folositda si in cazul obtinerii izotiocianatocalconelor,
utilizandu-se tiofosgen [3-5]. In cercetirile noastre noi am Tnlocuit utilizarea tiofosgenului cu disulfura
de tetrametiltiuram (DTMT) [6].

Tn acest subcapitol sunt propuse si cercetate unele metode de obtinere a propenonelor 8a-f cu
grupe NH-CS-N(CHjs),. Pentru obtinerea acestor produsi s-a folosit reactia de condensare a aldehidelor
1-6 (Fig. 2.1) cu 3-(4-acetilfenil)-1,1-dimetiltioureea 7 dupa urmatoarea schema:
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Reagenti si conditii de reactie: 1) condensarea in mediul acid - HCI(c) 60-70°C, 1.5h, 91% (8a), sau
H,SO,(c) in dioxan 25°C, 18h, 83% (8c); condensarea in mediul bazic - KOH, C,Hs0OH, 24h, 24-
25°C, 56-89%; tratarea cu DTMT, DMF, 90-100°C, 2-5h, 71-83% (Tabelul 2.2).

Fig. 2.1. Sinteza 1,3-aril(heteril)propenonelor 8a-f ce contin grupe 1,1-dimetiltioureice

3-(4-Acetilfenil)-1,1-dimetiltioureea 7 intermediara a fost obtinutd prin incalzirea 1-(4-
aminofenil)etanonei 9 cu disulfura de tetrametiltiuram in dimetilformamida la 90°C. S-a constatat ca
sulfura de carbon, adaugata la amestecul reactant, micsoreaza timpul de reactie pana la 7 ore si
majoreaza randamentul produsului final la 88-92% (Tabelul 2.1). Esenta inventiei consta in utilizarea
sulfurii de carbon ca activator, iar raportul molar al reagentului dat este de 0.5 mol [6, 7].

Tabelul 2.1. Conditiile reactiilor de interactiune a 1-(4-aminofenil)etanonei 9 cu
disulfura de tetrametiltiuram (DTMT) si randamentele reactiilor

Nr. Raportul reagentilor, mol Timpul Temperatura | Solventul | Rdt,
cercet 9 DTMT CS, reactiei, reztctlel, %
. h C
1 1 1 - 384 45 DMF 49
2 1 1 1 384 45 DMF 56
3 1 0.5 - 18 80 DMF 50
4 1 0.5 - 18 80 DMF 85
5 1 0.5 - 25 80 Dioxan 70
6 1 0.5 - 7 90 Dioxan 72
7 1 0.5 0.5 7 90 DMF 88
8 1 0.6 0.5 7 90 DMF 92
9 1 0.7 0.5 6 90 DMF 92
10 1 0.6 0.5 10 90 Dioxan 77

“DTMT se adaugi in rate mici

In cadrul cercetarilor efectuate s-a stabilit ca procesul de condensare a furan-2-carbaldehidei,
2-piridincarboxialdehidei, 2-naftalenaldehidei si antracen-9-carbaldehidei cu 3-(4-acetilfenil)-1,1-
dimetiltioureea  decurge mai  favorabil cu catalizatori  bazici. Condensarea  4-
(dimetilamino)benzaldehidei si 4-hidroxi-3-metoxibenzaldehidei decurge cu succes in cataliza acida
(Tabelul 2.2). 3-(4-(3-(4-(Dimetilamino)fenil)acriloil)fenil)-1,1-dimetiltioureea 8a a fost obtinuta din
1-(4-aminofenil)-3-(4-(dimetilamino)fenil)prop-2-en-1-ona 10 in reactie cu DTMT, randamentul
compusului 8a este de 83%.
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Reagenti si conditii de reactie: i) HCI(c), 56-70°C, 87% (12), 4h, 87%; ii) Zn, NH,Cl, DMF, 55-60°C,
1h, 72% (10): iii) KOH, CHsOH, 24h, 24-25°C, 65% (10), 92% (13); iv) CS,, DTMT, DMF, 90°C. 2h,
83% (8a), 71% (8c) (Tabelul 2.2).

Fig. 2.2. Sinteza 3-(4-(3-(4-(Dimetilamino)fenil)acriloil)fenil)-1,1-dimetiltioureei 8a

Obtinerea 1-(4-aminofenil)-3-(4-(dimetilamino)fenil)prop-2-en-1-onei 10 decurge mai eficient
la reducerea nitrocalconei 12 cu praf de zinc la un pH slab acid, in prezenta de clorurd de amoniu in
dimetilformamida. Aceasta permite transformarea directd a aminocalconei 10, fara izolare din mediul
de reactie, in 3-(4-(dimetilamino)fenil-1-(4-izotiocianatofenil)prop-2-en-1-ona 14a (Fig. 2.2). Aceasta
metoda este eficientd si pentru sinteza derivatului calconic 8c, unde se utilizeaza 1-(4-aminofenil)-3-

(furan-2-il)prop-2-en-1-ona 13 si DTMT, randament 71%.

Tabelul 2.2. Conditiile de reactie utilizate la sinteza tioureelor 8a-f

Mediul Timpul
Nr. R Metode de obtinere de reactie si de. Tempgratura, Rdt,
’ solventul reactie, C %
utilizat h
HsC Metoda A
8a HsC Condensare Tn mediu acid HCI(©) 1.5 60-70 91
HsC D Metoda B
N R =
8a H3C Tratare cu DTMT DMF 2 90 83
Metoda A
8c ) Condensare Th mediu DMF, KOH, 24 25 91
o . etanol
bazic
7\ Metoda B Dioxan,
8c @7 Condensare in mediu acid H2S04(c) 18 25 83
J\ Metoda C
8¢ @_ Tratare cu DTMT DMF 8 100 1
8d ] Condensare_ in mediu DMF, KOH, 24 o5 89
N bazic etanol
<) Condensare in mediu DMF, KOH,
ge bazic etanol 24 25 5
T in medi
8f S Condeniare_ in mediu DMF, KOH, 24 o5 83
S azic etanol




S-au cercetat si reactiile de condensare a 4-(dimetilamino)benzaldehidei 1, 4-hidroxi-3-
metoxibenzaldehidei 2, furan-2-carbaldehidei 3 si 2-naftaldehidei 5 cu 1-(4-izotiocianatofenil)etanona
15 in cataliza acida. S-a constatat ca la temperatura de 45-70°C condensarea aldolica in mediul acid
decurge lent cu formarea izotiocianatocalconelor cu randamente de 49-91% (Tabelul 2.3).

2.2. Sinteza si cercetarea unor 1,3-aril(heteril)propenone noi cu grupiri izotiocianato

In scopul obtinerii derivatilor calconici ce contin un inel benzenic substituit cu grupa
izotiocianato, noi am elaborat metode eficiente de sinteza a izotiocianatopropenonelor 14a-f din 1,1-
dimetiltioureile 8a-f sintetizate anterior conform schemei:

o) S cH. o) S  CH,
1 1l - 3 1 1 I /
R—CH=0 + CH;—C NH-C-N{_ = = 7~ R-CH=CH-C NH-C—N_
1-6 7 ’ 8a-f CHs
iii l (CH,),NH iil -(CH3),NH

)
| 1 1l
CH3—éONCS — R—CHZCH—CONCS

O O L t}

8a, 10, 14a 8b, 14b 8¢, 13, 14¢c  8d, 14d 8e, 14e 8f, 14f

Reagenti si conditii de reactie: 1) condensarea Tn mediul acid - HCI(c) 60-70°C, 1.5h, 91% (8a), sau
H>SO,(c) in dioxan 25°C, 18h, 83% (8c); condensarea in mediul bazic - KOH, C,HsOH, 24h, 24-
25°C, 56-89%; tratarea cu DTMT, DMF, 90-100°C, 2-5h, 71-83% (Tabelul 2.2); ii) reactii de
dezaminare: HCI(g), H.SO, (c) Tn dioxan, 60-80°C, 1-2h, 54-88%; CO,, para-xilen, 125-135°C, 3h,
63-72%; CH3COCI, (CH3CO),0, solvent benzen, cloroform sau etilacetat, reflux, 2-3h, 53-94%; iii)
H,SQO, (c), dioxan, 80°C, 2-3h, 86%; iv) HCI(c) sau H,SO,(c), cloroform sau dioxan, 25-70°C, 1.5-
2h, 49-91%, (Tabelul 2.3); v) CSCl,, cloroform, NaHCOj3; sau CaCOs, H,0, 2h, 86% (14a), 83%
(14b).

Fig. 2.4. Metode de sinteza a izotiocianatopropenonelor 14a-f

Prin reactii de eliminare a dimetilaminei de la 3-(4-fenil, heteril)acriloil)fenil-1,1-
dimetiltioureele sintetizate, sub actiunea unor agenti cu caracter acid, s-au obtinut 3-(aril, piridin(furan-
2-il)-1-(4-izotiocianatofenil)prop-2-en-1-one 14a-f cu randamente de 53-94%. Este posibila si
dezaminarea 3-(4-acetilfenil)-1,1-dimetiltioureei 7 1in 1-(4-izotiocianatofenil)etanond 15 si
condensarea ei cu aldehidele aromatice [7]. Rezultatele obtinute sunt expuse in Tabelul 2.3.

Tioureele 8a si 8c la incdlzire (125-135°C) Tn para-xilen elimind lent dimetilamina,
transformandu-se n izotiocianatopropenonele 14a, 14c [8-11]. Randamentul acestora creste, daca prin
amestecul reactant se trece un curent de dioxid de carbon, dar este mai mic decét in cazul altor reagenti
(Tabelul 2.3). Efectul dat se explicd prin actiunea favorabila de utilizare a curentului de CO,, care
scoate dimetilamina din mediul reactant si este posibild de asemenea accelerarea reactiei prin formarea
unui complex activ dintre substrat si CO, (Fig. 2.4). O cale de obtinere a izotiocianatocalconelor 143,

10



14c cuprinde, n primul rand, obtinerea 1-(4-aminofenil)-3-(4-(dimetilamino)fenil)prop-2-en-1-onei
10 si a 1-(4-aminofenil)-3-(furan-2-il)prop-2-en-1-onei 13 si tratarea ulterioara a acestora cu tiofosgen
[3, 6, 10]. Izotiocianatocalcona 14a se obtine cu un randament de 86%, iar izotiocianatocalcona 14c se
obtine cu randament de 83% (Fig. 2.4).

