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1. Scopul si obiectivele propuse spre realizare in cadrul proiectului

Scopul proiectului:

Obtinerea sarurilor tiosemicarbazonelor N(4)-substituite ca agenti de inhibitie a celulelor

canceroase cu o solubilitate marita in apa.

Obiectivele proiectului:

1.

Sinteza dirijatd a sarurilor de tiosemicarbazone N(4)-substituite 2-formil-, 2-acetil- si
2-benzoilpiridinelor cu acizii minerali si organici cu proprietdti anticancer si solubilitate
marita in apa.

Analiza structurald si compozitionald a agentilor de inhibitie sintetizati, utilizind metode
moderne de investigatie: difractia cu raze X, spectroscopia IR, RMN 1H, 13C s.a.

Stabilirea solubilitatii substantelor obtinute si a comportarii acestora in solutie.

Determinarea proprietatilor antiproliferative fatd de un spectru larg de celule canceroase si
normale.

Corelarea proprietatilor structura-activitate anticancer.

Brevetarea rezultatelor si publicarea articolelor in reviste ISI, ce va facilita cresterea

vizibilitatii echipei de cercetare pe plan national si international.



2. Rezultatele stiintifice obtinute in cadrul proiectului

Cancerul este un grup de boli frecvent intalnite in lume, fiind una dintre principalele
cauze ale mortalitatii. Chimioterapia este adesea folosita pentru tratamentul cancerului.
Substantele care sunt utilizate pentru tratarea cancerului prezintd unele deficiente, inclusiv
toxicitate ridicatd si selectivitate scazuta. Multe substante cu proprietati antiproliferative au o
solubilitate redusa 1n solutii apoase, ceea ce reduce posibilitatea aplicarii lor in practica medicala.
Clasa de substante organice de tip tiosemicarbazond atrage un interes stiintific constant datorita
activitatii sale anticanceroase. Prin urmare, studiul derivatilor noi de tiosemicarbazone N(4)-
substituite, care manifestd activitate anticanceroasd selectiva si solubilitate maritd in apa,
provoaca interes atat teoretic, cat si practic.

Scopul acestei lucrari este sinteza inhibitorilor celulelor canceroase bazate pe sarurile
N(4)-alil- si N(4)-feniltiosemicarbazonelor 2-formil-, 2-acetil- si 2-benzoilpiridinelor.

Sarcinile proiectului:

1. Sinteza sarurilor N(4)-alil- si N(4)-feniltiosemicarbazonelor 2-formil-, 2-acetil- si

2-benzoilpiridinelor cu acizi minerali si organici.

2. Stabilirea compozitiei substantelor sintetizate.

3. Determinarea proprietatilor fizice si fizico-chimice in faza solida (spectroscopia

IR, analiza cu raze X) si in solutie (solubilitatea, conductibilitatea electrica, spectroscopia

RMN 'H si 1°C).

4. Studierea proprietatilor biologice a unor saruri sintetizate.

S. Gasirea corelatiei structura-activitate si propunerea cdilor noi de sinteza a

compusilor cu o activitate biologica inalta

Sarurile au fost obtinute prin doud metode.

Metoda 1.
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Fig. 1. Schema de sinteza prin metoda 1. (R1=a|i|, fenil; HA=HCI, HNO3, NH,SOzH,
CICH,COOH, CI,CHCOOH, CI;CCOOH, SalSOzH)



In primul caz, tiosemicarbazona corespunzitoare a reactionat cu acizii mono-, di- si
tricloracetic, acid sulfosalicilic sau solutii apoase de acizii sulfamic, clorhidric, azotic, Intr-un
raport molar de 1:1. Amestecul reactant este agitat pe un agitator magnetic cu incalzire (50° C)
timp de 40 de minute. Dupa racire, din solutii se cristalizeaza sarurile respective de diferite
nuante de galben, apoi sunt filtrate pe filtru Schott, spalate cu o cantitate mica de etanol si uscate
in aer.

Metoda 2.
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Fig. 2. Schema de sinteza prin metoda 2. (Rlzalil, fenil; HA=HCI, HNO3, NH,SOzH,
CICH,COOH, CI,CHCOOH, CI;CCOOH, SalSO3H)

In al doilea caz, N(4)-alil- si N(4)-feniltiosemicarbazida, aldehida sau cetona si acidul
corespunzitor au fost amestecate intr-un raport molar de 1: 1: 1. Amestecul reactant este agitat
cu incalzire (50° C) pe un agitator magnetic timp de o ord in cazul 2-formilpiridinei si 3 ore in
cazul 2-acetil- si 2-benzoilpiridinei. Dupa racire, din solutii se cristalizeaza sarurile respective de
diferite nuante de culoare galbena, care se filtreaza pe un filtru Schott, se spald cu o cantitate
micd de etanol si se usuca in aer.

in rezultat, au fost obtinute 25 saruri prezentate in Tabelul 1.

