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N (4)-ARILTIOSEMICARBAZIDELOR SI ALE DERIVATILOR LOR
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Lucrarea prezinta o revistd a derivatilor N(4)-ariltiosemicarbazidelor si a metodelor de sinteza a acestora. De asemenea,
sunt evaluate cdile de amplificare a proprietatilor lor biologice, fiind scoase in evidenta proprietatile antiproliferative
asupra liniilor de celule de cancer, precum HeLa, MCD-7, SW620, MiaPaCa-2 si Hep-2, si proprietatile antimicrobiene,
care pot servi drept baza pentru obtinerea de noi inhibitori performanti in terapia anticancer. Au fost trasate cai pentru
dezvoltarea sintezei organice in vederea obtinerii unor derivati noi din seria N(4)-ariltiosemicarbazidelor.
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SYNTHESIS, STRUCTURE AND BIOLOGICAL ACTIVITY OF
N(4)-ARILTHIOSEMICARBAZIDES AND THEIR DERIVATIVES

This paper presents a review of N(4)-arilthiosemicarbazide derivatives. The synthesis methods of N(4)-arylthio-
semicarbazides and their derivatives are described. There are also represented the possible ways of modification of their
biological properties. The antiproliferative activity towards HeLa, MCD-7, SW620, MiaPaCa-2, and Hep-2 cancer cells
and antimicrobial activity of these substances are revealed. These biological properties make it possible to use them as
the basis for the obtaining of new performant molecular inhibitors that can be used in anticancer therapy. Some ways of
the development of organic synthesis for the obtaining of new derivatives of N(4)-arilthiosemicarbazides were outlined.

Keywords: N(4)-arilthiosemicarbazide, N(4)-arilthiosemicarbazone, methods of the synthesis, biological activity.

Introducere

Tiosemicarbazida a fost sintetizatd pentru prima dati de Freund si Schander in 1896 [1]. In aceasta sursa
se relateza ca tiosemicarbazida a fost obtinuta prin reactia dintre sulfatul de hidrazina si tiocianatul de potasiu
in solutie apoasa, printr-o rearanjare a sarii acidului tiocianic al hidrazinei, care se formeaza la incélzirea
amestecului de reactie. In aceste conditii, sarea de hidrazini se descompune pana la hidrazina libera, care mai
apoi interactioneaza cu acidul izotiocianic format, conform urmatorului mecanism de reactie:

H,N—NH; S—C=N ==——>= H,N—NH, + HS—C=N

H,N NH,
Fig.1. Schema de sinteza a tiosemicarbazidei elaboratd de Freund si Schander.

Structura cristalina a tiosemicarbazidei a fost determinata prin analize cu raze X [2]:

2 4
1 NH 3 _NH,
H2N/ \ﬁ/
S

Fig.2. Structura tiosemicarbazidei.
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O particularitate structurald interesanta a tiosemicarbazidei si a derivatilor sdi este posibilitatea de a
manifesta doua tipuri de izomerie: de rotatie si tautomerie tion-tiolica.
In special in solutii se manifesta tautomeria tion-tiol, prin migrarea protonului iminic de la N(2) spre
atomul de sulf si deplasarea legaturii duble in fragmentul -NH-C=S < -N=C-SH .
Prin studiul cu raze X s-a dovedit ca tiosemicarbazida prefera forma conformerica E, atomii N(1),N(2),C,N(4)
fiind situati in acelasi plan.
H,N NH, H,N
N Ny
NH = N%
d\<s SH
(E) tion (E) tiol
Fig.3. Formele tautomerice posibile ale tiosemicarbazidei.

Din datele bibliografice reiese ca derivatii tiosemicarbazidei reprezinta substante cu un spectru larg de
proprietati. Aplicatiile lor biomedicale au fost dezvoltate mai intens in ultimele decenii, avand la baza parti-
cularitatea de modelare a structurii moleculare, care contribuie decisiv la valorificarea acestora.