Tabelul 2.3. Conditiile reactiei de transformare a tioureilor 8a-f in
izotiocianatopropenonele 14a-f

. Timpul de Temperatura, | Rdt,
Nr. Reagenti Solvent reactie, h oc %
l4a Metoda A: (CH3CO),0 benzen 2 Reflux 92
l4a Metoda B: CH;COCI benzen 3 70 91
l4a Metoda C: CO; para-xilen 3 125-135 72
l4a Metoda D: HCI(g) cloroform 3 70 88
l4a Metoda E: HCI(c), 15 cloroform 2 45 91
14b Metoda A: H,SO4(c) dioxan 1.5 60-70 54
14b Metoda B: H,SO4(c), 15 dioxan 1.5 60-70 72
14c Metoda A (CH3CO),0 benzen 1 reflux 68
14c Metoda B: H2SO4(c) dioxan 2 80 82
14c Metoda C: HCI(g) dioxan 2 90 76
14c Metoda D: CH3;COCI benzen 2 reflux 70
14c Metoda E: CO> xilen 3 125-135 63
14c Metoda F: H,SO4(c), 15 dioxan 2 25 49
14d (CHsCO0).0 etilacetat 3 reflux 53
14e Metoda A: HCI(c), 15 cloroform 2 reflux 70
14e Metoda B: (CH3CO),0 cloroform 2 reflux 72
14f Metoda A: CH3;COCI cloroform 6 reflux 80
14f Metoda B: (CH3CO),0 cloroform 4 reflux 94

Veridicitatea rezultatelor stiintifice obtinute a fost asiguratd de utilizarea unor metode
contemporane de cercetare, cum ar fi spectroscopia IR, H, si *C RMN, analiza elementali si prin
metoda difractiei cu raze X pe monocristal.

3. TRANSFORMARI CHIMICE LA DERIVATII CALCONICI CU PARTICIPAREA
GRUPELOR FUNCTIONALE DIN NUCLEELE AROMATICE

Tn literatura de specialitate se evidentiazi faptul ca unele calcone cu grupe tioureice au fost
obtinute prin condensarea Clainsen-Schmidt a 1-(4-acetilfenil)-3-(4-substituit fenil)tioureei cu o serie
de aldehide aromatice [12]. Asa tip de calcone pot fi obtinute mai simplu din izotiocianatocalcone.
Prezenta grupei NCS in izotiocianatocalcone ne permite sa modificam structura derivatilor calconici
prinreactii de aditie. Acest capitol include sinteza si descrierea a 38 compusi noi ai derivatilor calconici
sintetici cu grupe tioureice, tiosemicarbazidice n inelul benzenic B al propenonelor, inelul piridin-2-
il, pirazolinic, dintre care 14 compusi au fost sintetizati prin reactia de aditie a aminelor alifatice si
aromatice la izotiocianato-1,3-propen-2-onelor sintetizate in capitolul I, 10 compusi de tipul 3-(4-(3-
piridin-2-il)acriloil)fenil-1-(alchil)ariltioureici au fost obtinuti prin reactia de condensare in cataliza
bazica a 4-acetilfeniltioureilor cu 2-piridincarboxialdehida si 14 compusi ai hidrazincarbotioamidelor.
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3.1. Sinteza unor calcone noi cu unititi structurale tioureice in nucleul benzenic, reiesind din
izotiocianatocalcone

In baza investigatiilor [9, 13-16], noi am obtinut si am cercetat derivatii calconici ce contin grupe

tioureice (Fig. 3.1) prin aditia aminelor alifatice si aromatice la izotiocianatocalconele 14a-c:
o]

O
RN :
1 R S S
NCS +R-NH, — I :
NH-C—NHR
14a-c
14a R = -C¢H,-4-N(CHj3),, 16a-e, 17a-d, 18a-e
14b R = 4-OH -C4H;3-3-OMe 16a R = -CgH,-4-N(CH),, R1=-CH,-CH,-OH (95%)

14¢ R = - furan-2-il 16b R = -C¢H,-4-N(CH,),, R'=3-OH-C,H,  (91%)
16¢ R = -C¢H,;-4-N(CH;),, R!'=4-OH-C¢H, (86%)
18a R = furan-2-il, R = -CH,-CH,-OH (88%)  16d R=-CgH,;-4-N(CH3),, R'=4-OMe-C¢H, (92%)
18b R = furan-2-il, R'= 3-OH-CgH,  (85%) 166 R=-CeH,-4-N(CHy),, R'=4-SH-C¢Hy (87 %)
18¢ R = furan-2-il, RI= 4-OH- CgH,  (82%) 178 R =4-OH-C¢H;-3-OMe R'=-CH,-CHy-OH (95%)
18d R = furan-2-il, RI= 4-OMe- CgH, (81%) 17D R=4-OH-C¢H;-3-OMe, R'=3-OH-CiH,  (84%)
18¢ R = furan-2-il, R1= 4-SH- CeH,  (83%)  17¢ R=4-OH-C¢H;-3-OMe, R'=4-OH-C¢H,  (82%)

17d R = 4-OH-C¢H;-3-OMe, R' = 4-OMe-C¢H,  (87%)

Reagenti si conditii de reactie: 1) amina alifatica sau aromatica, solvent organic — acetone sau eter
dietilic, 24°C, apoi incilzire 5-10 min la 30-50°C.

Fig. 3.1. Sinteza derivatilor calconici 16a-e, 17a-d si 18a-e

Reactia de aditie a aminelor aromatice sau alifatice la grupa NCS decurge la temperatura camerei
sau la 30-50°C, fara a se afecta gruparea propenonica (Fig. 3.1). Sfarsitul reactiei se determina prin
metoda cromatografica pe strat subtire, urmarind consumul izotiocianatopropenonelor 14a-c. in asa
mod a fost efectuatd sinteza derivatilor tioureici 16a-e, 17a-d si 18a-e prin aditia aminelor la
izotiocianatocalconele 14a-c. Structura compusilor a fost confirmati prin metode spectrale *H RMN,
13C RMN, IR si analiza elementali.

3.2. Metode de sinteza a 1-(aril)fenil-3-(4-(3-(piridin-2-il)acriloil)feniltioureelor

Cercetarile recente descriu activitatea biologica deosebitd a compusilor organici ce contin inelul
piridinic [17-19]. In acelasi context au fost cercetate de noi, metodele de sintezi a derivatilor 3-(4-(3-
piridin-2-il)acriloil)fenil-1-(alchil)ariltioureici 20a-i conform schemei:

(1
| —~—CH=0 i
N

(0]
4 +
H,;C S|
19a-i NH—C—R
a R = NH-CH,-CH,-OH (80-92%) f R = NH-(2-OH)-C4H,4 (68%)
b R = N-(CH,)4O (morfolino) (89%) g R = NH-(4-Br)-C¢H, (82%)
¢ R =NH-C¢H; (75%) h R = NH-(2-Br)-C4H,4 (79%)
d R = NH-(4-CH;)-CcHy (82%) j R=NH-(4-COOC,H;s)-CcH; (78%)
e R = NH-(2-OCHj;)-C4H,4 (79%) i R=NH-Py (87%)

Reagenti si conditii de reactie: 1) KOH, DMF, 24°C, 24h.
Fig. 3.3. Sinteza 1-(aril)fenil-3-(4-(3-(piridin-2-il)acriloil)feniltioureelor 20a-i
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4-Acetilfeniltioureele 19a-i au fost sintetizate prin aditia aminelor corespunzatoare la 1-(4-
izotiocianatofenil)etanona 15, asemanator metodelor descrise in literatura [20]. Condensarea tioureelor
19a-i cu 2-piridincarboxialdehida 4 in cataliza bazicd ne oferd posibilitatea de a obtine 1,3-
arilpiridilpropenonele 20a-i cu grupari tioureice (Fig. 3.3).

A fost cercetata metoda alternativa de sinteza a tioureelor 20a-i prin urmatoarele transformari:

1
\
o | RS S CH —
N Il " N NCS
NH—C—N_ 14d (53%)
8d (89%) CH; .
o + NH,-CH,-CH,-OH
/ |
\ S
N Il

NH—C—NH—CH,—CH,—OH
20a (92%)

Reagenti si conditii de reactie: 1) anhidrida acetica, etilacetat, 60-65°C, 3h; ii) acetona, 24°C — 30 min,
5 min — 30-45°C.

Fig. 3.4. Sinteza 1-(2-hidroxietil)-3-(4-(3-(piridin-2-il)acriloil)fenil)tioureei 20a prin
intermediul 1,1-dimetil-3-(4-(3-(piridin-2-il)-acriloil)-fenil)tioureei 8d

La incalzirea 1,1-dimetil-3-(4-(3-(piridin-2-il)-acriloil)-fenil)tioureei 8d cu anhidrida acetica se
obtine 1-(4-izotiocianatofenil)-3-(piridin-2-il)prop-2-en-1-ona 14d cu un randament de 54%. Prin
aditia monoetanolaminei la izotiocianatocalcona respectiva se obtine tioureea cu un randament de 92%

[21, 22]. Sinteza tioureelor 20b-i in asa mod este putin convenabild din cauza ca izotiocianatocalcona
14d se obtine cu randament de 53%. (Fig. 3.4).

