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ADNOTARE 
ERHAN Tatiana, ĂSinteza Ἠi studiul unor N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamide cu 

proprietŁἪi farmacoforeò, tezŁ de doctor ´n ἨtiinἪe chimice, ChiἨinŁu, 2024. 

 

Structura tezei: introducere, patru capitole, concluzii generale Ἠi recomandŁri, 

bibliografia din 178 de titluri, 13 anexe, 132 de pagini de text de bazŁ, 107 de figuri, 11 tabele. 

Rezultatele obἪinute sunt publicate ´n 16 lucrŁri ἨtiinἪifice. 

Cuvinte-cheie: N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamide, sintezŁ organicŁ, analizŁ spectralŁ, 

farmacofor, activitate antioxidantŁ, activitate anticancerigenŁ, activitate antibacterianŁ, activitate 

antifungicŁ, proprietŁἪi farmacofore, legŁtura structurŁ chimicŁ-activitate biologicŁ. 

Scopul lucrŁrii: sinteza unor N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamide, caracterizarea 

structurii prin metode spectrale de analizŁ; cercetarea proprietŁἪilor farmacofore, activitŁἪii 

biologice Ἠi elucidarea influenἪei structurii chimice asupra activitŁἪii biologice. 

Obiectivele cercetŁrii: sinteza unor N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamide cu  

N-substituenἪii:2-metilfenil-; 3-metilfenil- Ἠi 4-metilfenil-; 2,3-dimetilfenil-; 2,4-dimetilfenil-; 

2,5-dimetilfenil-; 2,6-dimetilfenil-; 3,4-dimetilfenil-; 3,5-dimetilfenil-; 2,4,6-trimetilfenil-, 

utiliz©nd metode de sintezŁ optimizate; condensarea N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamidelor 

sintetizate cu compuἨi carbonilici aromatici: 2-hidroxibenzaldehida ѽi 2-hidroxi-3-

metoxibenzaldehida Ἠi heterociclici: piridin-2-carbaldehida ѽi 1-(piridin-2-il)etan-1-ona; 

caracterizarea compuἨilor sintetizaἪi prin metode spectrale (FT-IR, 1H-, 13C-, 15N RMN) Ἠi prin 

metoda difracἪiei de raze X pe monocristal; cercetarea proprietŁἪilor farmacofore, cercetarea 

activitŁἪii antioxidante, anticancerigene, antibacteriene Ἠi antifungice a compuἨilor sintetizaἪi; 

stabilirea influenἪei numŁrului Ἠi poziἪiei grupelor metil din inelul benzenic, dar Ἠi naturii 

componentei carbonilice asupra activitŁἪii biologice; elucidarea influenἪei structurii chimice 

asupra activitŁἪii biologice. 

Noutatea Ἠi originalitatea ἨtiinἪificŁ: au fost dezvoltate metode eficiente de sinteza a 50 

N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamide necunoscute anterior, care conἪin diferite grupŁri 

farmacofore, iar influenἪa structurii fragmentelor aromatice Ἠi heterociclice precum Ἠi a radicalului 

metil asupra potenἪialului citotoxic, antimicrobian Ἠi antioxidant a fost studiat sistematic. 

Rezultatele obἪinute care contribuie la soluἪionarea problemei ἨtiinἪifice importante: 

constŁ ´n stabilirea condiἪiilor de sintezŁ, prin optimizarea metodelor clasice a  

N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamidelor c©t Ἠi elucidarea influenἪei structurii chimice a 

compuἨilor sintetizaἪi asupra proprietŁἪilor biologice. 

SemnificaἪia teoreticŁ Ἠi valoarea aplicativŁ a lucrŁrii: au fost acumulate date care 

permit extinderea bazei de compuἨi cu potenἪial biologic ridicat;  

N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamidele sintetizate prezintŁ interes at©t ´n calitate de agenἪi 

terapeutici cu toxicitate redusŁ, selectivitate Ἠi lipofilicitate ´naltŁ, precum Ἠi ´n calitate de liganzi 

pentru asamblarea de compuἨi coordinativi cu proprietŁἪi valoroase. 

Implementarea rezultatelor ἨtiinἪifice: este extinderea bazei de compuἨi din clasa  

N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamide cu proprietŁἪi antioxidante, anticancerigene Ἠi antifungice 

valoroase. Brevetarea unui compus ´n calitate de fungicid faἪŁ de Candida albicans Ἠi brevetarea 

unui compus coordinativ de Ni cu N-(2,4-dimetilfenil)-2-(2-hidroxi-3-

metoxibenziliden)hidrazincarbotioamida, cu activitate antioxidantŁ valoroasŁ. 
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ɸʅʅʆʊɸʎʀʗ 
ɽʈʍɸʅ ʊɸʊʀɸʅɸ, Ăʉʠʥʪʝʟ ʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ N-(ʥ-ʤʝʪʠʣʬʝʥʠʣ)- 

ʛʠʜʨʘʟʠʥʢʘʨʙʦʪʠʦʘʤʠʜʦʚ ʩ ʬʘʨʤʘʢʦʬʦʨʥʳʤʠ ʩʚʦʡʩʪʚʘʤʠò, ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʷ ʥʘ 

ʩʦʠʩʢʘʥʠʝ ʫʯʸʥʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʜʦʢʪʦʨʘ ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʥʘʫʢ, ʂʠʰʠʥʵʫ, 2024. 

 ʉʪʨʫʢʪʫʨʘ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʠ: ʚʚʝʜʝʥʠʝ, 4 ʛʣʘʚʳ, ʦʙʱʠʝ ʚʳʚʦʜʳ ʠ ʨʝʢʦʤʝʥʜʘʮʠʠ, 

ʙʠʙʣʠʦʛʨʘʬʠʷ ʠʟ 178 ʥʘʟʚʘʥʠʡ, 13 ʧʨʠʣʦʞʝʥʠʡ, 132 ʩʪʨʘʥʠʮ ʦʩʥʦʚʥʦʛʦ ʪʝʢʩʪʘ, 107 

ʨʠʩʫʥʢʦʚ, 11 ʪʘʙʣʠʮ. ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʳ ʚ 16 ʥʘʫʯʥʳʭ ʩʪʘʪʴʷʭ. 

 ʂʣʶʯʝʚʳʝ ʩʣʦʚʘ: ʦʨʛʘʥʠʯʝʩʢʠʡ ʩʠʥʪʝʟ, N-(n-ʤʝʪʠʣʬʝʥʠʣ)ʛʠʜʨʘʟʠʥʢʘʨʙʦʪʠʦʘʤʠʜʳ, 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ, ʬʘʨʤʘʢʦʬʦʨ, ʘʥʪʠʦʢʩʠʜʘʥʪʥʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ, ʧʨʦʪʠʚʦʨʘʢʦʚʘʷ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ, ʘʥʪʠʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ, ʧʨʦʪʠʚʦʛʨʠʙʢʦʚʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ, ʩʚʷʟʴ ʤʝʞʜʫ 

ʭʠʤʠʯʝʩʢʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʦʡ ʠ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ. 

