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Nine hydrazones have been obtained on the basis of 2-hydrazinobenzothiazole. The obtained hydrazones inhibits the
growth of HL-60 cells of human leukemia myeloid within the concentrations of 10°-10° mol/l. The highest activity
showed the compounds obtained on the basis of carboxy-2-pyridine and less activity on the basis of salicylic aldehyde. The
properties of compounds represent an interest for medicine in terms of expanding of an arsenal of inhibitors of human
leukemia HL-60 myeloid. The hydrazones manifest comparable activity with such drugs as doxorubicin (Doxo) used in
medicine for the leukemia treatment. The replacement of pycolidinic fragment of azomethine with salicylidinic fragment
increase the antimicrobial activity, and with dimethilaminobenzenic fragment decreases the microbial activity. The greater
sensitivity in comparison with synthesized substances has expressed gram-positive microorganisms (Staphylococcus
aureus (ATCC 25923), Bacillus cereus (TICK 8035)).

Introducere

In ultimii ani a crescut interesul fati de hidrazone, fapt determinat de capacititile lor de coordinare,
activitate farmacologicd si utilizare in chimia analiticd ca agenti de extragere a metalelor [1-4]. Un interes
deosebit prezintd hidrazonele care contin sulf si azot. S-a constatat cd hidazonele tiazolului si benzotiazo-
lului exercitd o activitate anticonvulsiva, antiinflamatoare, analgetica, antibacterian si antifungica [5-9]. In
multe cazuri, activitatea biologica a acestor substante este in concordanta cu structura lor. Benzotiazolii si
derivatii lor contin sisteme m-delocalizate care sunt susceptibile sd lege molecule de ADN prin interactiuni
n-7t legaturi [10].

I. Partea experimentala

Reactivi §i metode de cercetare

Toti reactivii si solventii utilizati au fost de puritate analitica, procurate de la firma ,,Aldrich”. Spectroscopia
Rezonantei Magnetice Nucleare (RMN) 'H si "°C a fost efectuati la temperatura camerei utilizand spectro-
metru Bruker DRX-400. Toate datele ('"H, "°C) sunt prezentate in ppm fata de SiMe,. In calitate de solvent a
fost utilizat DMSO-dg

Metodica de cercetare a activititii antiproliferative a celulelor leucemice HL-60

Celulele leucemiei umane mieloide HL-60, obtinute din Colectia Culturilor Tip American (Admerican Type
Culture Collection, Rockville, MD), au fost cultivate in forma de suspensie in mediul RPMI-1640, suplimentat
cu 10% (V/V) ser embrionic de bovine, 2 mM de L-glutamind, 100 IU penicilind/ml si 100 pg de streptomi-
cina/ml, si incubate in atmosferd umeda 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 omogena. Dupa aceasta, celulele au fost plasate in vase Falcon din
plastic pentru culturi cu 24 de compartimente (2 cm”/celuld) la densitatea initiala de 1-10° celule/ml/compartiment
si tratate cu solutii de diferitd concentratie ale compusului in apa sterild. Fiecare procedura de tratare cu aceeasi
concentratie a fost efectuata in cite trei compartimente.

Activitatea antimicrobiand a hidrazonelor

Activitatea antimicrobiand a derivatilor 2-hidrazinobenzotiazolului si a compusilor coordinativi ai cuprului (II)
a fost determinatd in mediu nutritiv lichid (bulion peptonat din carne de 2%, pH 7,0) prin metoda dilutiilor
succesive. In calitate de cultura de referintd in experimentul in vitro au fost folosite tulpinile standard de
Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Bacillus cereus (TUCK 8035), Escherihia coli (ATCC 25922), Shigela
sonnei si de Salmonella abony (I'HCK 03/03). Dizolvarea substantelor studiate in dimetilformamida, culti-
varea microorganismelor, obtinerea suspensiei, determinarea concentratiei minime de inhibare (CMI) si a
concentratiei minime bactericide (CMB) au fost efectuate dupa metoda standard descrisa in literatura.
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I1. Rezultate si discutii