3.3. Transformari chimice cu participarea fragmentului propenonic si a unitatii
structurale NCS din nucleele aromatice existente in structura derivatilor calconici

Studiul bibliografic al calconelor de tipul (1,3-ari(heteril)propen-2-one) cu grupari
tiosemicarbazidice (4-si 1,4-disubstituite) si tiosemicarbazonice respective ne reda informatia ca au un
spectru larg de activitati biologice. Introducerea gruparilor 4- sau 1,4-tiosemicarbazidice in molecula
calconelor la inelul aromatic, a fost realizata prin tratarea izotiocianato-1,3-propen-2-onelor 14a, 14d

cu hidrat de hidrazina [23] sau cu derivatii ei (Fig. 3.5) dupa urmatoarea schema:
O

\ o

1 1
NCS + H,N-NHR
14a, 14d \ RN |S

R

—(C— — I
14a R = -C4H,-4-N(CH3), 21 NH—C—NH—NHR
= I
L4d R — ﬁ %) + H,N-NHR
N .
% 21a R = -C¢H,4-4-N(CHjy),, R'= -H (92%)
S S 21b R = -C4H,-4-N(CH;),, R'=-C¢Hs  (88%) (i), (80%) (ii)
I CHi 21cR =-C4Hy-4-N(CH3),, R'= -CO-C¢Hs (62%)
NH—C—N\CH3 21d R = -C4H,-4-N(CHj;),, R'= -Py (92%)
8a R = -C4H,-4-N(CHs), 21eR=Py,R'=H (64 %)

21f R = Py, R'= -Py (85 %)
Reagenti si conditii de reactie: i) H,N-NHR', solvent organic - CgHs, EtOH, DMF, 25°C -1-2h, apoi
incélzire la 40-45°C timp de 5-20 min, 62-92%; ii) H,N-NH-CgsHs, EtOH, reflux, 3h, 80% (21b).

Fig. 3.5. Schema de interactiune a izotiocianatocalconelor 14a si 14d si a
tioureidocalconei 8a cu derivatii hidrazinici
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Luénd n considerare reactivitatea mai avansata a grupei NCS 1in reactie cu agentii nucleofili,
si pentru a exclude participarea grupei carbonil la condensarea cu hidratul de hidrazina si derivatii ei,
sinteza se efectueaza la temperatura camerei la un raport molar al reagentilor 1:1. Randamentele de
reactie a produsilor 21a-f constituie 62-92% (Figura 3.5).

Sinteza hidrazincarbotioamidelor 22a si 22b decurge mai eficient in prezenta de acid acetic,
cand la solutia de 2-piridincarboxialdehida 4 luata in exces, se picura solutia tiosemicarbazidei 21a sau
21e. Astfel, practic, se exclude interactiunea grupei C=0 calconice cu gruparea tiosemicarbazidica si
randamentele tiosemicarbazonelor 22a si 22b ating respectiv 83% si 77% (Fig. 3.6). Pentru compararea
activitatilor biologice s-a obtinut 1n aceleasi conditii compusul 22c:

S + O=CH- Py R s =
Il |
NH—C— —NH, NH—C—NH—N—7=CH \N |

21a,21e 22a,22b

22a R = -C4H,-4-N(CH,), (83%)

Z“
22bR = <) 7%
N

& O=CH-C¢H,-4-N(CHs),

1
]
NH—C—NH-— N—CHO

22¢ R = -CgH,-4-N(CH3),  (76%)
Reagenti si conditii de reactie: i) DMF, CH3COOH, 40°C incalzire 30 min, apoi 3h la 70°C.

21a R = -CgH,-4-N(CH;),
Z

- |
21e R N

Fig. 3.6. Sinteza tiosemicarbazonelor 22a-c

4,5-Dihidro-1H-(pirazol-3-il)fenilhidrazincarbotioamidele 23a, 23b, 24a-c au fost obtinute
conform schemei:

S
i
o NH—C—NH-NH,
* W”* 23b
i R
11
14a NCS HN_1\/T
14a R — -C4H,-4-N(CH;), 23a R = -CgH,-4-N(CH3), (77%) (D, (82%) (i)
=
23 R = —L I 779%)

i
o ii J
RS S op s R!
NH—&—n7 3 NH—C—NH-N=C—R"
8a, 8b SCH;,
24
8a R — -C4H,-4-N(CH3), R y

— HN-N
8b R = SN “
24a R = -C4H4-4-N(CHj3),; R'=H; R!'= SN (60%) (iii)
=
24¢ R = -CcH4-4-N(CH3),; R!'= CH;; RU= SN | (58%) (iii)
=
24b R!'=H; R, RII = Q (63%) (iii)

Reagenti si conditii de reactie: i, ii) piridina, 25°C - 24h, apoi incélzire la 90-95°C - 3h;
iii) 2-piridincarboxialdehida (24a,b), 1-(piridin-2-il)etanona (24c), DMF, CH;COOH, 70-80°C, 2-3h.

Fig. 3.7. Schema de sinteza a 4,5-dihidro-1H-(pirazol-3-il)fenilhidrazincarbotioamidelor 23a,
23b si 24a-c
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La inceput N,N-dimetiltioureele 8a si 8d cu hidrat de hidrazind formeaza in piridina la
temperatura camerei hidrazone, care se ciclizeaza in derivati ai pirazolului fara a fi izolate la incalzire
(Fig. 3.7) asa cum este descris in literaturad [24], iar paralel se substituie dimetilamina prin gruparea
hidrazinica [23] cu formarea compusilor 23a si 23b, cu randament de 77%. Compusul 23a a fost
obtinut, de asemenea printr-o metoda alternativa, din izoticianatofenilpropen-2-ona 14a si hidrat de
hidrazinad la temperatura camerei, apoi la incalzire in piridind (Fig. 3.7). Exista posibilitatea sa se
formeaze aceiasi intermediari, care se transforma in produsul finit 23a, randamentul este 82%.

Procedeul de obtinere a hidrazincarbotioamidelor respective 24a-c, in general, cuprinde trei
etape, dar este simplu Tn executare si se utilizeaza substante initiale accesibile. Produsii obtinuti sunt
stabili, putin solubili in apa, mai bine solubili in etanol, bine solubili in dimetilformamida si
dimetilsulfoxida, practic insolubili in hexan sau eter [23]. Veridicitatea rezultatelor stiintifice obtinute
a fost asigurati de utilizarea unor metode de studiu - spectroscopia ‘H si *C RMN, analiza elemental.

4. ASPECTUL APLICATIV AL NOILOR DERIVATI CALCONICI SINTETIZATI

Acest capitol include rezultatele testarii compusilor noi sintetizati la activitate antibacteriana,
antifungica si antiproliferativa fatd de celulele leucemice HL-60. Compusii noi sintetizati au fost testati
in vitro pentru unele specii de fungi si bacterii. Se cunoaste ca derivatii calconici ce contin fragmentele
tioureice, izotiocianato, piridin-2-il, furan-2-il precum si compusii cu sisteme heterociclice ce contin
pirazol, reprezintd materiale pentru medicind si agricultura, manifestand un spectru vast de activitati
biologice, cum ar fi activitatea antimicrobiand, activitatea antituberculoasa, antivirald, anti-HIV,
anticancer etc. Aceste cercetdri au stat la baza sintezelor efectuate de noi. Cercetarile noastre s-au axat
pe studiul proprietatilor antimicrobiene si antiproliferative in dependentd de scheletul 1,3-
aril(heteril)propenonelor sintetizate.

Tn calitate de inhibitor al leucemiei umane mieloide (celule HL-60) se propune N-(4-(5-
(piridin-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenil-2-ilmetilen) hidrazincarbotioamida care are 1Cs, egal cu
0.70£0.2 uM/L si depaseste caracteristicile analoage ale Cytarabinului.

Din studiul spectrelor de absorbtie s-a constatat ca derivatii calconici ce contin gruparea 4-
(dimetilamino)fenil in inelul aromatic A, prezinta doua benzi de absorbtie cu maxime situate in
diapazonul Amax = 241-416 nm, cu intensitate maxima in banda din domeniul vizibil si coeficientii de
absorbtie de ordinul 10* cm™. In baza acestor derivati au fost realizate celule solare de tipul DSSC
avand ca fereastra optica electrodul de dioxid de titan (TiO,) dopat cu fluor, cu o grosime de 2 nm,
rezistenta 7 Q-cm? si transmisie 80-82%. Analiza caracteristicilor curent-tensiune ale celulelor solare
cu derivatii calconici de tipul dat, indica cel mai bun randamet de conversie a energiei solare in energie
electrica la celula cu derivatul calconic ce contine gruparea tiol. Pentru viitor, compusul dat poate fi
folosit la obtinerea celulelor solare de tipul DSSC. Gruparea tiol ne permite conjugarea cu
nanoparticule, cu metale nobile, aceasta ar imbunatati randamentul de conversie al energiei solare n
energie electrica.

4.1. Studiul proprietatilor antibacteriene si antifungice ale derivatilor calconici
sintetizati. Dependenta acestora de structura moleculei calconice

Tn colaborare cu Laboratorul stiintific ,, Infectii Intraspitalicesti’> din cadrul Universittii de Stat
de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu’’ a fost efectuata cercetarea activitatii antibacteriene a
substantelor sintetizate in cadrul cercetdrilor. Ca obiect de studiu pentru cercetarea activitatii
antibacteriene si antifungice au fost folosite tulpinile de referinta: Staphylococcus aureus (tulpina 209,
ATCC 25923), Shigella sonei, Salmonella abony (GISK 03/03), Bacillus cereus (GISK 8035),

15



Enterococcus faecalis ( tulpina ATCC 19433), Escherichia coli (tulpina ATCC 25922), Proteus
vulgaris (tulpina HX 19222), Pseudomonas aeruginosa (tulpina ATCC 27853), Klebsiella pneumoniae
(tulpina 3534/51), Acinetobacter baumanii (tulpina ATCC 19606), MRSA (tulpina NCTC 12493) si
Proteus mirabilis (tulpina ATCC 3177).

