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Cancerul a devenit o cauza principala de deces la nivel mondial, ce poate aparea
din cauza diferitilor factori: fizici, chimici, de mediu si genetici. Prin urmare, este
necesar sa se sintetizeze medicamentele eficiente ce pot trata cancerul. Datorita pro-
blemelor de toxicitate a complecsilor de platind (utilizati in medicind), chimistii s-au
orientat cdtre medicamente anticancer fara platind. Dintre acestia fac parte tiosemi-
carbazonele care joaca un rol important datorita proprietatilor lor fizico-chimice si
capacitatii de a forma combinatii coordinative stabile cu o structurd unica. Tiosemi-
carbazonele au un spectru clinic larg antitumoral cu eficacitatea sa in diferite celule
tumorale datorita tautomerismului tion-tiol [1].

Prin urmare, scopul lucrarii este obtinerea unor compusi organici biologic activ
icontinand in pozitia N(4) a scheletului tiosemicarbazonelor 2-formil(2-acetil)piridi-
nei fragmentul amino acetat de etil. Amino acetat de etil este un intermediar important
pentru prepararea acidului crizantemic, utilizat in principal in sinteza medicamentelor
antiinflamatoare.

Pentru atingerea scopului, au fost puse urmatoarele obiective: sinteza N(4)acetat
de etil tiosemicarbazidei; sinteza N(4)acetat de etil tiosemicarbazonelor 2-formil(2-
acetil)piridinei; determinarea structurii compusilor noi sintetizati cu ajutorul spectro-
scopiei IR, spectroscopiei de rezonantd magnetica nucleara 'H-RMN, C-RMN, ana-
lizei cu raze X pe monocristal; cercetarea proprietatilor antioxidative.

N(4) Acetat de etil tiosemicarbazona 2-formilpiridinei si 2-acetilpiridinei (4, 5)
au fost obtinute conform urmatoarelor etape, pornind de la amino acetat de etil (1):
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Fig. 1. Schema de sinteza a N(4) acetat de etil tiosemicarbazonelor 2-formil (2-acetil) piridinei

Aminoacetat de etil(1) a fost pus in reactie cu tiofosgen in prezenta hidrogenocar-
bonatului de sodiu obtinandu-se izotiocianatoacetat de etil (2), (80%) izotiocianat 2,
p.f. = 104-106°C, ce corespunde literaturii de specialitate [2].

[(Hidrazincarbotioil)Jamino]acetat de etil (3). Solutia obtinuta din 11.20 g (80
mmol) izotiocianatoacetat de etil 2 in 10 mL de alcool se adauga cu picatura la solutia
etanolica de 4.00 g (80 mmol) monohidrat de hidrazina la temperatura camerei. Croma-
tografic se confirmd consumul total al izotiocianatului 2. Produsul obtinut se filtreaza
si se usuca. Se obtin 11.21 g de tiosemicarbazida 3 cu un randament de 79%, p.t.=155-
156°C.R, = 0.28 (eluent: benzen — etilacetat, 1:1)."H NMR (400 MHz, DMSO) o6(ppm):
8.90(s, 1H, N-H), 8.13(s, 1H, N-H), 4.55(s, 2H, NH,), 4.23, 4.22(d, 2H, CH,), 4.12,
4.10, 4.08, 4.06(q, 2H, CH,), 1.21, 1.19, 1.17(t, 3H, CH,). ”C NMR (101 MHz, DMSO)
o(ppm): 182.31(C=S), 170.40(C=0), 60.76(CH,), 45.24(CH,), 14.59(CH,).

({2-](Piridin-2-il)metiliden]hidrazine carbotioil}amino)acetat de etil (4). Ames-
tecul format din 6.00 g (33.85 mmol) [(hidrazincarbotioil)amino]acetat de etil3 si 3.62 g
(33.85 mmol) piridin-2-carbaldehida in 10 mL etanol si 4 picaturi de acid acetic glacial
se refluxeaza timp de 3 ore. Produsul obtinut se recristalizeaza din etanol. Se obtin: 8.11
g (90 %) 4, p.t.= 150-151°C, solid alb, R = 0,70 (benzen:etil acetat, 1:2)."H NMR (400
MHz, DMSO) é(ppm): 11.95(s, 1H, N-H), 9.0 (t, 1H, C-H), 8.59(m, 1H, C-H), 8.23(d,
1H, N-H), 8.13(d, 1H, =C-H), 7.87(m, 1H, C-H), 7.40(m, 1H, C-H), 4.32(d, 2H, CH,),
4.14(q, 2H, CH,), 1.22(t, 3H, CH,). "C NMR (101 MHz, DMSO) é(ppm): 178.96(C=S),
169.86(C=0), 153.60(C=N), 149.93, 143.25, 137.06, 124.73, 120.61(C-Ar), 60.97(CH,),
45.69(CH,), 14.60(CH,).

