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Descriere:

Inventia se refera la chimie, si anume la sinteza compusilor coordinativi din clasa tiosemicarbazonatilor
metalelor de tranzitie, care isi pot gasi aplicare in medicind pentru profilaxia si tratarea leucemiei mieloide
umane.

Din compusii coordinativi, care inhibd leucemia umand mieloidd, cel mai inalt efect anticanceros a fost
obtinut in cazul bis(2-hidroxi-8-fenil-triciclo/7.3.1.0.2"/tridecan-13-on-tiosemicarbazono)cuprului [1] cu formula:

Complexul dat inhiba cresterea si multiplicarea celulelor HL-60 ale leucemiei mieloide umane la concentratia
de 10° M.

Dezavantajul ~ bis(2-hidroxi-8-fenil-triciclo/7.3.1.0.%/tridecan-13-on-tiose-micarbazono)cuprului constd 1in
faptul ca el nu poseda o activitate anticanceroasa suficient de 1naltd, inhiband la concentratia datd numai 20% de
celule.

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

Esenta inventiei consta in aceea ca in calitate de inhibitori ai leucemiei mieloide umane se propun compusii
coordinativi ai nitratului si sulfatului de cupru cu tiosemicarbazonele aldehidei salicilice cu formula generala:

H,(I) +
VN
Cu/S 2
t >—NHR X - nH0
Rr! /N"NH
I1-XIV

unde X = NOZ’(1 - VI1); 2 SO 2 (VIHI- XIV)

Compusul R R? n Compusul R R? n
| H H 1 VIl H H 2

] H CgHs 1 IX H CgHs 0

11 Cl H 1 X Cl H 0

1\ Br H 1 XI Br H 0

V Br CgHs 5 X1l Br CgHs 0

VI NO, H 1 Xl NO, H 2
VII NO, CgHs 2 X1V NO, CgHs 3

Complecsii respectivi, proprietatile lor si procedeul de obtinere nu sunt descrise in literatura.

Rezultatul inventiei consta in stabilirea la compusii revendicati a activitatii anticanceroase, care depaseste de
3,5...5,0 ori caracteristicile analoage ale bis(2-hidroxi-8-fenil-triciclo/7.3.1.0.2"/tridecan-13-on-tiosemicarba-
zono)cuprului.

Rezultatul inventiei este conditionat de faptul ca pentru prima data in calitate de inhibitori ai celulelor HL-60
ale leucemiei mieloide umane se propun compusii coordinativi ai nitratului si sulfatului de cupru cu
tiosemicarbazonele aldehidelor salicilice substituite, care contin o combinare noud de legaturi chimice deja
cunoscute.
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Compusii revendicati se obtin la interactiunea solutiilor etanolice fierbinti (50...55° C) a CuX, nH,O (X =
NOs;, ? SO 4 n = 3, 5) cu tiosemicarbazonele aldehidelor salicilice substituite, luate in raport molar de 1 : 1.
Reactia decurge in 1,5...2,0 ore conform urmatoarei scheme:

OH
S
\ \\ﬁNHR2+CuY2- mH,0 —
N-NH
Rl
H,0
O\C S
u
. ILI \}NHRZ X - NHyO + HY + (m-n)H,0
R ~ " 'NH
| - XIV

Y =NO3,? S0 4%, m=3,5; X=NOj3 (I- V), ? S0 (VI - XIV).

Compusul R R? n Compusul R R? n

| H H 1 VIl H H 2
] H CgHs 1 IX H CgHs 0
11 Cl H 1 X Cl H 0
1\ Br H 1 XI Br H 0
V Br CgHs 5 X1l Br CgHs 0
VI NO, H 1 Xl NO, H 2
VII NO, CgHs 2 X1V NO, CgHs 3

Mecanismul prezentei reactii este legat de faptul ca in timpul sintezei in amestecul reactant are loc aditia la
ionul de cupru(2+) a unei molecule de tiosemicarbazona a aldehidei salicilice substituite, care joaca rolul de
ligand-O,N,S tridentat monodeprotonizat. Al patrulea loc in sfera interna la atomul central in particula complexa
formati este ocupat de o moleculi de apa. in rezultatul acestor procese are loc formarea cationului complex aqua-
salicilidentiosemicarbazidocupru, sarcina pozitiva a caruia este compensatd cu sarcina negativd a nitrat- Sau
sulfat-ionului.