Toate substantele obtinute se topesc intr-un interval de temperaturd ingust. Compozitia

substantelor a fost determinata in baza analizei cantitative la azot.



Unele caracteristici ale compusilor sintetizati

Tabelul 1

o(N), %
NI Compusul Formula bruta n, % ttop, °c o -cr::é-mol'l m g?r’nL determinat/calculat
1 4AIT2FPy - HCI C1oH1sCINS 73 159-160 66 1,3 22,21/21,82
2 4AIT2FPy - HNOg C10H13N503S 71 191-192 83 5,0 24,68/24,72
3 | 4AIT2FPy - CICH,COOH | CiHisNiCINGO,S | 73 128-129 61 1,3 17,86/17,80
4 | 4AIT2FPy - CLLCHCOOH | CiH1ClNJO,S 76 126-127 63 3,3 15,90/16,04
5 | 4AIT2FPy-CI,CCOOH | CyHisClsN4OsS 74 138-139 72 1,0 14,51/14,60
6 |  4AIT2FPy - H,NSOsH C10H15N503S; 75 173-174 88 2,5 2187/22,07
7 4AIT2FPy -SalSO3H C17H18N406S; 83 232-233 67 33 12,90/12,78
8 AAIT2ACPy - HCI Cu1H1sCINGS 73 163-164 63 5,0 20,56/20,69
9 4AIT2AcPy - HNO; C11H15N503S 76 159-160 97 5,0 23,87/23,55
10| 4AIT2AcPy - CICH,COOH | CigH17CIN,O,S 80 108-109 58 1,1 17,05/17,34
11| 4AIT2AcPy - CLCHCOOH | Ci3HisCLN4O5S 71 135-136 69 5,0 15,51/1542
12| 4AIT2AcPy - CCCOOH | CisHisClsN4OS 79 128-129 80 4,0 14,09/14,18
13| 4AIT2AcPy - H,NSOzH C11H17N505S; 75 178-179 76 4,0 21,15/20,96
14|  4AIT2AcPy - SalSOzH C15H20N406S; 77 126-127 67 5,0 12,51/12,38




17,11/16,83

15 4AIT2BenzPy - HCI CisH17CINGS 80 119-120 90 i

16|  4AIT2BenzPy - HNO; C16H17N5O3S 79 125-126 01 i 19,61/19.49
17 | 4AIT2BenzPy - CICH,COOH | CigH1oCIN,O,S 75 121-122 62 i 14,74/15,01
18| 4AIT2BenzPy - H,NSOsH C16H15N5055; 73 123-124 77 i 17,81/17,97
19| 4AIT2BenzPy - SalSOsH C23H2:N406S; 76 214-215 67 i 10,89/11,07
20 4PhT2FPy - HCI C1aH1CINGS 85 185-186 68 01 19,32/19,14
1 4PhT2FPy - HNO; C15H13N503S 73 138-139 - 04 21,81/21,93
99 4PhT2AcPy - HCI C1aH1sCINGS 88 171-172 23 01 18,53/18,26
23 4PhT2AcPy - HNO; C1aH1sNs03S 75 167-168 69 05 20,83/21,01
24 4PhT2BenzPy - HCI CigH1CINGS 75 137-138 82 ] 15,37/15,19
o5 | 4PhT2BenzPy - HNO; C1gH17N503S 84 128-129 1 ] 17,52/17,71




ege v,

dimetilformamida sint in intevalul 61-97 Q*-cm?-mol™ ce corespunde electrolitilor de tipul 1: 1.

Studiul a aratat ca sarurile 4-aliltiosemicarbazonei 2-formil- si 2-acetilpiridinei au o
solubilitate marita in apa, valorile lor sint in intervalul de la 1 pind la 5 mg/mL, in timp ce
solubilitatea tiosemicarbazonelor initiale este de 0,14 mg/mL (4AIT2FPy) si 0,13 mg/mL
(4AIT2AcPy). Sarurile de 4-alitiosemicarbazone ale 2-formilpiridinei si 2-acetilpiridinei au o
solubilitate in apd de 7-39 ori mai mare decit solubilitatea tiosemicarbazonelor corespunzitoare,
ceea ce reprezintd un parametru important pentru utilizarea promitatoare a acestor compusi in
practica medicala.