3-({2-[1-(Piridin-2-il)etiliden]hidrazincarbotioil}amino)benzoat de etil (5).
Amestecul format din 4.70 g (26.49 mmol) [(hidrazincarbotioil)amino]acetat de etil3
si 3.21 g (26.49 mmol) 1-(piridin-2-il)etan-1-ond in 10 mL etanol si 4 picaturi de acid
acetic glacial se refluxeaza timp de 6 ore (se verifica cromatografic consumul tiosemi-
carbazidei 3). Produsul se recristalizeaza din etanol. Se obtin: 6.03 g (81 %) 5, p.t.=
140-141°C, cristale albe, R= 0.44 (benzen:etilacetat, 1:2)..H NMR (400 MHz, CD-
Cl) o(ppm):14.69(s, 25% H, SH), 8.9-27.26(m, 4H, Ar), 8.18(s, 1H, NH), 7.33(s, 75%
H, NH), 4.48(d, 2H, CH,), 4.24(q, 2H, CH,), 2.36(s, 3H, CH,), 1.28(t, 3H, CH,).”C
NMR (101 MHz, CDCI3) é(ppm): 178.28(C=S), 169.76(C=0), 152.73(C=N), 147.90
-120.57(C-Ar), 61.72(CH,), 46.13(CH,), 22.25(CH,), 14.15(CH,).
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Benzile in domeniul IR ne informeaza despre aparitia gruparii functionale azometi-
nice (C=N) la 1501 cm' care certifica formarea tiosemicarbazonelor 4, 5. In spectrul 'H
RMN al tiosemicarbazidei 3, picul caracteristic gruparii -NH, este la deplasarea chimica
de 4.55 ppm — care dispare in spectrele '"H-RMN a tiosemicarbazonelor 4, 5, ceea ce
indica condensarea grupei amine cu gruparea carbonil. Spectrele *C-RMN confirma
formulele structurale ale compusilor sintetizati 3-5.
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Fig. 2. Structura moleculara: a)N(4) acetat de etil tiosemicarbazidei (3) si b)N(4) acetat de etil
tiosemicarbazonei 2-acetilpiridinei (5)

Cercetarile proprietatilor antioxidative a tiosemicarbazonelor prin metoda ABTS,
au demonstrat rezultate ale concentratiei semimaximale de inhibitie — IC,, pentru 4 —
52.83 uM, pentru 5 — 46.76 uM care sunt aproape de acelasi ordin cu substanta Trolox
(este un antioxidant pronuntat luat in calitate de martor) a carui IC, — 33.33 uM.

Concluzii. Au fost obtinute TREI substante organice noi: o tiosemicarbazida (3)
si doua tiosemicarbazone (4, 5) ce contin amino acetat de etil. Formulele structurale ale
compusilor obtinuti au fost confirmate cu ajutorul spectroscopiilor FT-IR si "H-RMN,
BC-RMN. In cazul N(4) acetat de etil tiosemicarbazidei(3) si N(4) acetat de etil tiose-
micarbazonei 2-acetilpiridinei(5) au fost obtinute monocristale care au fost cercetate cu
ajutorul difractiei cu raze X pe monocristal. Proprietatile antioxidative ale tiosemicarba-
zonelor (4, 5) sunt pronuntate.
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Articol elaborat in cadrul Proiectului. ,,Produse noi, inovative cu performante re-
marcabile in medicina (biofarmaceutica). Elucidarea mecanismelor moleculare si ce-
lulare ale actiunii acestor produse noi si argumentarea folosirii lor la eficientizarea
tratamentuluiunor patologii”. Cifrul: 20.80009.5007.10.
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