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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei.

In ultimele decenii, interesul fatd de medicamentele care contin atomi de metal este in
crestere continud. Diversitatea numerelor de coordinare ale generatorului de complex, a
configuratiilor geometrice adoptate, a proprietatilor cinetice confera compusilor coordinativi o
gama vasta de proprietati biologice, ceea ce permite aplicarea acestora in practica medicala,
inclusiv in chimioterapie [1]. In acelasi timp, substantele organice utilizate ca medicamente pot fi
activate de ionii metalelor [2].

Descoperirea activitatii anticancer a cisplatinei a dus la intensificarea studiului
proprietatilor anticancer ale compusilor coordinativi. Chiar dacd la moment se cunosc numeroase
combinatii coordinative cu activitate biologica pronuntatd, ramine actuald problema Tmbunatatirii
eficacitatii acestora datorita faptului, ca o concentraie mai micd de medicament poate produce
acelasi efect terapeutic si, din alta parte, proprietatile toxicologice ale compusului pot fi cu mult
imbunatatite. In acest sens sint sintetizati noi compusi complecsi ai biometalelor cu diferiti
liganzi organici polifunctionali.

Un interes 1n acest sens prezinta sinteza si studiul proprietatilor calcogensemicarbazonelor,
precum si a compusilor coordinativi ai biometalelor cu acesti liganzi datoritd diversitatii
proprietdtilor farmacologice pe care le prezinta: antimicrobiene, antifungice, antivirale,
anticancer etc. [3]

Astfel, studiul noilor tiosemicarbazone substituite si a compusilor complecsi cu acesti
liganzi in scopul identificdrii compusilor noi cu activitate selectiva antimicrobiand, antifungica si
anticancer si 1n acelasi timp cu o toxicitate redusd, ramine a fi un domeniu important al chimiei
coordinative moderne.

Scopul si obiectivele lucrarii.

Pe baza celor discutate mai sus, in lucrare s-a urmarit scopul studiului influentei naturii
atomului central si al liganzilor asupra compozitiei, structurii, proprietdtilor fizico-chimice si
biologice ale compusilor coordinativi ai metalelor 3d cu 4-alilcaclcogensemicarbazone si
derivatii lor, precum si identificarea substantelor ce poseda activitate antitumorala sporita si
toxicitatea redusd. Pentru aceasta, s-au stabilit ca obiective: sinteza 4-aliltiosemicarbazonelor
diferitor aldehide si cetone aromatice si heteroaromatice; alchilarea atomului de sulf din
compozitia tiosemicarbazonei; substitutia atomului de sulf din compozitia ligandului prin atom
de selen; sinteza compusilor coordinativi ai metalelor 3d cu acesti liganzi; introducerea aminelor
in sfera interioara a complecsilor cuprului(Il); determinarea compozitiei, structurii, activitatilor

antimicrobiene, antifungice si antiproliferative pentru compusii sintetizati.



Metodologia cercetirii stiintifice. Compozitia, structura si proprietatile fizico-chimice ale
compusilor sintetizati a fost stabilitd in baza rezultatelor analizei elementelor, a cercetarilor
spectrale IR si RMN, determindrii conductibiltatii electrice molare, masuratorilor
magnetochimice si analizei cu raze X. Proprietatile biologice au fost determinate fata de o serie
de tulpini standarde de microorganisme Escherichia coli, Klebsiella pneumonae, Salmonella
abony, Staphylococcus aureus, Bacillus cereus , fungii Candida albicans, celulele canceroase
HL-60, HeL a si celulele normale MDCK.

Noutatea si originalitatea stiintifica a lucrarii consta 1n sinteza a 74 compusi organici si
coordinativi noi cu potentiale proprietati biologice. In calitate de agenti de coordinare la atomii
biometalelor au fost folosite 4-alilcalcogensemicarbazonele, derivatii acestora si, pentru unii
compusi coordinativi ai cuprului(ll), diferite amine aromatice. In baza studiului proprietitilor
fizico-chimice a compusilor sintetizati si analiza datelor din literatura de specialitate, a fost
stabilitd compozitia §i structura probabild a acestora. Pentru 28 de compusi organici §i
coordinativi structura a fost confirmata cu ajutorul analizei roentgenostructurale. A fost studiata
influienta substituentilor din prima pozitie a fragmentului tiosemicarbazonic, alchilarii atomului
de sulf, Tnlocuirii sulfului prin selen asupra compozitiei, structurii, proprietatilor fizico-chimice
si biologice ale compusilor coordinativi, influenta naturii atomului central si a anionului restului
acid asupra activitatii antimicrobiene, antifungice si anticancer a compusilor coordinativi ai
biometalelor cu acesti liganzi, precum si influenta introducerii unor amine in sfera interioara a
compusilor complecsi de cupru(Il) cu 4-aliltiosemicarbazona aldehidei salicilice asupra
proprietatilor biologice. Ca rezultat au fost identificate substantele ce posedd activitate
antimicrobiand, antifungica, anticancer selectiva si toxicitate redusa.

Problema stiintifica importanta solutionata. Au fost sintetizati noi inhibitori moleculari
a proliferarii celulelor canceroase cu activivtate selectiva si toxicitate redusd si substante noi cu
prorietati antimicrobiene si antifungice.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativd a lucrarii. Valoarea teoreticd constd in
stabilirea influentei fragmentelor din compozitia tiosemicarbazonelor si a tipurilor de legaturi din
compozitia compusului care influenteaza proprietatile biologice si a relatiei compozitie-stuctura-
proprietati biologice ale compusilor coordinativi. Valoarea practica constd in sinteza noilor
compusi Cu activitate antiproliferativa, antimicrobiana si antifungicd, care pot contribui la
extinderea arsenalului de inhibitori ai fungilor, bacteriilor si celulelor canceroase. Rezultatele
obtinute pot fi folosite si pentru predarea cursurilor speciale studentilor de la specialitatile
Chimie si Chimie Biofarmaciutica, studiile de licenta si master.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

0 Sinteza a unsprezece 4-aliltiosemicarbazone noi si derivatii acestora, precum si 63 compusi

complecsi noi de cupru(Il), nichel(II), cobalt(III), fier(IIl) si zinc in baza acestor liganzi.



O Stabilirea structurii cristaline pentru 28 compusi in baza rezultatelor analizei cu raze X.

O Studiul activitatii anticancer, antimicrobiane si antifungice a substantelor sintetizate si
stabilirea influentei substituentilor din prima pozitie a fragmentului tiosemicarbazonic,
alchilarii atomului de sulf, substitutiei sulfului prin selen, naturii atomului central si al
anionului restului acid, introducerii aminelor in sfera interioara a complecsilor asupra
activitatii biologice.

O Identificarea substantelor ce poseda activitate antimicrobiand, antifungica, anticancer
selectiva si, in acelasi timp, Cu o toxicitate redusa fata de celulele normale.

Implementarea rezultatelor stiintifice. S-a demonstrat activitatea antimicrobiana si
antifungica a unora din compusii sintetizati, activitatea selectiva fatd de celulele canceroasede
HL-60 ale leucemiei mieloide umane, HeLa ale cancerului de col uterin si, concomitent,
activitatea citotoxicd scizutd a acestora fatd de celulele normale. In baza rezultatelor a fost
obtinut un brevet de inventie pentru hidratul de clorura de bis-[N-alil-2-(piridin-2-
ilmetiliden)hidrazincarbotioamid]nichel(ll) ca inhibitor molecular de proliferare a celulor HL-60
ale leucemiei mieloide umane (nr. 4407, BOPI nr. 3/2016).