Primele incercari de testare a activitatii antimicrobiene si antifungice au fost pentru unii derivati
calconici din seria 16a-e, 17a-d si 18a-d. Pentru comparatie au fost testate si tioureidocalconele 8a,
8c, 8d si izotiocianatopropenonele 14a-e (Fig. 4.1). Scopul acestor testari a fost de a evidentia
fragmentele existente n scheletul calconic care sporesc activitatea antimicrobiana. S-a studiat corelatia
structurd-activitate la derivatii cu grupe NH-CS-NH-R', care miresc catena structurald din cadrul
derivatilor calconici, In comparatie cu catenele mai mici, cum ar fi pentru tioureidocalcone si

izotiocianatocalcone (Tab. 4.1).
(0] (0]

T b, T
NH—C—NH ~
Rl 14 NCS

8
14a R = -C(H4-4-N(CHsj),, 14¢ R = furan-2-il,

8a R = -C¢H,4-4-N(CHj3),, R'= -N(CH3), 14b R = 4-OH -C4H;-3-OMe
8c R = furan-2-il, R = -N(CHj),
8d R = Py, R! = -N(CHj), 16a R = -CgH,4-4-N(CH3),, R'= -CH,-CH,-OH
16b R = -C4H4-4-N(CH3),, R!'= 3-OH-C¢H,
o 16¢ R = -CgH,4-4-N(CHj3),, R'=4-OH- C¢H,
RS ﬁ 16d R = -C4H4-4-N(CH3),, R!'=4-OMe- C¢H,
NH—C—NH 17¢ R = 4-OH -C4H;3-3-OMe, R! = 4-OH-C¢H,

R! 18a R = furan-2-il, R!'=-CH,-CH,-OH

16a-d, 17¢c, 18a,e 18e R = furan-2-il, R!=4-SH- CH,

Fig. 4.1. Structura derivatilor 16a-e, 17a-d, 18a-d pentru care s-a studiat activitatea
antibacteriana

Tabelul 4.1. Rezultatele testarii in vitro a activitatii antibacteriene

Escherichia | Staphylococcu Shigella Salmonella Bacillus
Nr. coli S aureus sonnei abony cereus
t.ATCC 25922 | t ATCC 25923 t.GISK03/30 t. GISK 8035
CMI [CMB | CMI [CMB |CMI |CMB | CMI CMB |CMI | CMB

8a | 18.75 | 300 18.75 | 300 37.5| 300 37.5 300 37.5 | 300
14a | 4.69 | 300 9.37 | 300 8.75 | 300 9.37 300 | 18.75| 300
16a | 37.5 | 300 37.5| 300 37.5| 300 75.0 300 | 18.75| 300
16c | 18.75 | 300 37.5| 300 9.37 | 300 9.37 300 300 | 300
16b | 18.75 | 300 37.5| 300 | 18.75| 300 8.75 300 | 18.75| 300
16d | 37.5 | 300 9.37 | 300 300 | 300 9.37 300 | 18.75| 300
8 | 375 | 300 75.0 | 300 300 | 300 18.75 300 37.5 | 300
14c | 375 | 300 37.5| 300 37.5| 300 375 300 300 | 300
18a | 300 300 | 18.75| 300 300 | 300 300 300 300 | 300
18e | 300 300 28.5 | 300 300 | 300 300 300 300 | 300
14b | 300 300 9.37 | 300 300 | 300 300 300 9.37 | 300
17c | 9.37 | 375 9.37 | 375 300 | 300 300 300 9.37 | 375
8d 300 300 300 | 300 300 | 300 300 300 300 | 300
Fur | 234 | 9.37 2.34 | 9.37 234 | 4.68 4.68 4.68 4.68 | 4.68
acili
na
CMI — concentratia minima de inhibitie (ug/mL); CMB — concentratia minima bactericida (ng/mL).
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Tabelul 4.2. Rezultatele testirii in vitro a activitatii antibacteriene a substantelor 8d si 20a-i

Staphylococcu | Enterococcus Escherichia Proteus Pseudomonas
Nr. S aureus faecalis coli vulgaris aeruginosa
(t.209-P) (t. ATCC (t. HX 19222) (t. ATCC
25922) 27853)

CMI |[CMB |[CMI |[CMB |[CMI |CMB |[CMI |CMB |CMI | CMB

8d | >300 | >300 |>300 | >300 | >300 | >300 | >300 |>300 | >300 |>300

20a | >300 | >300 | >300 | >300 | >300 | >300 | >300 | >300 | >300 |>300

20b | 375 | >300 | 375 | >300 | >300 | >300 | >300 | >300 | >300 |>300

20c | >300 | >300 |>300 | >300 | >300 |>300 | >300 |>300 | >300 |>300

20d | >300 | >300 |>300 | >300 | >300 | >300 | >300 | >300 | >300 |>300

20e | >300 | >300 |>300 | >300 | >300 |>300 | >300 |>300 | >300 |>300

20f | >300 | >300 | >300 | >300 | >300 | >300 | >300 | >300 | >300 |>300

20g | >300 | >300 | >300 | >300 | >300 | >300 | >300 | >300 | >300 |>300

20h | 9.37 | >300 | >300 | >300 | >300 | >300 | >300 | >300 | >300 | >300

20j | >300 | >300 |>300 | >300 |>300 | >300 | >300 |>300 | >300 |>300

20i | >300 | >300 | >300 | >300 | >300 | >300 | >300 | >300 | >300 | >300

Furac | 18.7 | 375 | 375 7.5 18.7 | 375 150 300 | >300 | >300
ilina

CMI — concentratia minima de inhibitie (ug/mL); CMB — concentratia minima bactericidd (ng/mL).

Rezultatele investigatiei demonstreaza ca substanta 20b care contine gruparea morfolino la
capatul catenei calconice, poseda activitate bacteriostatica fatd de microorganismele Staphylococcus
aureus (tulpina 209-P) si Enterococcus faecalis in concentratie de 37.5 pg/mL. Actiunea
bacteriostatica a substantei 20b fatd de Enterococcus faecalis este la nivel cu actiunea Furacilinei
(analogul structural), iar fatd de Staphylococcus aureus este de 2 ori mai joasda in comparatie cu
actiunea Furacilinei. Substanta 20h ce contine in pozitia orto-brom in inelul benzenic, manifesta
activitate bacteriostatica numai fata de Staphylococcus aureus (tulpina 209-P), concentratia minima de
inhibitie constituie 9.37 pg/mL, ceea ce prevaleaza activitatea Furacilinei de 2 ori. Rezultatul obtinut
se datoreaza, posibil, pozitiei 0rto- a bromului in inelul benzenic, deoarece in pozitia para- activitatea
este >300 pg/mL. Concentratia minima bactericida a substantei 20h fata de Staphylococcus aureus si
celelalte test-culturile bacteriene cercetate este mai mare de >300 pg/mL. Activitatea bacteriostatica
si bactericida a substantelor 20a-i fata de toate test-culturile bacteriene investigate este in concentratii
mai mari de 300 pg/mL. Actiunea bacteriostatica si bactericida a substantelor 20e-i este >600 pg/mL,
sau in general acestea nu poseda actiune antifungica.

Hidrazincarbotioamidele si pirazolinele sunt substante care manifestd un spectrul larg de
activitati biologice [25, 26]. Introducerea gruparilor 4- sau 1,4-tiosemicarbazidice Tn molecula
calconelor de catre noi, a fost realizata prin tratarea izotiocianato-1,3-propen-2-onelor 14a si 14d cu
hidrazina sau cu derivatii sai [27]. Pentru acesti produsi sintetici a fost testatd activitatea
antimicrobiana. In calitate de substante cu efecte antimicrobinene au fost testati unii derivati calconici
ce contin grupari tiosemicarbazidice sau tiosemicarbazonice 21a-C si 22a,b. Tn calitate de culturi de
referintd au fost folosite: Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa. Acesti produsi au fost selectati cu scopul de a cerceta corelatia
structura-proprietati pentru derivatii calconici 21a-C si 22a,b.
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o o)
R N S R ~ ﬁ = ’
Il NH—C—NH—N=——CH—I
NH—C—NH—NH—R! N

ae 22a,22b

22a R =-CcH,-4-N(CH
21a R = -C4H,-4-N(CH3),, R'=H a CsHy-4-N(CH;),
Z

21b R = -C4H4-4-N(CHj,),, R'= - CH; 22b R — |
21¢ R = -C4H,-4-N(CHj),, R'= -CO-C¢H; SN

Fig. 4.2. Structura hidrazincarbotioamidelor 21a-c si tiosemicarbazonelor 22a si 22b

Compusul 21a cu gruparea hidrazinicd manifestd activitate antibacteriana selectivd pentru
Pseudomonas aeruginosa de 300 pug/mL, iar derivatii 21b si 21¢ nu manifesta activitate antibacteriana
fata de culturile de referinta cercetate. La fel si tiosemicarbazonele 22a si 22b (Fig. 4.2) manifesta
activitate antibacteriand selectiva pentru Pseudomonas aeruginosa de 300 pg/mL, iar pentru culturile
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae activitatea
antibacteriana este >300 pg/mL. Rezulta ca natura aldehidei din scheletul calconic si gruparea NH-
N=CH nu sporesc activitatea antimicrobiana la culturile cercetate.

Tn literatura de specialitate se descrie activitatea antimicrobiana a unor derivati ai calconelor ce
contin fragmentul 4,5-dihidro-1H-pirazolinic. Acesti compusi sunt testati pentru culturile cercetate si
de noi, in comparatie cu Fluconazolul. Cercetarile descrise redau faptul ca derivatii calconici de tipul
dat manifesta activitate antibacteriand pentru Pseudomonas aeruginosa [28, 29]. S-a cercetat
activitatea antimicrobiana la hidrazincarbotioamidele 24a-c sintetizate de noi.