Tiosemicarbazidele substituite reprezinta o clasa de compusi care provin de la tiosemicarbazida H,N(4)-
CS-(2)NH-(1)NH, si pot fi obtinuti prin substitutia: (a) la atomul de azot tioamidic, (b) la un atom de azot
hidrazinic si (c) la atomul de sulf:

2 3
i T i
Rl (u NH /N\ /N\ IL S
o .7 2 Rl 4 c 2 NH IV U NN
N NH 2 R C R
4
" ” I
S

R N

a b c \NH2

Fig.4. Variatii structurale ale tiosemicarbazidelor substituite.

Tiosemicarbazidele sunt compusi care contin grupa functionala (>N-C(S)-NH-NHy) si prezinta un interes
farmaceutic considerabil datoritd proprietatilor lor anticancerigene [3-7], antibacteriene [8], antifungice [9,10] etc.
Insa, cea mai mare atentie au atras datorita potentialului biologic ridicat, in special activitatii antitumorale.

Sinteza si studiul unor noi derivati ai tiosemicarbazidei substituite cu diferiti radicali aromatici, alifatici
sau heterociclici prezinta un interes deosebit atat practic, cat si teoretic [11-13].

In prezenta lucrare au fost analizate datele referitoare la sinteza, structura si transformarile chimice ale
4-ariltiosemicarbazidelor.

Metode de sinteza a N(4)-ariltiosemicarbazidelor

Sinteza tiosemicarbazidelor substituite este studiatd si descrisa in literatura de specialitate. Datele din
literatura de specialitate atesta cd existd mai multe metode de sintezd a tiosemicarbazidelor substituite la
N(4), care pot fi redate prin schema:

R
” 1 S ’L
Oy /\S/c\ _R RN g2
| I I
OH R S
. Acid \ S / Ditiocarbamati
tiocarbamoiltioglicolic I Rl
H,N_ *,Cy
SNHYON—R
Tiosemicarbazida
CHs / 1 2
! R—NH—R
/NH\ /N\ H 1
R (\:\ CHj Amine aromatice
S primare/secundare

N,N'-dimetiltiouree R—N=—=C=—S

1 2 L Izotiocianati
R, R*, R%,= H, alchil, aril

Fig.5. Schema generala de sinteza a tiosemicarbazidelor substituite la N(4).
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Aminele aromatice pot servi drept materie prima la sinteza N(4)-ariltiosemicarbazidelor. La aditia nuc-
leofila, cataliza bazica, a aminelor aromatice cu disulfura de carbon se obtine arilcarbamoilatul de potasiu,
care apoi reactioneaza cu iodura de metil cu formarea N-arilmetilditiocarbamatului, hidrolizand ulterior pana
la N(4)-ariltiosemicarbazida [14].

cs CH,|

R—NH 2 — R—NH
2 W R N\H Kl \
C—S C—S
7o 228
X
2

~NH__NH

R= C¢Hg; 4-CH,C(H,; R C NH,

4-CH,OC.H, g

Fig.6. Schema de sinteza a tiosemicarbazidelor N(4)-arilsubstituite din amine aromatice.

in [15] este descrisi metoda de sintezd a 4-ariltiosemicarbazidelor, la tratarea aminelor aromatice cu
sulfurd de carbon, cu cloracetat de sodiu si cu hidrat de hidrazina fara izolarea intermediarilor formati,
conform schemei:

(6]
R—NH R—NH CH C//
CSs — - 2
R_NH2 2 \ ) CICHZCOONa \ / \
NH,OH C—S NH, -NH.CI O-Na
V4 4
NH NH
R=-C;Hs,-CsH,;,-CH,CH,OH R/ \C/ \NHZ
I
S

Fig.7. Schema de sintezd modificata a tiosemicarbazidelor N(4)-arilsubstituite din amine aromatice.

La randul lor, acizii tiocarbamoiltioglicolici pot fi obtinuti prin metoda descrisa in [16]. Metoda poate fi
aplicata pentru substituirea hidrogenului din pozitia N(4) cu diferite grupari. Reactia are loc in mediu alcalin,

la interactiunea acidului tiocarbamoiltioglicolic cu hidratul de hidrazina.