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele principale ale tezei au fost prezentate sub
formda de comunicare orald si postere la conferintele: The 8" Internatioanl Conference on
materials science and condensed matter physics (Chisinau, 2016); The XVII™ International
Conference ,,Physical Methods in Coordination and Supramolecular Chemistry” (Chisinau,
2015); 2" International Conference on Microbial Biotechnology (Chisinau, 2014); The
International Conference dedicated to the 55" anniversary from the foundation of the Institute of
Chemistry of the Academy of Sciences of Moldova (Chisinau, 2014); The VII™ Internatioanl
Conference on materials science and condensed matter physics (Chisinau, 2014); The XVII™
International Conference ,,Physical Methods in Coordination and Supramolecular Chemistry”
(Chisinau, 2012); 2" French-Romanian Colloquium on Medicinal Chemistry (Iasi, Romania,
2012).

Publicatiile la tema tezei. Principalele rezultate ale tezei au fost publicate Tn patru articole
stiintifice (Studia Universitatis Moldaviae si Journal of Academy of Sciences of Moldova. Life
Sciences), inclusiv un articol fara coautori, 12 teze la conferinte si un brevet de inventie (BOPI).

Volumul si structura tezei. Teza constd din: introducere, patru capitole, concluzii
generale si recomandari, bibliografie cu 148 surse, 5 anexe, 120 pagini, 53 figuri, 20 scheme si
31 tabele.

Cuvintele-cheie: compusi coordinativi, metale 3d, 4-alilcalcogensemicarbazone,
4-alil-S-metilizotiosemicarbazone, activitate antiproliferativa, activitate antimicrobiana,

activitate antifungica.



CONTINUTUL TEZEI

In Introducere sint descrise actualitatea si importanta problemei abordate, scopul si
obiectivele tezei, noutatea stiintificd a rezultatelor, problema stiintifica solutionata, importanta
teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii, aprobarea rezultatelor si publicatiile la tema tezei si

sumarul compartimentelor tezei.

1. COMPUSI COORDINATIVI Al METALELOR 3d
CU 4-ALILTIOSEMICARBAZONE SI DERIVATII LOR

Acest capitol reprezinta o analiza a literaturii de specialitate privind sinteza, structura si
proprietatile biologice ale compusilor coordinativi ai metalelor 3d cu unele tiosemicarbazone, in
special 4-aliltiosemicarbazone si derivatii acesteia [4]. In capitol sint descrisi compusii
complecsi cu tiosemicarbazone alifatice, aromatice, heteroaromatice si derivatii acestora, precum

si complecsii care contin 1n sfera interioara, pe linga tiosemicarbazone, diferite amine si fosfine.

2. COMPUSI COORDINATIVI Al METALELOR 3d CU
4-ALILTIOSEMICARBAZONE ALE COMPUSILOR

CARBONILICI AROMATICI
Al doilea capitol este consacrat sintezei, structurii si proprietatilor 4-aliltiosemicarbazonei

aldehidei salicilice, derivatilor ei si a compusilor coordinativi ai unor metale 3d cu acesti liganzi.
Unele dintre aceste substante au fost descrise in literatura de specialitate, dar, practic, nu este

studiatd activitatea lor biologica.

2.1. Compusi complecsi ai metalelor 3d cu 4-aliltiosemicarbazone ale aldehidei
salicilice si 2-hidroxiacetofenonei

Sinteza 4-aliltiosemicarbazonelor aldehidei salicilice si 2-hidroxiacetofenonei a fost
realizatd prin reactia dintre solutiile etanolice ce contin 4-aliltiosemicarbazida si compusul
carbonilic corespunzator. Spectroscopia RMN B¢ (prezenta in spectru a semnalului cu
deplasarea chimica 177-179 ppm caracteristic pentru atomul de carbon al grupei C=S) si analiza
de difractie a razelor X (Fig. 1) au aratat, ca atit in stare solida, cit si in solutie,

tiosemicarbazonele sus numite se prezinta in forma tionica.



Fig. 1. Structura hidratului de 4-aliltiosemicarbazona a 2-hidroxiacetofenonei.

In rezultatul interactiunii solutiilor etanolice ale tiosemicarbazonelor date cu siruri de
cupru(Il), nichel(Il), cobalt(Il), fier(Ill) si zinc au fost obtinuti compusii coordinativi. Studiul
comparativ al spectrelor IR al acestor substante a aratat, ca tiosemicarbazonele coordineaza la
atomii biometalelor prin intermediul atomilor de oxigen fenolic deprotonat, azot azometinic si
sulf, formind metalocicluri din cinci si sase atomi [5]. In rezultatul recristalizirii din
dimetilsulfoxidd a complexului sintetizat in rezultatul reactiei dintre nitratul de cupru(Il) cu
4-aliltiosemicarbazona aldihidei salicilice, s-au obtinut monocristale de culoare verde, structura

carora a fost determinata prin analiza cu raze X (Fig. 2) [6].

Fig. 2. Structura complexului [Cu(DMSO)(HLY)]NO;

(H,L* - 4-aliltiosemicarbazona aldehidei salicilice).

S-a stabilit, ca compexul dat poseda o structura monomerica. Trei locuri coordinative ale
atomului central sint ocupate de atomii donori O,N,S ai ligandului H,L' monodeprotonat, iar
locul patru este ocupat de atomul de oxigen al moleculei de dimetilsulfoxida. In sfera exterioara
se contine un ion nitrat,

Studiul activitatii antimicrobiene si antifungice a aratat, ca 4-aliltiosemicarbazona

aldehidei salicilice nu manifestd activitate antimicrobiana fata de bacteriile gram-negative si



Candida albicans, dar manifestd activititile bacteriostatice si bactericide fata de
microorganismele gram-pozitive in diapazonul concentratiilor 7-60 pg/mL. Coordinarea acestui
ligand la ionii de cobalt(Ill) duce la pierderea completd a activitatii biologice a ligandului.
Valorile concentatiei minime de inhibare (CMI) pentru compusii complecsi ai cuprului(Il) fata
de microorganismele gram-negative sunt cuprinse in intervalul 15-60 pug/mL si fata de bacteriile

gram-pozitive - 0,7-7 pg/mL.

105

100 ~

ml-C=1uM
m2-C=10uM

% de erestere eclulari

4-Aliltiosemicarbazona 4-Aliltiosemicarbazona 4-Aliltiosemicarbazona
acetofenonel aldehidei salicilice 2-hidroxiacetofenonel

Fig. 3. Proliferarea celulelor HL-60 ale leucemiei mieloide umane
in prezenta substantelor testate.

In scopul stabilirii activitatii anticancer a tiosemicarbazonelor sintetizate, a fost studiati
activitatea lor antiproliferativa fata de celulele HL-60 ale leucemiei mieloide umane in
comparatie cu 4-aliltiosemicarbazona acetofenonei (Fig. 3). Rezultatele obtinute indica, ca lipsa
grupei hidroxil in molecula azometinei conduce la pierderea completd a activitatii
anticanceroase. Compararea activitatii 4-aliltiosemicarbazonei aldehidei salicilice i
2-hidroxiacetofenonei a aratat, ca nlocuirea atomului de hidrogen din grupa azometinica printr-
un radical metil este Insotitd de o intensificare a activitatii anticancer. Cea mai activa dintre
tiosemicarbazonele studiate (4-aliltiosemicarbazona 2-hidroxiacetofenonei) inhiba cresterea si
multiplicarea a 15% din celulele HL-60 ale leucemiei mieloide umane la o concentratie de
10 uM si activitatea se pierde complet la o concentratie mai mica (1 uM). O dependentd similara

se observa si in cazul proliferarii celulelor HeLa ale cancerului de col uterin [7].