In rezulatatul recristalizarii, din solutii aqua-etanolice au fost obtinute monocristale
pentru 9 saruri sintetizate: 4AIT2FPy - HNOg3; 4AIT2AcPy - HNOgs; 4AIT2BenzPy - HNOs;
4AIT2FPy - HCL; 4AIT2FPy - CI,CHCOOH; 4AIT2AcPy - CI,CHCOOH; 4AIT2FPy -
CI3CCOOH; 4AIT2FPy - NH,SO3H - H,0; 4AIT2AcPy - SalSO3H - 2H,0. Structura acestor

sarurui a fost determinata prin metoda difractiei de raze X.
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Fig. 3. Structura cristalina a compusului 4AIT2FPy - HNO;
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Fig. 4. Schema de legare a cationilor 4AIT2FPyH" in lanturi unidimensionale prin

legaturi de hidrogen cu ioni nitrati

In compusul 4AIT2FPy - HNOj3 cationii 4AIT2FPYH" se leagd in lanturi infinite cu
ajutorul legaturilor de hidrogen cu ionii nitrati. Fiacare ion nitrat formeaza cu un atom de oxigen
legaturi de hidrogen cu atomi de hidrogen la atomi de azot in pozitia patru a fragmentului
tiosemicarbazidic si azot piridinic, iar cu alt atom de oxigen formeaza legatura de hidrogen cu
atomul de hidrogen la cel de-al doilea atom de azot a fragmentului tiosemicarbazidic al

moleculei vecine.

Fig. 5. Structura cristalina a compusului 4AIT2ACPy - HNO;
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Fig. 6. Structura cristalina a compusului 4AIT2BenzPy - HNO3

In cazul 4A1T2AcPy - HNO; si 4AlT2BenzPy - HNOj3 ionul de azot formeaza legaturi de
hidrogen doar cu atomi de hidrogen la al patrulea atom de azot al fragmentului tiosemicarbazidic

st atomul de azot al fragmentului de piridiniu al unui cation.

Fig. 7. Structura cristalina a compusului 4AIT2FPy - HCI
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Fig. 9. Schema conexiunii cationilor 4AIT2FPYH"™ in dimeri cu ajutorul legdturilor de

hidrogen cu ioni dicloroacetat
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In cazul 4AIT2FPy - CI,CHCOOH, doi ioni dicloroacetat sint legati cu hidrogen la doi
cationi 4AIT2FPyH", astfel incat se formeazi o structurd dimericd. Compusul 4AIT2AcPy -
CI,CHCOOH are o structura similara.

CL1
Fig. 10. Structura cristalina a compusului 4AIT2AcPy - C[,CHCOOH

Fig. 11. Schema conexiunii cationilor 4AIT2AcPyH™ in dimeri cu ajutorul legdaturilor de

hidrogen cu ioni dicloroacetat
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CLS
Fig. 12. Structura cristalind a compusului 4AIT2FPy - CI3sCCOOH - H,O

In cazul sarii cu acid tricloroacetic (Fig. 12.), formarea dimerilor nu are loc.
Tricloracetatul formeaza legaturi de hidrogen cu atomii de hidrogen la al patrulea atom de azot al
fragmentului tiosemicarbazidic si atomul de azot al fragmentului de piridiniu, iar atomul de
hidrogen la cel de-al doilea atom de azot al fragmentului tiosemicarbazidic formeaza o legatura
de hidrogen cu atomul de oxigen al moleculei de apa.

In plus, a fost determinati structura 4AIT2FPy - NH,SOsH - H,O si 4AIT2AcPy -
SalSOsH - 2H,0, care sunt prezentate in Fig. 13-14. In toate cazurile, cationii organici sunt
aproape planare, cu exceptia fragmentului alilic. Atomul de sulf se afla in forma tio, asa cum este

indicat de distanta interatomica C = S egald cu 1,664-1,676 A.

13



Fig. 13. Structura cristalina a compusului 4AIT2FPy - NH,SO3H - H,O

-~ H
O
>

Fig. 14. Structura cristalind a compusului 4AIT2AcPy - SalSO3H - 2H,0
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Fig. 15. Spectrul RMN *H pentru compusul 4AIT2FPy
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Fig. 17. Spectrul RMN 3C pentru compusul 4AIT2FPy
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Fig. 18. Spectrul RMN 3C pentru compusul 4AIT2FPy-HNO3
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Tabelul 2.