S = |
Il
NH—C—NH—-N=—=CH—
N
i
NH—C—NH—NH, R ) 24a, 24b 12\13(2;4;‘ R = -CcHy-4-
HN—N 3)2 = |
R ) 23a, 23b ﬁ (|7H3 = | 23b, 24b R — N
HN—N NH—C—NH—N=—7C ~
N
R
/ 24¢ R = -C¢H,-4-N(CH,),
HN—N

Fig. 4.3. Structura 4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il-hirdrazincarbotioamidelor 24a-c,
pentru care s-a cercetat activitatea antimicrobiana

Pentru aceste 4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il-hirdrazincarbotioamide (Fig. 4.3) s-a cercetat daca
natura aldehidei din pozitia 5- a fragmentului 4,5-dihidro-1H-pirazolinic influenteaza asupra activitatii
antimicrobiene. Rezultatele obtinute expun urmatorul fapt, cd produsii 24a, 24b manifestda actiune
antibacteriana selectiva fata de microorganismele de gen Pseudomonas aeruginosa de 300 pg/mL.

in concluzie se poate de afirmat ca substantele 21a-c si 22a, b, 23a, 23b si 24a-c manifesta
actiune antibacteriand selectiva fatd de microorganismele de gen Pseudomonas aeruginosa de 300
pg/mL, iar substantele 22a, 24c si fata de microorganismele de gen Staphylococcus aureus in
concentratie de 300 si 150 pg/mL. Microorganismele de gen Pseudomonas aeruginosa manifesta
rezistentd naltd fatd de antibioticele utilizate in practica medicald. Aceste substante pot servi in
perspectiva drept bazd in elaborarea produselor antibacteriene antipseudomonas.
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4.2. Cercetarea activitatii antiproliferative pentru derivatii calconici sintetizati fata de
celulele HL-60

Cercetdrile noastre s-au axat pe studiul proprietatilor antiproliferative in dependenta de scheletul
1,3-aril(heteril)propenonelor  sintetizate. Cercetarile  proprietatilor  proliferative ale
tiosemicarbazonelor sintetizate au fost efectuate in centrul Oncologic al Universititii Laval din
Quebec, Canada. Activitatea antipropliferativa a derivatilor calconici cercetati pe celulele HL-60 a fost
evaluata, folosind testul MTT. Ca indicator al efecientei compusilor cercetati asupra proliferarii
celulelor canceroase, a fost utilizata concentratia de inhibitie de 50% (ICs). Valorile 1Csy au fost
calculate conform ecuatiei Hill utilizata in software.

S-a studiat activitatea antiproliferativa a derivatii calconici 8a-d si 14a-d care contin gruparile
NCS, NH-CS-N(CHjs), fata de celulelor HL-60. Concentratia derivatilor calconici cercetati a fost de
0.1-10 puM.

In literatura de specialitate este descris ca arilizotiocianatii cu diferiti substituienti in molecula
sunt inactivi contra leucemiei HL-60 [30]. Acest fapt se confirma si la izotiocianatocalconele cercetate
de noi. Tn cazul nostru inactive sunt izotiocianatocalconele 14a-d. Manifestd activitate derivatii
calconici 8a si 8d. Acesti compusi structural diferd prin natura aldehidei utilizate la sinteza. Tioureea
8a contine 4-(dimetilamino)benzaldehida 1 si ICs este de 6.1+0.5 uM/L, iar tioureea 8d contine
2-piridincarboxialdehida 4 si ICsq este de 5.4+0.3 uM/L. Concluzionam cd, natura aldehidei aromatice
din structura derivatilor calconici 8a si 8d, ce contin grupari tioureice, influenteaza asupra activitatii
anticancer.

Tabelul 4.4. Caracterizarea activitatii antiproliferative a derivatilor calconici
sintetizati 8a-d si 14a-d fata de celulele leucemice HL-60

Nr. Formula de structura a derivatilor Codul I1Cs0 UM/
calconici cercetati

8a H:Q ? § CHs 6.1+0.5
HBC/NOCH=CH—CON H—CfN\CH3 CMP-1
Q § CHs >
8b HOAQCH=CH—C—©7NH707N\CH3 CMP—7 —10

Hco
8¢ QCH=CH~@ON H—c‘s';—N’?g;a CMP-8 >10
8d @CHZCH}@ s CMP-19 | 5403
1l4a :;C\N OCH=CH—@ ONCS CMP-2 >10
14b o oron-d < Hnos CMP-14 | >10

l4c Q—CHZCH—(@—@—NCS CMP-9 210
- >
14d cronl : . CMP-20 >10

Acesti compusi cercetati si descrisi in Tabelul 4.4 au servit si ca precursori in sinteza mai multor
derivati calconici sintetici de tipul 16a-e, 17a-d si 18a-d. (Fig. 4.1). Din datele literare, se evidentiaza
ca produsii calconici ce contin gruparile OH, OCHj3, (CH;),-OH substituite Tn unul din inelul aromatic
calconic, poseda un spectru larg de activitati anticancer [31]. Noi am cercetat activitatea
antiproliferativa a celulelor leucemice HL-60 pentru derivatii calconici sintetizati 16a-d, 17a-d si
18a-d. Rezultatele sunt expuse in Tabelul 4.5.
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Tabelul 4.5. Caracterizarea activitatii antiproliferative a derivatilor calconici
sintetizati 16a-d, 17a-d si 18a-d fata de celulele leucemice HL-60

Nr. Formula de structuri a derivatilor calconici Codul 1Cso
cercetati puM/L

MP- 1+0.
16a @CH CH- c (—NH—R; R—CH,-CH,-OH C 3 71403

16b OCH CH- c NH— ‘9 NH—Q CMP-5 >10

16¢ \Nch CH- cONH & NH on CMP-4 >10
- >

16d /\ OCH CH- CONH - NH/@*OCH; CMP-6 210

17a O@—CHzCH~(“)~©—NH c‘ — NH—CH,-CH,-OH CMP-15 >10

17b o cr-cn-&— ol ) CMP-16 | 5.810.2

17c HO CH:CH—EONH—E—NUOOH CMP-17 >10
17d 1IOQCH:CH—EONHff‘;NHOOCH,@ CMP-18 >10
18a QCHZCH*@@*NHfj‘fNH7CH2—CH2—OH CMP-10 210

S -
180 Q—CH=CH-gON H—@—NHQOH CMP-12 =10
18c Q—CHzCH*E—@*NH*j‘*NH% »—oH CMP-11 2.520.1

18d ZD—CH:C|—|—g«i>—NHffl“*NHKi%OCH3 CMP-13 >10

In urma analizelor efectuate (Tabelul 4.5) putem concluziona, cid prezintd activitate
antiproliferativa compusii 16b, 16c, 17b, 18b si 18c (Fig. 4.4). Acesti produsi contin in fragmentul
tioureic grupa OH. Rezultatele antiproliferative depind de pozitia meta- sau para- a gupei OH in'in
inelul benzenic. Cea mai reusita activitate o poseda compusul 18c care contine ca baza a scheletului
calconic inelul fura-2-il si in inelul benzenic in pozitia para- grupa OH (ICs 2.5£0.1 uM/L.). Din toate
tioureele sintetizate de noi, ce contine fragmentul de monoetanolamina, doar tioureea 16a manifesta
activitate antiproliferativa si are ICsp egal cu 7.1+0.3 pM/L. Acest produs 16a contine in fragmentul
calconic 4-(dimetilamino)fenil 1. S-ar putea de presupus ca gruparea 4-N,N-dimetil influenteaza
asupra activitatilor antiproliferative pentru seria de tiourei cercetate de noi [10].

Derivatii calconici ce contin gruparea piridin-2-il ca inel aromatic A, poseda proprietati biologice
avansate. Derivatii de tipul dat, la fel au fost cercetati si ca inhibitori ai leucemiei mieloide umane.

Produsii 20e-i (Fig. 4.2.) prezintd activitate antiproliferativa moderatd in comparatie cu
tioureidocalconele 8a si 8d (substante luate ca model de comparatie) si au ICs egal cu intervalul
2.5+4=0.1 - 2.1+0.1 pM/L (Tabelul 4.6). Compararea rezultatelor ne confirma ca tioureidocalcona 8a
(ICsp = 6.1+0.4 pMI/L) prezinta activitate antiproliferativa diferita in comparatie cu derivatii calconici
ce contin gruparea piridin-2-il [22].
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Tabelul 4.6. Caracterizarea activititii antiproliferative a derivatilor calconici
sintetizati 8a-d, 20e-i fata de celulele leucemice HL-60

Nr. | Formula de structuri a derivatilor calconici | Codul ICso M/L
cercetati
82 ;iNOCHﬁH@ONHJSC‘—N%:; CMP-1 6.1+0.5
_ 3 MP']_ 410,
. SN | CH=CH~@ONHJSC'W’(\:;H3 c 9 5.4+0.3
20e \/ | CH:CH*g—QNII—E—Nll CMP'39 25i01

20f ) ened(ymdown<) CMP-37 | 2.1:0.1

= - -
209 Sy | CH»CH—@ONH—E~NHO CMP-36 2.330.1
: . / _ :
201 g Pk e CMP-35 >10

In literatura de specialitate se descrie o serie de hidrazincarbotioamide sau derivati calconici ce
contin grupari CS—-NH-NH, sau CS-NH-NH-R care poseda activitati antiproliferative fata de diferite
tipuri de cancer [25, 32]. Pentru hidrazincarbotioamidele sintetizate de noi, a fost cercetata activitatea
antiproliferativa a celulelor leucemice HL-60, dupa metoda descrisd in acest capitol. Rezultatele

obtinute sunt expuse in Tabelul 4.7.

Tabelul 4.7. Caracterizarea activititii antiproliferative a hidrazincarbotioamidelor
sintetizate fata de celulele leucemice HL-60

Nr. Formula derivatilor calconici Codul ICso UMI/L
21a @CH CHC NHA‘(S'FNH~NH2 CMP-27 =10
21b @CH CH- C@NH ¢-NH- NH@ CMP-20 =10
21c et ) | OMPB e
21d " @CH cnl N“g’N”iNHQ CMP-33 0.60+0.02
21e (\/L cnd NHE N CMP-34 1.40+0.05
21 C L ccn- ‘SQNH B CMP-38 1.70+0.04
22a NS T L Enen CMP-31 9.7+0.1
22b = I ) CMP-40 >10
e i - >
2 s O~ B ey . =
23a N = I CMP-28 >10
23b — Q/NH B rorrrem CMP-29 >10
24b e CMP-30 0.7040.2
o1 AT )
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Fig. 4.4. Proprietitile anticancer a unor derivati calconici sintetizati

Pentru a scoate in evidenta rolul gruparilor propenonice sau heterociclice asupra activitatii
anticancer, la propenonele 21a, 21e, 22a si 22b gruparea CH=CH-CO- a fost transformatd in
heterociclul de tipul 4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il. La unii compusi pirazolinici cercetati a fost observata
o micsorare a activitatii antiproliferative fata de celulele HL-60 (Tabelul 4.7). Merita atentie compusul
24D, care contine doud nuclee piridinice in structura sa, la care activitatea de inhibare se micsoreaza
mai lent la dilutii si atinge 58.1% la concentratia de 107 mol/L (I1Cs, este egal cu 0.70+0.2 pM/L).
Activitatea sporita anticancerigend la compusul 24b poate fi explicata prin faptul cd se formeaza
legaturi de hidrogen dintre inhibitor si ADN-ul celulelor canceroase [23, 33].