Experimentul a aratat, ca in rezultatul coordinarii 4-aliltiosemicarbazonei aldehidei
salicilice la ionii de cupru(Il) activitatea antiproliferativa fata de celulele HL-60 ale leucemiei
mieloide umane se intensificd. La o concentratie de 10 uM cresterea si multiplicarea celulelor
canceroase este suprimata la 100%, insa, activitatea dispare la concentratii mai mici. Coordinarea
4-aliltiosemicarbazonei aldehidei salicilice la ionii de cobalt(Ill) duce la pierderea completa a
activitatii antiproliferative. Studiul efectului inhibitor al acestor compusi complecsi fata de
celulele normale MDCK a aratat, ca desi activitatea fatd de celulele canceroase este mai

pronuntatd, complecsii nu poseda o selectivitate semnificativa.

2.2. Compusi complecsi ai metalelor 3d cu 4-aliltiosemicarbazone ale aldehidelor
salicilice substituite

In scopul studiului influentei diferitor substituenti din fragmentul salicilidenic asupra
proprietatilor tiosemicarbazonelor si a compusilor coordinativi ai biometalelor in baza acestor
liganzi, au fost sintetizate sase 4-aliltiosemicarbazone care contin in fragmentul salicilidenic in
diferite pozitii —Br, —NO,, —OH, —OCHg3; [8]. Pentru patru din aceste tiosemicarbazone structura
a fost confirmata cu ajutorul analizei de difractie a razelor X [9]. Studiul spectrelor RMN **C a
aratat ca, la fel ca si in cazul 4-aliltiosemicarbazonei aldehidei salicilice, tiosemicarbazonele date
se afla In forma tionica. Studiul spectrilor de absorbtie in domeniul IR a compusilor coordinativi
ai cuprului(Il) si cobaltului(III) a aratat, ca introducerea substituentilor nu a modificat modul de
coordinare al 4-aliltiosemicarbazonelor la ionii de metal: 4-aliltiosemicarbazonele aldehidelor
salicilice substituite se comporta ca liganzi tridentati cu setul de atomi donori O,N,S. Structura
unui compus complex de cupru(Il) a fost stabilitd prin analiza roentgenostructurald, care a

confirmat concluziile facute in baza studiilor spectroscopice IR.

Fig. 4. Structura comlexului [Cu(H,0)(HL®)]NO3-2H,0

(H,L® - 4-aliltiosemicarbazona aldehidei 3-metoxisalicilice).



Introducerea substituentilor in fragmentul salicilidenic al tiosemicarbazonelor a dus la o
modificare a activitatii biologice a liganzilor, precum si a compusilor coordinativi ai
biometalelor sintetizati in baza lor [10]. Astfel, introducerea de doi atomi de brom in inelul
aromatic este insotitd de pierderea completa a activitatii antiproliferative fata de celulele HL-60
de leucemie mieloida umana. Cele mai active tiosemicarbazone s-au dovedit a fi cele, care contin
in fragmentul salicilidenic atomul de brom 1n al cincea pozitie sau grupa metoxi in pozitia a treia.
Aceste tiosemicarbazone inhibd cresterea si multiplicarea celulelor canceroase cu mai mult de
50% la concentratia de 10 pM. Complesii de cupru(Il) manifestd o activitate mai pronuntatd
decit tiosemicarbazonele corespunzatoare, iar complecsii de cobalt(III) sint mai putin activi. Cel
mai activ compus in aceastd serie este complexul Cu(HL®)CI (H,L® — 4-aliltiosemicarbazona
aldehidei 3-metoxisalicilice), care inhiba cresterea si multiplicarea celulelor canceroase cu 100%
la concentratii de 10 uM si 1 uM, dar 1si pierde activitatea la o concentratie mai micd. Mai mult
decit atit, in majoritatea cazurilor acestui sir de substante efectul citostatic fatd de celulele
normale MDCK este de mai mult de 10 ori mai slab decit actiunea lor fata de celulele canceroase
HL-60 ale leucemiei mieloide umane, cea ce indicd la o activitate anticanceroasa selectiva a

compusilor sintetizati.

2.3. Compusi complecsi ai metalelor 3d cu 4-aliltiosemicarbazoni a 2-hidroxi-1-
naftaldehidei

S-a studiat efectul substitutiei fragmentului salicilidenic al 4-aliltiosemicarbazonei prin
fragmentul 2-hidroxi-1-naftalidenic[11]. S-a stabilit, cd aceasta substitutie nu duce la o crestere a
activitatii antimicrobiene a tiosemicarbazonei si compusilor coordinativi ai biometalelor in baza
ei, insa se schimba proprietatile antiproliferative fata de celulele HL-60 ale leucemiei mieloide
umane. Selectivitatea activitatii anticancer a compusilor coordinativi noi obtinuti ramine joasa,
pentru cd valorile concentratiei semimaximale (ICsp) fatd de celulele canceroase §i normale

difera cu mai putin de 2 ori.

2.4. Compusi complecsi ai cuprului(Il) cu 4-aliltiosemicarbazone ale aldehidei
salicilice si derivatii ei care contin amine

Deoarece studiul literaturii a ardtat, ca introducerea aminelor in sfera interioard a
compusilor coordinativi ai cuprului(Il) duce la schimbari in activitatea lor biologica, a fost
sintezat un sir de compusi coordinativi ai cuprului(Il), care contin in sfera interioara

4-aliltiosemicarbazonele aldehidei salicilice (H,L') sau derivatii ei si diverse amine
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heteroaromatice, cum ar fi piridina, 3,5-dibromopiridina, picoline, 2,5-lutidina, imidazolul,
2,2"-bipiridilul, 4,4'-bipiridilul, 1,10-fenantrolina.

Rezultatele analizei magnetochimice realizate pentru compusii coordinativi obtinuti indica,
ca unii din ei posedd o structurd monomerica, iar altii - polinucleara. Cu ajutorul analizei cu
raze X a monocristalelor au fost determinate structurile pentru sase compusi complecsi

sintetizati [12, 13].

Fig. 5. Structura complecsilor [Cuz(Im)2(HLY)2](NO3)2 si [Cu(1,10-Phen)(L)]-H20
(H,L" - 4-aliltiosemicarbazona aldehidului salicilic;

Im - imidazol; 1,10-Phen — 1,10-fenantrolina).

S-a stabilit, cad compusii investigati poseda structurd dimerica, cu atomul de oxigen fenolic
in calitate de punte sau monomerica, in cazul compusilor acetatului de cupru(Il) cu amine
bidentate (Fig. 5). Poliedrele de coordinare reprezinta piramide patrate distorsionate. Numarul de
coordinare al atomului central de cupru este egal cu 5. Tiosemicarbazonele coordinate se
comportd ca liganzi tridentati monodeprotonati, coordinind la atomul central prin intermediul
atomilor de oxigen fenolic deprotonat, azot azometinic si sulf, care se afla in forma tionica
(lungimea legaturii C=S este de 1,699-1,717 A) sau in forma tiolica (lungimea legaturii C-S este
de 1,741-1,742 A). Ca rezultat, se formeaza metalocicluri alcatuite din cinci si sase atomi. Al
patrulea loc coordinativ in baza piramidei, in cazul compusilor complecsi dimerici, este ocupat
de un atom de azot al aminei corespunzatoare, iar in pozitia apicala se afla atomul de oxigen
fenolic al ligandului adiacent. In cazul compusilor monomerici, pozitiile patru si cinci sint
ocupate de atomi de azot ai aminei bidentate corespunzatoare.