1
R

I 1 I
o C R - N NH 0o
N> 57T 4 HaN—nH, Ho —OH R” ¢ Sww, SH
I I > reflux
OH R S OH

Fig.8. Schema de sinteza a tiosemicarbazidelor N(4)-arilsubstituite din acizi tiocarbamoilglicolici.

In [17] este studiatd posibilitatea de optimizare a schemei de sintezd a 4-ariltiosemicarbazidelor, prin
utilizarea solventilor absolutizati, ca: eterul dietilic, benzenul, dioxanul, hexanul, la etapa de formare a ditio-

carbamatilor intermediari, conform schemei:
R—NH NH NH
CH,OH(NH,) \ NH,NH,H,0 R/ \C/ ~
- _NTHLY o

solvent absolut // -HSCH, I
S

R—NH, + Cs, NH,
R=-C.H;

Fig.9. Schema de sinteza a tiosemicarbazidelor N(4)-arilsubstituite, modificata.

Procesul de formare a N(4)-feniltiosemicarbazidei decurge cu izolarea intermediarului format, in cazul
dat —a acidului ditiocarbamic.

In acest caz, tiosemicarbazida se obtine dupa adiugarea in calitate de nucleofil a hidratului de hidrazina la
atomul de carbon al tiocarbonilului si indepartarea ulterioara a gruparii S-CHz. Derivatul ditiocarbamatului
de metil poate fi obtinut din amine primare sau secundare, in reactia cu disulfura de carbon si cu o baza
puternica intr-un mediu alcoolic, urmata de reactia de S-metilare cu iodura de metil [18-19].
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Fig.10. Schema de sinteza a tiosemicarbazidelor N(4)-arilsubstituite din tiocarbamat de metil.

O modificare a metodei descrisa mai sus poate fi utilizatd si in sinteza tiosemicarbazonelor. In loc de
ditiocarbamati se utilizeaza metilhidrazincarboditiolatii si aminele primare sau secundare [20]. Aceastd mo-
dificare are un avantaj, deoarece structura de baza a tiosemicarbazonelor este deja formatd dupa indepartarea
gruparii S-CHs. Asa cum era de asteptat, amina mai nucleofila utilizatd duce la formarea tiosemicarbazonelor,
cu un randament de reactie inalt [21].

2 3
i MeOH ||? F|<2
3pd e
s NH _C + NHR’R S TV N NH C + HSCH,
H3C/ \C/ N \Rl R4/ \C/ \N% \Rl
I I
S S

Fig.11. Schema de sintezd a tiosemicarbazidelor N(4)-arilsubstituite din metilhidrazincarboditiolati.

O altd metoda descrisa in literatura pentru sinteza tiosemicarbazidelor N(4)-arilsubstituite este interac-
tiunea N,N-dimetiltioureelor cu hidratul de hidrazina, la reflux, in benzen. Aceastd metoda se caracterizeaza
prin timp scurt de reactie si randament inalt, cu eliminarea dimetilaminei [22].

CH,
NH N benzen NH NH _NH
RS eyt HN—NHHO0 ———= g7 ¢ Swh, T Sen,
reflux [l
S S

Fig.12. Schema de sinteza a tiosemicarbazidelor N(4)-arilsubstituite din N,N-dimetiltiouree.

in general, metodele de sintezi a N(4)-ariltiosemicarbazidelor au o serie de beneficii evidente: utilizarea
unor reagenti accesibili, excluderea etapei de sintezi a izotiocianatilor. Insa, cel mai important este faptul ca
aceste metode sunt utilizate pentru sinteza tiosemicarbazidelor cu substituenti in pozitia 4.

In [23] este descrisa sinteza N(4)-feniltiosemicarbazidei la interactiunea fenilizotiocianatului cu hidratul
de hidrazina in mediul diferitilor solventi organici (etanol, benzen, DMF, THF). Aceastd metoda a fost detaliat
studiata. Ea reprezinta reactia clasica de sinteza a tiosemicarbazidelor N(4)-arilsubstituite si are loc cu un
randament inalt.