Prezinta interes sinteza unor hidrazone cu nuclee ale benzotiazolului si cercetarea lor ca preparate anti-
canceroase. Pentru cercetari au fost obtinute hidrazonele 1-9 conform unei proceduri cunoscute, descrise in
[12,13], cu anumite modificari dupa urmatoarea schema:

N o] N T1
©[ \>7H—NH2 + R1_ﬂ_R2 » @i \ L‘ N—C R,
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RI,R2=H (1) H, C % (2); H, C (3), H, @(4), H@ (5)

C " (6): H, 0(7) CHs, O(S) CeHs, @(9)

In amestecul reactant, acidul acetic este inlocuit cu dimetilsulfoxid, care mareste solubilitatea reagentilor
si accelereazi reactia. In cazul hidrazonelor 8,9, obtinute din 2-acetil- sau din 2-benzoilpiridini, mai putin
active, reactiile se efectueaza in propanol la reflux. Sfarsitul reactiei se determind cromatografic pe placi de
silufol dupa consumul compusilor carbonilici in mediul reactant. Randamentul hidrazonelor 1-9 constituie
72-95% (se recristalizeaza din etanol).

2-(2-(4-Metoxibenziliden) hidrozinil)benzofd]tiazol (1)

Amestecul format din 1,36 g (0,01 mol) 2-hidrazinobenzotiazol, 1,36 g (0,01 mol)

4-metoxibenzaldehida, 7 ml etanol si 4-5 picaturi de dimetilsulfoxid se refluxeaza 1,5 ore, se raceste, iar
produsul cristalin se filtreaza si se spala pe filtru cu etanol rece. Dupa concentrarea solutiei, din filtrat se mai
izoleazi o cantitate mica de produs. Se obtin 2,67 g (94,5%) hidrazoni 1, p.t.=195-196°C (lit."” p.t.=194-195°C).

Spectrul '"H RMN (DMSO-dg): 12.1 (s, 1H, NH), 8.1 (s, 1H, N=CH), 7.75, 7.43, 7.29, 7.11 (m, 4H,
benzotiazol), 7.02, 7.02, 7.64, 7.64 (m, 4H, benzen), 4.2 (s, 3H, CH3;). Spectrul BC RMN (DMSO-dy): 55.77
(O-CHa), 114.85, 114.85, 128.58 si 128.58 (benzen), 121.89, 121.93, 126.37, 127.47 si 129.65 (benzotiazol),
144.56 (N=CH), 160.98 (C-0O), 167.38 (C-NH).

4-((2-(Benzo[d[tiazol-2-i)) hidrazono)metil) — N,N- dimetilanilina (2)

Hidrazona 2 a fost obtinuta analogic hidrazonei 1 din 1,65 g (0,01 mol) 2-hidrazinobenzotiazol si 1,49 g
(0,01 mol) 4-dimetilaminobenzaldehida cu un randament de 83,3%; p.t.=242-243°C (lit."” p.t. =244-244,5°C.)

Spectrul '"H RMN (DMSO-dq): 11.93 (s, 1H, NH), 8.01 (s, 1H, N=CH), 7.75, 7.52, 7.50, 7.41 (m, 4H,
benzotiazol), 7.29, 7.29, 7.09, 6.76 (m, 4H, benzen), 3,01 (s, 3H, CHs;), 2,98 (s, 3H, CH3 ). Spectrul BC RMN
(DMSO-dg): 40.6 (N-CH3), 111.52, 112.38, 121.64 si 121.87 (benzen), 117.80, 122.25, 126.30, 128.34 si
133.05 (benzotiazol), 129,65 (CH-C), 151,46 (N=CH), 145.46 (C-N), 167,12 (C-NH).

4-((2-(Benzo[d[tiazol-2-il) hidrazono)metil)-2-metoxifenol (3)

Hidrazona 3 a fost obtinutd analogic hidrazonei 1 din 1,65 g (0,01 mol) 2-hidrazinobenzotiazol si 1,52 g
(0,01 mol) 4-hidroxi-3-metoxibenzaldehida cu un randament de 95% si p.t.=197-198°C.