In scopul evidentierii proprietatilor biologice ale compusilor coordinativi sintetizati a fost
studiata activitatea anticancer (ICsp) fata de celulele HL-60 ale leucemiei mieloide umane, HelLa
ale cancerului de col uterin, precum si activitatea citostatica fata de celulele normale MDCK ale

epiteliului rinichilor de cline pentru 4-aliltiosemicarbazona aldehidei salicilice (H.L"), compusul
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complex al cuprului(ll) cu acest ligand Cu(HL*)NO3-H,0 si doi compusi complecsi, ce contin in
sfera interioard amine - Cu(Im)(HL)NOs si Cu(3,5-BroPy)(HLY)NOs (Tabel 1). S-a stabilit, ca
ambii compusi coordinativi ce contin amine manifestd activitate selectivd fatd de celulele
HL-60 ale leucemiei mieloide umane. Introducerea aminelor in sfera interioara a compusilor
complecsi a dus la micsorarea valorilor ICsp cu mai mult de 15 ori in comparatie cu complexul
respectiv fara amina. Totodata, valorile ICso pentru aceste tipuri de celule canceroase sint de
circa 30 de ori mai mici decit pentru celulele normale, respectiv, efectul negativ al compusilor
complecsi investigati asupra celulelor normale este mult mai mic decit fatd de celulele
canceroase HL-60. Astfel, introducerea aminelor a condus la cresterea activitatii anticancer si a
Tabel 1. Valorile 1Csg ale unor compusi sintetizati fata de celulele

HL-60, HeLa si MDCK.

Compusul ICs0 , uM
HL-60 HelLa MDCK
H,L! >10 >100 >100
Cu(HLY)NO3-H,0 5.0 1.3 6.0
Cu(Im)(HLY)NO; 0.32 7.0 12
Cu(3,5-BroPy)(HL)NO; 0.28 5.0 9.0

* - valorile prezentate reprezintd media obtinuta din rezultatele a trei experimente

independente (SEM<+4%)

Studiul activitatii antimicrobiene si antifungice fata de bacteriile gram-pozitive, gram-
negative si Candida albicans a aratat, ca introducerea aminelor in sfera interioara a complecsilor
de cupru(Il) este 1nsotitd de reducerea valorilor concentratiilor minime inhibitoare (CMI) si
bactericide (CMB). Complexul care contine y-picolina - Cu(y-Pic)(HL*)NOs - manifestd cea mai
mare activitate antimicrobiana fatd de microorganismele gram-negative, iar pentru complexul cu
amina bidentatd 1,10-fenantrolind - Cu(1,10-Phen)(L")-H,O — se atestd cea mai mica valoare a
concentratiei minime inhibitoare fata de microorganismele gram-pozitive si Candida albicans.
Substitutia 3,5-dibromopiridinei prin imidazol conduce la cresterea activitatii fatd de toatd gama
de microorganisme si fungi utilizate, iar substitutia fragmentului salicilidenic al
tiosemicarbazonei coordinate prin fragmentul 3,5-dibrobosalicilidenic, conduce la cresterea

activitatii fata de microorganismele gram-pozitive si Candida albicans.
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3. COMPUSI COORDINATIVI Al METALELOR 3d CU
4-ALILTIOSEMICARBAZONE ALE COMPUSILOR CARBONILICI
HETEROAROMATICI

3.1. Compusi coordinativi ai metalelor 3d cu 4-aliltiosemicarbazona
5-nitrofuraldehidei

Fragmentul 5-nitrofuranic este frecvent intilnit in compozitia compusilor ce manifesta
proprietati antimicrobiene cum ar fi furacilina, nitrofurantoina, furazolidona etc. De aceea, a
prezentat interes studiul influentei introducerii acestui fragment 1n compozitia
tiosemicarbazonelor cercetate asupra proprietitilor lor biologice. In acest sens, initial a fost
sintetizatd 4-aliltiosemicarbazona 5-nitrofuraldehidei prin reactia de condensare. Puritatea si
structura produsului de condensare au fost stabilite utilizind spectroscopia RMN *H si *C [14].
Tiosemicarbazona obtinutd formeazd compusi complecsi cu ionii de cupru(Il) si nichel(Il) in
raport molar de 2:1. Analiza comparativa a spectrelor de absorbtic in domeniul IR ale
4-aliltiosemicarbazonei 5-nitrofuraldehidei si ale compusilor coordinativi obtinuti in baza ei a
aratat, ca tiosemicarbazona respectiva se comporta ca un ligand N,S-bidentat. Investigarea
proprietatilor anticancer ale acestor compusi coordinativi a demonstrat, ca ei inhiba proliferarea a
50-70% de celulele canceroase HL-60 doar la concentratia de 10 uM. De asemenea, s-a
constatat, ca acesti compusi nu manifestd activitate antimicrobianad puternica. Valorile CMI si

CMB sint cuprinse in intervalul de 0.12-2.0 mg/mL [15].

3.2. 4-Aliltiosemicarbazone ale 2-, 3-, 4-formilpiridinelor si derivtii lor

In scopul identificarii tiosemicarbazonelor cu cea mai pronuntati activitate biologica, au
fost sintetizate 4-aliltiosemicarbazone ale formilpiridinelor, ce contin grupa carbonil in diferite
pozitii ale inelului piridinic, ale 2-acetil- si 2-benzoilpiridinelor, precum si 2-formilchinolinei si

6-bromo-2-formilpiridinei.
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Fig. 6. Structura 4-aliltiosemicarbazonelor 2-, 3-, 4-formilpiridinei.

Studiul activitatii anticancer a 4-aliltiosemicarbazonelor 2-, 3-, si 4-formilpiridinelor fata
de celulele HL-60 ale leucemiei micloide umane a aratat, ca pozitia atomului de azot afecteaza in
mod semnificativ activitatea acestor compusi: 4-aliltiosemicarbazona 2-formilpiridinei (HL'')
inhiba cresterea si multiplicarea celulelor leucemiei umane la 100% la concentratii de 10 si
1 uM. Schimbarea pozitiei azotului din fragmentul piridinic duce la pierderea completd a
activitatii anticancer. Acelasi efect se atestd si in rezultatul introducerii atomului de brom in a
sasea pozitie a inelului piridinic. Astfel, putem concluziona, cd introducerea substituentilor
acceptori de electroni in fragmentul piridinic al tiosemicarbazonelor reduce activitatea
antiproliferativa fatd de celulele canceroase. Introducerea fragmentului de chinolind, de
asemenea, reduce activitatea anticancer. De aceea, pentru cercetarile urmatoare au fost folosite
4-aliltiosemicarbazonele 2-formil-, 2-acetil- si 2-benzoilpiridinelor. Puritatea si structura
tiosemicarbazonelor obtinute au fost confimate folosind spectroscopia RMN *H si *C.

Experimentul a demonstrat, ca substitutia atomului de hidrogen azometinic din compozitia
tiosemicarbazonei prin radicalii metil sau fenil duce la intensificarea activitatii anticancer. Astfel,
4-aliltiosemicarbazonele 2-acetil- si 2-benzoilpiridinelor inhiba cresterea si multiplicarea
aproape a 100% de celulele HL-60 la concentratiile 10, 1 si 04M.  Rezultatele obtinute au
condus la realizarea unui studiu suplimentar al activitdfii anticancer pentru concentratia de
0.01 uM. S-a stabilit, ca la aceasta concentratie tiosemicarbazonele investigate inhiba cresterea si
multiplicarea celulele canceroase in intervalul de la 10 pina la 17%.

Studiul activitatii inhibitoare a acestor substante fata de celulele normale MDCK a arétat,
ca valorile ICsp pentru celulele normale depasesc de mai mult de 250 ori valorile

corespunzatoare pentru celulele canceroase HL-60, cee ce indica la o selectivitate a efectului
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anticancer al acestor substante. Valoarea toxicitatii letale (LDsp) de 1050 mg/kg pentru

4-aliltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei, indica la o toxicitate redusa a acestui compus.

3.3. Compusi coordinativi ai metalelor 3d cu 4-aliltiosemicarbazone ale 2-formil-,
2-acetil- si 2-benzoilpiridinelor

Sinteza compusilor coordinativi ai cuprului(Il), nichelului(Il), fierului(Ill) si
cobaltului(ll) cu 4-aliltiosemicarbazonele 2-formil- si 2-acetilpiridinelor a fost efectuata in
solutii etanolice prin reactia dintre sarurile metalelor sus-numite §i tiosemicarbazonele
corespunzitoare. Pentru sinteza compusilor coordinativi cu  4-aliltiosemicarbazona
2-benzoilpiridinei a fost folositd metoda templata, care a redus semnificativ timpul efecuarii
sintezei.