ANX R—NH
S NH,

Fig.13. Schema de sinteza a tiosemicarbazidelor N(4)-arilsubstituite din izoticianati.

Interactiunea hidrazinelor mono-, di- sau tri-substituite cu izotiocianatii poate duce la formarea directa a
tiosemicarbazonelor cu diferiti substiuenti:

Rl

R

—N NH R’ | 2
1~ - NH N R
\\C\ + R \,\ll . R/ \[/ \N/
\ 3

S R L F‘e?’

R, R, R%, R*= H, alchil, aril
Fig.14. Schema de sinteza a tiosemicarbazidelor N(4)-arilsubstituite,
la interactiunea izoticianatilor cu hidrazinele substituite.
Proprietatile biologice ale unor N(4)-ariltiosemicarbazide

Se considera ca activitatea biologicd a tiosemicarbazidelor este joasa, insa studiile mai detaliate au
demonstrat opusul. Mai multi autori relateaza despre tiosemicarbazidele care au ocupat un loc important in
industria de medicamente, prezinta activitate biologica inalta, cum ar fi activitatea anticancerigena, anti HIV,
antibacteriana, antivirala si antifungica.
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In [24] autorii relateaza despre un studiu al activitatii de inhibitie a tiosemicarbazidei asupra IDO
(indolamina 2,3-deoxigenaza), o tinta terapeutici promitatoare pentru imunoterapia anticancer. In acest scop
au fost sintetizati 32 de derivati ai 4-feniltiosemicarbazidei, cu diferiti substituenti in pozitia 2, 3 si 4, in
inelul benzenic, si ulterior evaluati la activitatea de inhibitie a IDO.

pozitia 2 R=F, CI, Br
pozitia 3 R=F, Cl, Br, CN, CF,
pozitia 4 R=F, CI, Br, CN, SH, OH,

NH
HN\\C// “NH, NO,, CH,, N(CH,),
S

Fig.15. Structura N(4)-feniltiosemicarbazidelor sintetizate.

S-a constatat ca substitutia in inelul aromatic in pozitia 2 duce intotdeauna la inhibitori putin activi sau
inactivi (1C5c>50uM), insa substitutia in pozitia 3 sau 4 cu substituenti relativ mici este bine tolerata si se
obtin inhibitori puternici ai IDO. In special, introducerea atomilor de brom, fluor sau gruparea cian duce la
inhibitori puternici cu ICsp de 1,8, 1,6 si 1,2 uM, respectiv. Acest fapt a demonstrat ca substitutia in pozitiile
3 si 4 in inelul benzenic al feniltiosemicarbazidei mareste activitatea biologica, in timp ce substitutia in
pozitia 2 duce intotdeauna la derivati mai putin activi. Acest studiu denota ca N(4)-feniltiosemicarbazida
prezinta activitate anticancerigena pronuntata.

N(4)-ariltiosemicarbazonele compusilor carbonilici
Tiosemicarbazonele prezinta un interes stiintific deosebit datorita proprietatilor lor chimice si biologice
importante. Structura chimica a N(4)-ariltiosemicarbazonelor si numerotarea atomilor este prezentata mai jos:

2
R

C_ _NH _NH
RYNNT3 L

4 2

Fig.16. Structura N(4)-ariltiosemicarbazonelor compusilor carbonilici.

Acesti compusi se obtin in general prin reactia de condensare a N(4)-ariltiosemicarbazidelor cu aldehidele
si / sau cetonele si primesc denumirea de tiosemicarbazone ale aldehidei sau ale cetonei corespunzitoare. Ele
sunt cunoscute, de asemenea, pentru proprietatile lor de a forma complecsi organometalici, comportandu-se
ca agenti de chelatare [25-26].

Potrivit [27], tiosemicarbazonele nesubstituite la C(4) se caracterizeaza prin structura de baza, C=N-NH-CS-NH,,
aproximativ pland cu atomul de sulf in pozitia Z fatd de atomul de azot al functiei imina. Factorii electronici
si sterici contribuie la acest aranjament structural, dar cel mai important este, probabil, faptul ca atomul de
sulf 1n pozitia Z permite aparitia unor legaturi de hidrogen intramoleculare intre azotul iminei si hidrogenii
tioamidici. Mai mult decat atat, acest aranjament structural se schimba semnificativ daca adaugam substituenti
in pozitia N(4), favorizand conformatia E intre atomul de azot imina si atomul de sulf.