Rezultatele studiului spectrelor RMN

Compusul RMN *H RMN *C

10.78 (br, 1H, NH); 8.60 (d, 1H, CH arom.);
8.59 (br, 1H, NH); 8.23 (s, 1H, CH=N); 8.11
4AIT2FPy (d, CH arom.); 7.80(t, 1H, CH arom.); 7.36 (t,
1H, CH arom.); 5.99 (m, 1H, CH alil); 5.17
(m, 2H, CH,=C); 4.37 (m, 2H, CH,-N).

178.73 (C=S); 153.64, 149.56,
136.32, 123.98, 119.95 (C arom.);
142.43 (CH=N); 134.60 (CH alil);
115.36 (CH,=); 46.28 (CH,-N)

12.30 (br, 1H, NH); 9.17 (br, 1H, NH); 8.83 178.28 (C=S); 148.53, 134.54,

(d, 1H, CH arom.); 8.46 (m, 2H, CH arom.); 126.27, 124.90, 124.84 (C arom);
8.16 (s, 1H, CH=N); 7.86 (d, 1H, CH arom.); | 144.44 (C=N —azometin.); 134.82
5.93 (m, 1H, CH alil); 5.17 (dd, 2H, CH,=C); | (CH alil); 116.50 (CH,=); 46.42

4.28 (M, 2H, CH.-N). (CH,-N).

AAIT2FPy -
HNO3
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Datele din spectrele RMN indica protonarea atomului de azot piridinic, deoarece acestea

corespund datelor din literatura de specialitate pentru astfel de compusi. Semnale atomilor de

hidrogen piridinici pentru 4AIT2FPy - HNOj3 au o deplasare chimica mai mare decit in cazul

4AIT2FPy.
Tabelul 3.
Unele frecvente (cm™) ale spectrelor IR ai sarurilor sintetizate
Nr Compusul v (NH) b (::C) v (C=N) v (C=9)
1 4Altsc2FPy 3365, 3140 1642 | 1602,1583 | 1313
2 4AIT2FPy - HCI 3190, 3116,3098 | 1646 | 1615,1574 | 1312
3 4AIT2FPy - HNO; 3240,3131,3091 | 1641 | 1619,1578 | 1318
4 | 4AIT2FPy - CICH,COOH | 3252,3133,3084 | 1644 | 1612,1581 | 1317
5 | 4AIT2FPy - CHCI,COOH | 3234,3121,3079 | 1645 | 1602,1572 | 1315
6 4AIT2FPy - CCI;COOH 3336, 3146,3084 | 1643 | 1614,1582 | 1314
7 4AIT2FPy - H,NSO3H 3426, 3365, 3285, 1643 | 1617, 1582 1320
3188, 3085
8 4AIT2FPy -SalSOzH 3205,3118,3089 | 1644 | 1613,1681 | 1316
9 4AIT2ACPY 3363, 3220 1645 | 1613,1579 | 1304
10 4AIT2AcPy - HCI 3345,3146,3080 | 1641 | 1608,1572 | 1315
11 4AIT2AcPy - HNO3 3207,3156,3070 | 1645 | 1615,1584 | 1312
12 | 4AIT2AcPy - CICH,COOH | 3301, 3146,3077 | 1642 | 1609,1590 | 1308
13 | 4AIT2AcPy- CHCI,COOH | 3234,3152,3073 | 1643 | 1608,1580 | 1310
14 | 4AIT2AcPy- CCIsCOOH | 3236,3153,3084 | 1643 | 1612,1577 | 1311
15 4AIT2AcPy - H;NSO3H 3277, 3213, 3160, 1644 | 1614, 1580 1318
3094, 3080
16 4AIT2ACPy - SalSOsH 3216,3163,3105 | 1643 | 1612,1583 | 1313
17 4AIT2BenzPy 3368, 3140 1642 | 1606,1583 | 1315
18 4AIT2BenzPy - HCI 3338,3137,3055 | 1641 | 1612,1581 | 1314
19 4AIT2BenzPy - HNO; 3330,3220,3093 | 1644 | 1617,1575 | 1311
20 | 4AIT2BenzPy - CICH,COOH | 3367,3148,3050 | 1644 | 1621,1570 | 1315
21 | 4AIT2BenzPy - H,NSOsH 3437,3369, 3231, 1644 | 1619,1582 | 1314
3128, 3070
22 | 4AIT2BenzPy - SalSO;H | 3320,3287,3104 | 1645 | 1609, 1562 | 1309

18




Studiul spectrelor IR a aratat ca in spectrele IR ale sarurilor apar benzile adaugatoare de
absorbtie ale gruparilor NH, iar benzile de absorbtie ale grupdrilor C = N se deplaseaza, ceea ce
corespunde protonarii atomului de azot al restului piridinic.

