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Lucrarea prezinta studiul literaturii de specialitate in care se iau in atentie Sinteza si proprietitile biologice ale unor
compusi coordinativi ai metalelor 3d cu liganzii in baza N(4)-aril-tiosemicarbazone. Conform literaturii de specialitate,
exista doar o tiosemicarbazona a 2-acetilpiridinei in baza 4-aminobenzoatului de etil. Compusii coordinativi ai metale-
lor 3d cu N(4)-aril-tiosemicarbazone poseda un spectru larg de activititi biologice, cum ar fi: antibacteriana, antifungi-
ca, antivirald, antimalariald, antitumorala. Compusii coordinativi descrisi in prezenta lucrare au o capacitate de inhibitie
sporita la nivel de concentratii nanomolare (ICsg = 0,01- 0,001 uM) care intrec de zeci si sute de ori activitatea antitu-
morala, spre exemplu, a doxorubicinei.
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COORDINATION COMPOUNDS WITH SOME BIOMETHALS IN

THE BASE OF TIOSEMICARBAZONES CONTAINING 4-ETHYL AMINOBENZOATE

This paper presents the study of the specialized literature on the synthesis and biological properties of the coordinating
compounds of some 3d metals based on 4-aryl thiosemicarbazones. According to the specialized literature there are
only one thiosemicarbazone of 2-acetylpyridine based on 4-ethyl aminobenzoate. Coordination compounds of 3d metals
with 4-aryl thiosemicarbazones possess a wide range of biological activities, such as: antibacterial, antifungal, antiviral,
antimalarial, antitumor. Coordination compounds described in this paper have an increased inhibition capacity at the level
of nanomolar concentrations (ICso= 0.01 - 0.001 uM) that exceeds tens and hundreds of times the antitumor activity, for
example, of doxorubicin.
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Introducere

Chimia coordinativa se dezvolta virtiginos de la o zi la alta. Compusii organici folositi in calitate de liganzi
poseda seturi de atomi donori diferiti, interesanti si deseori unici dupa propriettile stereochimice. Compusii
coordinativi ai acestor liganzi cu elemente de tranzitie sunt asemanatori celor din lumea vie, ca, de exemplu,
clorofila (Mg), hemoglobina (Fe), hemocianina (Cu), care sunt larg raspanditi in lumea vie unde joaca un rol
biologic important [1]. Cercetatorii din intreaga lume tind sa sintetizeze medicamente noi care sa fie asemana-
toare lumii vii, pentru ca acestea sa fie asimilate de catre organism apoi metabolizate fara intermediari toxici.
Din aceasta cauza chimia coordinativd a devenit un studiu de interes si se dezvoltd pana in zilele de astazi
exponential.

Tiosemicarbazonele sunt o clasd importantd de compusi care au atras 0 atentie semnificativa in industria far-
maceutica datoritd activitatii lor biologice bogate, cum ar fi antibacteriand, antifungica, antivirald, antimalariala,
antitumorala si altele [2].

Cancerul este a doua cauzi majora de deces in tirile industrializate. In prezent exista o gama larga de diferiti
compusi, cu diverse mecanisme de activitate anticanceroasi pentru tratament. in pofida diversitatii medicamen-
telor, cancerul se dovedeste adesea a fi de nevindecat din cauza dezvoltarii rezistentei la medicament. Mai mult,
celulele canceroase care dezvolta rezistentd fatd de un singur agent citotoxic prezinta rezistentd incrucisata la
medicamente care nu au o legatura cu structura si mecanismele agentilor utilizati [3]. Deci, existd o necisitate
constantd de compusi chimioterapeutici noi cu activitate antitumorala inalta si selectiva, care pot depasi rezistenta
celulelor tumorale dupa chimioterapiile efectuate anterior (MDR din engleza - multidrug resistance).

