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Inventia se refex la chimiesi anume la sinteza compusului coordinativ din cléssemicarbazongor metalelor de
tranziie si poate gsi aplicare in medicihla profilaxiasi tratarea leucemiei umane mieloide.

Din compuii coordinativi din clasa tiosemicarbazgiler metalelor de trange, care inhib leucemia uman
mieloida, descri Tn literatuti, cel mai inalt efect cancerostatic a fostimlt in cazul hidratul nitratului de
saliciliden-4-feniltiosemicarbazido(1-)aquacupru(2H cu formula:
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Complexul dat inhib crestereasi multiplicarea a 100% de celule HL-60 ale leucdmienane mieloide la
concentrdi 10° i 10°M

Dezavantajul hidratului nitratului de saliciliderféniltiosemicarbazido(1-)-aquacupru(2+) carist faptul, @ el nu
posed o activitate anticancer suficient de iafiu inhika proliferarea celulelor canceroase la conceiatraai mic
de 10° M si pind acum nu a #git aplicare in medicin

Problema pe care o rezalprezenta invetie const in extinderea arsenalului de inhibitori ai leuceimmieloide
umane cu activitate biologidnalt.

Esena inveniei const in aceea, £in calitate de inhibitor al leucemiei umane midéicelule HL-60) se propune
hidratul clorurii de bis[N-(prop-2-en-1-il)-2-(ptin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamid]nichel(Iludormula :
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Compusul coordinativ dat, proprigte lui si procedeul de ainere nu sunt descrise n literatur

Rezultatul tehnic al inveiei const in stabilirea la compusul revendicat a acitiianticancerigene, care degpste
de 1,5 ori caracteristicile analoage ale hidratuoitratului de saliciliden-4-feniltiosemicarbazids)-aquacupru(2+)
[1] (prototipul).

Rezultatul tehnic al inveiei este condionat de faptul, £ pentru prima datin calitate de inhibitor al celulelor HL-
60 de leucemie umarmieloidi se propune compusul coordinativ al clorurii deneiccu 4-aliltiosemicarbazona 2-
formilpiridinei, care cotine o combinare ndude legituri chimice deja cunoscute.

Hidratul clorurii de bis[N-(prop-2-en-1-il)-2-(pdlin-2-ilmetiliden)hidrazin-carbotioamid]nichel(ll)declarat se
ohtine la interagunea soltiilor etanolice fierbini (50-55° C) a NiCh * 6H,O cu 4-aliltiosemicarbazona 2-
formilpiridinei [(N-(prop-2-en-1-il)-2-(piridin-24metiliden)hidrazincarbotioamida], luate in raparblar de 1 : 2.
Reagia decurge in 50-60 min conform uttoarei scheme :
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Mecanismul prezentei regiceste legat de faptuladn timpul sintezei in amestecul reactant are tigiaala ionul de
nichel(2+) a doéi molecule de 4-aliltiosemicarbazona 2-formilpiniei, care joatrolul de liganzi-N,N,S tridenta
In rezultatul acestor procese are loc formarea ocatii complex bis[N-(prop-2-en-1-il)-2-(piridin-2-
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ilmetiliden)hidrazincarbo-tioamid]nichel(ll), sar@ pozitia a cruia este compengatu dow sarcini negative ale
ionilor de clorua.

Exemplu de ginere al hidratului clorurii de bis[N-(prop-2-en-il}-2-(piridin-2-
ilmetiliden)hidrazincarbotioamid]nichel(ll).

Se amestec30 ml de soltie etanoli@, care cotine 20 mmol de 4-aliltiosemicarbazona 2-formilpiniei cu 10
mmol de NiC} - 6H,0, dizolvat Tn 20 ml de alcool. Amestecul reactaste Tnalzit (50-55 C) si amestecat n
permaneti cu ajutorul agitatorului magnetic timp de 50-6Ghmriia @cire din soltie se depun cristale #runte de
culoare bruaintunecat, care sunt filtrate prin filtru de stiglspilate cu etanol, etef uscate la aer.

S-a determinat, % : C —40,65; H —4,31; Cl — 11)8718,90; Ni —9,71; S — 10,77. Pentrygd,sCI.NgNiOS, s-a
calculat, % : C —40,84; H —4,46; Cl — 12,05; N-0B,Ni —-9,98; S — 10,90 .