Pentru a determina efectul formarii sarii asupra proprietatilor anticancerigene ale acestor
substante, ca screeningul primar a fost comparata inhibarea celulelor leucemiei mieloida umane
HL-60 cu compusi 4AIT2FPy si 4AIT2FPy - HNOs. Partea de celule inhibate la concentratii de

10, 1 51 0,1 uM, precum si valorile calculate 1Csg sint prezentate in tabelul 4.

Tabelul 4.

Partea de celule de leucemie mieloidia umana HL-60 inhibate, %

Partea de celule inhibate, % ICes |

Compusul
10 uM I uM 0.1 uM uM
DOXO 99 98 15 0,20
4AIT2FPy 100 100 1,8 0,38
4AIT2FPy-HNO; 97 95 84 <0,1

Dupa cum se poate observa din tabel, compusul 4AIT2FPy - HNO3 are un efect inhibitor
mai mare asupra acestui tip de celule canceroase la o concentratie de 0,1 puM decit
tiosemicarbazona 4AIT2FPy corespunzitoare. In plus, aceasti sare este mai activd decit
doxorubicina utilizatd in practica medicala.

Activarea excesiva a reactiilor de oxidare cu participarea radicalilor liberi reprezintd un
proces patologic tipic intdlnit in cazul diferitor boli si a actiunilor distructive asupra
organismului. Radicalii liberi reprezinta molecule cu electroni decuplati plasati pe invelisul
electronic exterior al atomului sau moleculei, respectiv, poseda o reactivitate 1nalta si, ca rezultat,
o actiune pronuntatd de distrugere a macromoleculelor celulare. Este cunoscutd participarea
radicalilor liberi in patogeneza unui numdr mare de imbolndviri: soc de diversd geneza,
ateroscleroza, incalcari ale circulatiei sanguine cerebrovasculare, coronariane si periferice, diabet
zaharat §i angiopatie diabetica, boli reumatice, inflamatorii §i degenerative ale sistemului
locomotor, leziuni oculare, boli pulmonare, patologii canceroase, leziuni termice, diverse
intoxicatii, leziuni de reperfuzie si imbatranire prematura. Aparitia de radicali liberi in organism
este conditionatd si de administrarea medicamentelor pro-oxidative, a unui sir de proceduri
medicale (terapie cu oxigen, terapie cu oxigen hiperbaric, iradiere cu raze ultraviolete, corectarea
vederii cu laser, radioterapie), precum si de actiunea factorilor ecologic nefavorabili ale mediului
ambiant. Mecanismul de oxidare radicalica si sistemul antioxidativ asociat acestui mecanism

sunt examinate ca o verigd importanta a multiplelor procese patologice. De acest mecanism Intr-
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o masurd considerabild depinde integritatea structurald si functionald a celulelor si tesuturilor
organismului, care este direct asociatd cu procesele inflamatorii, precum §i cu Imbaétranirea si
transformarile neoplazice. Respectiv, una din directiile prioritare ale chimiei aplicative moderne
reprezinta sinteza noilor compusi, care inhiba sau incetinesc esential procesele oxidative in
organismul uman. Substantele capabile sa transforme radicalii liberi intr-o forma inactiva sunt
numiti antioxidanti. Cel mai des in calitate de antioxidanti In practica medicinald se utilizeaza
extracte din produse naturale. Dar cantitatile de substante biologic active in aceste produse sunt
limitate, in legdtura cu ce eficacitatea lor este mici. In calitate de etalon pentru determinarea
activitatii antioxidante produselor naturale si sintetice in analiza biochimica se utilizeaza Trolox
(acid 6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametilchroman-2-carboxilic) care reprezinta analogul vitaminelor E si
C, solubil in apa.

Dezavantajul troloxului consta in faptul, ca intrebuintarea lui n practica medicinald este
limitatd, deoarece el nu posedd o activitate antioxidativa inaltd [concentratia de inhibare
semimaximala (ICsp) alcatuieste 33,33 umol/L], precum si in faptul efectelor secundare.