Tn calitate de inhibitor al leucemiei umane mieloide (celule HL-60) se propune N-(4-(5-
(piridin-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenil)-2-(piridin-2-ilmetilen) hidrazincarbotioamida 24D,
care depiseste de 2,5 ori (la concentratia de 10°® mol/L) si aproximativ de 58 ori (la concentratia de
107 mol/L) (ICso este egal cu 0.70+0.2 pM/L) caracteristicile analoage ale Cytarabinumului.
Cercetarile respective au fost brevetate [34]. Rezultatul tehnic al inventiei este conditionat de faptul
ca, pentru prima datd in calitate de inhibitor al celulelor HL-60 ale leucemiei umane mieloide se
propune N-(4-(5-(piridin-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)-hidrazin-
-carbotioamida 24b, care contine o combinare noua de legaturi chimice si nuclee heterociclice deja
cunoscute. Proprietatile biologice depistate la compusul 24b propus prezinta interes pentru medicind
din punct de vedere al extinderii arsenalului de inhibitori ai leucemiei umane meiloide.

4.3. Cercetarea unor proprietiti fizico-chimice ale derivatilor calconici ce contin
fragmentul 4-(dimetilamino)fenil

Extinderea domeniului de utilizare a pigmentilor luminofori in elaborarea laserului color, a
tehnicilor de fotografiere si de fotocopiere, in crearea elementelor de memorie si de Tnregistrare pentru
calculatoare, precum si la marcarea proteinelor in vederea descifrarii structurii celulare, au condus la
intensificarea cercetarii in domeniul calconelor luminescente. In literatura de specialitate se descrie ci
derivatii calconici ce conti fragmentul 4-N,N-dimetilamino in pozitia 4 a inelului benzenic A manifesta
proprietati fotoluminescente [35].

Aplicarea derivatilor calconici 16a-e in fotovoltaica

Pentru derivatilor calconici 16a-e care contin gruparea 4-N,N-dimetil substituitd in inelul
aromatic al calconelor s-a cercetat absorbanta (Fig. 4.5).
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Fig. 4.5. Spectrul UV-Vis pentru derivatii calconici 16a-e

Substantele au fost dizolvate in acetonitril. Spectrele de absorbanta UV-Vis au fost obtinute cu
ajutorul spectrofotometrului Hitachi U3310, care permite de a efectua masurari intr-un interval de
lungime de unda incepand cu ultraviolet si pand la vecindtatea infrarosu apropiat. Tioureidocalcona
16¢ care contine grupa OH in pozitia para- n inelul benzenic este mai putin solubila si a fost nevoie
de a mari cantitatea solventului aproximativ de doud ori. Pentru studiul corelatiei structurd—proprietati
fotoluminescente la compusii dati s-a folosit ca substanta de referinta 3-(4-(dimetillamino)fenil)-1-
fenilprop-2-en-1-ona 16f care nu contine substituienti in structura calconica. Rezultatele obtinute sunt
prezentate Tn Figura 4.5.

Proba martor si derivatii 16a-e prezinta doua benzi de absorbtie cu maxime de Amax=270 nm si
Amax=400 nm, ceea ce corespunde domeniului ultraviolet si vizibil. Banda din domeniul vizibil este mai
intensiva decat cea situata in ultraviolet (Fig. 4.5). Acest fenomen poate fi atribuit unui cromofor partial
independent cum ar fi arilcetonele. Banda de absorbtie situata la 400 nm probabil se datoreaza inelului
benzenic substituit cu grupe donore de electroni.

Derivatii calconici ce contin grupa 4-N,N-dimetil, donora de electroni, sunt utilizati pe scara
larga ca fotosensibilizatori la fabricarea celulelor solare pe baza de TiO, [36]. Compusul 16a ce
contine gruparea CH,-CH,-OH prezinta deplasarea Benzii Soret spre lungimi de unda mai mari, in timp
ce Banda Q spre lungimi de unda mai mici in comparatie cu martorul (16f). in cazul derivatilor 16b,
16c¢ si 16d, care contin grupele OH si OCH3 Banda Soret scindeaza in trei subbenzi pronuntate situate
la 241 nm, 263nm si 315 nm cu deplasare spre vizibil. Acesti derivati pot fi aplicati la elaborarea
celulelor solare organice cu coloranti sau celulelor de tipul DSSC (celula solara sensibilizatd la
colorant). Metodica de obtinere a acestor tip de celule solare este descrisa in literatura de specialitate
[37].

Performanta celulelor solare este estimata prin caracteristica J-V (curent-tensiune):
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Fig. 4.6. Caracteristicile curent-tensiune (J-V) ale derivatilor calconici 16b, 16¢ si 16e
(A) si absorbanta derivatilor 16b, 16c¢ si 16e (B)
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Analiza curbelor J-V (Fig. 4.6) a permis estimarea urmatorilor parametri fotovoltaici: densitatea
curentului de scurtcircuit (Jsc), tensiunea circuitului deschis (Vcp), factorul de umplere (FF) si
eficienta de conversie fotovoltaica (n). Valorile parametrilor fotovoltaici pentru cele trei dispozitive
sunt prezentate in Tabelul 4.8.

Tabelul 4.8. Parametrii fotovoltaici ai celulelor solare organice de tip DSSC ce contin
derivatii calconici 16b, 16c si 16e

Nr. Formula derivatilor calconici Vep, V Jsc,mA/cm2 FF n,
%

16b HH;/C}\I@CH:CH-EONH-E_NH@()][ 0.24 0.98 0.58 0.14

1éc HH;?N@CH:CH-ﬁONH-E—NH@O“ 0.24 1.28 0.63 0.2
H;C 0 S

toe " C/}\I‘QCH=CH-(H34®7NH-(‘IZ—NH~®—SH 0.29 2.45 0.53 0.4

Analiza rezultatelor obtinute ne permit s concluzionam ca, schimbarea pozitiei grupei OH in
structura derivatilor calconici 16b si 16¢ nu modifica valoarea tensiunii de circuit deschis. Pozitionarea
grupei respective in meta- sau para- in inelul benzenic, imbunatateste putin densitatea curentului de
scurtcircuit, si respectiv creste valoarea eficientei celulei solare de la 0.14% la 0.2%. Cei mai buni
parametri fotovoltaici i prezinta celula solara care in calitate de absorbant are derivatul 16e ce contine
gruparea tiol (SH), valoarea eficientei celulei solare este 0.4% (Tabelul 4.8).

Un alt parametru de importantd al dispozitivelor fotovoltaice este eficienta cuantica interna
(IPCE). Eficienta de conversie a fotonilor incidenti in curent (IPCE) este ilustrata in Figura 4.7.
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Fig. 4.7. Spectrul de eficienta cuantica interna (IPCE) a compusului 16e ce contine gruparea
SH (negru), absorbtia in solutie (albastru) si absorbtia compusului 16e pe TiO> (rosu)

Masurdrile IPCE demonstreaza ca are loc o crestere semnificativd a absorbtiei fotonilor pe
intreg domeniul vizibil, urmatd de mecanismul efectiv de transfer de sarcind electrica. Derivatul
calconic 16e se ataseaza la TiO,, dar performanta celulelor solare de tip DSSC este limitata, probabil
ca mecanismele de recombinare prematurd a purtatorilor de sarcind se genereaza, inainte de a fi
colectati [36]. Prezenta gruparii —SH Tn compusul 16e ne permite si conjugarea compusului dat cu
metale nobile. Etapele respective ar imbunatati randamentul de conversie al energiei solare n energie
electrica.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

1. A fost dezvoltatd o noud directie de cercetare in chimia 1,3-aril(heteril)propenonelor care consta
in elaborarea si optimizarea metodelor de sinteza a 49 de 1,3-aril(heteril)propenone ce contin grupari
tioureice, izotiocianato, tiosemicarbazidice, tiosemicarbazonice si 4,5-dihidro-1H-(pirazol-3-
il)fenilhidrazincarbotioamidice, care au o valoare practicd, inclusiv ca substante biologic active, ce
prezintd interes sporit pentru aplicatii in medicina.

2. Au fost stabilite conditiile reactiilor de condensare pentru obtinerea 1,3-aril(heteril)propenonelor.
S-a demonstrat ca procesul de condensare a 3-(4-acetilfenil)-1,1-dimetiltioureei cu aldehidele
aromatice substituite, decurge cu succes in catalizd acidd sau Tn cataliza bazica. Astfel, variind
conditiile reactiilor de condensare, au fost obtinute noi 3-(4-(fenil heteril)acriloil)fenil-1,1-
dimetiltiourei, cu randamente de 56-91% (paragraful 2.3, punctul 2) .

3. Au fost cercetate si reactiile de condensare a 4-(dimetilamino)benzaldehidei, 4-hidroxi-3-
metoxibenzaldehidei, furan-2-carbaldehidei si 2-naftalenaldehidei cu 1-(4-izotiocianatofenil)etanona
in catalizd acida. S-a constatat ca la temperatura de 45-70°C condensarea aldolica in mediul acid
decurge lent cu formarea izotiocianatocalconelor cu randamente de 49-91% (paragraful 2.3, punctele
3si4).