 ʎʝʣʴ ʥʘʫʯʥʦʡ ʨʘʙʦʪʳ: ʩʠʥʪʝʟ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ N-(ʥ-ʤʝʪʠʣʬʝʥʠʣ)-

ʛʠʜʨʘʟʠʥʢʘʨʙʦʪʠʦʘʤʠʜʦʚ, ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ ʩʪʨʦʝʥʠʷ ʩʧʝʢʪʨʘʣʴʥʳʤʠ ʤʝʪʦʜʘʤʠ ʘʥʘʣʠʟʘ; 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʬʘʨʤʘʢʦʬʦʨʥʳʭ ʩʚʦʡʩʪʚ, ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʠ ʚʳʷʚʣʝʥʠʝ ʚʣʠʷʥʠʷ 

ʭʠʤʠʯʝʩʢʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʥʘ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ 

ɿʘʜʘʯʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ: ʩʠʥʪʝʟ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ N-(ʥ-ʤʝʪʠʣʬʝʥʠʣ)ʛʠʜʨʘʟʠʥ-

ʢʘʨʙʦʪʠʦʘʤʠʜʦʚ ʩ N-ʟʘʤʝʩʪʠʪʝʣʷʤʠ: 2-ʤʝʪʠʣʬʝʥʠʣ-; 3-ʤʝʪʠʣʬʝʥʠʣ- ʠ 4-ʤʝʪʠʣʬʝʥʠʣ-;  

2,3-ʜʠʤʝʪʠʣʬʝʥʠʣ-; 2,4-ʜʠʤʝʪʠʣʬʝʥʠʣ-; 2,5-ʜʠʤʝʪʠʣʬʝʥʠʣ-; 2,6-ʜʠʤʝʪʠʣʬʝʥʠʣ-;  

3,4-ʜʠʤʝʪʠʣʬʝʥʠʣ-; 3,5-ʜʠʤʝʪʠʣʬʝʥʠʣ-; 2,4,6-ʪʨʠʤʝʪʠʣʬʝʥʠʣ- ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ 

ʦʧʪʠʤʠʟʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʤʝʪʦʜʦʚ ʩʠʥʪʝʟʘ; ʢʦʥʜʝʥʩʘʮʠʷ ʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʥʥʳʭ  

N-(ʥ-ʤʝʪʠʣʬʝʥʠʣ)ʛʠʜʨʘʟʠʥʢʘʨʙʦʪʠʦʘʤʠʜʦʚ ʩ ʘʨʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʳʤʠ 

ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷʤʠ: 2-ʛʠʜʨʦʢʩʠʙʝʥʟʘʣʴʜʝʛʠʜʦʤ ʠ 2-ʛʠʜʨʦʢʩʠ-3-ʤʝʪʦʢʩʠʙʝʥʟʘʣʴʜʝʛʠʜʦʤ ʠ 

ʛʝʪʝʨʦʮʠʢʣʘʤʠ: ʧʠʨʠʜʠʥ-2-ʢʘʨʙʘʣʴʜʝʛʠʜʦʤ, 1-(ʧʠʨʠʜʠʥ-2-ʠʣ)ʵʪʘʥ-1-ʦʥʦʤ; ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʝʥʠʝ 

ʭʠʤʠʯʝʩʢʦʛʦ ʩʪʨʦʝʥʠʷ ʩʧʝʢʪʨʘʣʴʥʳʤʠ ʤʝʪʦʜʘʤʠ ʘʥʘʣʠʟʘ (ʀʂ-ʌʫʨʴʝ, 1H-, 13C-, 15N ʗʄʈ) ʠ 

ʤʝʪʦʜʦʤ ʨʝʥʪʛʝʥʦʩʪʨʫʢʪʫʨʥʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ʤʦʥʦʢʨʠʩʪʘʣʣʦʚ; ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʘʥʪʠʦʢʩʠʜʘʥʪʥʦʡ, 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ, ʘʥʪʠʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʦʡ ʠ ʧʨʦʪʠʚʦʛʨʠʙʢʦʚʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʥʥʳʭ 

ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ; ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʝ ʚʣʠʷʥʠʷ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʠ ʧʦʣʦʞʝʥʠʷ ʤʝʪʠʣʴʥʳʭ ʛʨʫʧʧ ʚ ʙʝʥʟʦʣʴʥʦʤ 

ʢʦʣʴʮʝ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʚʣʠʷʥʠʷ ʧʨʠʨʦʜʳ ʢʘʨʙʦʥʠʣʴʥʦʡ ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʱʝʡ ʥʘ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʫʶ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ; ʚʳʷʩʥʝʥʠʝ ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʴ ʤʝʞʜʫ ʭʠʤʠʯʝʩʢʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʦʡ ʠ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ 

ʩʚʦʡʩʪʚʘʭ. 

 ʅʘʫʯʥʘʷ ʥʦʚʠʟʥʘ ʠ ʦʨʠʛʠʥʘʣʴʥʦʩʪʴ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ: ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʳ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʝ 

ʤʝʪʦʜʳ ʩʠʥʪʝʟʘ ʨʘʥʝʝ ʥʝʠʟʚʝʩʪʥʳʭ 50 N-(ʥ-ʤʝʪʠʣʬʝʥʠʣ)ʛʠʜʨʘʟʠʥʢʘʨʙʦʪʠʦʘʤʠʜʦʚ, 

ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ ʚ ʩʚʦʝʤ ʩʦʩʪʘʚʝ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʬʘʨʤʘʢʦʬʦʨʥʳʝ ʛʨʫʧʧʳ ʠ ʩʠʩʪʝʤʘʪʠʯʝʩʢʠ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʦ ʚʣʠʷʥʠʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʘʨʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʛʝʪʝʨʦʮʠʢʣʠʯʝʩʢʠʭ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ, ʘ ʪʘʢʞʝ 

ʤʝʪʠʣʴʥʳʭ ʛʨʫʧʧ ʥʘ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʡ, ʘʥʪʠʤʠʢʨʦʙʥʳʡ ʠ ʘʥʪʠʦʢʩʠʜʘʥʪʥʳʡ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʳ. 

 ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʶʪ ʨʝʰʝʥʠʶ ʚʘʞʥʦʡ ʥʘʫʯʥʦʡ ʟʘʜʘʯʠ: 

ʢʦʪʦʨʘʷ ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʝ ʫʩʣʦʚʠʡ ʩʠʥʪʝʟʘ, ʦʧʪʠʤʠʟʘʮʠʠ ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʠʭ ʤʝʪʦʜʦʚ 

ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ N-(ʥ-ʤʝʪʠʣʬʝʥʠʣ)ʛʠʜʨʘʟʠʥʢʘʨʙʦʪʠʦʘʤʠʜʦʚ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʚ ʚʳʷʩʥʝʥʠʠ ʚʣʠʷʥʠʷ 

ʭʠʤʠʯʝʩʢʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʥʘ ʠʭ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʩʚʦʡʩʪʚʘ. 

 ʊʝʦʨʝʪʠʯʝʩʢʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʠ ʧʨʠʢʣʘʜʥʘʷ ʮʝʥʥʦʩʪʴ ʨʘʙʦʪʳ: ʥʘʢʦʧʣʝʥʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ 

ʧʦʟʚʦʣʷʶʪ ʨʘʩʰʠʨʠʪʴ ʙʘʟʫ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʩ ʚʳʩʦʢʠʤ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʦʤ; 

ʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʥʥʳʝ N-(ʥ-ʤʝʪʠʣʬʝʥʠʣ)ʛʠʜʨʘʟʠʥʢʘʨʙʦʪʠʦʘʤʠʜʳ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʠʥʪʝʨʝʩ ʢʘʢ ʚ 

ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʩʨʝʜʩʪʚ ʩ ʥʠʟʢʦʡ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴʶ ʢʘʢ ʠ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʣʠʛʘʥʜʦʚ ʜʣʷ 

ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʳʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʩ ʮʝʥʥʳʤʠ ʩʚʦʡʩʪʚʘʤʠ.  