S H
Vi \
Rl NH_C 2 /
\ / \ R NH-C
S=N, N P \\S
2 H/ i

R
z R E
R,,R,=H, alchil, aril

Fig.17. Conformatiile geometrice ale N(4)-ariltiosemicarbazonei.
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Tiosemicarbazonele sunt prezentate ca sisteme de electroni extrem de delocalizate, mai ales atunci cand
sunt grupe aromatice atasate la atomul de carbon iminic [28].

S
1,685

1,285 _ 1377 . 1,354 1,327
N N C N R

R C
R=H, Aril, Alchil

Fig.18. Lungimea legiturilor interatomice in tiosemicarbazoni, A.

Se poate observa cd fragmentul N-C-N are o lungime de legiturd apropiatd de cea observata pentru
legatura dubla (C = C 1,34 A), in timp ce legitura C-S (1,685 A) este exact inversi, indicind ca atomul de
sulf permite o mai mare implicare a celor doud legaturi C-N in delocalizarea electronilor 7. Datorita acestui
electron delocalizat, tiosemicarbazona poate coexista in forma tion sau tiol in echilibru tautomeric,
manifestandu-se in special in solutie. Forma tiol este generata prin deplasarea atomului de hidrogen de la
grupa NH, catre atomul de sulf, iar prin pierderea acestuia de la grupa —SH se obtine forma anionica a
tiosemicarbazonei.

2 1 R N——C _H+ 2 1
>;——§/ —r = /SN T >;——§/ \
/ / =N _  SH {

Tion H l/ Tiol R Anion

R

RY R?R%=H, alchil, aril

Fig.19. Formele tautomere ale tiosemicarbazonei.

In spectrul IR, forma predominanti a acestui echilibru tautomeric se constati prin aparitia unei benzi
puternice in regiunea 1028-1082 cm™ ce indica prezenta grupei tiocarbonil (C=S), in timp ce lipsa acestei
benzi si aparitia alteia in regiunea 2500-2600 cm™ indica ca forma este tiol.

Sinteza N(4)-ariltiosemicarbazonelor

Sinteza N(4)-ariltiosemicarbazonelor este pe larg studiata si descrisa in literatura de specialitate [29]. In
general, pot fi folosite doua strategii: directa, obtinuta fie prin reactia aldehidelor si/sau cetonelor cu
tiosemicarbazida, fie indirecta, prin prepararea prealabila a tiosemicarbazidei, apoi interactiunea cu hidrazina
(NHy;NH,), urmata de condensarea cu derivatul carbonilic.

Sinteza directd este descrisa prin condensarea echimolara a unui derivat carbonilic, aldehida sau cetona,
cu tiosemicarbazida in alcool la reflux, cu cantitati catalitice de acid. Aceastad reactie este bine cunoscuta
pentru chemoselectivitate inalta si viteza, oferind de obicei randamente ridicate.

Mecanismul de reactie este similar cu formarea iminei. Acesta incepe cu protonarea oxigenului
carbonilic, pentru a forma ioni de oxoniu intermediari, urmat de atacul nucleofil al N(1) al tiosemicarbazidei,
pentru formarea hemiaminei intermediare protonate, care ulterior elimina apa si dupa neutralizare formeaza
tiosemicarbazona.
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Fig.20. Schema de sinteza tiosemicarbazonelor.

in general, formarea tiosemicarbazonelor este mai rapidd la un pH cuprins intre 4 si 5. La valori ale pH-ului
mai mici de 4 exista posibilitatea protonarii N(1) din tiosemicarbazida si, in consecinta, viteza de condensare va
fi mai lenta. Pe de alta parte, la pH > 5 viteza de reactie scade, deoarece grupa carbonil efectiv se deprotoneaza.