Pe aceastda bazd pentru sdrurile sintezate a fost studiatd activitatea antioxidanta.

Rezultatele cercetarii sint date in tabelul 5.

Tabel 5
Activitatea de captarea a radicalilor ABTS dupa 30 min
Compusul ICs0, uM/L
Trolox 33,33
4AIT2Fpy 14,21
AAIT2FPy - HCI 9,86
AAIT2FPy - HNO; 12,9
4AIT2FPy - CICH,COOH 13,44
4AIT2FPy - CI,CHCOOH 10,93
4AIT2FPy - ClsCCOOH 12,10
4AIT2FPy - H,NSOsH 12,88
4AIT2FPy -SalSOzH 15,02
4AIT2ACPy 16,30
4AIT2AcPy - HCI 28,60
AAIT2AcPyY - HNO3 18,12
4AIT2AcPy - CICH,COOH 41,03
4AIT2AcPy - CI,CHCOOH 15,06
4AIT2AcPy - CI3CCOOH 13,62
4AIT2AcPy - H,NSO3H 21,31
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4AIT2AcPy - SalSO3H 18,44
4AIT2BenzPy 17,27
4AIT2BenzPy - HCI 13,64
4AIT2BenzPy - HNO3 17,34
4AIT2BenzPy - CICH,COOH 7,16
4AIT2BenzPy - H,NSOsH 32,7
4AIT2BenzPy - SalSOzH 8,91
4PhT2FPy 9,53
4PhT2FPy - HCI 10,80
4PhT2FPy - HNO; 9,44
4PhT2AcPy 13,69
4PhT2AcPy - HCI 15,63
4PhT2AcPy - HNO; 11,23
4PhT2BenzPy 21,15
4PhT2BenzPy - HCI 20,13
4PhT2BenzPy - HNO; 25,65

Majoritatea sdrurilor sintetizate manifesta activitatea antiradicalicd mai pronuntata decit
trolox §i tiosemicarbazone corespunzatoare. Activitatea sarurilor se schimba conform
urmatorului sir: 2FPy > 2AcPy > 2BenzPy; NO3 > CI' =~ CI,CHCOO'.

Proprietatile depistate ale sarurilor sintetizate prezinta interes pentru medicind din punct

de vedere al extinderii arsenalului de substante cu proprietati antiradicalice
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3. Cele mai relevante realizari obtinute in cadrul proiectului (pana la 100 cuvinte)

In cadrul proiectului au fost sintetizate substante noi in baza sarurilor tiosemicarbazonelor
N(4)-substituite. Substantele sintetizate au fost studiate cu ajutorul metodelor moderne de
investigatie: difractia cu raze X, spectroscopia IR, RMN 'H, 3C. Solubilitatea sarurilor in apa
este de 7-39 ori mai mare decit solubilitatea tiosemicarbazonelor corespunzatoare. Nitratul de 4-
aliltiosemicarbazone 2-formilpiridinei manifesta o activitate anticancer fata de celulele leucemiei
mieloide umane HL-60 care de 3,8 ori depaseste activitatea tiosemicarbazonei initiale si de 2 ori
activitatea doxorubicinei care este utilizatd in practica medicinala. Activitatea antiradicalica a

sarurilor sintetizate depaseste activitatea troloxului.

4. Participarea in programe si proiecte internationale (ORIZONT 2020, COST), inclusiv
propunerile inaintate/proiecte castigate in cadrul concursurilor nationale/internationale cu
tangenta la tematica proiectului

Nu sunt

5. Colabor4ari stiintifice internationale/nationale

Nu sunt

6. Vizite ale cercetitorilor stiintifici din strainitate

Nu sunt

7. Teze de doctorat/postdoctorat sustinute pe parcursul realizarii proiectului

Nu sunt

8. Manifestari stiintifice organizate la nivel national/international
Nu sunt
9. Aprecierea activitatii stiintifice promovate la executarea proiectului (premii, medalii,
diplome etc.)
Diploma si medalia de aur:
GULEA, A.; GRAUR, V.; TAPCOV, V. Inhibitor de proliferare a celulelor leucemiei
mieloide umane HL-60 cu solubilitatea maritd in apa. Expozitia Internationald
Specializata “INFOINVENT” editia a XVI-a, Chisindu, Republica Moldova, 20-23