Spectrul '"H RMN (DMSO-de): 12.1 (s, 1H, OH), 9.5 (s, 1H, NH), 8.05 (s, 1H, N=CH), 7.75, 7.43, 7.29,
7.29 (m, 4H, benzotiazol), 7.1, 7.1, 6,87 (m, 3H, benzen), 3,84 (s, 3H, CH;). Spectrul *C RMN (DMSO-de):
56.02 (O-CH3;), 109.82, 116.11, 121.92 (benzen), 117.8, 121.43, 121.81, 129.63 si 150.43 (benzotiazol),
145.1 (CH-C), 148.46 (N-CH), 149.05 (C=0), 167.31 (C-OH), 172.46 (C-NH).

2-((2-(Benzold]tiazol-2-il) hidrazono)metil)fenol (4)

Hidrazona 4 a fost obtinutd analogic hidrazonei 1 din 1,65 g (0,01 mol) 2-hidrazinobenzotiazol si 1,22 g
(0,01 mol) aldehida salicilica cu un randament de 96,2% si p.t. =250°C.

Spectrul '"H RMN (DMSO-de): 12.19 (s, 1H, OH), 10.48 (s, 1H, NH), 8.46 (s, 1H, N=CH), 7.76, 7.63,
7.38, 7.32 (m, 4H, benzotiazol), 7.30, 7.1, 6.93, 6.92, (m, 4H, benzen).

3-((2-(Benzold]tiazol-2-il)hidrazono)metil) benzen-1,2-diol (5)

Hidrazona 5 a fost obtinuta analogic hidrazonei 1 din 1,65 g (0,01 mol) 2-hidrazinobenzotiazol si 1,38 g
(0,01 mol) 2,3-dihidroxibenzaldehida cu un randament de 90,9% si p.t. =255°C.
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Spectrul '"H RMN (DMSO-dg): 12.17 (s, 1H, OH), 9.99 (s, 1H, OH), 9.38 (s, 1H, NH), 8.45 (s, 1H, N=CH),
7.75,7.37,7.28, 7.13 (m, 4H, benzotiazol), 7.06, 6.85, 6,70 (m, 3H, benzen). Spectrul >*C RMN (DMSO-de):
117.26, 117.26, 119.01 (benzen), 119.80, 119.80, 120.41, 120.41, 122.04 (benzotiazol), 122.33 (CH-C),
148.46 (N=C), 145.89 (C-OH), 146.03 (C-OH), 166.74 (C-NH).

4-((2-(Benzold[tiazol-2-il) hidrazono)metil)benzen-1,3-diol (6)

Hidrazona 5 a fost obtinuta analogic hidrazonei 1 din 1,65 g (0,01 mol) 2-hidrazinobenzotiazol si 1,38 g
(0,01 mol) 2,4-dihidroxibenzaldehida cu un randament de 72,7% si p.t.=257°C.

Spectrul 'H RMN (DMSO-dg): 11.96 (s, 1H, OH), 10.61 (s, 1H, OH), 9.91 (s, 1H, NH), 8.35 (s, 1H, N=CH),
7.72,7.41,7.29, 7.29 (m, 4H, benzotiazol), 7.05, 6.36, 6.36 (m, 3H, benzen). Spectrul *C RMN (DMSO-de):
102.9, 102.9, 121.78 (benzen), 111.78, 122.32, 126.69, 126.69, 159.12 (benzotiazol), 130.38 (N=C), 160.83
(C-OH), 160.83 (C-OH), 165.99 (C-NH).

2-[2-(Piridin-2-ilmetiliden) hidrazino]-1,3-benzotiazol (7)

Hidrazona 7 a fost obtinuta analogic hidrazonei 1 din 1,65 g (0,01 mol) 2-hidrazinobenzotiazol si 1,07 g
(0,01 mol) 2-piridincarboxialdehida cu un randament de 80% si p.t.=230-231°C.

Spectrul '"H RMN (DMSO-dg): 12.53 (s, 1H, NH), 8.6 (s, 1H, N=CH), 8.14, 7.9, 7.86 si 7,80 (m, 4H, piridina),
7.60, 7.38, 7.35 51 7.15 (m, 4H, benzotiazol).