4. Au fost elaborate, in premiera, metode originale de obtinere a izotiocianatocalconelor prin reactia
de eliminare a dimetilaminei de la tioureidocalconele obtinute. S-a stabilit, ca in calitate de reagenti
este rentabil de utilizat anhidrida acetica, clorurd de acetil sau acid sulfuric in dioxan. Ca rezultat au
fost obtinute noi izotiocianatocalcone cu randamente de 53-92% (paragraful 2.3, punctul 5).

5. A fost elaborata o metoda eficientd, relativ simpla, de obtinere a derivatilor calconici ce contin
grupe tioureice din 1-(4-izotiocianatofenil)-3-(aril (heteril)-2-il)prop-2-en-1-one si amine alifatice sau
aromatice cu randamente de 81-95% (paragraful 3.4, punctul 1).

6. Prin cercetarea reactiei de obtinere a propenonelor ce contin inelul piridin-2-il si grupari tioureice,
s-a elaborat o metodd noua de sinteza a 1-(alchil)aril-3-(4-(3-piridin-2-il)acriloil)feniltioureelor cu
randamente de 68-89%. Acesti produsi pot fi utilizati ca compusi biologic activi (paragraful 3.4,
punctul 2).

7. In premieri s-a realizat sinteza hidrazincarbotioamidelor, tiosemicarbazonelor si a 4,5-dihidro-
1H-(pirazol-3-il)fenilhidrazincarbotioamidelor cu randamente de 58-92%, modificand scheletul
izotiocianatocalconelor pe gruparea propenonicd. Produsii obtinuti prezintd interes in calitate de
compusi biologic activi de valoare teoretica si practica (paragraful 3.4, punctul 5).

8. A fost testata activitatea antimicrobiana a unei serii de derivati calconici sintetizati. In concluzie
se poate de afirmat ca substantele ce contin gruparea 4,5-dihidro-1H-(pirazol-3-il) manifesta actiune
antibacteriana selectiva fatd de microorganismele de gen Pseudomonas aeruginosa de 300 pg/mL si
fata de microorganismele de gen Staphylococcus aureus in concentratie de 300 si 150 pg/mL. Ele pot
servi in perspectiva drept baza in elaborarea produselor antibacteriene antipseudomonas (paragraful
4.4, punctul 1).

9. S-a stabilit ca unii derivatii calconici cu gruparea piridin-2-il sintetizati manifesta activitate
bacteriostatica fata de microorganismele Staphylococcus aureus si Enterococcus faecalis la nivel de
37.5 ng/mL, iar unii derivati manifesta actiune bacteriostatica selectiva fata de fungii Staphylococcus
aureus in concentratie de 9.37 pug/mL, care prevaleaza actiunea Furacilinei de 2 ori (paragraful 4.4,
punctul 2).

10. A fost cercetata activitatea antiproliferativa a derivatilor calconici sintetizati fata de celulele
HL-60. La derivatii tioureidocalconici ce contin gruparea 4-(dimetilamino)fenil, 1Cs, este de 6.1+0.5
MMI/L, iar la cei ce contin gruparea piridin-2-il, 1Csq este de 5.4+0.3 uM/L. Concluzionam cd, natura
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aldehidei utilizate la sinteza derivatilor calconici cu grupdri tioureice influenteaza asupra activitatii
antiproliferative. Izotiocianatocalconele cercetate de noi nu manifesta activitate antiproliferativa
(paragraful 4.4, punctele 3 si 4).

11. Tn calitate de inhibitor al leucemiei umane mieloide (celule HL-60) se propune N-(4-(5-(piridin-
2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenil)-2-(piridin-2-ilmetilen) hidrazinarbotioamida, 1Cs, este egal cu
0.70+0,2 pMI/L, care depaseste caracteristicile analoage ale Cytarabinumului. Pentru derivatul
calconic, ce contine rest de piridin-2-il in pozitia 1 a fragmentului tiosemicarbazidic, 1Cs, este egal cu
0.60+0.02 uM/L. Activitatea se modifica, cand fragmentul 4-(dimetilamino)fenil in calcona este
nlocuit cu rest de piridin-2-il, 1Csq este de 1.7+0.04 uM/L (paragraful 4.4, punctul 5).

12. Analiza caracteristicilor curent-tensiune ale celulelor solare cu derivatii calconici cercetati
indica cel mai bun randament de conversie a energiei solare in energie electrica este la celula cu
derivatul calconic ce contine gruparea tiolica (n = 0.4%), datoritd faptului ca are cea mai ridicata
valoare a absobantei in banda situata in domeniul vizibil si la contactul cu dioxidul de titan conduce la
formarea unui numar mai mare de perechi electron-gol care isi aduc aportul in valoarea curentului de
scurtcircuit (paragraful 4.4, punctul 7).
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ADNOTARE

POPUSOI Ana, , Izotiocianatocalcone si derivatii lor. Sinteza si proprietéiti>’
teza de doctor in stiinte chimice, mun. Chisindu, Republica Moldova, 2024

Structura tezei. Teza a fost elaborata in cadrul Facultatii de Chimie si Tehnologie Chimica,
Universitatea de Stat din Moldova. Teza este scrisa in limba romana si consta din introducere, patru
capitole, concluzii generale si recomandari, 205 referinte bibliografice, 137 pagini cu text de baza, 11
tabele, 94 figuri. Rezultatele obtinute sunt publicate in 18 lucrari stiintifice.

Cuvinte—cheie: calcona, izotiocianatocalcond, tiouree, hidrazincarbotioamida, compusi
heterociclici, condensare aldolica, condensare crotonica, reactii de aditie, activitate biologica, metode
spectrale.

Scopul si obiectivele lucrarii constau in elaborarea si optimizarea metodelor de sinteza a
izotiocianatocalconelor si a unor derivati calconici cu fragmente tioureice, tiosemicarbazidice si
tiosemicarbazonice, Tn baza 1,3-aril(heteril)propenonelor; cercetarea unor proprietati fizico-chimice;
testarea antimicrobiand, antifungica si antiproliferativa a produsilor izotiocianatocalconici sintetizati.

Noutatea si originalitatea stiintifica rezida in elaborarea unor metode noi, eficiente si
originale de sinteza a 1,3-arilheterilpropenonelor cu unitati structurale tioureice, izotiocianato,
tiosemicarbazidice si tiosemicarbazonice, in baza reactiilor de condensare, eliminare sau aditie a
aldehidelor aromatice si alifatice cu 3-(4-acetilfenil)-1,1-dimetiltioureele, care manifesta un potential
terapeutic promitator; noutatea lucrarii include si obtinerea in premiera a unor derivati calconici ce
contin fragmentul heterociclic 4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il. Studiul proprietatilor antimicrobiene si
antiproliferative ale celulelor leucemice HL-60.

Problema stiintificaA importantd solutionati constd 1n sinteza dirijata a 1,3-
arilheterilpropenonelor ce contin inelul piridinic si heterociclul 4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il cu scopul
obtinerii substantelor biologic active de interes sporit pentru aplicatii in industria farmaceutica. Sinteza
derivatilor calconici ce contin gruparea tiol, care pot fi aplicati la elaborarea celulelor solare organice
de tip DSSC.

Semnificatia teoreticid. Rezultatele cercetarii contribuie la extinderea informatiei stiintifice
privind studiul legitatilor structurale in reactiile de sinteza a izotiocianatocalconelor noi cu unitati
structurale tioureice, izotiocianato, tiosemicarbazidice si tiosemicarbazonice, care manifesta potential
sporit de activitate biologica.

Valoarea aplicativa. A fost testatd activitatea antimicrobiand a treizeci si sase de compusi
calconici pe o serie de tulpini de fungi si specii de bacterii. Pentru treizeci si sapte de compusi a fost
testatd activitatea antiproliferativa fata de celulele leucemice HL-60. Unii dintre compusii raportati au
prezentat o activitate antimicrobiand pronuntatd si selectivd, iar alti produsi calconici au prezentat o
activitate antiproliferativa pronuntatd. Au fost cercetate proprietatile fotovoltaice pentru cinci derivati
calconici. Cei mai buni parametri fotovoltaici 1i prezinta celula solara organica de tip DSSC ce are in
calitate de absorbant calcona ce contine gruparea tiol.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Au fost brevetate metodele de sinteza a doi compusi
ce contin fragment tioureic si 4,5-dihidro-1H-pirazol-3-ilic. Activitatea antiproliferativa a derivatului
pirazolinic fata de celulele leucemice HL-60 a fost, de asemenea, brevetata. Rezultatele obtinute pot
deveni in continuare obiectul cercetdrilor mai detaliate, Tn scopul implementarii in practica la tratarea
leucemiei mieloide umane.
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AHHOTALMS

NOITYIION AHA, , M30THOLMAHATOXAJIKOHBI U UX NPOou3BoAHbIe. CHHTE3 M CBOlicTBA”’, ANccepTALIMS HA
COMCKAHMe YYEHOI CTeNneH! JOKTopa XuMuiecknx HayK, Kummnés, Pecnyoinka Monnosa, 2024

Crpykrypa nucceprauuu. Juccepranus Obiia BeimonHeHa Ha DakynbTeTre XUMUU U XUMHUECKON
Texnonorun Monaasckoro I'ocyiapctBeHHOro YHuBepcuteta. Jluccepraiust HayucaHa Ha PyMBIHCKOM SI3BbIKE
U COCTOHT M3 BBEJICHUS, YETHIPEX IIaB, OOIIMX BHIBOAOB M pekomeHanuil, 205 oubmuorpaduueckux CChUIOK,
137 crpanun ocHoBHOro Tekcrta, 11 tabmui, 94 pucynkoB. [loaydeHHBIE pe3yabTaThl OMYOIHUKOBAaHBI B 18
Hay4yHBIX paboTax.

KiroueBble cj10Ba: XaJgKOH, H30THOLMAHATOXAJIKOHBI, THOMOYEBHMHA, THAPA3HMHKAPOOTHOAMUI,
TeTCPOLUKINYECKAE COCIUHCHUS, ajbJ0JbHAs KOHJICHCAIMSA, KPOTOHOBAas KOHJCHCAIMS, PEaKIUH
MPUCOCANHEHUS, OMOIOTHYECKast aKTHBHOCTD, CIICKTPaJIbHBIE METO/BI.