Analiza magnetochimicd a compusilor sintetizati a ardtat, cd majoritatea complecsilor de
cupru(ll) au valoarea momentului magnetic efectiv caracteristic pentru un electron necuplat, ceea
ce indica la absenta cuplirii partiale a electronilor atomilor de cupru. in cazul compusilor
complecsi ai acetatului de cupru(Il) cu acesti liganzi, valorile momentelor magnetice efective
sint scazute (1.18-1.25 M.B.), cea ce indicd la o structurd polinucleard a acestor compusi.
Compusii coordinativi ai cobaltuilui sint diamagnetici, ceea ce indica structura octaedrica a
acestora, atomul central de cobalt aflindu-se in gradul de oxidare +3. Analiza comparativa a
spectrelor IR ale tiosemicarbazonelor si complecsilor obtinuti in baza lor a aratat, ca
tiosemicarbazonele coordineaza la atomii centrali prin intermediul atomilor de azot azometinic si
piridinic, precum si a atomului de sulf aflat in forma tiolica sau tionica.

Pentru cinci compusi coordinativi ai cuprului(Il) si nichelului(Il) structura a fost stabilita

cu ajutorul analizei cu raze X (Fig. 7).

Fig. 7. Stuctura complecsilor [Cu(HL*)NO3],(NO3)n si [Cuz(L™)2(CH3CO0),]-2H,0

(HL™ - 4-aliltiosemicarbazona 2-formilpiridinei).
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S-a stabilit, cd complexul Cu(HL')(NOs), are o structurd polimerici. Poliedrul de
coordinare al atomului central de cupru reprezintd o piramida patratd distorsionata.
Tiosemicarbazona HL' se comporti ca un ligand tridentat nedeprotonat in formd tionicd
(lungimea legiturii C=S alcituieste 1,698 A) si coordoneazi la atomul central prin atomii de azot
piridinic si azometinic si atomul de sulf. Ca rezultat, se formeaza doud metalocicluri alcatuite din
cinci atomi. Al patrulea loc de coordinare al atomului central in baza piramidei si pozitia apicala
sint ocupate de atomii de oxigen ai ionilor nitrat, care joaca rolul de punte intre atomii de cupru.
Fiecarui atom central i-i revine cite un ion nitrat in sfera exterioara a complexului.

In procesul reactiei ce decurge in solutia etanolici intre acetatul de cupru(Il) si
4-aliltiosemicarbazona 2-fornilpiridinei are loc tautomerizarea tiosemicarbazonei intr-o forma
tiolicd (lungimea legiturii C—S este de 1.736 A), cu deprotonarea ulterioard a ligandsilui
formarea complexului de cupru(ll) cu structura dimerica. Pozitia a patra in baza piramidei si
pozitia apicala ale atomului central sint ocupate de atomii de oxigen din compozitia a doi ioni
acetat, care servesc in calitate de punte intre atomii de cupru, formind legaturi prin intermediul
acelorasi atomi de oxigen si cu atomul de cupru vecin.

Studiul activitatii bacteriostatice si bactericide ale compusilor sintetizati a aratat, ca
4-aliltiosemicarbazonele 2-formil- si 2-acetilpiridinelor au valorile CMI si CMB cuprinse intre
1.5 si 1000 ug/mL. Coordinarea acestor tiosemicarbazone la ionii de cupru(ll) conduce la o
crestere a activitatii antimicrobiene si antifungice. Valorile CMI si CMB pentru compusii
coordinativi se afla in intervalul de concentratii 0.7-120 pg/mL. Complecsii de cupru(Il)
manifestd aproximativ aceeasi activitate fatd de bacteriile gram-pozitive, gram-negative si
Candida albicans. Substituirea ionului nitrat prin ioni de clorura in complecsii de cupru(Il) este
insotita de o intensificare a activitatii.

Studiul activitatii anticancer a compusilor sintetizati fatad de celulele HL-60 a aratat, ca
natura atomului central are o influentd semnificativd asupra activitdtii anticancer. Activitatea
antiproliferativd pentru compusi cu compozitie similard scade conform urmatorului sir:
Cu > Ni > Zn > Fe > Co. S-a stabilit, ca la compusii complecsi ai cuprului(Il) si nichelului(I) se
atestd o activitate mai mare comparativ cu tiosemicarbazonele corespunzatoare necoordinate.
Compararea activitatii compusilor coordinativi homotipici ai cuprului(Il) cu acesti liganzi a
aratat, cd activitatea se intensificd in functie de natura substituentului din grupul azometinic al
tiosemicarbazonei in urmatoarea consecutivitate H < CgHs < CHs. Natura restului acid, de
asemenea, influenteaza activitatea anticancer a substantelor testate. Cu toate acestea, influenta
naturii anionului este mult mai slaba comparativ cu influenta atomului central si a substituentului

din fragmentul azometinic. Pentru doi compusi coordinativi ai cuprului(Il) cu cea mai pronuntata
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activitate anticancer, a fost studiatd activitatea antiproliferativa fatd de celulele HL-60 si la
concentratia 0.01 uM. S-a stabilit, ca activitatea lor depaseste activitatea doxorubicinei, utilizate
in practica medicald, la concentratii de 0.1 si 0.01 uM, ceea ce indicd la perspectiva continuarii
cercetarilor acestor substante pentru aplicarea lor in practica.

In scopul identificarii selectivitatii actiunii anticancer a compusilor sintetizati s-au
determinat activitatile antiproliferative fatd de celulele HelLa ale cancerului de col uterin si

efectul citostatic al acestor substante fata de celulele normale MDCK (Tabel 2).

Tabel 2. Valorile ICsp ale unor compusi sintetizati asupra celulelor

HL-60, HeLa st MDCK.

ICso , UM
Compusul
HL-60 HelLa MDCK
HLY 0.38 >100 >100
Cu(HL™)(NO3), 0.052 0.60 6.0
Cu(L™)(CHsC00)-H,0 0.25 0.35 35
Zn(L*cl 0.38 - -
Ni(HL™),Cl,-H,0 0.060 >100 >100
HL" 0.035 45 >100
Cu(HL)(NO3), 0.022 3.2 4.2
Cu(L**)(CHsCO0O0) 0.040 0.32 3.6
HL® 0.032 - >100
Cu(L®)Cl 0.040 0.038 2.4

* - valorile prezentate reprezintd media obtinutd din rezultatele a trei experimente

independente (SEM<4%)

Analiza valorilor ICs, obtinute pentru cele trei tipuri de celule aratd, cd substantele
sintetizate manifesta activitatea cea mai mare fata de celulele HL-60. Celulele HelLa sunt mai
putin sensibile la actiunea acestor compusi. Valorile ICso determinate pentru celulele normale
depasesc de 15 sau mai multe ori valorile ICsy determinate pentru celulele canceroase HL-60.
Respectiv, compusii investigati manifestd o actiune selectiva fatd de celulele canceroase. Pentru
cele mai selective substante, activitatea antiprofilerativa fata de celulele canceroase este de mai
mult de 100 de ori mai mare decit fatd de celulele normale. Astfel, complexul Ni(HL'),Cl,-H,0,
care poseda activitate sporitd Tmpotriva cancerului, practic nu influenteazd cresterea si

multiplicarea celulelor normale [16].
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3.4. Sinteza, structura si proprietatile 4-alil-S-metilizotiosemicarbazonei si
4-alilselenosemicarbazonei 2-formilpiridinei si compusilor coordinativi ai clorurii de
cupru(Il) cu acesti liganzi

A prezentat interes studiul influentei alchilarii atomului de sulf, precum si substitutia
atomului de sulf prin selen in compozitia 4-aliltiosemicarbazonei asupra compozifiei, structurii si
proprietatilor acestor compusi. Ca rezultat, au fost gésite conditiile de alchilare a atomului de
sulf din fragmentul 4-aliltiosemicarbazidic si substitutiei ulterioare a fragmentului SCH3 prin

ionul de hidroseleneura [17].