Exemplu de obtinere a hidratului nitratului de salicilidentio-semicarbazido(1-)-aquacupru(2+) (Compusul ).

Se amestecd 30 ml de solutie etanolicd, care contine 10 mmol de tiosemicarbazona a aldehidei salicilice cu
10 mmol de Cu(NO3), - 3H,0, dizolvat in 20 ml de alcool. Amestecul reactant este incilzit (50...55° C) si
amestecat permanent cu ajutorul agitatorului magnetic timp de 1,5 ore. La racire din solutie se depun cristale mici
de culoare verde, care sunt filtrate prin filtru de sticla, spélate cu etanol, eter si uscate la aer.

Dupa o metoda analogica, folosind in calitate de substante initiale trihidrat al nitratului de cupru(2+) sau
pentahidrat al sulfatului de cupru(2+), tiosemicarbazonele (I, 11, 1V, VI, VI, X, XI, XII) sau 4-
feniltiosemicarbazonele (11, V, VII, IX, XII, XIV) aldehidei salicilice (1, I, VIII, IX), 5-cloro-(11l, X), 5-bromo-
(1V, V, X1, XII), 5-nitro-(V1, VII, XI1I1, XIV) salicilice, luate in raportul molar de 1:1, se sintetizeaza compusii II-
XIV. Denumirile lor chimice si unele caracteristici fizico-chimice sunt prezentate in tabelele 1, 2.

Procedeul de obtinere a compusilor revendicati este simplu in executare, substantele initiale accesibile,
randamentul constituie 52...78% fata de cel teoretic calculat. Complecsii sunt stabili la contactul cu aerul,
solubili 1n apa si alcooli, bine solubili in dimetilformamida si dimetilsulfoxid, practic insolubili in eter.

In unele cazuri sulfat-ionul poate coordona la atomul central de cupru(ll) formand un compus coordinativ, in
care cationul si anionul reprezinta particule complexe. La recristalizarea compusului XI din solutie etanolicd au
fost obtinute monocristale, structura carora a fost stabilita cu ajutorul analizei cu raze X, care a demonstrat (fig. 1)
cd complexul dat contine patru molecule de apa de cristalizare si este de tip cation-anionic
[Cu(H,0)(HL)][Cu(H,0)(HL)SO,4] * 4H,0 (H,L - tiosemicarbazona aldehidei 5-bromosalicilice), contindnd doi
complecsi neechivalenti de cupru A si B.

In cation la atomul de cupru coordineazi tiosemicarbazona aldehidei 5-bromosalicilice monodeprotonati si o
moleculi de ap4, iar in anion la atomul central coordineazi si ionul sulfat. In cation atomul de sulf S1A, atomii de
azot si oxigenul fenolic, precum si molecula de apa O2AS formeaza un patrat planar deformat in jurul atomului
central, distanta dintre legaturi Cu-S1A, Cu-OlA, Cu-N1A si Cu-O2AS este de 2,263(4), 1,929(9), 1,94(1),
1,97(1), iar unghiurile O-Cu-N, S-Cu-N si S-Cu-O se schimba de la 87,3(3)° pana la 91,6(4)°. In cationul A
deplasarea atomilor donori de la planul mediu care fi determini este in limitele =0,08...0,07 A , iar devierea
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atomului de cupru de la acest plan este egali cu 0,056 A. Complexul anionic B reprezinti o piramidi tetragonala
aproape ideala. Baza piramidei este alcatuitd din atomul de sulf S1A, atomul de azot azometinic si atomul de oxigen
fenolic ai ligandului organic, precum si din molecula de apa O2BS. Deplasarea acestor atomi de la planul mediu este in
limitele - 0,01...0,024, iar deplasarea atomului de cupru de la acest plan este egali cu 0,107 A (aceastd mérime o
depaseste pe cea din complexul cationic A). Lungimile legaturilor dintre metal si atomii donori din baza
piramidei in anionul B iau valorile Cul- S1B 2,276(5), Cul-O1B 1,921(8), Cul-N1 1,925(9), Cul-O2BS 1,99(1)
A. Varful piramidei este ocupat de atomul de oxigen O3V al ionului sulfat monodentat, distanta Cul-O3V este
egald cu 2,414(9) A, iar unghiurile formate de aceasti legiturd cu legiturile bazei piramidei sunt in limitele
84,8(4)?...100,9(3)°. in complecsii A si B metalociclurile se afld aproape in acelasi plan, iar unghiurile dintre
(CulNI1N2C8S1) si (CulN1C1C2C301) sunt 4,5° si 4,6°, respectiv, iar unghiurile dintre metalociclurile formate
din sase atomi si fragmentele salicilidenice (C2C3C4C5C6C7) ale tiosemicarbazonei iau valorile 1,6° si 1,8°. In
cristal ionii complecsi A si B ai compusului XI se unesc prin legaturi de hidrogen (fig. 2), datorita cérora se
formeazi lanturi dimere paralele planului (0 0 1). Intre lanturi se realizeaza actiunea Van-der-Waals.

