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SYNTHESIS AND RESEARCH OF THE PHARMACOPHORIC PROPERTIES OF SOME N-(DIMETHYLPHENYL)

HYDRAZINECARBOTIOAMIDE

Summary. The present study was focused on the synthesis of some N-(dimethylphenyl)hydrazine carbothio-
amides 1-4, that contain the following N-substituents: 2,4-dimethylphenyl; 2,5-dimethylphenyl; 2,6-dimethylphenyl;
3,4-dimethylphenyl, to increase lipophilicity and N-(dimethylphenyl)-2-(pyridin-2-ylmethylidene)hydrazinecarboth-
ioamides 5-8, analogous of Triapine. The structural formula of the compounds was characterized by means of spec-
troscopy: FT-IR, TH-, and 13CRMN, and the molecular structure, for the first time, by means of X-ray diffraction. The
study of antioxidant activity has shown that all compounds 1-8 are powerful antioxidants. N-(dimethylphenyl)-2-(pyr-
idin-2-ylmethylidene)hydrazinecarbothioamides 5-8 were tested as inhibitors of MCF-7 (breast cancer) cell prolif-
eration. It was found that all the compounds exhibit activity comparable to that of Doxorubicin, among them the
compound N-(2,5-dimethylphenyl)-2-(pyridin-2-ylmethylidene)hydrazinecarbothioamide 6, with 1C50=0.8 uM/L,
demonstrated the highest activity.

Keyword: synthesis, hydrazinecarbothioamide, antioxidant activity, anticancer activity.

Rezumat. Studiul de fatd a fost axat pe sinteza unor N-(dimetilfenil)hidrazincarbotioamide 1-4 cu urmatorii N-sub-
stituenti: 2,4-dimetilfenil; 2,5-dimetilfenil; 2,6-dimetilfenil; 3,4-dimetilfenil, pentru a mari lipofilicitatea si N-(dimetilfe-
nil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamide 5-8, analogice Triapinei. Formula de structura a compusilor a fost
stabilita prin intermediul spectroscopiei FT-IR, 1H-, si T3CRMN, iar structura moleculard, in premierd, prin intermediul
difractiei cu raze X. A fost studiata activitatea antioxidanta a tuturor compusilor sintetizati 1-8, care s-au dovedit a fi
antioxidanti performanti. N-(dimetilfenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamidele 5-8 au fost testate ca inhibi-
tori ai proliferarii celulelor MCF-7 (cancerul mamar). S-a constatat ca toti compusii manifesta activitate comparabila cu
cea a Doxorubicinei, dintre acestia compusul N-(2,5-dimetilfenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamida 6, cu
IC50=0,8 uM/L, a demonstrat cele mai bune rezultate.

Cuvinte-cheie: sinteza, hidrazincarbotioamide, activitate antioxidantd, activitate anticancerigena.

INTRODUCERE oxigen O, [1]. Radicalii liberi formati au un rol dual,
de caracteristici benefice, dar si nocive, excesul lor
provocand leziuni ireversibile ale compusilor macro-
moleculari precum lipidele, proteinele si ADN-ul. In
detrimentul mecanismelor de protectie antioxidantd

Procesul de oxidare este parte importanta a me-
tabolismului organismelor vii, in cadrul cdruia sunt
generati radicali liberi care contin specii reactive de
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Figura 1. Formule de structurd: a) hidrazincarbotioamida; b) Triapina.

vine expunerea la conditiile existente, precum po-
luarea chimica a aerului si a produselor alimentare
pe bazd de compusi sintetici, radiatiile dar si stresul.
Acesta din urma genereazi, la randul sau, un dezechi-
libru din care rezultd asa-numitul ,stres oxidativ”.
Stresul oxidativ cronic si cumulativ este un factor de-
cisiv in dezvoltarea celulelor tumorale si in dobandi-
rea de cdtre acestea a proprietdtilor maligne. Asadar,
radicalii liberi constituie o clasd numeroasi si variatd
de agenti cancerigeni [2]. Din acest motiv, cercetatorii
manifestd astdzi un interes fara precedent pentru oxi-
danti ca obiect de studiu, acestia avand un potential
de preventie, de captare sau neutralizare a radicalilor
liberi [3-5].

