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Inventia se refex la chimie,si anume la sinteza comglor coordinativi din clasa o-acetilfengler metalelor de
tranziie si poate gsi aplicare in medicihla profilaxiasi tratamentul leucemiei mieloide umane.

Compusul coordinativ revendicat se asaaimupi structus cu bis(2-hidroxi-8-fenil-triciclo/7.3.1.6//tridecan-13-
on-tiosemicarbazono)cupru (analogul prosimnalogul structural [1]) cu formula:

Complexul dat inhib crestereasi multiplicarea celulelor HL-60 ale leucemiei migle umane la concentia 10°
M.

Dezavantajul bis(2-hidroxi-8-fenil-triciclo/7.3.1%0/tridecan-13-on-tiosemicarbazono)-cuprului carist faptul @
el nu posetlo activitate anticanceraasuficient de Tnadt, inhiband la concenttia dat numai 20% de celule.
Problema pe care o rezalprezenta invetie const in extinderea arsenalului de inhibitori ai leuceimmieloide
umane cu activitate biologidnalt.

Esena inveniei consi in aceeain calitate de inhibitor al leucemiei mieloide uma(celule HL-60) se propune
{bis[2-(3,5-dibromo-2-hidroxifeniI)-2-oxoetiI-pipdﬂin-1-carboditioato(1)-0,0]cupru} cu formula:
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Complexul dat, propriétile lui si procedeul de ginere nu sunt descrise in literatur

Rezultatul tehnic al inveiei const in stabilirea la compusul revendicat a unei afivianticanceroase, care
depiseste de 6,25 ori caracteristicile analoage ale bis(exi-8-fenil-triciclo/7.3.1.0% /tridecan-13-on-
tiosemicarbazono)cupru (analogul proxim) [1]. Cosuydurevendicat se manifésica un inhibitor efectiv al
leucemiei mieloide umane comparativ cu tiosemicaohatul de cupru sus-m@mnat, in special, in intervalul de
concentrdi 10°...107 mol/L.

Rezultatul tehnic al inveiei este condionat de faptul £ pentru prima datin calitate de inhibitor al leucemiei
mieloide umane se propune {bis[2-(3,5-dibromo-2rbidfenil)-2-oxoetil-piperidin-1-carboditioatof)-
0,0O]cupru}, care cotine o combinge noui de legturi chimice deja cunoscute.

Compusul revendicat se tirte la interagunea soltiilor etanolice fierbini (50...55°C) de Cu(CH;COO)2H,0 si
2-(3,5-dibromo-2-hidroxifenil)-2-oxoetil-piperidif-carboditioat, luate in raport molar de 1 : 4. &eadecurge n
45...60 min conform urritoarei scheme:
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Mecanismul reatei date const in aceea & in amestecul reactant in pregenonului acetat, care joacol de
reagent protono-acceptor, decurge deprotonizanggetpr hidroxilice ale fragmentelor fenolice. {@lti Tn acest
mod, doi anioni ai carboditioatului, respectiv mdaprotonizé, coordineaz la ionul de cupru(2+), avand rolul de
ligand O,0O-bidentat.

Exemplu de ofinere a {bis[2-(3,5-dibromo-2-hidroxifenil)-2-oxadkpiperidin-1-carboditioato(2)-O,0]cupru}

Se amestec 50 mL de soltie etanolig, care cotine 10 mmol de 2-(3,5-dibromo-2-hidroxifenil)-2-atd-
piperidin-1-carboditioat (Ciobanu A.S., Goanta Birsa A., Asaftei I.V., and Birsa M. L. SynthesikMesoionic
4-Methyl-2-(1,3-dithiol-2-ylium-4-yl)phenolates, Ah Stiint. Univ. Al.l. Cuza, lai, (2008) 16, 61-75) cu 2,5 mmol
de Cy(CHsCOO)2H,0, suspensie in 30 mL de alcool. Amestecul reaastat inalzit la 50...55C si amestecat
continuu cu ajutorul unui agitator magnetic timp4%e..60 min. La #cire din solgie se depun cristale @nunte de
culoare verde-intunecatcare sunt filtrate prin filtru de stiglspilate cu etanol, etaf uscate la aer.

S-a determinat, %: € 34,50; H-2,74; Br— 32,81; Cu- 6,72; N- 2,59; S- 13,07.

Pentru GgH,gBr,CuN,O,S, s-a calculat, %: &34,74; H-2,92; Br- 33,02; Cu-6,57; N-2,89; S—13,25.

Procedeul de almere a compusului revendicat este simplu in exeeusubstagle inkiale accesibile, randamentul
constituie 71% f@ de cel calculat teoretic. Acest complex este kfabtontact cu aerul, pin solubil n ag si
alcooli alifatici, bine solubil Tn dimetilformamidsi dimetilsulfoxid, practic insolubil in eter.

Valoarea conductiviti molare (4 Q'Gnfthol®) a {bis[2-(3,5-dibromo-2-hidroxifenil)-2-oxoetiliperidin-1-
carboditioato(%)-O,O]cupru} indici faptul & el este neelectrolit.