In literatura de specialitate aproximativ timp de 60 de ani spatiul chimic a fost explorat intens in jurul mai
multor tiosemicarbazone in calitate de agenti anticancerigeni cu potential activ. Incepand cu anul 1956 cerce-
tatorul R.W. Brokman a raportat despre sinteza si studiul antitumoral al tiosemicarbazonei 2-formilpiridinei,
care a fost testata pe celule leucemice L1210 demonstrand o inhibitie de 50% fatd de martor (in comparatie cu
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antitatea echivalenta de celule tumorale netratate) in concentratie de 8 mg/kg [4]. Cel mai investigat chelator in
zilele de astazi este tiosemicarbazona 3-aminopiridin-2-carboxaldehidei (numita si triaping), care reprezinta un
ligand tridentat de tip a-N-piridil-tiosemicarbazona (Fig.1). Triapina este un puternic inhibitor al ribonucleotid
reductazei (RR), reprezentdnd o enzima care asigurd conversia ribonucleotidei la dezoxiribonucleotida, rezultand
stoparea sau incetinirea sintezei ADN-ului din celulele tumorale. Activitatea antitumorala si raportul terapeutic
favorabil demonstrat de triapind pe modele de soareci sugereaza ca inhibarea cronica intermitentd a RR are
un efect mai mare asupra celulelor tumorale in comparatie cu tesuturile gazda normale. Triapina a fost supusa
studiilor clinice de faza I si II. Faza |: studiile clinice au demonstrat capacitatea de administrare a triapinei in
sigurantd la o dozd de 96 mg/m?, iar prin perfuzie de 2 h zilnic, 4 — 5 zile la fiecare doua saptdmani. Acest re-
gim de tratament eficient inhibd RR. In cele din urma, dovezi ale activitatilor antitumorale pe celule maligne
rezistente au fost observate. In special, un pacient cu boala in progres in regiunea amigdalelor a rimas stabil
pe tratament cu triapind timp de 10 luni. Prin urmare, triapina a fost examinata in studiu de faza II la pacientii
CuU recurent sau metastaza HNSCC [5].

S-a demonstrat ca substitutia la azotul terminal (N*) al tiosemicarbazonelor contribuie la cresterea activitatii
biologice a derivatilor acestora. S-a dovedit ca 4,4-dimetil-3-tiosemicarbazona di(piridilcetonei) (Dp44mT, Fig.1)
a prezentat o hipertoxicitate paradoxala impotriva liniei celulare tumorale rezistente la medicamente — cancer
de col uterin (P-glycoprotein-expressing cells KBV1) [6].
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Triapina Dp44mT

Fig.1. Formule structurale ale Triapinei si Dp44mT.

Reiesind din datele relatate mai sus, scopul lucrari a fost: analiza literaturii de specialitate in care sunt abordate
N(4)-(aminobenzoat de etil)-tiosemicarbazonele cu derivati ai aldehidei salicilice si ai 2-formilpiridinei in calita-
te de liganzi pentru complexarea metalelor 3d si formarea compusilor coordinativi noi cu potential anticancer.
Pentru verificarea prezentei sau lipsei formulelor s-au utilizat softurile Cambridge Structural Database,
SciFinder si Reaxys.

4-Aminobenzoat de etil (1) (anestezina {benzocaina} — denumire farmacologica)

Istorie. In 1898, Heinrich Franz Peter Limpriht a obtinut pentru prima dati anestezina si novocaina.

Proprietdtile fizice. Este 0 pulbere cristalind alba, fara miros, are gust usor amar; provoaca o senzatie de
amorteald pe limba. 1 g de benzocaina este solubil in 2500 mL apa, 5 mL etanol, 4 mL eter, 2 mL cloroform,
in uleiuri grase (de la 30 pana la 50 mL), in acid clorhidric diluat.

Proprietatile farmacologice. Actiune farmacologica — este un anestezic local. Reduce permeabilitatea mem-
branei celulare pentru ionii Na*, elibereaza Ca?* de la receptorii localizati pe suprafata interioara a membranei
si blocheaza aparitia si transferul impulsurilor nervoase. In cazul administririi locale si orale, absorbtia este
minimd. Atunci cand este aplicat pe mucoase, efectul se dezvolta intr-un minut si dureaza 15-20 de minute.
Nu s-au efectuat studii pe termen lung la animale si oameni pentru a evalua potentialul cancerigen si mutagen,
precum si efectul asupra fertilitatii, din cauza toxicitatii scazute.

Utilizarea. Intern, in calitate de anestezic la: gastralgie, esofagita, ulcer peptic al stomacului si duoden. Local:
inflamatie acuta a urechii medii, dureri in canalul auditiv extern, urticarie, boli ale pielii insotite de manca-
rime; fisuri perianale, hemoroizi. Anestezic la materiale de contraceptie [7].