Cancerul este a doua cauzd de deces si cea mai de
temut maladie contemporana. Desi existd o gama va-
riata de compusi cu mecanisme diferite de activitate
anticancerigend disponibili pentru tratament, unele
tipuri de cancer devin incurabile din cauza ca dezvoltd
rezistentd la medicamente, ca urmare a absorbtiei re-
duse si toxicitatii inalte. In consecinti, existd o cerere
constantd de noi agenti anticancerigeni cu selectivitate
si lipofilitate inalta si cu toxicitate redusa [6]

,Un farmacofor reprezintd un ansamblu de carac-
teristici sterice si electronice necesare pentru a asigura
interactiunile supra moleculare optime cu o tintd bi-
ologicd specifica si pentru a declansa un raspuns bio-
logic al acesteia” [7]. Caracteristicile unui farmacofor
model includ centre hidrofobe, inele aromatice, ac-
ceptori sau donatori de legituri de hidrogen, cationi
si anioni etc. [8].

Hidrazincarbotioamidele reprezinta o clasd de
farmacofori inediti intens studiati pentru potentia-
lul sdu biologic, dar si pentru caracteristicile struc-
turale. Ele manifestd un spectru vast de proprietati:
antituberculoase [9], antivirale [10], antimicrobiene
[6], antioxidante [11], anticancerigene [11; 13] etc.
Calitatea de liganzi in chelatarea metalelor de tranzi-
tie precum fier, cupru, nichel si zinc etc. [14] permite
extinderea studiilor acestei clase de compusi. Cerce-
tarile recente aratd cd inhibarea RR (ribonucleotid
reductaza) — enzima care contine fier — este factorul
principal ce determina proprietétile anticancerigene
[15].
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Structura scheletului de baza al hidrazincarbotioa-
midelor (figura 1a) este intens studiata datoritd particu-
laritétii sale de a fi usor modelata in scopul amplificérii
sau atribuirii proprietatilor necesare. Studiile recente
sugereaza ca N-substituentii precum gruparea fenil ge-
nereazd compusi cu proprietdti biologice promitatoare
[16]. Pe de alta parte, molecula Triapina, care demon-
streazd proprietdti anticancerigene valoroase si se afld
deja in cercetarile clinice faza a III-a (figura 1b), con-
firma ca hidrazincarbotioamidele a-N-heterociclice
prezintd interes considerabil [17; 18].

In urma studiilor a fost sintetizati o serie de N-(di-
metilfenil)hidrazincarbotioamideale piridin-2-carbal-
dehidei care au N-dimetilfenil substituenti (figura 2).

Analogic
Triapinei
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S
|

N
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SNH NcH

NH

Figura 2. Designul compusilor cercetati 1-8,
unde R=CH,.

Proprietatile antioxidante si anticancerigene ale
compusilor sintetizati nu au fost cercetate anterior,
prin urmare sinteza si studiul in vederea elucidarii
legaturii structura-activitate prezintd interes stiintific.

MATERIALE SI METODE

Toti reactivii si solventii utilizati au fost procurati
de la Sigma-Aldrich’si au fost de puritate inalta.

1) Punctul de topire a substantelor sintetizate a
fost inregistrat la dispozitivul KSP1N, in intervalul 20-
300 °C, cu rezolutia de 1 °C.

2) Cromatografiain stratsubtire este ceamaisimpla
metodd de control cromatografic al reactiilor chimice,
de identificare si separare a substantelor chimice, ba-
zatd pe diferenta dintre coeficientii de repartitie a sub-
stantelor studiate. Analizele au fost efectuate pe foi de
cromatografie cu silicagel (Macherey-Nagel, 0,2 mm,
Silica gel 60 with fluorescent indicator UV254).
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3) Spectroscopia in infrarosu cu transforma-
ta Fourier (FT-IR) a fost efectuatd la spectrometrul
BRUKER ALPHA, in intervalul lungimii de unda
4 000-400 cm™, in cadrul Laboratorului de cercetari
stiintifice ,,Materiale Avansate in Biofarmaceuticd si
Tehnicd” al Universitatii de Stat din Moldova [19].