? - | Hse ﬁe - |
CH _ N —— CH _ N
NcH ONH SN CHS "2"Ncf SNHONH

Schema 1. Sinteza 4-alilselenosemicarbazonei 2-formilpiridinei.

Compusii obtinuti au fost analizati cu ajutorul spectroscopiei RMN si analizei cu raze X.
S-a stabilit, cd in solutie 4-alil-S-methilizotiosemicarbazona 2-formilpiridinei se afla in doua
forme tautomere. Alchilarea atomului de sulf este confirmata prin disparitia in spectrul RMN B¢
a semnalului 1n intervalul de deplasari chimice 177-179 ppm, caracteristic carbonului din grupa
C=S, si aparitia unui nou semnal la 163-167 ppm, caracteristic pentru carbonul din grupa C-S in
izotiosemicarbazone, precum si aparitia unui semnal la 12-14 ppm caracteristic carbonului din
radicalul metil. Totodatd, in spectrul RMN *H apare un singlet la 2.41-2.52 ppm, corespunzitor
atomilor de hidrogen din compozitia radicalului metil. In spectrul RMN Bc al
4-alilselenosemicarbazonei 2-formilpiridinei apare un semnal la 176.35 ppm, care este
caracteristic pentru atomul de carbon din gruparea C=Se. Structura compusilor sintetizati a fost

confirmata prin analiza cu raze X (Fig. 8) [18].

Fig. 8. Structura 4-alil-S-metilizotiosemicarbazonei (HL'®) si 4-alilselenosemicarbazonei
(HL'®) 2-formilpiridinei.
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In rezultatul interactiunei solutiilor etanolice ale compusilor sintetizati cu clorura de
cupru(Il) au fost obtinuti compusii complecsi Cu(HL*®)Cl, si Cu(L'*)CI. Studiul comparativ al
spectrelor de absorbtie iIn domeniul IR ale ligandului si compusilor coordinativi a aratat, ca
4-alil-S-metilizotiosemicarbazona 2-formilpiridinei coordineazd la atomul central prin
intermediul setului de atomi donori N,N,N-, iar 4-alilselenosemicarbazona — N,N,Se.

Studiul activitatii anticancer a compusilor sintetizati fatad de celulele HL-60 a aratat, ca
4-alil-S-metilizotiosemicarbazona 2-formilpiridinei (HL®) nu manifesta actiune fata de acest tip
de celule, iar complexul de cupru(ll) cu acest ligand (Cu(HL*®)Cl,) inhiba proliferarea a 100%
din celulele HL-60 de leucemie mieloida umana la concentratia de 10 uM, si 30% de celule la o
concentratie de 1 uM. Activitatea fata de acest tip de celule canceroase dispare la concentratii
mai mici [19].

Atit 4-alilselenosemicarbazona 2-formilpiridinei (HL™), cit si complexul de cupru(Il) cu
acest ligand manifestd activitate anticanceroasa fatd de celulele HL-60 la concentratii de 10 si
1 uM. La concentratii mai mici (0.1 uM) activitatea aproape dispare. Dupa cum se observa din
histograma ~ (Fig. 9), activitatea complexului  Cu(L'Cl  depaseste activitatea
selenosemicarbazonei HL' la concentratii de 1 si 10 pM. Compararea activititii anticancer a
acestor substante si ale substantelor respective care contin sulf (HL™, Cu(L™)CI) induce
concluzia, ca substitufia atomului de sulf prin selen duce la o scadere moderatd a activitatii

anticancer.

1 23 1 23 1 23 1 23 1 23 1 23
100,00
- 80,00
E‘-
§ 5000 | H1-C=0,1uM
A 2-C=1uM
H 3. C=10pM
= 40,00 +
20,00 +
0,00
HI! Cw(I)Ccl  HIF Cu(HI'®)Cl,  HL” cu(1*)cl

Fig. 9. Proliferarea celulelor HL-60 in prezenta compusilor sintetizati.
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Experimentul a demonstrat, ca activitatea antimicrobiana a acestor compusi fatd de
microorganismele gram-negative este mai putin pronunfatd comparativ cu activitatea fata de
microorganismele gram-pozitive si Candida albicans. Substitutia atomului de sulf prin selen si
alchilarea atomului de sulf din compozitia tiosemicarbazonelor sunt insotite de o crestere
semnificativa a activitatii antimicrobiene fatd de microorganismele gram-pozitive. Astfel, se
atestd o reducere a valorilor CMI si CMB de circa 10 si 40 de ori, respectiv. De asemenea, se
observa o crestere a activitatii fungicide fata de Candida albicans in cazul finlocuirii
tiosemicarbazonei prin selenosemicarbazona corespunzatoare: valorile CMI si CMF se
micsoreaza de 2 si 4 ori, respectiv. Totodata, se observa si o scadere a activitatii antimicrobiene

fata de microorganismele gram-negative: valorile CMI si CMB cresc de 33 si 2 ori, respectiv.

4. METODE DE SINTEZA, ANALIZA SI CERCETARE

Capitolul patru contine informatii despre materialele utilizate pentru sinteza, metodele de
sinteza ale tiosemicarbazonelor, derivatilor lor si ale compusilor complecsi cu acesti liganzi. Sint
prezentate metodele aplicate pentru analiza chimica, cercetarile fizice si fizico-chimice, metodele
de cercetare a proprietatilor biologice ale compusilor organici i coordinativi sintetizati, care
includ analiza elementala pentru metale si azot, determinarea punctului de topire, cercetari
magnetice, determinarea conductibitatii electice molare, analiza spectrala IR si RMN si difractia
cu raze X a monocristalelor. Studiul proprietatilor biologice pentru compusii analizati include
determinarea activitdtii antimicrobiene, antifungice si citostatice fatd de celulele canceroase

HL-60 si HeLa si celulele normale MDCK.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

Tn baza rezultatelor obtinute in urma cercetirii se pot formula urmatoarele concluzii:

1.

Au fost sintetizate unsprezece 4-aliltiosemicarbazone si derivati ai acestora noi, precum
si 63 de compusi complecsi noi de cupru(Il), nichel(Il), cobalt(III), fier(IlI) si zinc cu
acesti liganzi. Au fost gasite conditiile de alchilare a atomului de sulf din compozitia
tiosemicarbazonelor, substitutia atomului de sulf din compozitia ligandului prin atom
de selen, precum si conditiile de introducere a unor amine heteroaromatice in sfera
interioara a complecsilor de cupru(Il) cu acesti liganzi.

Cercetarea spectrelor RMN ale 4-alilcalcogensemicarbazonelor sintetizate aratd, ca
aceste molecule in solutie se afli in formad tionicd. In solutiile de
4-alil-S-metilizotiosemicarbazona 2-formilpiridinei sunt prezente doua forme
tautomere.

Pentru 28 compusi sintetizati structura a fost confirmata cu ajutorul analizei cu raze X a
monocristalelor.  S-a stabilit, ca in stare solida 4-alilcalcogensemicarbazonele
sintetizate, de asemenea, se afld in forma tionicd. Aceste molecule sint practic planare,
cu exceptia fragmentului alilic.