Introducerea 4-benzoatului de etil in pozitia 4 a tiosemicarbazonelor (cu derivati ai aldehidei salicilice si
ai formilpiridinei) permite posibilitatea de creare a noi compusi cu potential antitumoral, scheletul cérora va
fi alcatuit din doua parti: pe de o parte — proprietitile antitumorale, pe de alta parte — proprietatile anestezice.

Metode de sintezi a 4-izotiocianatobenzoatului de etil
In literaturd sunt cunoscute mai multe metode de sinteza a 4-izotiocianatobenzoatului de etil ilustrate in
Figura 2.
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Fig.2. Metode de sinteza a 4-izotiocianatobenzoatului de etil.

Profesorul N.Barba si altii au propus o metoda noua de sinteza a 4-izotiocianatobenzoatului de etil (3), in
doua etape, cu utilizarea disulfurii de tetrametiltiuram (DTMT) care este un reactiv solid, cu toxicitate mini-
mala. 4-(Dimetilcarbamotioil)aminobenzoatul de etil (2) se obtine in urma reactiei dintre 4-aminobenzoat de
etil (1) si DTMT in raport molar de 1:1 la incalzire in dimetilformamida. Apoi compusul 2 este supus degra-
darii termice (la incalzire cu diferiti acizi minerali concentrati in raport molar de 1:1 in 1,4-dioxan absolut)
formand 4-izotiocianatobenzoatul de etil (3) care se extrage in stratul de solvent organic [8].

Metoda a doua consta in reactia dintre amina 1 si CS; in solutie de tetrahidrofuran (THF) si NaOH la 0°C,
apoi temperatura se ridica treptat pana la tempetatura camerei, dupa care amestecul se refluxeaza 18 ore si se
raceste. Apoi se adauga di-tert-butil dicarbonat si DMAP (4-dimetilaminopiridina) dizolvate in THF, ameste-
cul se agita timp de 60 min la temperatura camerei. In continuare la solutie se adaugd HCI de 1 N si se
extrage cu eter dietilic. Ulterior are loc regenerarea solventului prin distilare si purificarea izotiocianatului 3
prin coloana cromatografica (silicagel, heptan/etilacetat, 5/1) [9].

Metoda a treia consta in adaugarea tiofosgenului (CSCIy) la amestecul format din amina 1 si trietilamina in
THF la 0°C, dupa care amestecul reactant se lasa la 25°C timp de 12 ore. Apoi se adaugd apa si din amestecul
obtinut se efectueaza extragere cu eter dietilic. Se concentreaza si se purifica prin cromatografie pe coloana (hexan/
etilacetat = 30/1), se obtine 4-izotiocianatobenzoat de etil sub forma unui solid galben, p. t. 38-40°C, 99% [10].

A patra metoda consta in utilizarea reagentului Langlois (FsCSO2Na). Metodele traditionale de sinteza a
izotiocianatului implica utilizarea disulfurii de carbon (CS;) sau tiofosgen (CSCl,), reactivi care sunt foarte
toxici. Reagentul Langlois (FsCSO2Na) in reactie cu amine formeaza fluorura de tiocarbonil pentru izotiocia-
narea aminei primare in prezenta iodurii de cupru(I) (catalizatorul de cupru joaca rol in deoxigenare si deflo-
rurare) si a dietil fosfonatului. Utilizarea reagentului F3CSO;Na este mai rentabild, deoarece este mai ieftin si
stabil ca reactiv pentru obtinerea izotiocianatilor atit ai aminelor alifatice, cat si ai celor aromatice. Izotiocia-
narea aminei 1, utilizand reactivul Langlois in prezenta catalizatorului de iodura de cupru(I) 5 mol% si a dietil
fosfonatului, are loc la 110°C, in toluen, obtinandu-se izotiocianatul 3 cu un randament de 85% [11].

Sinteza 4-benzoat de etil tiosemicarbazidei si a 4-benzoat de etil tiosemicarbazonei 2-acetilpiridinei

4-(Hidrazincarbotioamido)benzoatului de etil (4) se obtine la picurarea solutiei de izotiocianat 3 la exces de
hidrat de hidrazina in 1,4-dioxan absolut [12]. 4-[{2-[1-(Piridin-2-il)etiliden]hidrazinil}carbonotioil)amino]ben-
zoat de etil (5) a fost obtinut la condensarea tiosemicarbazidei 4 cu 2-acetilpiridina in etanol, reactia are loc la
reflux timp de 3 ore (Fig.3) [13].