4) Spectroscopia de rezonanta magnetica nucleara
("H-, PCRMN) a fost efectuata la temperatura camerei
utilizand spectrometrul BRUKER DRX-400, la frec-
venta de 400 MHz pentru 'H si 100 MHz pentru "*C,
fatd de tetrametilsilan (TMS), in calitate de solvent a
fost utilizat (CD,),SO [20]

5) Difractia cu raze X pe monocristal a fost efectu-
ata pe difractometrul XCALIBUR E CCD cu o sursd de
raze Mo-K_ grafit-monocromat. Determinarea celulei
unitare si integrarea datelor au fost realizate folosind
pachetul CrysAlis de Difractia Oxford. Structurile au
fost determinate prin metoda patratelor minime in
apropieri anizotrope pentru atomii de hidrogen prin
programul SHELX-97 [21].

6) Pentru determinarea proprietitilor antioxi-
dante ale substantelor studiate a fost aplicata metoda
ABTS. Solutiile standard de cationi radicali ABTS"* si
substantele testate, precum si conditiile de masuratori
spectrofotometrice si calcule de inhibitie au fost reali-
zate asa cum este descris [22]. Solutiile stoc de 10 uM
ale compusilor studiati, precum si compusul de refe-
rinta Trolox au fost preparate prin dizolvarea a 10 uM
din compusul corespunzitor in 1 mL de DMSO. Solu-
tiile de 1, 10, 100 si 1 000 puM au fost preparate prin
diluarea solutiilor stoc cu DMSO. Dupd aceea, 20 uL
din fiecare solutie de compus testat au fost transferati
intr-o placd de microtitrare cu 96 de godeuri si s-au
addugat 180 uL de solutie de lucru ABTS** pentru a
primi solutii cu concentratii finale de compusi testati
0,1; 1; 10 si respectiv 100.

7) Proprietitile anticancerigene s-au determinat
in raport cu linia celularda MCF-7 (adenocarcinom
mamar), care a fost obtinuta din Colectia de culturi de
tip american (ATCC, Manassas, VA). Testul de pro-
liferare celulard a fost realizat folosind 3-(4,5-dime-
tiltiazol-2-il)-5-(3-carboximetoxifenil)-2-(4-sulfofe-
nil)-2H-tetrazolium (Cell Titre 96 Aqueous, Promega,
Nepean, ON, Canada). Celulele au fost plasate in tri-
plicatin placicu 96 de godeuri (1 104 celule per godeu)
in mediu de culturd adecvat (volum total de 90 pL).
Inainte de fiecare tratament, celulele au fost incubate
la 37 °C in atmosferd umidificata cu 5 % CO, timp de
24 de ore. Substantele de analizat au fost dizolvate in
metanol (50 uM). Solutiile stoc au fost diluate la con-
centratii multiple cu medii de cultura pentru a obtine
concentratia finald dorita, addugand 10 pL in fiecare
godeu, apoi amestecul a fost incubat timp de trei zile.

Ca urmare a tratamentului, s-a addugat MTS (10 pL)
la fiecare godeu, iar amestecul a fost incubat timp de
4 ore. Placile au fost ulterior analizate la 490 nm
utilizand un cititor de micro placi Tecan M-200
(Mnnedorf, Elvetia), iar valorile IC, au fost calculate
folosind GraphPad Software-ul Prism 6. Selectivitatea
pentru celulele canceroase fatd de celulele normale a
fost calculatd prin impartirea IC, obtinut pentru ce-
lulele normale MCF-10A, la IC,, obtinut pentru ce-
lulele canceroase MCF-7. Valorile reprezinta media
a doua experimente independente realizate in trei
exemplare [23].

SINTEZA UNOR N-(DIMETILFENIL)
HIDRAZINCARBOTIOAMIDE

N-(dimetilfenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidra-
zincarbotioamidele 5-8 au fost sintetizate conform
schemei (figura 3), din N-(dimetilfenil)hidrazincar-
botioamidele 1-4 obtinute anterior [24], avind ca ma-
terie primd n-dimetilanilinele corespunzatoare.