Cercetarea vizuald sub microscop a compusilor coordinativi I-X si XII-XIV demonstreaza ca ei poseda
omogenitate fazicd. Din cauza dimensiunilor mici §i absentei monocristalelor acestor complecsi, pentru
determinarea individualitatii componentei lor si structurii au fost utilizate metodele de analiza a elementelor,
spectroscopia IR, magnetochimia si termogravimetria.

Cercetarea magnetochimica la temperatura camerei (294 K) a complecsilor I-XIV a demonstrat ca valorile
calculate ale momentelor lor magnetice efective sunt apropiate de valoarea de spin pentru un electron necuplat
(Her. = 1,79...2,14 m. B). Faptul acesta ne permite sd presupunem cd substantele cercetate au structurd
monomerica.

Pentru a determina modul de coordinare a azometinelor la ionul de cupru(2+), a fost efectuatd analiza
comparativa a spectrelor IR (tab. 2) compusului XI, ale complecsilor T - si XII - XIV, tiosemicarbazonelor
aldehidelor salicilice substituite si a analogilor lor structurali, descrisi in (A6moB A. B., I'3p6amdy H.B.
ITpon3BoaHbIE THOCEMHKApOa3oHa CAIMIMIOBOrO aibJeruia C HHUKEIeM, MeAbl0 M HMHKOM. JKypHan
Heopranmdeckod xumum, 1965, 1. 10, Boim. 5, c. 1155-1159). S-a stabilit ca tiosemicarbazonele aldehidelor
salicilice substituite in complecsii declarati se comportd ca liganzii tridentati monodeprotonizati, unindu-se la
ionii centrali prin intermediul atomului de oxigen fenolic deprotonizat, azotului azometinic si sulfului, formand
metalocicluri din cinci si sase atomi. in favoarea acestui fapt vorbeste disparitia din spectrele IR ale substantelor
declarate a complexului XI si a analogilor structurali ai benzii de absorbtie 3(OH), care in tiosemicarbazonele
libere se observa in domeniul 1250...1240 cm™ In complecsii I-XIV si analogii lor structurali banda de
absorbtie v(C=N) se deplaseaza cu 25...15 cmspre frecvente mai mici (in tiosemicarbazonele initiale v(C=N) se
observd in domeniul 1620...1610 cm™). In favoarea modului sus-numit de coordonare a tiosemicarbazonelor
aldehidelor salicilice substituite vorbeste si faptul aparitiei iIn domeniul 530...405 em™ a unui sir de benzi de
absorbtie noi, care conform datelor luate din literaturd, se detecteazi ca v(Cu-N), v(Cu-O) si v(Cu-S). in afara de
asta, confruntarea maximurilor benzilor de absorbtie determinate cu cele descrise in literaturda dovedeste ca
nitrato-grupa in compusii I -VII se afla in sfera exterioard (coincid intervalele principale ale frecventelor de
oscilatie: v3(E) = 1345...1340, v,(A) = 880...870, v4(E) = 730...720 si v1(A) = 1055...1045 cm™). Totodat, in
toti compusii sunt prezente benzile de absorbtie caracteristice moleculei de apa din sfera interioara
(v(H,0)=3595...3585, §(H,0)=1590...1585, v(H,0)=920...915 cm™).