Ca regula generala, tiosemicarbazonele derivate de la aldehide tind s formeze preferential izomerul E,
termodinamic mai stabil, in timp ce pentru derivatii de la cetone asimetrice raportul dintre izomerii E si Z
depinde de structura substituentilor atasati la grupa carbonil. 1zomerizarea este influentata de prezenta
acidului si de natura gruparilor substituente atasate la carbonul azometinic, precum si de substituentii atasati
la azotul tioamidic N(4).

Activitatea biologici a unor N(4)-ariltiosemicarbazone ale compusilor carbonilici

Asa cum a fost mentionat, tiosemicarbazonele sunt compusi care au fost studiati o perioada considerabila
de timp pentru proprietatile lor biologice, demonstrand un spectru larg de proprietati farmacologice, inclusiv
antitumorale, antifungice, antibacteriene, antivirale si antimalarice [30]. Unii autori afirma ca activitatea anti-
tumorala a tio-compusilor se datoreaza capacitatii lor de a inhiba ribonucleotid reductaza (RR), o enzima ne-
cesara pentru sinteza ADN-ului [31]. Altii presupun ca capacitatea de chelatare a moleculei cu urme de metale
in sistemul biologic este considerata a fi un motiv pentru activitatea biologica ridicata. Pe de alta parte, au sugerat
ca mecanismul de actiune al tiosemicarbazonelor este mai complex si trebuie sa aiba loc prin inhibarea multip-
lelor tinte.

Pentru prima data despre activitatea antivirala a tiosemicarbazonelor au raportat in 1950 Hamre si colab.,
care au descoperit ca derivatii tiosemicarbazonei benzaldehidei are activitate asupra infectiei neurovaccinale
la soareci. Acest lucru a determinat investigatii suplimentare ale tiosemicarbazonelor. Tiosemicarbazona
isatinei s-a dovedit a fi una dintre cele mai active; un studiu clinic al derivatului N-metilic al isatin-f-
tiosemicarbazonei (methisazona) a fost efectuat in India. Studiile au aratat ca medicamentul a fost eficace in
prevenirea variolei la persoanele expuse la boald. Desi aceste studii au fost acceptate pe scard larga ca
dovada a activitatii antivirale eficiente a methisazonei la om, studiile ulterioare au demonstrat 0 eficacitate
mica. Medicamentul a fost utilizat pentru tratamentul pacientilor afectati de virusul herpes simplex (HSV),
dar a avut un efect redus.

o}
HaC
NN 4 NH,

NH\\<
-/
N

S

Fig.21. Formula tiosemicarbazonei N-metil-B-izatinei (Methisazona).
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In [32] autorii au testat efectul mai multor tiosemicarbazone ale piridinei, izochinolinei, purinei si derivatii
isatinei pe HSV si au gasit ca numai acei compusi in care fragmentul tiosemicarbazidei a fost aplicat pe inelul
heterociclic, unde azotul se afld in pozitia ¢, au fost activi. Astfel s-a demonstrat ca tiosemicarbazonele B-isatinei,
3-formilpiridinei si 4-formilpiridinei sunt inactive, in timp ce derivatii de la 2-formilpiridina au fost activi.

Klayman [33] a studiat pentru prima data tiosemicarbazonele 2-acetilpiridinei, care au fost testate la activita-
tea antimalariali la soarecii infectati cu Berghei plasmodium. In aceste studii s-a observat ci o astfel de acti-
vitate a fost neesentiala la compusii in care este atasata gruparea alchiliden in pozitia 2 a inelului piridinic, pe cand
incorporarea N(4) a tiosemicarbazonei cu inel cu sase atomi duce la amplificarea proprietatilor antimalariale.

W

C=N NH
H5C NH-

C
A\
S
Fig.22. Structura N(4)-feniltiosemicarbazonei 2-acetilpiridinei.