Metoda generald de sinteza presupune cd n-di-
metilanilinele initiale, la interactiunea cu DTMT (di-
sulfura de terametiltiuram), raport molar de 2:1, in
propan-1-ol au fost agitate, la reflux, timp de 3-4 ore.
Dupd un timp, a fost semnalatd schimbarea culorii
amestecului (a devenit brun) si aparitia unui preci-
pitat gélbui (sulf), sfarsitul reactiei a fost stabilit cu
ajutorul CSS (cromatografie in strat subtire), eluent
benzen : acetond (5:1). Ulterior, solutia fierbinte a
fost decantatd pentru a indeparta sulful depus, apoi
plasatd in baie cu gheatd, pentru récire si precipita-
re. Tioureea formatd a fost filtrata, apoi dizolvata in
HCI conc. pentru a indepirta resturile de sulf, iar
dupa filtrare, neutralizare si precipitare, filtrata iar si
recristalizatd din etanol. N’-(metilfenil)-N,N-dime-
tiltioureele reprezintd substante cristaline de culoare
albd. Formula de structura a compusilor sintetizati a
fost stabilitd prin intermediul metodelor fizico-chi-
mice de analizd precum spectroscopia FT-IR, 'H, si
BCRMN [24].

In urmitoarea etapi N’-(dimetilfenil)-N,N-di-
metiltioureele au fost descompuse la interactiunea cu
HCI conc. Metoda generald presupune ca amestecul
format din N’-(dimetilfenil)-N,N-dimetiltiouree si
HCI conc., raport molar 1:1, in toluen a fost agitat, la
reflux, timp de 3 ore. Sfarsitul reactiei a fost stabilit cu
ajutorul CSS (cromatografie in strat subtire), eluent
benzen : acetond (5:1). Dupa rdcire, stratul organic
a fost separat prin decantare, iar dupéd neutralizare
solventul a fost inldturat prin distilare. n-dimetilfeni-
lizotiocianatii formati au fost purificati prin distilare
fractionata in vid.
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Figura 3. Schema de sintezé generald a N-(dimetilfenil)-2-(piridin-2-il-metiliden)hidrazincarbotioamidelor 5-8.

N-(dimetilfenil)hidrazincarbotioamidele 1-4 au fost
sintetizate conform metodei generale, care presupune
ca la monohidratul de hidrazina prealabil racitd a fost
adaugat la agitare, in raport molar de 1:1, n-dimetilfe-
nilizotiocianatul prealabil dizolvat in etanol. Dupa ada-
ugarea completa, amestecul racitor a fost indepartat, iar
amestecul de reactie agitat la temperatura camerei timp
de 1,5 ore. Sfarsitul reactiei a fost stabilit cu ajutorul CSS
(cromatografie in strat subtire), eluent benzen : acetona
(5:1). Cristalele formate au fost filtrate, spalate cu etanol
rece si uscate. N-(dimetilfenil)hidrazincarbotioamidele
1-4 reprezinta substante cristaline de culoare alba. For-
mula de structurd a compusilor sintetizati a fost stabilita
prin intermediul metodelor fizico-chimice de analizd
precum: spectroscopia FT-IR, 'H-, si “CRMN [24].

N-(2,4-dimetilfenil)hidrazincarbotioamida 1
p. t.=150-152°C;n =91 %

N-(2,5-dimetilfenil)hidrazincarbotioamida 2 -
p-t.=162-164 °C;n = 88 %

N-(2,6-dimetilfenil)hidrazincarbotioamida 3
p. t.=223-225°C;n = 86 %

N-(3,4-dimetilfenil)hidrazincarbotioamida 4
p. t.=155-157°C;n =87 %

M N3 N4

M2

N-(dimetilfenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidra-
zincarbotioamidele 5-8 au fost obtinute conform
metodei generale: intr-un balon cu fund rotund ajus-
tat cu refrigerent si cuib de incélzire cu temperatura
reglabila au fost addugate 0,1 mol de N-(metilfenil)
hidrazincarbotioamidé 1-4 in 10 ml etanol si 0,1 mol
de piridin-2-carbaldehida prealabil dizolvata in 10 ml
etanol, ulterior 3-4 picituri CH,COOH glacial. Ames-
tecul a fost refluxat timp de 2-3 ore, sfarsitul reactiei
a fost stabilit cu ajutorul CSS (cromatografie in strat
subtire), eluent benzen : acetona (5:1). Dupa récire, in
baie cu gheata, sedimentul format a fost filtrat, spélat
cu apa, etanol rece si recristalizat din etanol. N-(me-
tilfenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioa-
midele 5-8 reprezintd substante cristaline de culoare
galbenai [25].