Analiza termica a complecsilor revendicati a demonstrat cé termoliza lor decurge in trepte: pe curba DTA a
derivatogramelor compusilor revendicati, in intervalul de temperaturi 50...100°C, se observa un efect endotermic,
care dupa scaderea de masa corespunde ruperii moleculelor de apa de cristalizare (deshidratarii); In domeniul
130...170°C cu efect endotermic decurge procesul de deshidratare, iar la 315...460°C cu efect exotermic are loc
distructia termooxidativd completa a complecsilor revendicati. Dupa cum se vede din tabelul 2 asupra
temperaturii (t) de descompunere completd a compusului influenteaza natura substituentului din inelul benzenic
al fragmentului salicilidenic al azometinei si restului de acid. Pentru complecsii cu compozitie asemanatoare ea
se schimba conform urmatorului sir: t(H) > t(Br) > t(CI) > t(NO,). Inlocuirea sulfat-ionului din componenta
compusului cu nitrat-ion sau a fragmentului tiosemicarbazidic cu 4-feniltiosemicarbazidic duce la micsorarea
temperaturii de descompunere completa.

Astfel, In baza rezultatelor analizei elementelor si cercetarilor fizico-chimice, a fost stabilita compozitia si
structura compusilor revendicati.

Exemplu de utilizare a compusilor coordinativi ai nitratului i sulfatului de cupru(Il) cu tiosemicarbazonele
aldehidelor salicilice substituite in calitate de inhibitori ai leucemiei mieloide umane.

Celulele leucemiei mieloide umane HL-60 obtinute din Colectia Culturilor Tip American (American Type
Culture Collection, Rockville, MD) au fost cultivate sub forma de suspensie in mediul RPMI-1640 suplimentat cu
10% ser embrionic de bovine, 2 mM de L-glutaming, 100 IU penicilind/ml si 100 pg de streptomicind/ml si
incubate in atmosferd umedi de 95% aer / 5% CO, la 37°C. Celulele au fost amestecate de 2-3 ori pe parcursul
saptamanii, pentru a le pastra in fazd omogend. Dupa aceasta celulele au fost plasate in vase Falcon din plastic
pentru culturi cu 24 de compartimente (2 cm%celuld) la densitatea initiald de 1-10° celule/ml/compartiment si
tratate cu solutii de diferitd concentratie ale compusului revendicat in apa sterild. Fiecare procedura de tratare cu
aceeasi concentratie a fost efectuatd in cate trei compartimente.
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Datele experimentale obtinute privind studierea proprietatilor anticanceroase ale compusilor coordinativi ai
nitratului si sulfatului de cupru cu tiosemicarbazonele aldehidelor salicilice substituite sunt prezentate in tabelul

5 3, din care se observa ca azometinele initiale practic nu manifesta proprietdti anticanceroase, iar complecsii
revendicati inhiba cresterea celulelor HL-60 ale leucemiei mieloide umane in limitele concentratiilor 10°...10°
mol/l. La concentratia de 10 M ei inhiba 90...100%, iar la concentatia de 10 - 70...100% de celule HL-60 ale
leucemiei mieloide umane. Datele obtinute indicd (tab. 3) cd compusii revendicati, dupd activitatea
anticancerogend, depasesc de 3,5...5 ori caracteristicile celei mai apropiate solutii.

10 Proprietdtile depistate ale compusilor coordinativi ai nitratului si sulfatului de cupru cu tiosemicarbazonele
aldehidelor salicilice substituite prezintd interes pentru medicind din punct de vedere al extinderii arsenalului de
inhibitori ai leucemiei mieloide umane.