 ɺʥʝʜʨʝʥʠʝ ʥʘʫʯʥʳʭ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ: ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ ʨʘʩʰʠʨʝʥʠʠ ʙʘʟʳ ʢʣʘʩʩʘ  

N-(ʥ-ʤʝʪʠʣʬʝʥʠʣ)ʛʠʜʨʘʟʠʥʢʘʨʙʦʪʠʘʤʠʜʦʚ, ʦʙʣʘʜʘʶʱʠʭ ʮʝʥʥʳʤʠ ʘʥʪʠʦʢʩʠʜʘʥʪʥʳʤʠ, 

ʧʨʦʪʠʚʦʨʘʢʦʚʳʤʠ ʠ ʧʨʦʪʠʚʦʛʨʠʙʢʦʚʳʤʠ ʩʚʦʡʩʪʚʘʤʠ. ʇʘʪʝʥʪʦʚʘʥʠʝ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ 

ʬʫʥʛʠʮʠʜʘ ʧʨʦʪʠʚ Candida albicans ʠ ʧʘʪʝʥʪʦʚʘʥʠʝ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʦʥʥʦʛʦ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ Ni ʩ  

N-(2,4-ʜʠʤʝʪʠʣʬʝʥʠʣ)-2-(2-ʛʠʜʨʦʢʩʠ-3-ʤʝʪʦʢʩʠʙʝʥʟʠʣʠʜʝʥ)ʛʠʜʨʘʟʠʥʢʘʨʙʦʪʠʦʘʤʠʜʦʤ, 

ʦʙʣʘʜʘʶʱʠʤ ʮʝʥʥʦʡ ʘʥʪʠʦʢʩʠʜʘʥʪʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ. 
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SUMMARY 

ERHAN Tatiana, Ă Synthesis and study of some N-(n-methylphenyl) 

hydrazinecarbothioamide with pharmacophoric propertiesò,  

PhD thesis in chemical sciences, Chisinau, 2024. 

Thesis structure: introduction, 4 chapters, general conclusions and recommendations, 178 

bibliography references, 13 annexes, 132 pages of basic text, 107 figures, 11 tables. The obtained 

results are published in 16 scientific papers. 

Keywords: organic synthesis, N-(n-methylphenyl)hydrazinecarbothioamide, structural 

analysis, pharmacophore, antioxidant activity, anticancer activity, antibacterial activity, antifungal 

activity, chemical structure-biological activity relationship. 

The aim of the thesis: synthesis of some N-(n-methylphenyl)hydrazine carbothioamides, 

characterization of the structure by spectral methods of analysis; the research of the 

pharmacophoric properties, the biological activity and the elucidation of the influence of the 

chemical structure on the biological activity. 

The objectives of the thesis: synthesis of some N-(n-methylphenyl)hydrazine-

carbothioamides with N-substituents: 2-methylphenyl-; 3-methylphenyl- and 4-methylphenyl-; 

2,3-dimethylphenyl-; 2,4-dimethylphenyl-; 2,5-dimethylphenyl-; 2,6-dimethylphenyl-;  

3,4-dimethylphenyl-; 3,5-dimethylphenyl-; 2,4,6-trimethylphenyl-, using optimized synthesis 

methods; condensation of synthesized N-(n-methylphenyl)hydrazinecarbothioamides with 

aromatic carbonyl compounds: 2-hydroxybenzaldehyde and 2-hydroxy-3-methoxybenzaldehyde 

and heterocyclics: pyridine-2-carbaldehyde, 1-(pyridin-2-yl)ethan-1-one; characterization of the 

synthesized compounds: determination of the chemical structure by spectral methods (FT-IR, 1H-

, 13C-, 15N NMR) and by the single crystal X-ray diffraction method; research of the antioxidant, 

anticancer, antibacterial and antifungal activity of the synthesized compounds, as well as their 

pharmacophoric properties; establishing the influence of the number and position of the methyl 

groups in the benzene ring, but also the nature of the carbonyl component on the biological activity; 

elucidating the influence of chemical structure on biological properties. 

Novelty and relevance of the research: effective methods for the synthesis of previously 

unknown 50 N-(n-methylphenyl)hydrazinecarbothioamides containing various pharmacophoric 

groups and the influence of the structure of aromatic and heterocyclic fragments as well as methyl 

groups on cytotoxic, antimicrobial and antioxidant potential have been systematically investigated. 

Scientific problem solved in this thesis: it consists in establishing the synthesis 

conditions, by optimizing the classic methods used in the synthesis of  

N-(n-methylphenyl)hydrazinecarbothioamides, as well as elucidating the influence of the 

chemical structure of the synthesized compounds on the biological properties. 

Theoretical significance and applicative value: the accumulated data allow the 

expansion of the base of compounds with high biological potential; The synthesized  

N-(n-methylphenyl)hydrazinecarbothioamides are of interest both as therapeutic remedies with 

low toxicity, selectivity and high lipophilicity, and as ligands for the assembly of coordinated 

compounds with valuable properties. 

Implementation of scientific results: consists in expanding the base of the  

N-(n-methylphenyl)hydrazinecarbotioamide class with valuable antioxidant, anticancer and 

antifungal properties. Patenting of a compound as a fungicide against Candida albicans and 

patenting of a coordinating compound of Ni with N-(2,4-dimethylphenyl)-2-(2-hydroxy-3-

methoxybenzylidene)hydrazinecarbothioamide, with valuable antioxidant activity. 
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INTRODUCERE 

Actualitatea ѽi importanѿa temei abordate: dorinἪa umanŁ de a trŁi ño viaἪŁ veἨnicŁ Ἠi 

indestructibilŁò, reprezintŁ forἪa motrice de cŁutare a noi Ἠi noi remedii pentru toate formele de 

ameninἪare. Dezvoltarea vertiginoasŁ a tehnologiilor, fac posibilŁ implementarea practicŁ, a 

tuturor ideilor Ἠi verificarea teoriilor existente Ἠi presupuse. Una dintre cele mari slŁbiciuni a fiinἪei 

umane este organismul, care este pus ´n faἪa a numeroase pericole interne Ἠi externe. O parte 

impunŁtoare de cercetŁtori chimiἨti, biologi, biochimiἨti etc. lucreazŁ la identificarea de noi Ἠi noi 

remedii farmacologice, ´mbunŁtŁἪind baza de date cu compuἨi cu proprietŁἪi valoroase precum 

absorbἪie, toxicitate Ἠi selectivitate din ce ´n ce mai ´nalte. In top cele mai studiate proprietŁἪi 

biologice sunt: anticancer [1; 2], antioxidante [3; 4] Ἠi antibacteriene [5; 6]. 

 O contribuἪie deosebitŁ au avut numeroase studii a compuἨilor chimici, unde s-a observat 

cŁ cele mai reuἨite tehnici de identificare Ἠi dezvoltare de noi agenἪi terapeutici, se bazeazŁ pe 

experienἪa acumulatŁ ´n anii de studiu Ἠi intuiἪia chimicŁ Ἠi biologicŁ, precum Ἠi testarea a numeroἨi 

compuἨi, ´n vederea stabilirii efectelor asupra materiei vii sau altfel numit, activitatea biologicŁ. 

De remarcat, este cŁ pe l©ngŁ aspectele sintetice Ἠi de calcul, un studiu aparte revine ´nἪelegerii 

modului de acἪiune a compusului chimic asupra Ἢintei biologice, adicŁ a relaἪiei structurŁ chimicŁ-

activitate biologicŁ, ce contribuie decisiv la identificarea, dezvoltarea, proiectarea Ἠi sinteza de noi 

agenἪi terapeutici performanἪi Ἠi non-toxici. 