N-(2,4-dimetilfenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)
hidrazincarbotioamida 5 (figura 4a).

Mr. = 284; p. t. = 198-200 °C; n = 95 %; FI-IR:
v (cm): 3324, m, (N'-H); 3121, s, (N*-H); 3046 s,
(C-H,CH3 py ); 2975, s, (CH, aril); 1619, m, (C=N);
1601; 1581, m, (NH); 1536, p, (C=C, aril); 1469, m;
1413, m, (C=C, py); 1396, m, (C=C, aril); 1327, m,

<)

Figura 4. Structuri moleculare: a) N-(2,4-dimetilfenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamida 5;

b) N-(2,6-dimetilfenil)-2-
¢) N-(3,4-dimetilfenil)-2-
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(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamida 7;
(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamida 8.
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(C-N); 1259, m, (C=S); 1152, p; 1085, m, (N-N); 879,
m; 831, p; 818, m; 744, p; 612, m, (py).

Distantele interatomice dintre unii atomi parti-
cipanti la formarea compusului in A: C(fenil)-N(4),
1.4128, N(4)-C(S), 1.3564, C=S, 1.6660, C(S)-N(2),
1.3174, N(2)-N(1), 1.3816, N(1)=C, 1.3126, C-C,
1.4148, C-N, (py), 1.3269, C(ph)-C(2-CH,), 1.4936,
C(ph)-C(4-CH3), 1.5180.

N-(2,5-dimetilfenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)
hidrazincarbotioamida 6

Mr. = 284; p. t. = 188-190°C; ) = 91 %; FT-IR: v
(cm™): 3320, m, (N'-H); 3123, s, (N*-H); 3041 s, (C-H,
CH, py ); 2972, s, (C-H, aril); 1621, m, (C=N); 1601;
1571, m, (NH); 1538; 1502, p, (C=C, aril); 1468, m;
1414, m, (C=C, py); 1374, m, (C=C, aril); 1326, m, (C-
N); 1261, m, (C=S); 1153, p; 1086, m, (N-N); 851, m;
809, m; 746, p; 613, m, (py).

N-(2,6-dimetilfenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)
hidrazincarbotioamida 7 (figura 4b).

Mr. = 284; p. t. = 211-213 °C; n = 94%; FI-IR: v
(cm™): 3317, m, (N*-H); 3131, s, (N*-H); 3041, s,
(C-H, CH, py ); 2970, s, (C-H, aril); 1619, m, (C=N);
1599; 1568, m, (NH); 1467, p, (C=C, aril); 1467; 1439,
m, (C=C, py); 1384, m, (C=C, aril); 1324, m, (C-N);
1264, m, (C=S); 1155, p; 1083, m, (N-N); 860, m; 811,
m; 758; 619, m, (py).

Distantele interatomice dintre unii atomi parti-
cipanti la formarea compusului in A: C(fenil)-N(4),
1.4452, N(4)-C(S), 1.3323, C=S, 1.6671, C(S)-N(2),
1.3633, N(2)-N(1), 1.3701, N(1)=C, 1.2715, C-C,
1.4647, C-N(py), 1.3332, C(ph)—C(Z-CH3), 1.5086,
C(ph)-C(6-CH,), 1.4994.

N-(3,4-dimetilfenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)
hidrazincarbotioamida 8 (figura 4c).

Mr. = 284; p. t. = 173-175 °C; n = 92 %; FI-IR: v
(cm™): 3312, m, (N*-H); 3138, s, (N*-H); 3058, s, (C-
H, CH, py); 2987, s, (CH, aril); 1615, m, (C=N); 1601,
m, (NH); 1537; 1505, p, (C=C, aril); 1466, m; 1433, m,
(C=C, py); 1390, m, (C=C, aril); 1328, m, (C-N); 1266,
m, (C=S); 1152, p; 1068, m, (N-N); 854, m; 811, m;
755, p; 618, m, (py).

Distantele interatomice dintre unii atomi parti-
cipanti la formarea compusului in A: C(fenil)-N(4),
1.4143, N(4)-C(S), 1.3675, C=S, 1.6649, C(S)-N(2),
1.3582, N(2)-N(1), 1.3739, N(1)=C, 1.2766, C-C,
1.4738, C-N(py), 13374, C(ph)-C(3-CH,), 15115,
C(ph)-C(4-CH,), 1.5052.