Momentul magnetic efectipe= 2,84 M. B. (294K). Benzile de absgein spectrul IR, cfh: v(C=N) = 1599,
1571;v(C=S) ®(C=N) = 769, 1275y(Ni-N) + v(Ni-S) = 514, 472.

Procedeul de almere al compusului declarat este simplu in exeeutsubstagele intiale accesibile, randamentul
constituie 71% fa de cel teoretic calculat. Complexul este stabitdntact cu aerul, solubil in &gi alcooli, bine
solubil in dimetilformamid si dimetilsulfoxid, practic insolubil in eter.

La recristalizarea compusului declarat din geletanolid au fost okinute monocristale, structurdrora a fost
stabiliti cu ajutorul analizei cu raze X (Formula empiriC,oH2sCl.NgNiOS,, grupa spgala P 2/C, parametrii
celulei elementare [A] : a = 19,3092(9); b = 16,537, ¢ = 8,4168(4)a = 9C, B = 97,227(5), y = 9C; volumul
celulei elementare 2666,29°)A A fost stabilit (Fig.), 8 complexul dat are structuoctaedria meridionak. Doui
molecule de N-(prop-2-en-1-il)-2-(piridin-2-ilméden)hidrazincarbotioamid din sfera interia se compot ca
liganzii tridentai coordinind la atomul central de nichel prin atod@ azot piridinic, azometinig atomul de sulf al
fragmentului tiosemicarbazidic, formind dometalocicluri din cinci atomi. Sfera exteridaa complexului cotine
doi ioni de cloruk si 0 molecuk de aj de cristalizare.

Astfel, Tn baza rezultatelor analizei elementejpra cercetrilor fizico-chimice, a fost stabilit compoziia si
structura compusului declarat.

Exemplu al utilizrii hidratului clorurii de bis[N-(prop-2-en-1-il)-2(piridin-2-
ilmetiliden)hidrazincarbotioamid]nichel(Il) Tn cahte de inhibitor al leucemiei umane mieloide.

Celulele leucemiei umane mieloide HL-6Ctiolte din Colegia Culturilor Tip American (American Type Culture
Collection, Rockville, MD) au fost cultivate in foi de suspensie in mediul RPMI-1640 suplimentat & (@/V)
ser embrionic de Sovine, 2 mM de L-glutamia00 1U penicilii/ml si 100 ug de streptomiciiiml si incubate n
atmosfet umedi de 95% aer / 5% CQa 37C. Celulele au fost amestecate de 2-3 ori pe psutwiptiminii,
pentru a le fstra Tn faz omoge#. Dupi aceasta celulele au fost plasate in vase Falcoplastic pentru culturi cu
24 compartimente (2 ciceluli) la densitatea ifiala de 1010 celule/ml/compartimengi tratate cu soltii de
diferita concentde ale compusului declarat inzagteribi. Fiecare procedarde tratare cu acegaoncentrée a fost
efectuad in cate trei compartimente.

Datele experimentale ghute privind studierea proprigilor anticanceroase ale hidratul clorurii de bigMep-2-
en-1-il)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazin-carbotamid]nichel(ll) sunt prezentate in tabel, din caeeobsery, ca la
concentrda 10°M el inhiba crestereasi multiplicarea a 97,5%, la 10M — 94,0%, iar la concerta 10° M - 46,7%
de celule HL-60 ale leucemiei umane mieloide. Dmteliinute indic@, ca acest complex de nichel(2+), dup
activitatea anticancerigéndeiiseste de 1,5 ori caracteristicile analoage ale prptdiii.

Proprietitile depistate ale hidratul clorurii de bis[N-(pr@pen-1-il)-2-(piridin-2-
ilmetiliden)hidrazincarbotioamid]nichel prezintinteres pentru medicin din punct de vedere al extinderii
arsenalului de inhibitori ai leucemiei umane mid&i

Tabel

Partea celulelor HL-60 ale leucemiei umane mielandgbate, %

Concentréie, mol/L
Compusul 10° 10° 107
Hidratul nitratului de saliciliden-4-feniltiosemicaazido(1-)aquacupru(2+)
(prototipul) 100 100 0
Hidratul clorurii de bis[N-(prog-2-er-1-il) -2-(piridin-2-
iimetiliden)hidrazincarbotioamid]nichel(ll 915 | 940 | 467