S CHj
S NHy  ch,
0 /C// 0 \>—N{-I Ob o S\\ N/E B
>\—®»N/ NaH, H,0 >\—©—NH N7\ Nﬁ_ N _/
o o / < > \
0
H3C/_ 3 H3C/_ 4 /o 5

H,C
Fig.3. Sinteza tiosemicarbazidei 4 si a tiosemicarbazonei 5 in baza compusului 3.
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La tiosemicarbazona 5 au fost studiate proprietatile antimalariene pe celule Plasmodium berghei. Rezulta-
tele: timp de 14 ore la o concentratie de 640 mg/kg sunt inhibate 2/5 din celulele tinta [13].

Alte TSC in baza 4-aminobenzoatului de etil cu derivati ai 2-formilpiridinei sau ai aldehidei salicilice si
compusii coordinativi ai acestora nu sunt descrisi 1n literaturd pand in prezent. Deci, prezinta interes sinteza
si cercetarea proprietatilor antitumorale ale acestora.

In continuare sunt date cateva exemple de 4-aril-tiosemicarbazone cu derivati ai 2-formil-piridinei sau ai
aldehidei salicilice, pentru a studia sinteza acestora si proprietatile biologice, pentru a face corelatia cu tiosemi-
carbazida 4.

Sinteza N(4)-aril-tiosemicarbazonelor cu derivati ai salicil, formil aldehidelor si a combinatiilor coordi-
native ale unor metale 3d

Majoritatea tiosemicarbazonelor se obtin in urma reactiei dintre carbonil si tiosemicarbazida la reflux in
solventi polari, catalizate de acizi. Tiosemicarbazonele [R'R?C2=N3-N2H-C(=S)-N'HR?] reprezinti o clasi
interesanta de liganzi donatori N, S datorita capacitétii lor variabile de donatori si diversitatii structurale. Tiose-
micarbazonele aldehidei salicilice cu atomi donori O, N, S prezinta interes considerabil datorita proprietatilor
lor structurale si biologice remarcabile [14]. Tiosemicarbazonele sunt bine cunoscute ca agenti de complexare,
deoarece au capacitatea de chelatare la metalele de tranzitie, cum ar fi fier(Ill), cobalt(Ill), cupru(Il) si
zinc(I) (Fig.4, 5, 6), pentru a forma compusi coordinativi cu activitate biologica sporita. Interactiunile dintre
inelele aromatice ale liganzilor — tiosemicarbazone ale aldehidei salicilice sunt foarte importante in proteine
si in sisteme proteine-ADN pentru stabilizarea proteinelor si pentru diferite procese de reglementare. Un numar
de tiosemicarbazone ale aldehidei salicilice si de compusi coordinativi ai cuprului s-au dovedit a fi activi in
distrugerea celulelor tumorale, precum si in inhibarea sintezei ADN al acestora. lonul de cupru(Il) este deosebit
de atractiv pentru studiu datorita proprietatilor sale spectroscopice si magnetice bogate, care se schimba adesea
pe parcursul catalizei enzimatice. A existat un interes considerabil pentru compusii care contin co-liganzi do-
natori N, N, cum ar fi bipiridina si fenantrolina, datorita proprietatilor lor versante de autoasamblare si tendintei
de a actiona ca blocuri de constructie in proiectarea retelelor metal-ligand.

Iata un exemplu in care N(4)-fenil-tiosemicarbazida este pusa in reactie cu 3,5-diiodosalicilaldehida in
metanol la reflux obtindndu-se tiosemicarbazona (H.L) cu randament de 80%. La solutia etanolica de ligand
HL s-a adaugat solutie etanolica de acetat de cupru(ll) la agitare constantd. Apoi a urmat adaugarea bazei
heterociclice: bipiridina (bpy), fenantrolina (phen), dipirido[3,2-d:2',3'-f]quinoxalina (dpq) sau dipirido[3,2-
a:2',3'-c]fenazine (dppz) In forma solida, continudndu-se agitarea timp de o ord, obtindndu-se compusii coor-
dinativi de culoare verde [CuH.L(bpy)](1), [CuH:L(phen)](2), [CuH.L(dp)](3), [CuH:L(dppz)](4). La com-
pusul coordinativ [CuH2L(phen)](2) au fost obtinute monocristale in urma evaporari lente din solutie acetona-
alcool (1:1), care au fost analizate cu ajutorul difractiei razelor X pe monocristal (Fig.4).