REZULTATE SI DISCUTII

Schema de sintezd a N-(dimetilfenil)-2-(piri-
din-2-il-metiliden)hidrazincarbotioamidelor 5-8 pre-
supune sinteza initiala a N-(dimetilfenil)hidrazin-
carbotioamidelor, avand in calitate de materie prima

n-dimetilanilinele corespunzatoare care la tiocar-
bamoilarea cu intermediul DTMT (disulfura de te-
rametiltiuram) au format N’-(dimetilfenil)-N,N-di-
metiltioureele. Utilizarea DTMT presupune o serie
de beneficii, si anume: timp redus de reactie dar si
utilizarea unui reactiv accesibil, ieftin si non-toxic.
Un neajuns al acestei transformari, care prelungeste
metoda de izolare si purificare, este formarea sulfului,
insa acest dezavantaj a putut fi depasit prin dizolvarea
N’-(dimetilfenil)-N,N-dimetiltioureelor in HClwnC.,
dat fiind faptul ca sulful este insolubil in acid clorhi-
dric concentrat. N’-(dimetilfenil)-N,N-dimetiltioure-
ele formate au fost ulterior descompuse cu HCI conc.,
un reactiv accesibil, cu formare de n-dimetilfenilizoti-
ocianti. n-dimetilfenilizotiociantii formati la interac-
tiunea cu monohidratul de hidrazind au format
N-(dimetilfenil)hidrazincarbotioamidele 1-4. Intru-
cat cele din urma poseda nucleofilitate sporitd, reactia
a decurs cu addugarea n-dimetilfenilizotiociantilor la
monohidratul de hidrazina si nu invers. Ulterior, la in-
teractiunea N-(dimetilfenil)hidrazincarbotioamidelor
1-4 cu piridin-2-carbaldehida, reactie considerata cla-
sicd, s-au obtinut N-(dimetilfenil)-2-(piridin-2-il-me-
tiliden)hidrazincarbotioamidele 5-8.

Formula de structurd a compusilor sintetizati a
fost stabilitd prin intermediul metodelor fizico-chi-
mice de analizd precum spectroscopia FI-IR, 'H, si
BCRMN, iar structura moleculard, in premiera, a fost
confirmatd prin analiza cu raze X pe monocristal. Dis-
tanta dintre atomii de C si S fiind de 1,66 A, pentru cei
trei compusi analizati 5, 7 si 8, indicd prezenta legatu-
rii duble C=S, configuratia E, tion.

Compusii sintetizati 1-8 au fost testati pentru ca-
pacitatea de inhibitie a cation radicalului ABTS*, drept
substantd de referinta fiind luat Trolox-ul (acidul 6-hi-
droxi-2,5,7,8-tetrametilcroman-2-carboxilic, un derivat
al Vitaminei E). Din rezultatele obtinute se poate con-
clude ca N-(dimetilfenil)-hidrazincarbotioamidele sin-
tetizate prezinta o activitate antioxidanta inaltd in raport
cu Trolox-ul, substanta luata ca referintd (tabelul 1).
Mai mult ca atat, condensarea compusilor 1-4 cu piri-
din-2-carbaldehida amplifica activitatea antioxidants,
pozitia grupelor metil din inelul benzenic avand un im-
pact substantial asupra proprietatilor antioxidante.

Respectiv, activitatea antioxidantd creste in ordi-
nea 8 <7 < 6 < 5 (figura 5), prin urmare compusul
N-(2,4-dimetilfenil)-2-(piridin-2-il-metiliden)hidra-
zincarbotioamida 5 are capacitatea cea mai inalta de
inhibare a radicalilor liberi, IC, =7,2 uM. Compusii
5-8 au fost testati pentru activitatea biologica, si anu-
me pentru activitatea anticancerigend, pe linia de ce-
lule de cancer mamar MCF-7, comparate cu DOXO
(Doxorubicina). Din rezultatele obtinute (tabelul 2)
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Tabelul 1

Activitatea antioxidanta a compusilor 1-8, prin metoda de inhibitie a cation radicalului ABTS",
comparate cu substanta de referinta Trolox