noiembrie 2019.
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10. Rezumatul raportului cu evidentierea rezultatului, impactului, implementirilor,

recomandarilor

In cadrul proiectului au fost sintetizate substante noi in baza sarurilor tiosemicarbazonelor
N(4)-substituite. Substante sintetizate au fost studiate cu ajutorul metodelor moderne de
investigatie: difractia cu raze X, spectroscopia IR, RMN *H, *C. Solubilitatea sarurilor in apa
este de 7-39 ori mai mare decit solubilitatea tiosemicarbazonelor corespunzatoare. Nitratul de 4-
aliltiosemicarbazona 2-formilpiridinei manifesta o activitate anticancer fata de celulele leucemiei
mieloide umane HL-60. Datele experimentale indicd, cd acest compus dupd activitatea
anticancerigend este de doud ori mai efectiv decit doxorubicina si de 3,8 ori mai activ dect
tiosemicarbazona corespunzatoare. Se poate de presupus ca acest compus, fiind mai solubil decat
precursorul, ajunge mai usor la celule canceroase si inhibdi mai bine multiplicarea lor.
Proprietatile depistate ale nitratului de 4-aliltiosemicarbazona 2-formilpiridinei prezinta interes
pentru medicina din punct de vedere al extinderii arsenalului de inhibitori ai leucemiei umane
mieloide. Sarurile sintetizate au o activitatea antiradicalica pronuntata care depaseste activitatea
troloxului. Proprietatile depistate ale sarurilor sintetizate prezinta interes pentru medicina din

punct de vedere al extinderii arsenalului de antioxidanti sintetici.
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11. Concluzii

1. Au fost gasite conditiile de sintezd a 19 saruri de N(4)-alil- si N(4)-
feniltiosemicarbazone 2-formil-, 2-acetil- si 2-benzolilpiridinelor cu acizi minerali si organici.

2. Compozitia substantelor sintetizate a fost determinatd in baza analizei cantitative la
azot.

3. Cu ajutorul spectroscopiei RMN a fost stabilit ca atomul de hidrogen din compozitia
substantelor studiate se afld pe atomul de azot al fragmentului de piridind de azometina, deoarece
deplasarea varfurilor atomilor de hidrogen si carbon piridinad corespunde datelor din literatura de
specialitate pentru sarurile de piridiniu.

4. Prin metoda difractiei de raze X a fost doveditd structura cristalind pentru 9 saruri
sintetizate: 4AIT2FPy - HNOgs; 4AIT2AcPy - HNOs; 4AIT2BenzPy - HNOg;
AAIT2FPy - HCI; 4AIT2FPy - CI,CHCOOH; 4AIT2AcPy - CI,CHCOOH; 4AIT2FPy -
Cl;CCOOH; 4AIT2FPy - NH,SO3H - H,0; 4AIT2AcPy - SalSO3H - 2H,0.

5. Solubilitatea sarurilor sintetizate in apa este de 7-39 ori mai mare decit solubilitatea
tiosemicarbazonelor corespunzatoare.

6. Compusul 4AIT2FPy - HNO;3 are un efect inhibitor mai mare asupra celulelor
leucemiei mieloide umane HL-60 decat tiosemicarbazona 4AIT2FPy corespunzétoare si este mai
activ decat doxorubicina utilizata in practica medicala.

7. Activitatea antiradicalicdA a sarurilor sintetizate  depdseste  activitatea

tiosemicarbazonelor corespunzétoare si a troloxului care este utilizat In practica medicinala.
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Volumul total al finantarii (mii lei) (pe ani)

Anexanr. 1

Anul Planificat Executat Cofinantare

135,0 mii lei — buget; 135,0 mii lei — buget; o

2019 . o 30,0 mii lei
30,0 mii lei - cofinantare 30,0 mii lei - cofinantare

Lista executorilor (functia in cadrul proiectului, titlul stiintific, semnatura)