Fig.4. Structura moleculara a complexului [CuL(phen)](2) CCDC 923697.
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De asemenea, a fost cercetata si activitatea anticancer a acestor complecsi fatd de liniile de celule cance-
roase MCF-7. Complecsii poseda activitate anticancer in ordinea urmatoare 4> 3> 1> 2; ligandul si complecsii
1-3 sunt mai putin eficienti decat complexul 4 (ICso, pM = 21,9), iar complexul 3 (ICso, UM = 28,1) este mai
eficient decat HoL (ICso, pM = 49,7) fata de liniile de celule canceroase MCF-7 [14].

Rajendran Manikandan si altii au sintetizat si caracterizat o serie de liganzii derivati ai N(4)-Substituita
tiosemicarbazona 2-acetilpiridinei si complecsii corespunzatori de cobalt(IIl) (Fig.5). Structura moleculara a
complexului 1 a fost determinata prin studiul difractiei cu raze X pe monocristal, unde se dovedeste coordinarea
celor doud molecule de ligand la cationul de cobalt(l11) prin intermediul atomilor donori S, N, N.

Cele doud molecule de ligand din acest complex sunt monodeprotonate la azotul hidrazinic, rezultand doua
specii monoanionice tridendate care coordoneaza la metalul central prin intermediul sulfului tiolic, azotului
iminic si azotulul pll‘ldlnlc rezultand o geometrle octaedrica distorsionata a atomulul central [15].

No
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Fig.5. Schema de sinteza a complecsilor de Co(III) si structura moleculard a complexului 1, CCDC 917524.

EtOH l[CoCI 2(PPhg),]

In alta lucrare cu N(4)-fenil(metil)-tiosemicarbazona si in calitate de ion central a fost utilizat Zn(II). Acesti
complecsi contin doua unitati de ligand monodeprotonat si un centru metalic. In plus, in reteaua cristalina a
complexului de zinc se contine o molecula de acetonitril (Fig.6) [16].

A\

R=Ph (HL)

R=Me (HLY)
Fig.6. Structura liganzilor HL si HL! si structura cristalind a complexului [Zn(L).]-CHsCN, CCDC 645787.

A fost sintetizatd o serie de liganzi in baza N(4)-fenil-tiosemicarbazidei cu diferiti derivati ai 2-formilpiridinei

(Fig.7), la care au fost cercetate proprietatile anticancerigene.
HL 4

'? T @ @* T
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Fig.7. Formulele structurale ale N(4)-fenil-tiosemicarbazonelor cu derivati ai 2-formilpiridinei.
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Tabelul 1
Valorile 1Cx ale liganzilor fata de liniile celulare timp de 48 de ore
1Cs0(uM) Factorul
Compusul A549 MCEF-7 T24 MRC-5 selectivitatii**
HL, 11,58+0,43* 13,21+0,34 12,12+1,28 >60 >5,54
HL 6,64+0,54 7,53+0,29 9,23+1,12 >60 >7,97
HL3 2,23+0,15 1,3340,21 5,36+0,37 54,5542,75 41,02
HL4 0,89+0,23 0,65+0,06 1,45+0,23 40,23+3,43 61,89
HLs 15,29+0,56 11,32+0,65 25,34+2,46 >60 >5,30

*Eroarea (SD) este notat prin +.
**\/aloarea factorului selectivititii reprezinta raportul dintre valorile ICsp ale MRC-5 si MCF-7.

Au fost selectate patru linii celulare tumorale maligne pentru a evalua proprietatile anticancer ale liganzilor.
Liniile celulare sunt celulele epiteliale alveolare bazale ale adenocarcinomului uman (A549), linia celulara
de cancer de vezica urinard umana (T24), linia celulara de cancer de san (MCF-7) si celule normale — homo
sapiens (MRC-5). Toate tiosemicarbazonele (HL1-HL5) au prezentat o activitate antiproliferativa semnificativa
(Tab.1). Cel mai important este faptul ca acesti agenti prezinta toxicitate mai scazuta pe celule normale (MRC-5)
in raport cu celulele tumorale [17].

in cadrul programului de dezvoltare terapeutici (DTP) a NCI60 (tipuri de tumori provenite din diferite tesu-
turi) s-a efectuat analiza datelor de screening ale potentialelor medicamente care a condus la identificarea unor
serii de compusi organici ,,selectivi pe celule tumorale MDR”. S-a proiectat o serie de compusi care contin
tiosemicarbazone ale derivatilor salicil-aldehidei (clasa I) si tiosemicarbazone ale derivatilor 2-formilpiridinei
(clasa II), in care sunt prezente entititile chimice respective ale compusilor selectivi fata de MDR (Tab.2). in
general, existd o corelatie intre structura tiosemicarbazonelor si selectivitatea acestora fati de MDR.