 CompuἨii organici, prin compoziἪia sa, furnizeazŁ cea mai mare parte a substanἪelor 

medicamentoase, datoritŁ faptului cŁ prezintŁ analogii cu compuἨii naturali existenἪi dar Ἠi 

posibilitatea modelŁrii structurale ́ n vederea asamblŁrii de compuἨi cu structurŁ Ἠi proprietŁἪi 

predeterminate.  

 Studiile efectuate asupra a numeroἨi compuἨi terapeutici, au dus la identificarea 

fragmentelor structurale sau a seturilor de atomi, capabili sŁ formeze legŁturi cu receptorii 

biologici, induc©nd un rŁspuns fiziologic aἨteptat, numindu-i farmacofori sau grupe farmacofore 

[7]. 

Clasa hidrazincarbotioamide c©t Ἠi derivaἪii acestora, reprezintŁ o clasŁ de farmacofori 

inediἪi [8], o clasŁ promiἪŁtoare de compuἨi polifuncἪionali [9], datoritŁ particularitŁἪii de modelare 

a structurii moleculare, care a permis proiectarea unui numŁr ´n creἨtere continuŁ de compuἨi tot 

mai complicaἪi Ἠi mai variaἪi de la prima raportare a acestora. CompuἨi care Ἠi-au gŁsit un spectru 

larg de implementare, de la medicamente antituberculoase [11; 12], antivirale [12] Ἠi anticancer 

[13] la indicatori acido-bazici [9; 10], liganzi [15; 16] Ἠi precursori de compuἨi heterociclici [4; 

17]. 
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Fig. 0.1. Formula de structurŁ generalŁ a hidrazincarbotioamidelor,  

R1 , R2 , R3, R4 = H sau radical [19] 

O trecere ´n revistŁ a celor mai remarcabile materiale consacrate hidrazincarbotioamidelor, 

reiese cŁ interesul faἪŁ de aceastŁ clasŁ de compuἨi, a ´nceput ´n anii ô40 ai secolului trecut, datoritŁ 

cercetŁrilor activitŁἪii antituberculoase a unei serii de compuἨi. Hidrazincarbotioamidele, 

reprezentau compuἨi intermediari ´n sinteza aminotiodiazolilor substituiἪi, care s-au dovedit a avea 

o activitate ´naltŁ la diluἪii mari, asupra creἨterii Ἠi multiplicŁrii Mycobacterium tuberculosis [10]. 

Cel mai studiat compus este N-{[(E)-(2-carbamotioilhidraziniliden)metil]fenil}acetamida 

(denumirea trivialŁ Tioacetazona sau Tibon) Ἠi reprezintŁ primul medicament aprobat pentru 

testŁri clinice. DeἨi utilizarea practicŁ este limitatŁ de toxicitatea ´naltŁ a compusului (se 

acumuleazŁ ´n sistemul sanguin), totuἨi este prescris ´n combinaἪie cu alte medicamente 

antituberculoase cu scopul amplificŁrii efectului terapeutic. 
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Fig. 0.2. Formula de structurŁ a  

N-{[(E)-(2-carbamotioilhidraziniliden)metil]fenil}acetamidei  

(Tioacetazona sau Tibon) [10] 

 Activitatea antiviralŁ a hidrazincarbotioamidelor se raporta ´n 1950. 

Hidrazincarbotioamida N-metil-ɓ-izatinei (denumirea trivialŁ Metisazona) a manifestat efecte 

benefice ´n prevenirea variolei la persoanele expuse la boalŁ, ulterior a fost utilizatŁ ´n tratamentul 

pacienἪilor infectaἪi de adenovirusuri Ἠi virusul Herpes simplex (HSV), iar ´n combinaἪia numitŁ 

òIzatizonò care conἪine un amestec de Metisazona, dimetilsulfoxid (DMSO) Ἠi polietilenglicol, 

este recomandat ca medicament antiviral, antitumoral, antibacterian Ἠi imunomodulator [20]. 
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Fig. 0.3. Formula de structurŁ a 2-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)hidrazin-1-

carbotioamidei sau hidrazincarbotioamida N-metil-ɓ-izatinei (Metisazona) [20] 
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 Un numŁr mare de hidrazincarbotioamide ale piridin-2-carbaldehidei, 1-(piridin-2-il)etan-

1-ona Ἠi derivaἪi N-substituiἪi, a fost studiat at©t pentru diversitatea structuralŁ, c©t Ἠi pentru 

proprietŁἪile biologice manifestate. Compusul care a fost remarcat este 2-[(3-aminopiridin-2-

il)metiliden]hidrazincarbotioamida, studiatŁ pentru activitatea de inhibare a celulelor de cancer 

cervical, la pacienἪi ´n stadiul IB-IVA Ἠi se aflŁ ́n faza a III-a de studii clinice [10; 11]. 
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Fig. 0.4. Formula de structurŁ a 2-[(3-aminopiridin-2-il)metiliden]hidrazincarbotioamidei 

(3-AP) sau (Triapina) [10] 

Un aport remarcabil, au adus cercetŁrile sub conducerea Prof. A. GULEA, consacrate 

compuἨilor organici cu proprietŁἪi biologice valoroase. CercetŁrile s-au axat pe inelul piridinic, ´n 

vederea stabilirii legŁturii structurŁ chimicŁ-activitate biologicŁ, privind amplificarea potenἪialului 

anticancerigen, identificarea fragmentelor farmacofore, dar Ἠi proiectarea compuἨilor cu 

proprietŁἪi structurale predeterminate Ἠi farmacologice valoroase [14; 22ï25; 27]. 

ReuἨind din cele expuse, proiectarea Ἠi sinteza moleculelor cu schelet hibrid este un 

instrument eficient, ´n obἪinerea compuἨilor cu structuri inedite Ἠi meritŁ o atenἪie deosebitŁ. Fiind 

o abordare ce se bazeazŁ pe combinarea mai multor fragmente farmacofore, care duce at©t la 

amplificarea proprietŁἪilor deja cunoscute, manifest©nd activitate net superioarŁ faἪŁ de compuἨii 

cunoscuἪi, c©t Ἠi la identificarea de noi aspecte structurale Ἠi farmacologice promiἪŁtoare. 

Din cele relatate, se poate conclude cŁ hidrazincarbotioamidele reprezintŁ o clasŁ de 

compuἨi inediἪi care meritŁ o atenἪie deosebitŁ, datoritŁ spectrului larg de implementare, dar 

´ndeosebi proprietŁἪilor biologice valoroase. 

Scopul lucrŁrii: sinteza unor N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamide, caracterizarea 

structurii prin metode spectrale de analizŁ, cercetarea proprietŁἪilor farmacofore, activitŁἪii 

biologice Ἠi elucidarea influenἪei structurii chimice asupra activitŁἪii biologice. 

 

Obiectivele cercetŁrii: 

Á Sinteza unor N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamide cu N-substituenἪii: -2-metilfenil;  

-3-metilfenil; -4-metilfenil; -2,3-dimetilfenil; -2,4-dimetilfenil; -2,5-dimetilfenil;  

-2,6-dimetilfenil; -3,4-dimetilfenil; -3,5-dimetilfenil; -2,4,6-trimetilfenil, utiliz©nd metode 

de sintezŁ optimizate; 
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Á Condensarea N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamidelor sintetizate cu compuἨilor 

carbonilici aromatici: 2-hidroxibenzaldehida ѽi 2-hidroxi-3-metoxibenzaldehida Ἠi 

heterociclici: piridin-2-carbaldehida, 1-(piridin-2-il)etan-1-ona; 

Á Caracterizarea compuἨilor sintetizaἪi Ἠi stabilirea structurii moleculare prin metode 

spectrale de analizŁ: (FT-IR, 1H-, 13C-, 15N RMN) Ἠi a difracἪiei de raze X pe monocristal; 

Á Cercetarea activitŁἪii antioxidante, anticancerigene, antibacteriene Ἠi antifungice a 

compuἨilor sintetizaἪi; 

Á Cercetarea proprietŁἪilor farmacofore prin metode computaἪionale; 

Á Stabilirea influenἪei numŁrului Ἠi poziἪiei grupelor metil din inelul benzenic, dar Ἠi naturii 

componentei carbonilice asupra activitŁἪii biologice. 