Tabelul 1
15 Denumirea, randamentul si rezultatele analizei elementelor compusilor revendicati
Com- . - . . . Determinat / calculat , %
pusul Denumirea chimici Formula brutd n,% B0 Cu N 3
1 Hidratul nitratului de salicilidentiosemi-carbazido(1-)-aquacupru(2+) CsHy CuOgN,S 70 - 17,92/18,03 | 15,69/15,77 | 9,13/9,01
11 Hidratul nitratului de saliciliden-4-feniltiosemi-carbazido(1-)aguacupru(2+) C4HsCuOgN,S 54 - 14,75/14,81 | 12,91/12,96 | 7,32/7,40
I Hidratul nitratului de 5-clorosalicilidentio-semicarbazido(1-)aquacupru(2+) C3H;oCICUO,N,S 75 | 9,159,11 | 16,52/16,43 | 14,11/14,37 | 8,26/8,21
v Hidratul nitratului de 5-bromosaliciliden-tiosemicarbazido(1-)aquacupru(2+) CsH,;oBrCuOgN,S 52 |1721/17,16 | 13,64/13,73 | 11,88/12,01 | 6,81/6,86
v "Cl':;llnud(rzar;l nitratului  de  5-bromosaliciliden-4-feniltiosemicarbazido(1-)aqua- CraHeBICUOGN S 65 146771470 | 11591176 | 100671029 | 5.96/5,88
Vi Hidratul nitratului de 5-nitrosalicilidentiosemi-carbazido( 1-)aquacupru(2+) CgHoCuOgNsS 76 - 15,89/16,00 | 17,44/17,50 | 8,09/8,00
VII Pul(hzlf;aml nitratului de S5-nitrosaliciliden-4-fenil-tiosemicarbazido(1-)aquacup- C14HaoCuOgNsS ” ; 12,88/12.85 | 13.98/14.05 | 6.48/6.42
Dihidratul sulfato-salicilidentiosemicarbazido-(1-)aquacupratului(2+) de salici-
VIL | 1 tiosemi-carbazido(1-Jaquacupru(2+) CieHz4Cu000NeS; | 65 - 17,56/17,82 | 11,46/11,69 | 13,43/13,37
Sulfato-saliciliden-4-feniltiosemicarbazido(1-)-aquacuprat(2+) de saliciliden-4- B
IX feniltiosemicar-bazido(1--aquacupru(2+) CagH4Cu,05NeSs 64 15,92/16,00 | 10,45/10,50 | 11,96/12,00
Sulfato-5-clorosalicilidentiésemicarbazido(1-)-aquacuprat(2+) de 5-clorosalicili-
X dentiosemicar-bazido(1-)-aquacupru(2+) CieH1sCLCU,0NeSs | 78 | 9,50/9,42 | 17,89/17,85 | 11,57/11,71 | 13,12/13,38
Tetrahidratul sulfato-5-bromosalicilidentiose-micarbazido(1-)aquacupratului(2-+)
X1 de 5-bro-mosalicilidentio-semicarbazido(1-)-aqua-cupru(2+) C1eHy6BrCuNgO,S;| 69 [ 18,10/18,21 | 14,21/14,48 | 9,41/9,58 | 10,79/10,96
Sulfato-5-bromosalicilidentiosemicarbazido-(1-)aqua-cuprat(2+) de 5-bromosali-
X1 iliden fosemicarbazido(1.)-aquacupra(2+) CasHy6BriCu,0sNGS;| 56 [16,27/16,70 | 13,56/13,36 | 8,99/8,76 | 9,80/10,02
Dihidratul sulfato-5-nitrosalicilidentiosemicar-bazido(1-)-aquacupratului(2+) de B
XU | O calici lidentiosemivarbazido(]-Jaquacupru(2+) CigHpCu00NgS; | 77 16,27/16,53 | 14,65/14,47 | 12,88/12,40
Trihidratul sulfato-5-nitrosaliciliden-4-feniltio-semicarbazido(1-)-aquacupratu- )
XIV | 14i(2+) de 5-nitrosaliciliden-d-feniltiosemicarbazido( 1-)-aquacupru(2-+) CastnCur00sNsS; | 68 1323/13,55 | 11,78/11,86 | 10,37/10,16
*
7 - randamentul
Tabelul 2
Rezultatele cercetarilor fizico-chimice ale compusilor revendicati
20
. . A * -
5 Benzile de absorbtie in spectrele IR, cm™ Temperatura (°C) de
Com- Her, M B. Q-i ! cm?- v(C=S) v(Cu-N), Anionului deshidra- deshidra descom-
pusul (294 K) It v(C=N) | v(C-0) + v(Cu-0), (NOj3 sau punere
mo - 2 tare tare y
v(C=N) v(Cu-S) SO4%) completa
530 1342
776 480 1050
| 1,87 79 1600 1200 90 - 390
' 1292 450 875
410 725
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525 1345
787 465 1045
I 2,12 60 1595 | 1198 1205 " 875 70 - 380
430 730
515 1340
780 490 1053
1 2,03 75 1605 | 1193 1290 455 850 85 - 365
430 722
525 1344
784 475 1047
v 1,80 70 1595 | 1195 129 460 850 80 - 370
425 727
530 1340
780 470 1052
v 1,97 57 1590 | 1197 1295 465 874 70 - 360
430 722
525 1344
777 475 1051
VI 1,85 72 1598 | 1195 1291 210 pra 75 - 325
410 730
525 1344
783 480 1055
Vil 1,94 65 1593 | 1193 1297 455 ) 80 - 315
430 730
510 1040
781 470 975 130
Vil 2,14 85 1605 | 1200 1290 450 512 100 150 460
415 440
517 1046
780 472 980 140
IX 2,07 89 1600 | 1195 1201 215 542 - e 450
428 434
528 1042
785 482 973 150
X 1,79 90 1595 | 1200 1298 464 510 - ppe 430
410 438
505 1045
780 485 975 160
XI 1,85 93 1590 | 1205 1290 169 540 80 170 450
430 435
525 1041
778 484 974 160
Xl 1,01 94 1585 | 1203 1794 ppes 510 ppe 435
425 432
530 1045
776 470 980 150
X 1,98 91 1590 | 1200 129 465 P 50 160 425
410 433
525 1040
779 475 977 155
XIV 2,09 87 1585 | 1197 1295 240 514 80 P 410
430 440