Cercetarea magnetochiriita temperatura camerei (294 K) a complexului reeat a demonstraticvaloarea
obtinuta a momentului lui magnetic efectiv este aprapige valoarea de spin pentru un electron necuplat],78
m. B). Faptul acesta ne permitepgesupunem,icsubstata cercetdtare structut monomeria.

Tn scopul determigrii modului de coordinare a fenolatului la ionul clgpru(2+) a fost efectuatinaliza comparatiy
a spectrelor IR ale {bis[2-(3,5-dibromo-2-hidroxif§-2-oxoetil-piperidin-1-carboditioato)-O,0]cupru} si 2-
(3,5-dibromo-2-hidroxifenil)-2-oxoetil-piperidin-tarboditioatului. S-a stabilitidenolatul Tn complexul revendicat
se compott ca un ligand bidentat monodeprotonizat, coordinBndnul central prin intermediul atomului de
oxigen fenolic deprotonizai al oxigenului carbonilic al fenolatului, formanth metalociclu dirsase atomi. in
favoarea acestui fapt vorfie disparjia din spectrele IR ale substanrevendicate a benzii de absiel®d(OH), care
n fenolatul mezoionic liber se obsera 1229 crit. In afan de aceasta, in spectrul IR al complexului reveidic
banda de absatie v(C=0) se deplaseazu 18 cni spre frecvefe mai mici [in 2-(3,5-dibromo-2-hidroxifenil)-2-
oxoetil-piperidin-1-carboditioatul ifial v(C=0) se obsetvla 1641 cri]. in favoarea modului sus-numit de
coordinare a fenolatului vorkte si faptul apariiei la 470si 465 cm" a doui benzi de absotte noi, care conform
datelor din literatut, se atribuie benzilor(Cu-O).

Valoarea energiei de trafigi d-d B, — ?A;) pentru banda 12610 ¢hmoktinuti din spectrul electronic al {bis[2-
(3,5-dibromo-2-hidroxifenil)-2-oxoetil-piperidin-tarboditioato(%)-O,0O]cupru}, sugereaz 0  Tnconjurare
tetraedri@ distorsionat a ionului de metal.

Valoareag, oktinutd din spectrul RES complexului revendicai €9 2,030, g = 2,110si g, = 2,220), confirra
simetria uniaxial, care corespunde uftoarei secvefe: g>0,; g>0. Nu s-a observat semnal RES la jtatea
campului & 1600 G) caracteristic pentru dimerul cuprului.
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Astfel, Tn baza rezultatelor analizei elementsiarercetrilor fizico-chimice, a fost stabilitcompoziia si structura
probabil a compusului revendicat.

Exemplu de utilizare a {bis[2-(3,5-dibromo-2-hidifenil)-2-oxoetil-piperidin-1-carboditioatod)-O,0]cupru} n
calitate de inhibitor al leucemiei mieloide umane

Celulele leucemiei mieloide umane HL-60tiobte din Colega Culturilor Tip American American Type Culture
Collection, Rockville, MD) au fost cultivate in fortnde suspensie in mediul RPMI-1640 suplimentat & {9/V)
ser embrionic de bovine, 2 mM de L-gluta®it00 U penicilii/mL si 100 ug de streptomicitimL si incubate Tn
atmosfet umedi de 95% aer /5% CQOa 37C. Celulele au fost amestecate de 2 ori pe parcursulaptimanii,
pentru a le @stra Tn faz omoge#. Dupi aceasta celulele au fost plasate in vase Falcoplastic pentru culturi cu
24 de compartimente (2 éfoeluki) la densitatea igiala de T10° celule/mL/compartimengi tratate cu soltii de
diferita concentrgie ale compusului revendicat inzagteriti. Fiecare proceddrde tratare cu acegaoncentréde a
fost efectuat in cate trei compartimente.

Datele experimentale ghute privind studiul propriétilor anticanceroase ale {bis[2-(3,5-dibromo-2-hixifenil)-
2-oxoetil-piperidin-1-carboditioato)-0,0]cupru} demonstreaz (tab.) @ la concentrdga 10° M el inhiba
crestereasi multiplicarea a 95%, la 10— a 98%, iar la concentia 10” — a 25% de celule HL-60 ale leucemiei
mieloide umane. Datele ghute india faptul & acest complex de cupru(2+), dupctivitatea anticancerags
depiseste de 6,25 ori caracteristicile analoage ale andilogroxim.

Tabel

Partea de celule inhibate ale leucemiei mieloidangrHL-60, %

Concentrée, mol/L
10° 10° 107

Compusul

Bis(2-hidroxi-8-fenil-triciclo/7.3.1.6: ’/tridecan-lS-on-tiosemicarbazono)cuprlioo 20 0
[1] (analogul proxim)

{Bis[2-(3,5-dibromo-2-hidroxifenil)-2-oxoetil-pipédin-1-carboditioato(%)-

0.0lotpn 95 98 25

Proprietitile depistate ale {bis[2-(3,5-dibromo-2-hidroxif§r2-oxoetil-piperidin-1-carboditioatod)-O,0]cupru}
prezint interes pentru medicindin punct de vedere al extinderii arsenalului ileibitori ai leucemiei mieloide
umane.