Nr | Numele/Prenumel Anul . . Functia in cadrul .
. Titlul stiintific S - Semndatura
d/o e nasterii Y proiectului
Doctor in stiinte Director de proiect,
1 Graur Vasilii 1989 S cercetator stiintific
chimice . §
coordinator
2 Usataia Irina 1993 Master in chimie cercetator stiintific
. . A .. tator stiintifi
3 Ulchina lanina 1995 Master in chimie cercetator stiintific
stagiar
o . .. a iintifi
4 Cazanji Irina 1994 Master in chimie cercetator stiinitic
stagiar
1 . . cercetator stiintific
5 | Gradisteanu Maria 1996 Fara grad sting
¥ stagiar
Lista tinerilor cercetatori
Nr Anul Titlul Functia in cadrul
Numele/Prenumele . s - X
d/o nasterii stiintific proiectului
. Director de
Doctor in roiect, cercetator
1 Graur Vasilii 1989 stiinte | PTOCn ©°
T stiintific
chimice ;
coordinator
2 Usataia Irina 1993 Master in cercetator
chimie stiintific
. . Master in cercetator
3 Ulchina lanina 1995 L o .
chimie stiintific stagiar
4 Cazanji Irina 1994 Masitelf n cereetator.
chimie stiintific stagiar
< 1 . o tat
5 Gradisteanu Maria 1996 Fara grad Sereetator.
’ stiintific stagiar
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Lista doctoranzilor

Nr Numele/Prenumele Anuln Tltlgl Func,th in ca_drul
d/o nasterii stiintific proiectului
L Master 1 tat
1 Usataia Irina 1993 aster m cerectaror
chimie stiintific
Conducatorul proiectului GRAUR Vasilii, dr.
(nume, prenume, grad, titlu stiintific) (semnatura)
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Anexa nr. 2
LISTA
lucrarilor publicate

Materiale ale conferintelor (nationale / internationale): 3

1. KABAHXW, UH. Cunre3, CTpOGHHE W CBOWCTBAa COJIEH HEKOTOPBHIX 3aMEIICHHBIX

THOCEeMHKapOa3oHOB 2-hopMunmupuanHa. Sesiune nationald de comunicari stiintifice
studentesti. 11-13 aprilie 2019. Universitatea de Stat din Moldova. Rezumatele
comunicdrilor. P. 46-48.

GULEA, A.; GRAUR, V., CAZANIJI, I; TSAPCOV, V., CHUMAKOQOV, Y,
PETRENKO, P. Molecular inhibitor of HL-60 cancer cells’ proliferation based on 2-{[2-
(prop-2-en-1-ylcarbamothioyl)hydrazinylidene]-methyl}pyridinium nitrate. International
Conference “Achievements and perspectives of modern chemistry”, Chisinau, October 9-
11, 2019. Abstracts. P. 221.

GULEA, A.; GRAUR, V.; TAPCOV, V. Inhibitor de proliferare a celulelor leucemiei
mieloide umane HL-60 cu solubilitatea marita in apa. Expozitia Internationald
Specializata “INFOINVENT” editia a XVI-a, Chisindu, Republica Moldova, 20-23
noiembrie 2019. Catalog oficial. P. 227.

Distinctii: 1
1. Diploma si medalia de aur. GULEA, A.; GRAUR, V.; TAPCOV, V. Inhibitor de

Conducitorul proiectului GRAUR Vasilii, dr.

proliferare a celulelor leucemiei mieloide umane HL-60 cu solubilitatea marita in apa.
Expozitia Internationala Specializata “INFOINVENT” editia a XVI-a, Chisinau,
Republica Moldova, 20-23 noiembrie 2019.

(nume, prenume, grad, titlu stiintific) (semnatura)
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Anexanr. 3

Participdri la manifestari stiintifice nationale/internationale

Nume, prenume participant, date privind manifestarea stiintifica (denumire, data, loc), titlul comunicarii
sustinute.

Conducatorul proiectului GRAUR Vasilii, dr.

CAZANIJI Irina. Sesiune nationald de comunicari stiintifice studentesti. 11-13 aprilie 2019.
Universitatea de stat din Moldova. Cunte3, cTpoeHHe U CBOWCTBA COJIEH HEKOTOPBIX
3aMEIICHHBIX THOCEMUKAPOa30HOB 2-(hOPMUIIIUAPUIMHA.

GRAUR Vasilii. International Conference “Achievements and perspectives of modern
chemistry”, Chisinau, October 9-11, 2019. Molecular inhibitor of HL-60 cancer cells’
proliferation based on 2-{[2-(prop-2-en-1-ylcarbamothioyl)hydrazinylidene]-
methyl}pyridinium nitrate.

GRAUR Vasilii. Expozitia Internationald Specializata “INFOINVENT” editia a XVI-a,
Chisinau, Republica Moldova, 20-23 noiembrie 2019. Inhibitor de proliferare a celulelor
leucemiei mieloide umane HL-60 cu solubilitatea marita in apa.

(nume, prenume, grad, titlu stiintific) (semnatura)
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