Hear m 3anaumM JMccepTALMH 3aKIIOYAIOTCS B pa3pabOTKE M ONTHMM3ALUM METOJOB CHHTE3a
M30THOI[MAHATOXAJIKOHOB M HEKOTOPBIX IMPOU3BOIHBIX XaJKOHOB C THOMOYECBHHHBIM, THOCEMUKAPOA3HIBIM H
THOCEMHMKapOa30HHBIM (PparMeHTaMd Ha OCHOBE 1,3-apuit(reTepu)poreHOHOB; MCCIEIOBAHUE HEKOTOPBIX
(PU3UKO-XUMHUECKUX CBOMCTB; aHTUMUKPOOHBIE, IIPOTUBOIPHOKOBOE M AHTHNPOIU(EPATHBHOE HCIIBITAHHS
CHHTE3MPOBAHHBIX N30THOIMAHATOXATKOHOBBIX BEIIECTB.

HayuyHasi HOBM3HA H OPUTHHAJIBHOCTH 3aKJII0YACTCS B pa3paboTKe HOBBIX M 3P (EeKTHBHBIX METOIOB
HAMpaBlICHHOr0 cuHTe3a  1,3-apui(reTepus)IponeHOHOB € THOMOYEBHHHBIMH, H30THOIMAHATHBIMH,
THOCEMHKapOa30HOBBIMU CTPYKTYPHBIMH CIMHHILAMHU, IIOJTYYCHHBIX HA OCHOBE peEakluil KOHJAEHCAIWH,
OTIICTUICHHS WA TPUCOSANHEHUST apOMATHICCKUX M almM(aTHUECKUX albAeruaoB ¢ 3-(4-anermndennn)-1,1-
JIMMETUIITAOMOYEBUHAMH C MHOTOOOCIIAIOIINM TEPareBTHYECKUM IOTEHIIMAIOM; HOBHM3HA Pa0OThI TaKXke
3aKJIF0YAETCs B ITOJYYICHIH BIIEPBEIC Psiia TPOU3BOIHBIX XAJIKOHA, COACPIKAIINX TeTePOLUKINIECKUN (parMeHT
4,5- murunpo-1H-nupazon-3-uin. M3ydeHrne aHTUMUKPOOHBIX W aHTUIIPOIU(EPATUBHBIX CBOMCTB KieTok HL-60
MHUEJIOUIHON JIEHKEMUH YETIOBEKA.

PemreHnasi  BakHasik Hay4yHas  3aJada COCTOMT B  HampaBjieHHOM  cuHTe3e  1,3-
apuI(reTeprI) MPOMEHOHOB, COACPIKAIIUX TUPHINHOBOE KOJBIIO U 4,5-1uruapo-1H-mupa3on-3-uireTeporuki,
C IENbI0 MOJAyYEHHUS OHMOJOrMYECKM AKTUBHBIX BEINECTB, MPEACTABJSIIONIMX IMOBBIIMICHHBIA HHTEPEC IS
MpUMEHEHHsT B (hapMalleBTHUCCKOM MPOMBINIIEHHOCTH. CHHTE3 MPOU3BOMHBIX XaJKOHOHA, COACPIKAIINX

THOJIOBYIO TPYIIILY, KOTOPBIE MOTYT OBITh IPUMEHEHBI TS pa3pabOTKi OPraHMYECKUX COTHEYECKHX 3JICMEHTOB
tuma DSSC.

TeopeTuyeckasi 3HAYMMOCTD. Pe3ynbTaThl MCCICIOBAHMNA CHOCOOCTBYIOT PACHIMPSHHIO HAYYHOM
uHpOpPMAIIMA TI0 HW3YYCHUIO  CTPYKTYpHBIX  3aKOHOMEpHOCTEH B  pEakIUsIX CHUHTE3a  HOBBIX
HW30TUOIMAHATOXAJKOHOB €  THOMOYEBHHHBIMH,  HW30THOIMAHATHBIMH,  THOCEMHKApOasUABIMH U
THOCEMHUKapOa30HHBIMI  CTPYKTYPHBIMH ~ COWHHUIIAMH,  TPOSBILIIOMIMMH  TIOBBIIICHHBIH  MTOTCHIIHAI
OHMONIOrMIEeCKOi AKTHBHOCTH.

IIpakTHyeckasi eHHOCTh. Ha psje mrTamMMoB rpuOoB u OakTepuil Oblila M3ydeHa aHTHMHKPOOHAS
aKTUBHOCTh TPH/LATH IIECTH XaJKOHOB. TpUALATh CEMb COCAMHCHHH ObUIM NPOTECTUPOBAHBI HA
AHTHIPONTH(EPATHBHYI0 aKTUBHOCTh B OTHOHmECHHH KiIeTok HL-60 wmuenmongHOW JeWKeMHH 4YelloBeKa.
Hekoropble 13 OMUCAHHBIX COCAMHEHHH MPOSBIISUIA TOBBIMICHHYIO M CEJICKTHBHYIO ITPOTHBOMHKPOOHYIO
aKTUBHOCTb, a JIPYTHE BEIIECTBA [TPOSBIISIIA BRIPAKCHHYIO aHTUIIPOIH(EpAaTHBHYIO aKTHBHOCTE. VccienoBanbl
(b OTOdIEKTpHYECKHE CBONCTBA MATH MTPOU3BOAHBIX XanKoHa. JIydiinMu (OTOBOIBTANYECKHMH MapaMeTpaMu
o0JIaJjaeT OpraHMYECKUi COTHEYHBIX d1eMeHT Tria DSSC, B KOTOpOM B Ka4eCTBE MOTJIOTUTEIS HCIIOb3YETCs
XaJIKOH, COJEePIKAI|id TPYIITY THOIL.

BHenpenne Hay4yHbBIX Ppe3yJabTaToB. 3alaTeHTOBAaHbl METOIbl CHHTE3a [JBYX COEIUHEHUH,
COZepKAIUX THOMOYCBHHHBIA u 4,5-muruapo-1H-mupazon-3-un  ¢parmenTsl. Takke — 3amaTeHTOBaHA
aHTUIpoIH(epaTHBHAS aKTUBHOCTH IMPOHM3BOAHOIO IHPA30JIMHA B OTHOIICHUH JEHKO3HBIX KieTok HL-60
mueno. [lomydeHHBIe pe3yabTaThl B JaTbHEHUIIIEM MOTYT CTaTh OOBEKTOM OOJiee IEeTaNbHBIX UCCICIOBAHHM, C
LIEJbI0 MMPAKTHUUECKOr0 BHEAPEHUS MIPU JICYEHUH MUEJIOUTHOTO JIEHK03a YeIOBeKa.
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SUMMARY

POPUSOI Ana, ,,Isothiocyanatochalcones and their derivatives. Synthesis and
properties”, PhD thesis in chemical sciences, Chisinau, Republic of Moldova, 2024

Thesis structure. The thesis was developed within the Faculty of Chemistry and Chemical
Technology, Moldova State University. The thesis is written in Romanian and consists of an
introduction, four chapters, general conclusions and recommendations, 205 bibliographic references,
137 pages of main text, 11 tables, 94 figures. The obtained results are published in 18 scientific papers.

Keywords: chalcone, isothiocyanatochalcone, thiourea, hydrazinecarbothioamide,
heterocyclic compounds, aldol condensation, crotonic condensation, addition reactions, biological
activity, spectral methods.

The aim and objectives of the thesis consist in the development and optimization of methods
for the synthesis of isothiocyanatochalcones and some chalcones derivatives with thiourea,
thiosemicarbazide and thiosemicarbazone fragments, based on 1,3-aryl(heteryl)propenones; the
research of some physico-chemical properties; antimicrobial, antifungal and antiproliferative testing
of synthesized isothiocyanatochalconic products.

The scientific novelty and originality lie in the development of new, and original methods
for the synthesis of 1,3-arylheterylpropenones with thiourea, isothiocyanate, thiosemicarbazide, and
thiosemicarbazone structural units, based on condensation, elimination, or addition reactions of
aromatic and aliphatic aldehydes with 3-(4-acetylphenyl)-1,1-dimethylthioureas, which show
promising therapeutic potential; the novelty of the work also includes obtaining for the first time some
chalcone derivatives containing the heterocyclic fragment 4,5-dihydro-1H-pyrazol-3-yl. Study of
antimicrobial and antiproliferative properties towards HL-60 leukemia cells.

The solved important scientific problem consists in the directed synthesis of 1,3-
arylheterylpropenones containing the pyridine ring and the 4,5-dihydro-1H-pyrazol-3-yl heterocycle
with the aim of obtaining biologically active substances of increased interest for applications in the
pharmaceutical industry. Synthesis of chalconic derivatives containing the thiol grup, which can be
applied to the development of DSSC-type organic solar cells.

Theoretical significance. The research results contribute to the expansion of scientific
information regarding the study of structural laws in the synthesis reactions of new
isothiocyanatochalcones with thiourea, isothiocyanate, thiosemicarbazide and thiosemicarbazone
structural units, which show increased potential for biological activity.

Application value. The antimicrobial activity of thirty-six chalcone compounds was tested on
a various fungal and bacterial strains. Thirty-seven compounds were tested for antiproliferative activity
against HL-60 leukemia cells. Some of the reported compounds showed pronounced and selective
antimicrobial activity, while others showed pronounced antiproliferative activity. The photovoltaic
properties for five chalcone derivatives were investigated. The organic solar cell of the DSSC type
containing chalcone with the thiol group as an absorber exhibited the best photovoltaic parameters.

Implementation of scientific results. The synthesis methods of two compounds containing
thiourea and 4,5-dihydro-1H-pyrazol-3-yl fragments were patented. The antiproliferative activity of
the pyrazoline derivative towards HL-60 leukemia cells was also patented. These results could be
further studied in more detail with the aim of practical implementation in the treatment of human
myeloid leukemia.
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