Ipoteza de cercetare: investigaἪiile literare au evidenἪiat cŁ introducerea ´n scheletul 

hidrazincarbotioamidic a substituenἪilor lipofili faciliteazŁ penetrarea membranei celulare Ἠi 

genereazŁ compuἨi cu proprietŁἪi anticancerigene, antibacteriene, antioxidante Ἠi antifungice 

valoroase. Diversificarea N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamidelor prin condensarea cu compuἨii 

carbonilici aromatici Ἠi heterociclici, prezintŁ interes din punct de vedere a structurii moleculare 

Ἠi a proprietŁἪilor farmacofore.  

Sinteza metodologiei de cercetare ѽi justificarea metodelor de cercetare alese: ́n scopul 

realizŁrii obiectivelor formulate au fost utilizate metode de sintezŁ adaptate Ἠi optimizate, precum 

interacἪiunea aminelor aromatice cu DTMT, descompunerea N, N-dimetiltioureelor ´n prezenἪa de 

HCl, interacἪiunea cu monohidratul de hidrazinŁ Ἠi condensarea cu compuἨi carbonilici aromatici 

Ἠi heterociclici, cu catalizator sau fŁrŁ.  

Pentru stabilirea compoziἪiei Ἠi determinarea structurii compuἨilor sintetizaἪi, au fost 

utilizate metode spectrale de analizŁ precum: FT-IR, efectuat ´n cadrul laboratorului de cercetŁri 

ἨtiinἪifice ,,Materiale avansate ´n biofarmaceuticŁ Ἠi tehnicŁò, al USM; 1H-, 13C-, 15N RMN 

efectuate ´n cadrul Institutului de Chimie, USM; Ἠi analiza structuralŁ prin difracἪie de raze X pe 

monocristal, efectuate ´n cadrul Institutului de FizicŁ, USM. 

Ċn scopul evaluŁrii potenἪialului biologic, a parametrilor stipulaἪi ´n ñregula lui Lipinskiò. 

compuἨii proiectaἪi au fost evaluaἪi prin metoda computaἪionalŁ Molinspiration. 

ProprietŁἪile farmacofore au fost cercetate prin studiul de andocare molecularŁ, prin 

intermediul programului AutoDock Vina [28].  

Pentru cercetarea activitŁἪii biologice au fost evaluate:  

a) activitatea anticancerigenŁ- in vitro, a fost efectuatŁ faἪŁ de liniile de celule de cancer 

de: adenocarcinom cervical (HeLa), adenocarcinom pancreatic (BxPC-3), miosarcoma Ἢesutului 

muscular (RD), leucemie umanŁ (HL-60), adenocarcinom mamar (MCF-7), adenocarcinom de 
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prostatŁ (LNCaP), iar toxicitatea a fost evaluatŁ pe linia de celule epiteliale renale normale 

(MDCK). Testarea asupra liniilor de celule de cancer de: adenocarcinom cervical (de col uterin) 

(HeLa), adenocarcinom pancreatic uman (BxPC-3), miosarcoma Ἢesutului muscular (RD) Ἠi asupra 

liniei de celule epiteliale renale normale (MDCK), au fost realizate ́ n cadrul Laboratorului de 

Biochimie a USMF ñNicolae TestemiἪanuò. Testele pe liniile de celule de cancer de: leucemie 

umanŁ (HL-60) [26], adenocarcinom mamar (MCF-7) [29] Ἠi adenocarcinom de prostatŁ (LNCaP) 

[30] au fost efectuate la Laval University, Quebec, Canada.  

b) activitatea antioxidantŁ a fost efectuatŁ prin intermediul metodelor de inhibare a cation-

radicalului ABTSÅ+ (acidul 2,2'-azino-bis (3-etilbenzotiazol-6-sulfonic) Ἠi a radicalului DPPHÅ 

(1,1-difenil-2-picrilhidrazil-ul), comparatŁ cu activitatea antioxidantŁ a Trolox-ului (acidul 6-

hidroxi-2,5,7,8-tetrametilcroman-2-carboxilic) derivat al vitaminei E [31; 33; 34]. Testele au fost 

efectuate ´n cadrul Laboratorului de SistematicŁ Ἠi Filogenie MolecularŁ, Centrul de Cercetare a 

Invaziilor Biologice al Institutului de Zoologie, USM. Ċn calitate de indicator pentru activitatea 

antioxidantŁ a fost luatŁ concentraἪia de inhibare semimaximalŁ IC50, ÕM. 

 c) activitatea antibacterianŁ- in vitro, a fost efectuatŁ faἪŁ de microorganismele Gram 

pozitive: Staphylococcus aureus (Gr.+) Ἠi Gram negative: Klepsiella pneumonae (Gr.-), 

Escherichia coli (Gr.-) Ἠi Pseudomonas aeruginosa (Gr.-). Testele biologice au fost efectuate ´n 

Laboratorul de Microbiologie al AgenἪiei NaἪionale de SŁnŁtate PublicŁ. 

 d) activitatea antifungicŁ- in vitro, a fost efectuatŁ faἪŁ de tulpinile de Candida albicans. 

Testele biologice au fost efectuate ´n Laboratorul de Microbiologie al AgenἪiei NaἪionale de 

SŁnŁtate PublicŁ. 

Valoarea aplicativŁ: valoarea aplicativŁ reprezintŁ sinteza a 50 de compuἨi din clasa N-

(n-metilfenil)hidrazincarbotioamidelor condensate cu piridin-2-carbaldehida, 1-(piridin-2-il)etan-

1-ona, 2-hidroxibenzaldehida Ἠi 4-hidroxi-3-metoxibenzaldehida, dintre care 25 de compuἨi noi 

(conform cŁutŁrilor ´n SciFinder, Reaxys Ἠi Cambridge Crystallographic Data Centre), care 

manifestŁ activitate antioxidantŁ, anticancerigenŁ, antibacterianŁ Ἠi antifungicŁ ́naltŁ. Un compus 

a fost brevetat ´n calitate de fungicid, faἪŁ de tulpinile de fungi Candida albicans ATCC 10231. 

Al doilea brevet de invenἪie a fost obἪinut ´n domeniul de aplicare a unui compus sintetizat, ́ n 

calitate de ligand la asamblarea unui compus coordinativ cu proprietŁἪi antioxidante valoroase. 

Publicaѿii la tema tezei: rezultatele obἪinute ´n cadrul cercetŁrilor la tema tezei de doctor 

au fost diseminate ´n 16 lucrŁri ἨtiinἪifice dintre care: 3 articole ´n reviste naἪionale, 2 articole ´n 

culegeri ἨtiinἪifice, 11 rezumate la conferinἪe naἪionale Ἠi internaἪionale. Au fost obἪinute 2 brevete 

de invenἪii Ἠi 2 medalii (aur Ἠi argint) la saloane de inventicŁ. 
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Volumul ѽi structura tezei: conἪinutul tezei este expus pe 132 de pagini de text de bazŁ 

(p©nŁ la Bibliografie) Ἠi conἪine 107 figuri, 11 tabele, 178 referinἪe bibliografice Ἠi 13 anexe. 