Seria este formata din doud grupe de tiosemicarbazone (I-1I), toate avand un fragment N(4)-aril substituit,
deoarece relatia structurd-activitate sugereaza ca grupdrile electron donore de electroni in pozitia para- a
inelului aromatic au un efect benefic pentru activitatea selectiva catre liniile celulare MDR, ca, de exemplu,
compusii cu grupari metil- si metoxi- in aceasta pozitie (Tab.2).

Tabelul 2
Prezentare generala a tiosemicarbazonelor selelective MDR
Chelatori donori ONS Chelatori donori NNS
Clasa | Clasa Il
R’ R’
X NH _NH X . NH _NH
3 N W 1 3 @ W 1
R S R R N @ R
@ U
R? R? R3 R? R? R3 R! R? RS
la H H H 2a H H H 2i 2-Me Me H
1b 4-OMe H H 2b H Me H 2] 4-NO, H H
1c 4-Me H H 2c 4-OMe Me H 2k  4-NO; H 3-Et
1d 4-Me Me H 2d 4-OMe H 2-Me 2 3CF H H
le 3-CF; H H 2e 4-OMe H 3-Et 2m 3-CF; Me H
1f 3-CF3 H 4-NO, 2f 4-Me H H 2n 2-CF; H H
19 2-CF; H 4-NO, 29 4-Me Me H 20 2-CF; Me H
2h 3-Me Me H
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Saliciliden-tiosemicarbazonele (clasa 1), picoliden-tiosemicarbazonele (clasa Il) sunt chelatori cu atomii
donatori ONS si NNS (in Tabelul 2 atomii donatori ai liganzilor sunt incerciuti). Analiza relatiilor structura-
activitate in cadrul seriei de compusi investigati indicd faptul ca chelatorii donatorilor de NNS prezintad o
activitate anticancer mai mare in comparatie cu derivatii ONS, indiferent de rezistenta celulelor; aceasta se
observa bine daca comparam tiosemicarbazonele 1a cu 2a, 1c cu 2f si 1d cu 2g (Tab.3) [18].

Tabelul 3
Date privind activitatea anticancer in (pICso) la saliciliden tiosemicarbazone (1) si
picoliniliden tiosemicarbazone (2), pe linii celulare de sarcom uman MES-SA si Dx5
p|C50
Compusi | la 1b 1c 1d
Celule tumorale MES-SA | 4,94 | 542 | 543 | 5,01
Dx5 532 | 546 | 539 | 536
Compusi | 2a 2b 2C 2d 2e 2f 29 2h
Celule tumorale MES-SA | 6,16 | n.tox | 6,47 | 5,33 | 6,38 | 6,12 | 7,38 7,50
Dx5 6,25 | n.tox | 7,85 | 5,38 | 7,20 | 6,25 | 7,59 7,21
Compusi | 2i 2j 2k 2l 2m | 2n 20
Celule tumorale MES-SA | 7,53 | 557 | 497 | 6,08 | 5,02 | 6,92 | 7,49
Dx5 7,06 | 556 | 509 | 6,16 | 493 | 6,86 | 6,85
Legenda la Tabelul 3:
plCso n.tox 4,00 | 450 | 5,00 |550)600| 650 | 700 | 750 | 800 | 8,50
ICso, uM | Nu e toxic | 100,0 | 316 | 10 | 3,2 | 1,0 | 0,316 | 0,100 | 0,031 | 0,010 | 0,0032

MES-SA si Dx5 sunt liniile celulare de sarcom uman (este o tumoare malignad de tesut conjunctiv, cu ras-
pandirea metastazei pe cale sanguind si limfatic) care au fost luate ca celule rezistente dupd multidrog pentru
Cercetatea activitatii anticancer a tiosemicarbazonelor [18].