2-[2-(1-Piridin-2-iletiliden) hidrazino]-1,3-benzotiazol dihidrat (8)

Hidrazona 8 a fost obtinutd analogic hidrazonei 1 din 1,65 g (0,01 mol) 2-hidrazinobenzotiazol si 1,21 g
(0,01 mol) 2-acetilpiridind cu un randament de 52,8% si p.t.=143-145°C.

Spectrul 'H RMN (DMSO-dg): 11.87 (s, 1H, NH), 8.6 (s, 1H, N=CH), 8.1, 7.8, 7.8 si 7.76 (m,4H, piridini),
7.40, 7.38, 7.32 si 7.15 (m, 4H, benzotiazol), 2.43 (s, 3H, CHs). Spectrul *C RMN (DMSO-de): 13.2 (CH3),
120.3, 120.3, 122.24, 122.24 si 136.92 (benzotiazol), 124.06, 124.06, 126.5, 126.5 (piridind), 149.11(N=C),
155.58 (C-C), 168.71 (C-NH).

2-(2-(Fenil(piridin-2-ilmetilene) hidrazinil)benzo/d[tiazola (9)

Hidrazona 7 a fost obtinuta analogic hidrazonei 1 din 1,65 g (0,01 mol) 2-hidrazinobenzotiazol si 1,83 g
(0,01 mol) 2-benzoilpiridind cu un randament de 70,5% si p.t.=100-101°C.

Spectrul '"H RMN (DMSO-d): 12.1(s, 1H, NH), 8.47, 8.18, 7.92, 7.74 (m, 4H, piridina), 7.53, 7.53, 7.26,
7.26 (m, 4H, benzen), 7.53, 7.53, 7.29,7.29 (m, 4H, benzotiazol). Spectrul BC RMN (DMSO-dy): 121.7, 122.2,
123.85, 135.28 si 149.55 (benzotiazol), 128.46, 128.89, 129.49, 129.96, 136.91 si 137.57 (benzen), 123.8,
125.8, 137.66, 149.06 (piridind), 156.43 (C-C), 168.33 (N=C), 169.26 (C-NH).

Activitatea antiproliferativd a hidrazonelor

Datele experimentale obtinute privind studierea proprietatilor anticanceroase ale compusilor sintetizati
sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1

Caracteristica hidrazonelor (1-9) 2- hidrazinobenzotiazolului si activitatea antiproliferotiva
a celulelor leucemice HL-60

Compusul Partea celulelor
Nr. crt. N T1 inhibate
\>iH_N:C_R2 Timpul de p.t.,°C n,% | ale leucemiei umane
< reactie, mieloide HL-60, %.
ore Concentratia, mol/l
R, R, 10° 10°

1 H 4@0% 1,5 198-199 | 994 0 0
/CH3
2 H 4®7N\CH3 1 242-243 | 833 0 0

OCH,

3 < S 1,5 197-198 | 95,0 0 0
H OH
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Tabelul 1 (continuare)