Lucrarea este compusŁ din introducere, rezumatul ´n 3 limbi (rom©nŁ, rusŁ Ἠi englezŁ), lista 

abrevierilor; lista tabelelor Ἠi figurilor; 4 capitole unde: ´n capitolul 1 sunt descrise investigaἪiile 

´n studiul actual al cunoaἨterii, ́n capitolul 2 sunt descrise materialele Ἠi metodele de analizŁ iar 

capitolele 3 Ἠi 4, sunt dedicate contribuἪiilor personale; concluzii generale Ἠi recomandŁri; 

bibliografie; declaraἪia privind asumarea rŁspunderii Ἠi CV-ul autorului. 

Introducerea cuprinde actualitatea Ἠi importanἪa temei abordate, este descris stadiul actual 

al cunoaἨterii Ἠi identificatŁ direcἪia de cercetare, este formulat scopul lucrŁrii Ἠi elaborate 

obiectivele necesare atingerii scopului, este relatatŁ sinteza metodologiei de cercetare Ἠi 

justificarea metodelor de cercetare alese, este justificatŁ valoarea aplicativŁ a lucrŁrii Ἠi descrisŁ 

structura lucrŁrii. 

Ċn capitolul 1, ñHIDRAZINCARBOTIOAMIDE N-FENIL SUBSTITUITE. SINTEZA, 

STRUCTURA ἧI PROPRIETŀἩI BIOLOGICEò, este investigat studiul actual al cunoaἨterii ce 

Ἢine de nomenclatura aprobatŁ la nivel internaἪional, cu ultima modificare (IUPAC), structura 

molecularŁ Ἠi tipurile de izomerie cunoscute a N-fenilhidrazincarbotioamidelor. Studiile de bazŁ 

s-au axat at©t pe condiἪiile de sintezŁ clasicŁ a hidrazincarbotioamidelor ce Ἢine de: solventul 

utilizat, timpul de reacἪie Ἠi catalizatorul, pentru a putea selecta cele mai optimale condiἪii dar Ἠi 

pe posibilitatea de a mŁri randamentul de reacἪie. De asemenea au fost cercetate schemele Ἠi 

condiἪiile de sinteza indirectŁ, ce Ἢin de materia primŁ accesibilŁ, utilizarea de reagenἪi mai puἪin 

nocivi, timp de reacἪie mai scurt Ἠi metode de purificare viabile. 

Un alt element investigat a fost scheletul hidrazincarbotioamic Ἠi anume influenἪa 

substituenἪilor la atomul de NN c©t Ἠi influenἪa compuἨilor carbonilici asupra potenἪialului biologic, 

´n vederea proiectŁrii unor compuἨi cu potenἪial biologic ridicat. De asemenea au fost studiate 

metodele computaἪionale accesibile, ´n vederea evaluŁrii virtuale Ăab initioò a potenἪialului 

biologic a compuἨilor proiectaἪi, dar Ἠi aspectele recomandate ´n proiectarea compuἨilor cu 

potenἪial biologic ridicat ca: masŁ molecularŁ, numŁrul de atomi donori Ἠi acceptori, volumul 

molar Ἠi lipofilicitatea. La fel a fost abordatŁ selectiv, abilitatea de coordinare a unor  

N-fenilhidrazincarbotioamide cu unele metale 3d.  

Ċn capitolul al 2-lea ñMATERIALE ἧI METODE DE ANALIZŀò sunt descrise materialele 

utilizate; metodele fizice de analizŁ; metoda de studiu a andocŁrii moleculare Ἠi de evaluare 

computaἪionalŁ a potenἪialului biologic; testarea in vitro a activitŁἪii anticancerigene, 

antibacteriene, antifungice Ἠi a toxicitŁἪii Ἠi determinarea activitŁἪii antioxidante a  

N-(n-dimetilfenil)hidrazincarbotioamidelor sintetizate. 
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Capitolul al 3-lea, ñSINTEZA, CARACTERIZARE ἧI CERCETAREA UNOR  

N-(n-METILFENIL)HIDRAZINCARBOTIOAMIDEò, include descrierea strategiei de sintezŁ 

selectatŁ, evaluarea computaἪionalŁ a potenἪialului biologic, precum Ἠi metode de obἪinere a  

N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamidelor, c©t Ἠi a compuἨilor intermediari N'-(n-metilfenil)-N,N-

dimetiltioureelor. Sunt date rezultatele studiilor spectrale de analizŁ: FT-IR, 1H-, 13C RMN Ἠi 

analiza structuralŁ prin difracἪie de raze X pe monocristal. De asemenea sunt date rezultatele 

evaluŁrii activitŁἪii biologice precum activitate antioxidantŁ, prin metoda de inhibare a cation-

radicalului ABTSÅ+ Ἠi a radicalului DPPHÅ Ἠi activitatea anticancerigenŁ faἪŁ de o serie de celule 

de cancer. De asemenea a fost evaluatŁ toxicitatea faἪŁ de linia de celule normale MDCK Ἠi 

rezultatele cercetŁrii proprietŁἪilor farmacofore prin studiul de andocare molecularŁ. 

Ċn capitolul al 4-lea, ñSINTEZA ἧI CERCETAREA UNOR N-(n-METILFENIL)-

HIDRAZINCARBOTIOAMIDE AROMATICE ἧI HETEROCICLICEò, este urmŁritŁ ideea de 

combinare a fragmentelor farmacofore ´n vederea amplificŁrii activitŁἪii biologice Ἠi cuprinde 

evaluarea computaἪionalŁ iniἪialŁ a potenἪialului biologic, ´n vederea justificŁrii compuἨilor 

proiectaἪi spre sintezŁ. Sunt descrise metodele de sintezŁ, condiἪiile de reacἪie Ἠi reagenἪii utilizaἪi 

pentru obἪinerea a N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamidelor derivate de la compuἨi carbonilici 

aromatici: 2-hidroxibenzaldehida, 2-hidroxi-3-metoxibenzaldehida Ἠi heterociclici: piridin-2-

carbaldehida Ἠi 1-(piridin-2-il)etan-1-ona. De asemenea, sunt descrise aspectele structurale ale 

compuἨilor sintetizaἪi ca rezultat al analizelor spectrale: FT-IR, 1H-, 13C-, 15N RMN Ἠi analizelor 

prin difracἪie de raze X pe monocristal. Sunt date rezultatele evaluŁrii activitŁἪii biologice, ce Ἢin 

de: activitatea antioxidantŁ, prin metoda de inhibare a cation-radicalului ABTSÅ+ Ἠi a radicalului 

DPPHÅ, activitatea anticancerigenŁ pe o serie de linii de celule de cancer Ἠi testarea activitŁἪii 

antibacteriene pe o serie de tulpini de bacterii gram pozitive Ἠi gram negative Ἠi antifungice faἪŁ 

de tulpina de fungi Candida albicans ATCC 10231. Este analizatŁ legŁturŁ dintre structura chimicŁ 

Ἠi activitatea biologicŁ a compuἨilor sintetizaἪi. 

Cuvinte-cheie: N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamide, sintezŁ organicŁ, analizŁ spectralŁ, 

farmacofor, activitate antioxidantŁ, activitate anticancerigenŁ, activitate antibacterianŁ, activitate 

antifungicŁ, proprietŁἪi farmacofore, legŁtura structurŁ chimicŁ-activitate biologicŁ. 
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1. HIDRAZINCARBOTIOAMIDE N-FENIL SUBSTITUITE. 