Isolda C. Mendes si altii au obtinut trei complecsi de cupru in baza N(4)-orto, N(4)-meta si N(4)-para-tolil-
tiosemicarbazone-2-benzoilpiridinei cu formula generala [Cu(HL)Cl,]. Tiosemicarbazonele si complecsii lor
de cupru(Il) prezinta activitati antifungice ridicate impotriva Candida albicans cu valori scazute ale concen-
tratiei minime de inhibitie (CMI), in intervalul 8-0,3 pg mL™ (23 - 0,7 pmol-L™) pentru bazele libere si in
concentratia 1-0,1 pg-mL? (2 - 0,3 umol-L™) pentru complecsi. Rezultatele sugereazd ca coordinarea ligan-
dului la cuprul (Il) este beneficd, deoarece reduce doza concentratiei minime de inhibitie de 46 de ori in
cazul HL; (Tab.4) [19].

Tabelul 4

Concentratia minima de inhibitie (CMI) impotriva Candida albicans (ATCC18804) pentru
N(4)-orto, N(4)-meta si N(4)-para-tolil-tiosemicarbazone-2-benzoilpiridinei, care sunt notate
prin (HLy), (HL>) si, respectiv, (HL3) si complecsii acestora de cupru(ll)

CMI Compusul CMI
Compusul | pgmL? | umol-L* ugmL? | umol-L?
HL, 2 6 [Cu(HLL)CL,] (1) 1 2
HL, 8 23 [Cu(HL,)Cl] (2) 0,3 05
HLs 0,3 0,7 [Cu(HLs)Cl] (3) 0,1 0.3
- - - CuCl; - 2H,0 64 375

Academicianul A.Gulea si colaboratorii sai au cercetat activitatea anticancer a nitrato-[4-(3,4-dimetilfenil)-
2-(2-oxo-3-metoxienziliden)hidrazinecarbotioamido]cupru(ll). Rezultatele sugereaza ca compusul sus-numit
este eficient in inhibarea proliferarii celulelor canceroase pancreatice BxPC-3 si prezinta o activitate inhibitoare
mai puternica asupra celulelor canceroase HeLa decat doxorubicina. In acelasi timp, acest compus exerciti
efecte citotoxice scdzute asupra celulelor normale MDCK, de 10 ori mai mici decat doxorubicina. Rezultatele
studiul antioxidantiv au corelat cu proprietatile antitumorale [20].
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In alta lucrare academicianul A.Gulea descrie rezultatele unui proiect bazat pe combinatiile coordinative ale
N(4)-aril-tiosemicarbazonelor in baza derivatilor aldehidei salicilice si 2-formilpiridinei ca noi inhibitori de
proliferare a celuelor de cancer. Rezultatele aratad ca tiosemicarbazonele derivate de la 2-formilpiridind poseda
proprietati antiproliferative mai pronuntate in comparatie cu tiosemicarbazonele derivate de la salicil aldehida.
A fost propus un mecanism de inhibitie, caracteristic in special pentru moleculele organice, bazat pe contactul
cu ARN. Astfel, bazele aflate in componenta ARN-ului (spre exemplu, guanina) sunt capabile de a forma lega-
turi slabe de hidrogen de tip N-H~N sau N-H~O cu molecula de inhibitor dupad schema aratata mai jos (Fig.8).

Pentoza

\N(N N/
% S

[¢]

~o \
~o \
~ \

Fig.8. Legaturi de hidrogen dintre guanina si molecula de inhibitor.

Mecanismul teoretic propus mai sus are la baza masuratorile experimentale ale proprietatilor antiproliferative
care au demonstrat cd moleculele ce contin azot in inelul piridinic in pozitia o au activitate de 1000 de ori

mai mare fata de pozitiile B si y (Fig.9).

H H H
NH _NH x NH _NH NH  NH
= | NN \”/ ~XcH, 7 | Nig \l( ~XcH, & | S \”/ ~XcH,
N S \N S N S

IC50=0.12 uM 1C50=>100 uM 1C50=>100 uM

Fig.9. Activitatea antitumorala a moleculelor de inhibitori in functie de pozitia azotului in inelului piridinic.

Activitatea antiproliferativa la celulele de cancer este mai mare pentru complecsii metalici decat la mole-
culele organice (liganzi) aproximativ de 5-10 ori, mecanismul de inhibitie a proliferarii celulelor de cancer
fiind unul Intemeiat suplimentar pe interactiunea dintre metal §i enzima.