o

4 H @ 2 250 92,6 20,2 0
™

5 H @ 0,5 >250 90,9 82,5 67.8
HO, O

6 H 4@ 0,5 >250 90,9 82,5 67.8

7 \N / 2 230-231 60,0 92,8 88,9

8 CH; 4 143-145 52,8 98,8 94,6
\_/

100-101 70,5 98,8 94,6

Ne)
>
AN

N

CsHs

Hidrazonele obtinute in baza benzaldehidelor substituite (1-3) nu manifestd proprietdti cancerostatice, iar
compusii sintetizati in baza aldehidelor salicilica si piridin- 2- carboxialdehidei substituite inhiba cresterea
celulelor HL-60 ale leucemiei mieloide umane in limetele concentratiilor 10°, 10 mol/I . Asupra activitatii
anticancer a compusilor studiati influenteaza natura azometinei. Cea mai inaltd activitate anticancer au mani-
festat compusii obtinuti in baza piridin- 2- carboxialdehidei si cea mai mica activitate in baza aldehidei sali-
cilica. Asupra activitatii cancerostatice a celor mai active grupe de compusi (7,8,9) influenteaza natura radi-
calului R, si se micsoreaza conform urmatorului sir: C¢Hs > CH; > H. In cazul derivatilor aldehidei salicilice
activitatea depinde de numarul si de pozitia grupei OH in componenta radicalului R,. Introducerea celei de a
doua grupe OH in inelul benzenic duce la cresterea activitatii de 4-9 ori. Pozitia grupei hidroxo de asemenea
influenteaza asupra activitatii. Dacé fragmentul hidroxibenzelidenic contine OH in pozitia 2,4, atunci acest
produs inhiba 80% de celule la concentratia de 10™ mol/l. Daca grupa OH se afli in pozitiile 2 si 3, atunci
compusul manifesta activitate anticancer atat la concentratia de 10™ (60%), ct si la concentratia de 10° M (83%).

Proprietatile depistate ale compusilor sintetizati prezinta interes pentru medicind din punctul de vedere al
extinderii arsenalului de inhibitori ai leucemiei mieloide umane HL-60. Hidrazonele manifesta activitate com-
parabila cu cea a unor medicamente, precum doxorubicina (Doxo) utilizatd in medicind pentru tratarea leucemiei.

Tabelul 2

Concentratia minimala de inhibare (DMI) si concentratia bactericidd minimala (CBM)
a compusilor in baza 2-hidrazinobenzotiazolului revendicate fata de
microorganismele gram-pozitive si gram-negative (mg/ml)

Microorganismele Microorganismele
Compusul gram-pozitive gram-negative
Staphylococcus Bacillus cereus, Escherichia Shigela sonnei Salmonella
aureus, TUCK 8035 coli, abony,
ATCC 25923 ATCC 25922 T'ICK 03/03

DMI CBM DMI CBM | DMI | CBM DMI CBM DMI | CBM
0,007 0,007 0,015 0,125 2,5 >300 | 0,125 | >300 | 0,125 | >300
0,25 > 300 0,25 > 300 0,5 > 300 0,5 > 300 0,25 > 300
0,25 > 300 >300 | >300 0,5 > 300 0,5 > 300 0,25 > 300
0,003 0,007 0,25 > 300 0,5 > 300 0,5 >300 | 0,062 | 0,125

O (||
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Cea mai mare sensibilitate fatd de substantele sentitezate au manifestat microorganismele gram-pozitive
(Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Bacillus cereus (FUCK 8035)). Datele experimentale demonstreaza
ca activitatea compusilor (2 si 7) depinde de natura fragmentului picolidinic sau benzilidinic al azometinei.
Inlocuirea in componenta 7 a atomului de hidrogen cu grupa C¢Hs duce la micsorarea activitatii antimicrobiene.
Inlocuirea fragmentului picolidinic al azometinei cu fragmentul salicilidinic duce la marirea activitatii anti-
microbiene, iar inlocuirea acestuia cu fragmentul dimetilaminobenzenic — la micgorarea activitatii antimicro-
biene.

Concluzii

Au fost obtinute 9 hidrazone in baza 2- hidrazinobenzotiazolului. Hidrazonele obtinute inhiba cresterea
celulelor HL-60 ale leucemiei mieloide umane in limitele concentratiilor 10°-10° mol/l. Cea mai inalta
activitate au manifestat compusii obtinuti in baza piridin- 2- carboxialdehidei §i mai mica activitate in baza
aldehidei salicilice. Proprietatile depistate ale compusilor sintetizati prezintd interes pentru medicind din
punctul de vedere al extinderii arsenalului de inhibitori ai leucemiei mieloide umane HL-60. Hidrazonele
manifesta activitate comparabild cu cea a unor medicamente farmateutice, ca doxorubicina (Doxo) utilizata
in medicind pentru tratarea leucemiei. Inlocuirea fragmentului picolidinic al azometinei cu fragmentul sali-
cilidinic duce la marirea activitatii antimicrobiene, iar cu fragmentul dimetilaminobenzenic — la micsorarea
activitdtii microbiene. Cea mai mare sensibilitate fata de substantele sentitezate au manifestat microorganis-
mele gram-pozitive (Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Bacillus cereus (TUCK 8035)).
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