SINTEZA, STRUCTURA ἧI PROPRIETŀἩI BIOLOGICE 

 

Hidrazincarbotioamidele sunt o clasŁ de compuἨi intens studiaἪi ´n ultimii 80 de ani Ἠi sunt 

intens cercetaἪi datoritŁ proprietŁἪilor biologice manifestate, precum: antitumorale [35; 36], 

antibacteriene [37; 38] antivirale [38], antiprotozoaice, [39], anticonvulsante [40] dar Ἠi inhibitori 

ai ureei [42; 43], tirozinazei [43] etc. Capacitatea excelentŁ de complexare a acestor compuἨi cu 

un numŁr mare de ioni ai metalelor tranziἪionale [24], cu formarea de compuἨi coordinativi cu o 

varietate de proprietŁἪi fizice, structurale, chimice Ἠi farmacologice valoroase [44]. Un alt aspect 

important, este calitatea de intermediari ´n sinteza unui numŁr impunŁtor de compuἨi heterociclici 

cu dimensiuni diferite, precum: pirazoli, tiazoli, triazoli, oxadiazoli, tiadiazoli, triazinŁ Ἠi tiadiazinŁ 

[19]. 

Sunt consideraἪi compuἨi polifuncἪionali datoritŁ metodelor de obἪinere, stabilitŁἪii, 

reactivitŁἪii dar Ἠi farmacofori inediἪi pentru varietatea de proprietŁἪi biologice manifestate. 

AplicaἪiile farmacologice au fost intens dezvoltate ´n ultimele decenii, av©nd la bazŁ 

particularitatea de modelarea a structurii moleculare, care au contribuit decisiv la valorificarea 

acestora. 

1.1. Structura hidrazincarbotioamidelor  

Numerotarea ´n scheletul provenit din hidrazincarbotioamidŁ (denumire trivialŁ 

tiosemicarbazidŁ), se efectueazŁ conform nomenclaturii IUPAC, 1993 (The International Union 

of Pure and Applied Chemistry) [45] (a se vedea figura 1.1.). DeἨi, unii autori nu o considerŁ 

potrivitŁ, deoarece are loc numerotarea doar a scheletului provenit din hidrazincarbotioamidŁ Ἠi 

nu include numerotarea atomilor din grupŁrile de la: R1, R2, R3 Ἠi R4.. Acesta ar fi motivul de ce 

sunt ´nt©lnite mai multe moduri de numerotare ´n literatura de specialitate [47; 48]. 
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Fig. 1.1. Formula de structurŁ generalŁ a hidrazincarbotioamidelor Ἠi numerotarea 

atomilor, conform IUPAC, unde R1 ,R2 ,R3 ,R4 = H sau radical 
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Hidrazincarbotioamidele se obἪin ´n reacἪia chemioselectivŁ dintre un compus carbonilic 

(aldehidŁ sau cetonŁ) [48] Ἠi hidrazincarbotioamida, Ἠi primesc denumirea de 

hidrazincarbotioamida clasei dupŁ aldehidŁ sau cetonŁ.  

CompuἨii obἪinuἪi pornind de la aldehide, au ca substituenἪi la atomul de carbon C (legat 

de N2) un atom de hidrogen, radical alchil, aril sau heterociclu, iar dacŁ condensarea se realizeazŁ 

pornind de la o cetonŁ, ambii substituenἪi de la atomul de carbon C (legat de N2) pot fi identici sau 

diferiἪi, radicali alchil, aril sau heteril. Pe c©nd, indiferent dacŁ condensarea se efectueazŁ cu 

aldehidŁ sau cetonŁ, N-substituenἪii pot fi identici sau diferiἪi, atomi de hidrogen, radicali alchil, 

aril sau heteril. 

 Ċn literatura de specialitate hidrazincarbotioamidele sunt prezentate ca un sistem de 

electroni care devine delocalizat, atunci c©nd la atomul de carbon (ce provine din compus 

carbonilic), sunt ataἨate grupe precum sunt cele aromatice [49]. 

C N N C

S

N
1.285 1.377

1.354 1.327

1.685R

RR

R

 

Fig. 1.2. Lungimea legŁturilor interatomice, ´n ¡ [49], 

unde R= H, alchil sau aril 

Din figura 1.2. se poate observa cŁ fragmentul N-C-N are o lungime de legŁturŁ apropiatŁ 

de cea pentru legŁtura dublŁ (C=C, 1.34 ¡), ́ n timp ce lungimea legŁturii C=S este de 1.685 Ą, 

fiind mai mare, dec©t lungimea legŁturii duble (C=S, 1.64 ¡), dar Ἠi mai micŁ dec©t pentru legŁtura 

simplŁ (C-S, 1.71 ¡) indic©nd faptul cŁ atomul de sulf permite o mai mare implicare a celor douŁ 

legŁturi C-N ´n delocalizarea electronilor p. DatoritŁ acestui electron delocalizat, 

hidrazincarbotioamidele pot coexista ´n echilibru tautomeric, care se manifestŁ ´n soluἪie [50].  

Un studiu efectuat [51], aratŁ prezenἪa izomerilor tautomeri E (tion) Ἠi EZ (tiolat) care se 

echilibreazŁ ´n mediul acid sau a unui solvent protic, p©nŁ la un amestec cu prezenἪŁ crescutŁ a 

formei Z (tion). Raportul relativ dintre formele E (tion) /EZ (tiolat) sunt dependente de prezenἪa 

N-substituenἪilor la gruparea tioamidicŁ terminalŁ. AceeaἨi formŁ tautomerŁ EZ (tiolat) poate fi 

prezentŁ Ἠi ´n hidrazincarbotioamida ´n stare liberŁ, fiind stabilizatŁ ´n soluἪie, prin legŁturi de 

hidrogen ´ntre atomii donori de N, N, S. Pentru hidrazincarbotioamidele N-disubstituite, formele 

tautomere E (tion) Ἠi Z (tion) sunt defavorizate, deoarece nu existŁ atom de H liber care ar forma 

legŁturi de hidrogen intramolecular. Tautomerul neobiἨnuit EZ (tiolat) zwitterion [50] a fost 

identificat ´n hidrazincarbotioamidele derivate de la 1-(piridin-2-il)etan-1-ona. Pentru cele care au 
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cel puἪin un proton de H nesubstituit, poate fi prezentŁ legŁtura intramolecularŁ de H, care 

stabilizeazŁ at©t forma E (tion) c©t Ἠi forma Z (tion).  
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Fig. 1.3. Schema generalŁ de izomerizare Ἠi tautomerizare [52], a hidrazincarbotioamidele 

piridin-2-carbaldehidei, unde R1Ἠi R2 - H sau substituent; zwitterion [50] 

Ċn spectrul IR, forma predominantŁ a acestui echilibru tautomeric se constatŁ prin prezenἪa 

unei benzi ´n regiunea 1028-1082 cm-1, care este atribuitŁ grupei tiocarbonil (-C=S), ´n timp ce 

lipsa acestei benzi Ἠi semnalizarea alteia ´n regiunea 2000-2500 cm-1 indicŁ prezenἪa formei  

(-C-SH) [53], adicŁ tiol. Ċn spectrele 1H RMN, la hidrazincarbotioamidele derivate de la piridin-2-

carbaldehida, este semnalizat un semnal la 8.8 ppm, care reprezintŁ atomul de H-adiacent grupŁrii 

azinice ´n configuraἪia Z, iar atomul de H din configuraἪia E, se gŁseἨte la deplasarea chimicŁ de 

8.6 ppm [54].  
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Fig. 1.4. Schema generalŁ de izomerizare a hidrazincarbotioamidelor derivate de la 

piridin-2-carbaldehida, din configuraἪia E ́ n Z [49], unde R1, R2 = H sau substituent 
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Procesul de izomerizare a hidrazincarbotioamidelor derivate de la compuἨi carbonilici, din 

configuraἪia E-trans ́ n configuraἪia Z-cis, este consideratŁ dependentŁ de mediul de reacἪie sau 

solvent Ἠi se considerŁ cŁ are loc ´n mediu slab acid, pH = 6-6,5 sau ´n mediu de solvent protic 

[49]. 