e Noti: in prealabil complecsii au fost incilziti in etuva la 105° C pana la incetarea schimbarii masei
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Tabelul 3
5 Celulele inhibate ale leucemiei mieloide umane HL-60, %
Compusul Concentratie, mol/l
10° 10° 107
Bis(2-hidroxi-8-fenil-triciclo/7.3.1.0.%"/tridecan-13-on-tiosemicarbazono)cupru (cea 100 20 0
mai apropiata solutie)

Tiosemicarbazona aldehidei salicilice 10 20 0
4-Feniltiosemicarbazona aldehidei salicilice 80 0 0
Tiosemicarbazona aldehidei 5-clorosalicilice 0 0 0

Tiosemicarbazona aldehidei 5-bromosalicilice 5 0 0
4-Feniltiosemicarbazona aldehidei 5-bromosalicilice 75 0 0
Tiosemicarbazona aldehidei 5-nitrosalicilice 0 0 0
4-Feniltiosemicarbazona aldehidei 5-nitrosalicilice 70 0 0
| 100 95 0

1l 100 100 0

1l 100 90 0

v 98 95 0

V 100 80 0

VI 100 90 0

Vil 100 90 0

Vil 98 50 0

IX 100 90 0

X 95 95 0

XI 95 90 0

XIl 90 90 0

Xl 90 70 0

XIV 96 78 0
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(57) Revendicari:
5 1. Compusi coordinativi ai cuprului(Il) cu salicilidentiosemicarbazide cu formula generala:
Hz(‘)
O,
| NHR® | X - nH0
R! ~N-nNi
I-XIV
unde X = NOZ’(I - VII); 2 SO ,Z (VI = XIV)
Compusul R R? n Compusul R R? n
[ H H 1 VIII H H 2
1 H CeHs 1 IX H CeHs 0
1l Cl H 1 X Cl H 0
v Br H 1 XI Br H 0
V Br CeHs 5 Xl Br CeHs 0
VI NO, H 1 Xl NO, H 2
Vil NO, CeHs 2 XV NO, CeHs 3
10 2. Compusi coordinativi conform revendicarii 1, caracterizati prin aceea ci poseda proprietati de inhibitor
al leucemiei mieloide umane.
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Fig. 1. Structura complexului XI

Fig. 2. Fragmentul lantului dimeric al legaturilor de hidrogen in structura XI
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