Analiza cu raze X a aratat, ca atomii centrali de cupru in compusi complecsi poseda
numarul de coordinare 4 sau 5. Compusii complecsi ai cuprului(Il) pot avea o structura
monomerica, dimerica sau polinucleara. Compusii coordinativi ai nichelului(I) poseda
structurda  octaedricd ~ meridionala. In  compusii  complecsi analizati
4-aliltiosemicarbazonele se comporta ca liganzi tridentati cu setul de atomi N,N,S- sau
O,N,S- donori, formind cu atomul central metalocicluri alcatuite din cinci si sase atomi.
Pentru compusi complecsi a cdror structurd nu a fost determinatd prin metoda de
analiza cu raze X, modul de coordinare al ligandului la atomul central a fost stabilit in
baza analizei comparative a spectrelor IR ale liganzilor si complecsilor respectivi,
precum si folosind analiza magnetochimica. Masurarile magnetice au ardtat, ca
compusii complecsi de cupru(Il) pot avea o structurda monomericd si polinucleara,
complecsi de nichel(Il) pot avea structurd octaedrica si plan-patrata, cobaltul(Ill) si
fierul(III) se afla ntr-un cimp octaedric al liganzilor, atomul central de cobalt se afla in
starea de oxidare +3.

Pentru 4-aliltiosemicarbazone, derivatii lor si compusii complecsi ai biometalelor cu
acesti liganzi a fost studiatd activitatea antimicrobiand pentru o serii de tulpini de
microorganisme gram-pozitive si gram-negative, activitatea antifungica si activitatea

anticancer fatd de celulele HL-60 ale leucemiei mieloide umane, celulele HelLa ale
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cancerului de col uterin, precum si efectul inhibitor asupra celulele normale MDCK ale

epiteliului din rinichi de ciine. In baza rezultatelor analizelor realizate a fost identificata

influenta naturii substituentului in prima pozitie a 4-aliltiosemicarbazonelor, alchilarii

atomului de sulf, substitutiei atomului de sulf prin selen, a naturii atomului central si

restului acid, introducerii aminelor 1n sfera interioara a compusilor de cupru(Il) asupra

activitati biologice [20]. S-a stabilit, ca:

substitutia fragmentului salicilidenic in prima pozitie a 4-aliltiosemicarbazonelor
cu fragmentul picolidenic este insotit de o crestere semnificativd a activitatii
biologice;

schimbarea pozitiei atomului de azot in fragmentul picolidenic duce la pierderea
completa a activitatii anticancer a 4-aliltiosemicarbazonelor respective;

inlocuirea atomului de hidrogen din grupa azometinicd prin radicalii metil sau
fenil duce la intensificarea activitatii antimicrobiene, antifungice si anticancer a
4-aliltiosemicarbazonelor compusilor carbonilici aromatici si heteroaromatici,
precum si a compusilor coordinativi in baza acestor liganzi;

Metilarea atomului de sulf din compozifia tiosemicarbazonei este insotita de
cresterea activitatii antimicrobiene fatd de microorganismele gram-pozitive, insa,
in acelasi timp, duce la pierderea activitatii anticancer;

substitutia atomului de sulf prin selen conduce la cresterea activitatii
antimicrobiene fatd de microorganismele gram-pozitive si a activitdtii antifungice;
coordinarea 4-aliltiosemicarbazonelor si a derivatilor lor sintetizate la ioni de
biometale induce schimbarea activitatii lor biologice, datoratda in primul rind
influentei atomului central. Activitatea biologicd a compusilor coordinativi ai
metalelor studiate scade conform urmatorului sir: Cu > Ni > Zn > Fe > Co;

natura restului acid din compozitia compusului complex, de asemenea, are un
impact asupra activitafii antimicrobiene, antifungice si anticancer a compusilor
sintetizati. Cele mai pronuntate activitati antimicrobiene si antifungice se observa
in cazul ionilor CI” si Br. Influenta naturii anionului asupra activitatii anticancer
a compusilor este mai putin pronuntata;

introducerea aminelor in sfera interioard a complecsilor de cupru(Il) duce la
intensificarea activitatii antimicrobiene, antifungice si la o crestere semnificativa
a activitatii anticancer;

4-aliltiosemicarbazonele sintetizate si derivatii lor, precum s$i compusi

coordinativi ai biometalelor cu acesti liganzi, in multe cazuri, manifestd o
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activitate anticancer selectiva, afectind in mod nesemnificativ cresterea si

multiplicarea celulelor normale MDCK.

Problema stiintifica solutionatdi in cadrul acestei teze consta in sinteza noilor inhibitori

moleculari a proliferarii celulelor canceroase cu activivtate selectiva si toxicitate redusa.

Pe baza rezultatelor obtinute se pot face urmditoarele recomandari pentru
investigatiile ulterioare:

sinteza noilor tiosemicarbazone ale cetonelor heteroaromatice, in care grupa
carbonil se afla in pozitia o fata de heteroatom,;

intensificarea activitatii biologice a acestor compusi prin coordonarea la ionii de
biometale, 1n special de cupru(II) si nichel(II);

introducerea aminelor in sfera interioarda a compusilor coordinativi cu
tiosemicarbazone in scopul sporirii selectivitatii actiunii lor antiproliferative;
utilizarea in calitate de agenti anticancer pentru continuarea studilor preclinice si
clinice a compusilor complecsi de cupru(Il) cu 4-aliltiosemicarbazonele
2-formilpiridinei, derivatilor ei, precum si a hidratului clorurii de
bis[N-alil-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamidnichel(II), care manifesta
o activitate sporitd fatd de celule canceroase, si, in acelasi timp, practic nu

afecteaza cresterea si multiplicarea celulelor normale.
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ADNOTARE

Graur Vasilii: ,,Designul si sinteza compusilor biologic activi ai metalelor 3d cu
4-alilcalcogensemicarbazone si derivatii lor”, teza de doctor in stiinte chimice, Chisinau, 2017.
Teza consta din: introducere, patru capitole, concluzii generale si recomandari, bibliografie cu
148 surse, 5 anexe, 120 pagini, 53 figuri, 20 scheme si 31 tabele. Rezultatele obtinute sunt
publicate in 17 lucrari stiintifice (patru articole, 12 teze la conferinte, un brevet de inventie).

Cuvintele-cheie: compusi coordinativi, metale 3d, 4-alilcalcogensemicarbazone, 4-alil-S-
metilizotiosemicarbazone, activitate antiproliferativd, activitate antimicrobiana, activitate
antifungica.

Domeniul de studiu: stiinte ale naturii.

Scopul si obiectivele lucririi. Tn lucrare s-a urmirit scopul studiului influentei naturii
atomului central si al liganzilor asupra compozitiei, structurii, proprietdtilor fizico-chimice si
biologice ale compusilor coordinativi ai metalelor 3d cu 4-alilcaclcogensemicarbazone si
derivatii lor, precum si identificarea substantelor ce poseda activitate antitumoralda sporitd si
toxicitatea redusa. Pentru aceasta, s-au stabilit ca obiective: sinteza 4-aliltiosemicarbazonelor
diferitor aldehide si cetone aromatice si heteroaromatice; alchilarea atomului de sulf din
compozitia tiosemicarbazonei; substitutia atomului de sulf din compozitia ligandului prin atom
de selen; sinteza compusilor coordinativi ai metalelor 3d cu acesti liganzi; introducerea aminelor
in sfera interioara a complecsilor cuprului(ll); determinarea compozitiei, structurii, activitatilor
antimicrobiene, antifungice si antiproliferative pentru compusii sintetizati.

Noutatea si originalitatea stiintifica a lucrarii consta 1n sinteza a 74 compusi organici si
coordinativi noi cu potentiale proprietati biologice. A fost studiatd influienta liganzilor, atomului
central, anionului restului acid asupra compozitiei, structurii, proprietatilor fizico-chimice si
biologice ale compusilor coordinativi.

Problema stiintifica importanta solutionata. Au fost sintetizati noi inhibitori moleculari
a proliferarii celulelor canceroase cu activivtate selectiva si toxicitate redusa si substante noi cu
prorietati antimicrobiene si antifungice.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii. A fost extins sirul de compusi
organici si coordinativi cu activitate biologica sporitd. A fost determinatd influenta diferitor
fragmente structurale asupra proprietatilor antimicrobiene, antifungice si anticancer.