Activitdtile antiproliferative ale liganzilor in comparatie cu activitatile antiproliferative ale complecsilor:

H O\N4O——>Cu
x<N—N, (I)I
74 lﬁ ) —NH o

i
O
CH (@]
/ 2
Cu=10=N m
L\ _In
(e}
1C50=0,015 uM
H,C O
3 H \N;O—-’Cu
<M, Il
(@]

—O:N/ m
L\ _1In
O
ceoc713027  1Cs0=0,01 uM 1C50=0,008 uM

ICs0 — concentratia semimaximala de inhibare, uM
Fig.10. Proliferarea celulelor de cancer in prezenta diferitor inhibitori.
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Acesti compusi au o capacitate de inhibitie sporita la nivel de concentratii nanomolare (ICsp = 0,01- 0,001 pM)

care ntrec de zeci si sute de ori activitatea antitumorala, spre exemplu, a doxorubicinei — preparat utilizat actual-
mente pe larg in oncologie. De mentionat si faptul ca acesti compusi au concomitent si o toxicitate mica [21].

Rezultate si discutii

1. Pentru obtinerea izotiocianatilor atat ai aminelor alifatice, cat si ai celor aromatice mai ieftin si stabil
este folosit reactivul Langlois FsCSO;Na.

2. Exista doar o tiosemicarbazona a 2-acetilpiridinei in baza 4-aminobenzoatului de etil. De unde rezulta
ca pot fi obtinute tiosemicarbazone noi cu potential anticancer.

3. Tiosemicarbazonele [R!R2C2=N3-N2H-C(=S)-N'HR?] reprezintd o clasd interesantd de liganzi donatori
N, S datorita capacitatii lor variabile de donatori si diversitatii structurale.

4. Salicilalden-tiosemicarbazonele cu atomi de donatori O, N, S sunt de interes considerabil datorita pro-
prietatilor lor structurale si biologice remarcabile. Interactiunile dintre inelele aromatice ale liganzilor —
tiosemicarbazone ale salicilaldehidei sunt foarte importante in proteine si in sistemele proteina-ADN
pentru stabilizarea proteinelor si diferitele procese de reglementare.

5. Un numar de tiosemicarbazone si complecsi de cupru(Il) s-au dovedit a fi activi 1n distrugerea celulelor
tumorale, precum si in inhibarea sintezei ADN al acestora. lonul de cupru(ll) este deosebit de atractiv
pentru studiu datoritd proprietatilor sale spectrosCopice si magnetice bogate, care se schimba adesea pe
parcursul catalizei enzimatice.

6. Tiosemicarbazonele derivatilor 2-formilpiridinei de asemenea sunt de interes considerabil datorita pro-
prietatilor lor structurale (coordineaza prin setul de atomi donori NNS) si antiproliferative.

7. Coordinarea tiosemicarbazonelor la cuprul(Il) este benefica deoarece reduce doza concentratiei minime
de inhibitie in comparatie cu tiosemicarbazonele necoordinate.

Concluzi
Tiosemicarbazonele derivate de la 2-formilpiridina se comporta ca liganzi donori de tip NNS, sunt de obicei

acizi monobazici, dar pot fi si neutri. Indiferent de substituentul din pozitia azotului terminal (N*) al tiosemi-
carbazidei, modul de coordinare al atomului central ramane neschimbat. Compusii coordinativi in majoritatea
cazurilor cu metale 3d sunt monomeri, iar in unile cazuri se dimerizeaza prin intermediul perechilor de elec-
troni necuplate de la atomi donori, cum ar fi O, N, S, precum in cazul atomilor de halogenura (I, Br-, CI").
Dat fiind faptul ca tiosemicarbazonele derivate de la 2-formilpiridina sunt un obiectiv al cercetarii, prezinta
interes cercetarea acestora privind stransa legatura dintre activitatea biologica si structura acestora.

Conform studiului literaturii, existd doar o tiosemicarbazona ai 2-acetilpiridinei in baza 4-aminobenzoatu-

lui de etil. Alte tiosemicarbazone cu derivatii ai 2-formilpiridinei sau a aldehidei salicilice in baza 4-amino-
benzoatului de etil si compusii coordinativi ai acestora nu sunt descrisi pand in prezent in literaturd. Deci,
prezinta interes sinteza si proprietatile antiproliferative ale acestora.

~
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