In [33] se relateaza ca, desi activitatea antibacteriana a fost slaba fata de bacilii gram negativi, multe din
tiosemicarbazonele 2-acetilpiridinei descrise de Klayman au fost foarte active impotriva Meningitidis neisseria
si Gonorrhoeae neisseria. Inhibarea celor doua specii cu majoritatea compusilor testati a fost realizata cu 0
concentratie minima inhibitorie de 0,125 ug/ml. Staphylococcus aureus a fost inhibata in intervalul de la 0,25
pana la 0,5 ug/ml pentru derivatii in care la atomul N(4) al tiosemicarbazonei este substituit un inel ce contine N.

Un numir mare de tiosemicarbazone ale 2-pyridinformamidei, 2-acetilpiridinei, precum si derivatii N(4)-
substituiti au fost studiati atat pentru diversitatea structurala, cét si pentru proprietatile lor biologice, care includ
activitatea antitumorald, antimicrobiana, antitripanosomald si antituberculoasd. Dintre acesti compusi, tio-
semicarbazona 3-aminopyridinecarbaldehidei este considerata a fi un compus cu proprietati biologice pro-
nuntate si se afla la etapa de studii clinice [34].

X —NH2 ,TIHZ
— /N /C\
N CA ONH s

Fig.23. Formula tiosemicarbazonei 3-amino-2-pyridinecarbaldehidei (Triapine).

In [35] autorii au sintetizat N-4-orto-, N-4-meta-, N-4-para-metilfenil-2-formil, 2-acetil, 2-benzoilpiridin-
tiosemicarbazonele si le-au testat, in vitro, la proprietati antimicrobiene impotriva Salmonella typhimurium si
Candida albicans. Autorii mentioneaza ca introducerea unei grupari voluminoase, precum inelul aromatic, la
N(4) ar putea imbunatati semnificativ activitatea biologica a tiosemicarbazonelor, datoritd unei cresteri a lipo-
filicitatii. Rezultatele au fost destul de promitatoare, concentratia minima de inhibitie CMI pentru Salmonella
typhimurium fiind de 225-1478 pumol L™, cea mai inaltd valoare fiind pentru N-4-meta-feniltiosemicarbazona
2-acetilpiridinei. Aceste rezultate indica oportunitatea studierii activitatatii tiosemicarbazonelor impotriva
bacililor gram negativi. Valori mult mai mici ale CMI au fost obtinute de tiosemicarbazone impotriva Candida
albicans (0.7-26 pmol L™), cu cel mai inalt indice pentru N-4-para-feniltiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei.

\ / \_/

C=N s
C=N NH CH N
AR N @ : K NH—C\/
\ NH H

R=H, CH,,C,H;

Fig.24. Structura generala a N-4-orto-, N-4-meta-, N-4-para-metilfenil-2-formil,
2-acetil, 2-benzoilpiridintiosemicarbazonelor.
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Ulterior autorii [36] au sintetizat N(4)-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei, la interactiunea 4-fenil-
tiosemicarbazidei cu 2-formilpiridina, in etanol, cu adaugarea unei cantitati infime de HC1. Apoi compusul a
fost testat la proprietati antioxidante fata de radicalii liberi 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH) si 2,2'-azino-
bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulphonic acid) (ABTS). Rezultatele au aratat o activitate mai pronuntatd in
comparatie cu martorul: 1Cso=157,55 si, respectiv, 12,10.
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Fig.25. Structura N(4)-feniltiosemicarbazonei 2-formilpiridinei determinata cu Raze X.

In [37] autorii relateaza despre sinteza unor tiosemicarbazone ale aldehidei salicilice, care apoi au fost
testate pentru efectele lor antiproliferative, pe un grup de sase linii de celule umane, cinci dintre care au fost
derivate din tipuri de cancer diferit, inclusiv HeLa (carcinom cervical), MCF-7 (carcinom mamar), SW620
(carcinom de colon), MiaBaCa-2 (carcinom pancreatic), Hep-2 (carcinom laringian) si pentru fibroblastele
diploide normale, WI 38.
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Fig.25. Schema de sinteza a tiosemicarbazonelor aldehidei salicilice.