Implementarea rezultatelor stiintifice. S-a demonstrat activitatea selectiva a compusilor

sintetizati fata de celulele canceroase si activitate citostatica scazuta fata de celulele normale.
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AHHOTAIUA

I'payp Bacunuii: ,Juzaitn u cunme3 oOuonocuuecku aKmugHvlX KOOPOUHAUUOHHBIX
coeounenuii 3d-memannos c 4-annunxanvKoeHcemMuKapoazoHamu u ux RPOU3BOOHLIMU
JUCCEpTalsl HAa COMCKAHHUE YUYEHOM CTENEHU AOKTOpa XUMHYecKuX Hayk, Kummnués, 2017.
Huccepramusi COCTOMT W3: BBEACHUS, 4-X TJaB, OOMUX BHIBOJOB W PEKOMEH/AIN,
oubmmorpaduu u3 148 HanmeHnoBanui, 5 mpwioxenuit, 120 crpanun, 53 pucyHkos, 20 cxeM u
31 tabmuupl. Pe3ynbpTathl omyOnukoBaHsl B 17 HayuHbIX paborax (4 crathu, 12 Te3ucos
JIOKJIaJIoB, | TIaTeHT).

KaroueBblie cJIoBA: KOOPAWHALIMOHHBIC COCIUHCHHS, 3d METAaJIbI,
4-annmunxanbKoreHceMUKapOa3oHbl, 4-aJlTnil-S-MEeTHIN30THOCEMHUKAPOa30Hbl, aHTUNIPOIH(Epa-
TUBHAsl aKTUBHOCTbH, IPOTUBOMUKPOOHAsI aKTUBHOCTb, MPOTUBOTPUOKOBAST AKTUBHOCTb.

O0JacTh HCC/IeNOBAHNS: €CTECTBEHHBIE HAYKH.

Ieap paGoThl: ycTaHOBJIEHUE BIMSHHUS BBEJICHHUS PA3IMYHBIX 3aMECTUTENIEH B MEPBOM
MOJIO’KEHUH 4-aJUTUATHOCEMUKapOa3uaa, alKUINPOBaHHs aToMa Cepbl, 3aMEeIlleHUs] aTOMa Cepbl
Ha CeJIeH, MPUPOJIbI IIEHTPAIHLHOIO aTOMa, aMUHOB BO BHYTpEHHEH cdepe Ha OHMOIOTUYECKYIO
aKTUBHOCTh KOOPJIMHALIMOHHBIX coequHeHMH 3d MeTauioB; HaXOXXICHHWE BEIIECTB C
CEJICKTUBHOW TPOTHBOPAKOBOW AaKTUBHOCTBIO M HHU3KOM TOKCHMYHOCTBIO. [lyiss 3TOro ObUIH
MOCTaBJICHBI 3a1a4M: CUHTE3 Pa3INYHbIX 4-aJUTHIIXaIbKOT€HCEMUKapOa30HOB U UX MPOUBOIHBIX;
CUHTE3 KOMIUIEKCOB 3d MeTalioB ¢ JaHHBIMU JHTaHIaMH; BBEJECHHE aMHHOB BO BHYTPEHHIOIO
chepy  KOMIUIEKCOB;  yCTAaHOBJIIEHHE COCTaBa W  CTPOGHHs,  HPOTHUBOMHKPOOHOI,
IPOTUBOTPUOKOBOM M aHTUIIPOIU(PEPATUBHON AKTUBHOCTH CUHTE3UPOBAHHBIX BEIIECTB.

Hay4ynasi HOBM3HA M OPMIMHAJBHOCTB: CHHTE3UPOBAHbI W ONUCAHBI 74 HOBBIX
OpPTaHMYECKUX M KOMIUIEKCHBIX COCIMHEHUH; HM3yueHO BIUSHUE 3aMeCTUTE]e B TEpPBOM
MOJIOKEHUE THOCEMHKapOa3uIoB, aJUKWIMPOBAHHUS CEpbl M 3aMEIICHHs Cepbl Ha CeJieH,
BBEJICHUS] aMUHOB Ha CBOMCTBA KOOPAMHAIIMOHHBIX COETMHEHUI HEKOTOPHIX OMOMETaIIOB.

Pemrennasi HayyHasi npo0jeMa: CHUHTE3UPOBAHbI HOBBIE HMHTUOUTOPBHI pocTa U
Pa3MHOXKEHHUS PAKOBBIX KJIETOK, OOJaJalolUX CEJNEeKTUBHON AaKTUBHOCTBIO M HHU3KOM
TOKCUYHOCTBIO.

Teopernueckoe M NMPUKJIAJAHOE 3HAYeHHe PAadOTHI: PACHIMPEH CIHUCOK OHOIIOTHYECKU
AKTUBHBIX OpPraHMYECKUX M KOMIUIEKCHBIX COEIMHEHUH, YCTAaHOBJEHO BJIMSHHE pPa3IMYHbIX
(¢bparMeHTOB B X COCTaBE Ha MPOTUBOMUKPOOHBIE U TPOTUBOPAKOBHIE CBOWCTBA.

BHenpenue moJiydeHHbIX HAYYHBIX Pe3yJabTATOB: MPOJEMOHCTPUPOBAHA CEICKTHBHAS
AKTUBHOCTb CHHTE3MPOBAHHBIX BELIECTB B OTHOUIEHMM PAKOBBIX KIJIETOK, OJHOBPEMEHHO C MX

HU3KOH HI/ITOCTaTI/ILIeCKOI\/’I AKTUBHOCTBHIO B OTHOIICHUH 3J0POBBIX KJICTOK.
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ANNOTATION
Graur Vasilii, ,,The design and synthesis of biologically active 3d metal coordination

compounds of 4-allylchalcogensemicarbazones and their derivatives”, thesis for Ph.D. in
chemical sciences, Chisinau, 2017. The thesis consists of introduction, four chapters, general
conclusions and recommendations, 148 references, 5 annexes, 120 pages, 53 figures, 20
schemes, 31 tables. The results are published in 17 scientific publications (4 articles, 12 theses at
conferences, 1 patent).

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

Field of study: Nature Sciences

The aim and the objectives of the thesis. The aim of this thesis consists in determination
of the influence on the biological activity of different substituents in the first position of
4-allylthiosemicarbazide, alkylation of sulphur atom, and substitution of sulphur atom by
selenium atom; determination of the influence of the nature of central atom, nature of ligands,
introduction of amines in the inner sphere on composition, structure, physic-chemical and
biological properties of the coordination compounds with these ligands; finding of new
substances with selective antiproliferative activity against cancer cells and low toxicity. For
achievement of these aims, the following objectives were set: synthesis of different
4-allylchalcogensemicarbazones; alkylation of sulphur atom; synthesis of complexes of some 3d
metals with these ligands; introduction of amines in the inner sphere of complexes;
determination of composition, structure and biological activity of the synthesized substances.

Novelty and relevance of the study consists in the synthesis of 74 new organic and
coordination compounds, determination of the effect of substituents in the first position of
thiosemicarbazides, alkylation of sulphur atom and substitution of sulphur by selenium atom,
introduction of amines in the inner sphere on the properties of biometal coordination compounds.

Scientific problem solved in this thesis: new inhibitors of cancer cells proliferation with
high selective activity and low toxicity were synthesized.

The theoretical importance and potential application value of the work. The list of
biologically active organic and coordination compounds was enlarged. The influence of different
fragments in their composition on the antimicrobial and antitumor properties was determined.

Implementation of scientific results. It was demonstrated that the synthesized substances
manifest selective antiproliferative activity towards cancer cells, antimicrobial and antifungal

activities and low cytostatic activity against normal cells.
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