80.00

60.00

40.00

% de inhibitie

20.00

-20.00

100pM

10uM

Cifru % inh. % inh. % inh. % inh. IC,,
100 pM+SD 10 pM+SD 1 uM+SD 0,1 uM+SD uM+SD
1 94,6+0,3 34,6+1,0 6,0+1,0 5,1+1,0 15,3£0,8
2 94,3+0,8 30,2+1,0 3,6£0,1 5,240,2 14,241,0
3 94,9+0,01 33,440,2 3,1+0,1 0,1+0,01 15,540,2
4 94,0£1,0 39,1£1,0 5,9+0,1 1,8+0,2 13,6%0,5
5 94,4+0,1 62,6+0,4 3,9+0,9 0,1+0,01 7,240,2
6 93,6+1,0 50,8+1,0 10,1+0,8 0,6+0,01 9,440,5
7 93,8+1,0 50,1+1,0 7,0+0,01 0,2+0,01 9,840,3
8 93,9+0,8 49,1+0,8 2,6+1,76 0,1+0,01 10,3£0,3
Trolox 92,0+0,7 14,8+1,0 -1,5 -4,1 26,3+0,7
100.00

u] m2 m3 4

1luM

m5 m6

0,1uM IC50pM/L

m7 m8 mTrolox

Figura 5. Proprietitile antioxidante ale compusilor 1-8, comparate cu substanta de referintd Trolox.

Tabelul 2

Activitatea anticancerigena pe linia de celule de cancer mamar MCF-7,
comparate cu DOXO (Doxorubicina) [26]

o/ 1 o/ 1 o/ 1
Cifru b Lth 0/;’1“;1;;[ 0,/ ?)iTM IC,, uM/L
5 40,9 50,1 08 1
6 52 256 01 038
7 31,9 265 01 1
8 33,1 28,3 4.4 1
DOXO 75 50 15 0,75

rezultd ca toti compusii 5-8 testati manifestd o activi-
tate comparabild cu cea a Doxorubicinei, agent terape-
utic utilizat in chimioterapia cancerului.

Cea mai pronuntata activitate anticancerigena
IC,,=0,8 uM/L, valoare aproximativ egald cu a Doxo-
rubicinei, manifesta compusul 6, sau N-(2,5-dimetilfe-
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nil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamida.
Aceste rezultate sugereazd ca activitatea anticanceri-
gena este influentata de natura fragmentului carboni-
lic, in cazul dat piridin-2-carbaldehida. Prin urmare,
compusii 5-8 prezinta interes pentru studiile ulterioa-
re datorita proprietatilor antiproliferative manifestate.
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CONCLUZII

1. A fost sintetizatd o serie de N-(n-dimetilfenil)
hidrazincarbotioamide 1-4, care au in scheletul de
baza N-substituenti precum: 2,4-dimetilfenil; 2,5-di-
metilfenil; 2,6-dimetilfenil; 3,4-dimetilfenil, generand
centru lipofil dar si N-(dimetilfenil)-2-(piridin-2-il-
metiliden)hidrazincarbotioamide 5-8, analogic Tria-
pinei.

2. Formula de structurd a compusilor sintetizati
a fost stabilitd prin intermediul metodelor fizico-chi-
mice de analiza spectroscopia FT-IR, 'H-, si "CRMN,
iar structura moleculara, in premierd, confirmatd prin
analiza cu raze X pe monocristal. Distanta dintre ato-
mii de C si S, fiind de 1,66 A pentru toti trei compusi
analizati 5, 7 si 8 indicd prezenta legaturii duble C=S,
configuratia E, tion.

3. Toti compusii sintetizati au fost evaluati pentru
activitatea antioxidantd prin metoda de inhibare a ca-
tion radicalului ABTS*, drept substanta de referintd
fiind luat Trolox-ul. In consecinti, toti compusii s-au
dovedit a fi agenti antioxidanti performanti.

4. Compusii 5-8 au fost testati pentru capacita-
tea de inhibitie pe linia de celule de cancer mamar
MCF-7, comparate cu DOXO (Doxorubicina). Toti
compusii manifesta activitate comparabila cu cea a
Doxorubicinei, insd compusul N-(2,5-dimetilfenil)-
2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamida 6, cu
IC_,=0,8 uM/L, a dat cele mai bune rezultate.
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