Toti compusii testati au prezentat un efect antiproliferativ notabil, avand valori ICsy scdzute micromolar
sau submicromolar. In ceea ce priveste relatia structuri-activitate, cea mai scizuti activitate au prezentat
compusii cu fragmentul salicilic si grupa amino nesubstituita. Introducerea inelului aromatic la grupa amina
a tiosemicarbazidei duce la cresterea activitatatii. Mai mult, introducerea substituentilor polari,
electronodonori, ca dietilamino(1) si metoxi(2), la restul salicilic de asemenea duce la cresterea activitatii.

Utilizarea N(4)-ariltiosemicarbazonelor in calitate de liganzi

Datorita abilitatii excelente de complexare, tiosemicarbazonele reactioneaza cu un numar mare de ioni ai
metalelor tranzifionale, dar si ai elementelor din blocul p, formand combinatii complexe, care prezintd di-
ferite proprietati fizice, chimice si aplicatii [38]. Intens studiat, Cu reprezinta cel mai important ion metalic in
reactiile de complexare cu liganzi de tip tiosemicarbazone [39]. Din punctul de vedere al importantei depo-
zitarii si transportului biologic, in ordinea descrescatoare a concentratiei in organismele vii, Cu ocupa locul
trei dupa Fe si Zn. Alaturi de Fe, Cu participa in numeroase reactii biologice. De exemplu, Cu din compo-
nenta enzimei citocrom c-oxidaza, catalizeaza transferul a patru electroni la oxigenul molecular pentru a
forma apa in timpul respiratiei. Interesul acordat combinatiilor complexe ale Cu, Ni si Pd cu tiosemicarba-
zonele se datoreaza particularitatilor structurale ale acestor compusi, dar si proprietatilor lor [40,41]. lonul de
Cu formeaza, in general, combinatii complexe monomere, dimere, tetramere, hexamere, dar si polimere. lonii
de Ni si Pd formeaza monomeri, dimeri si trimeri. In plus, ionul de Pd formeazi si tetrameri. In cazul com-
binatiilor complexe ale Cu cu tiosemicarbazonele, numarul de coordinare variaza intre trei §i sase, iar printre
geometriile intdlnite in majoritatea cazurilor se numara cea plan-trigonald distorsionata, tetraedrica, plan-
patratd, piramida patratd si octaedricd. Geometriile intdlnite pentru ionul de Ni sunt cea plan-patrata si
octaedrica, iar pentru Pd este geometria plan-patrata [42].
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Concluzii

N(4)-ariltiosemicarbazidele fac parte dintr-o clasa de compusi extrem de versatili, datorita metodelor de
obtinere si domeniilor de aplicare. Datorita naturii chemioselective, tiosemicarbazidele si compusii carbonilici
formeaza cu usurinta tiosemicarbazonele, cu randamente inalte.

Analizand datele bibliografice privind metodele de sintezd atat a N(4)-ariltiosemicarbazidelor, cat si a
N(4)-ariltiosemicarbazonelor ale compusilor carbonilici, putem constata ca exista un spectru vast de date
experimentale, cu utilizarea diferitilor compusi pentru sinteza acestora.

In ceea ce priveste potentialul biologic, studiile arata eficacitatea acestor molecule ca inhibitori puternici
in sinteza ADN-ului. Aceastd proprietate oferd posibilitatea de a fi aplicate in cautarea de noi substante
terapeutice cu diverse aplicatii. Dintre acestea, proprietatile antitumorale si antimicrobiene sunt cele mai
importante, datorita rezultatelor obtinute.

De remarcat este importanta studierii in continuare a scheletului tiosemicarbazidic, avand la baza parti-
cularitatea de modelare a structurii moleculare, care va contribui decisiv la valorificarea acestora. Se poate
mentiona ci introducerea unei grupéri voluminoase, precum inelul aromatic la N(4), care, conform studiilor,
imbunétateste puternic activitatea, precum si introducerea unor fragmente la N(1), cum ar fi 2-piridil, 2-acetil-
piridil, 2-benzoilpiridil, salicil-, ar duce la valorificarea legaturii structura-activitate si ar permite sinteza unor
agenti terapeutici noi.
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