 

1.2. Metode de sintezŁ a hidrazincarbotioamidelor substituite 

Prima menἪiune despre hidrazincarbotioamide, dateazŁ din anul 1941, fiind sintetizate cu 

scopul amplificŁrii activitŁἪii antituberculoase ale sulfamidelor deja cunoscute [10], ´n mare parte 

erau derivaἪi ai benzaldehidei mono-substituite. 

Din studiile efectuate asupra metodelor de sintezŁ ale hidrazincarbotioamidelor derivate de 

la compuἨi carbonilici [19], cel mai des utilizate sunt metodele care aduc avantaje precum: reactivi 

accesibili, toxicitate scŁzutŁ Ἠi timp redus de reacἪie.  

 Ċn general, sunt folosite douŁ strategii: 

¶ a) clasicŁ, prin reacἪia de condensarea a douŁ componente [55], hidrazincarbotioamida Ἠi 

compusul carbonilic, desigur av©nd deja hidrazincarbotioamida necesarŁ, fie 

¶ b) indirectŁ, prin prepararea prealabilŁ a hidrazincarbotioamidei [56], urmatŁ de 

condensarea cu compusul carbonilic [57] sau prin intermediul altor compuἨi organici. 

 

a) Din categoria de metode de sintezŁ directŁ, sau aἨa numitŁ clasicŁ, face parte reacἪia 

cel mai des utilizatŁ pentru obἪinerea hidrazincarbotioamidelor derivate de la compuἨi carbonilici, 

este cea de condensare echimolarŁ dintre o hidrazincarbotioamidŁ Ἠi un compus carbonilic, 

catalizatŁ de un acid organic sau mineral, ori ´n absenἪa catalizatorului [59; 60]. 

 

 Mecanismul dupŁ care decurge aceastŁ reacἪie, este adiἪie-eliminare, similar cu formarea 

iminei. AceastŁ reacἪie ́ncepe cu protonarea oxigenului carbonilic, pentru a forma ioni de oxoniu 

intermediari, urmat de atacul nucleofil al N (2) al hidrazincarbotioamidei, pentru formarea 

hemiaminei intermediare protonate, care ulterior eliminŁ apŁ Ἠi formeazŁ hidrazincarbotioamida 

[49]. 
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Fig. 1.5. Mecanismul de sintezŁ presupus a hidrazincarbotioamidelor [49] 

 Ċn general, conform autorilor [60] formarea hidrazincarbotioamidelor se considerŁ mai 

rapidŁ, la un pH al soluἪiei cuprins ´ntre 4 Ἠi 5. La valori ale pH-ului mai scŁzut de 4, existŁ 

posibilitatea protonŁrii N (2) din hidrazincarbotioamidŁ Ἠi ´n consecinἪŁ, viteza de condensare 

poate fi mai lentŁ. Pe de altŁ parte, la pH > 5 viteza de reacἪie scade, deoarece grupa carbonil se 

poate deprotona. 

Metoda de obἪinere a hidrazincarbotioamidelor, prin condensarea echimolarŁ dintre o 

hidrazincarbotioamidŁ Ἠi un compus carbonilic, este cunoscutŁ Ἠi bine documentatŁ ́ n literatura 

ἨtiinἪificŁ. Se cunoaἨte cŁ, pentru aldehide, condensarea are loc ´n general rapid chiar Ἠi la 

temperatura camerei, cu sau ´n absenἪa catalizatorului. Pe c©nd ́n cazul cetonelor aromatice, care 

sunt mai puἪin reactive, sunt necesare at©t temperaturi mai ridicate Ἠi catalizator, c©t Ἠi timp de 

reacἪie prelungit. Ċn acest context, au fost studiate mai multe lucrŁri unde sunt cercetate condiἪiile 

de desfŁἨurare a acestor sinteze ce Ἢine de: solventul folosit, temperatura de reacἪie Ἠi catalizatorul. 

Ċn 2008 autorii [35] au sintetizat o serie de N-(fenil)-(2-

hidroxibenziliden)hidrazincarbotioamide, structura cŁrora a fost confirmatŁ ulterior prin metode 

fizico-chimice de analizŁ: 1H-, 13C RMN, analizŁ elementalŁ Ἠi difracἪie de raze X pe monocristal. 

Sintezele au fost efectuate prin metoda de condensare echimolarŁ a hidrazincarbotioamidei, 

prealabil dizolvate ´ntr-o cantitate minimŁ de metanol, la agitare, cu aldehidŁ. Amestecul format a 

fost agitat un timp stabilit, apoi cristalele formate au fost filtrate, spŁlate cu metanol rece Ἠi uscate 

´n vid.  
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Nr. R1 Timp, ore Temperatura Randament, % 

(4a) -H 4 camerei 60 

(4b) -N(CH2CH3)2 3 camerei 28 

(4c) -OCH3 4 camerei 54 

 

Fig. 1.6. Schema generalŁ de sintezŁ Ἠi condiἪiile de reacἪie, a unor derivaἪi a 

N-(fenil)-(2-hidroxibenziliden)hidrazincarbotioamidei (4a-c) 

 

Din datele prezentate (a se vedea figura 1.6.), se poate conclude cŁ prezenἪa diferitor 

radicali R, influenἪeazŁ at©t timpul de reacἪie c©t Ἠi randamentul. Randamentul scŁzut poate fi 

explicat prin prezenἪa grupŁrilor puternic activate precum dietilamina (-N(CH2CH3)2) Ἠi metoxi  

(-OCH3), care diminueazŁ aciditatea grupŁrii fenolice. 

 ExistŁ ´nsŁ studii ample, ́ n care reacἪia de condensare dintre hidrazincarbotioamide Ἠi 

compuἨi carbonilici, este efectuatŁ ´n prezenἪa de diferiἪi catalizatori. 

 Ċn cercetarea din 2011 [61] au fost sintetizate o serie de N-(fenil)hidrazincarbotioamide 

prin iradiere cu microunde la 100W Ἠi 800W, ´n etanol sau fŁrŁ, catalizat de CH3COOH, acid acetic 

glacial. Timpul total de reacἪie (20-40 min ´n etanol Ἠi 3 min fŁrŁ solvent) a fost mult mai scurt 

dec©t ´n cazul sintezei clasice Ἠi au fost obἪinute randamente situate ´ntre 65-93% iar structura 

compuἨilor sintetizaἪi, a fost confirmatŁ prin analize spectrale 1H- Ἠi 13C RMN.  
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Fig. 1.7. Schema generalŁ de sintezŁ a compuἨilor (8a-h) 
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Tabelul 1.1. CondiἪiile de sintezŁ a compuἨilor (8a-h) 

 

Nr R R1 

i) Ċn lipsŁ de 

solvent, 800W, 3 

min, ɖ, % 

ii)  Ċn C2H5OH, 

100W, 40 min 

ɖ, % 

iii)  la reflux, ´n 

C2H5OH, 8 ore, 

ɖ, % 

8a -C6H5 CH
CH2

 

(6) 

90 86 83 

8b -pCH3C6H4 92 79 74 

8c -pCH3OC6H4 97 71 70 

8d -pNO3C6H4 90 80 67 

8e -C6H5 

N O
CH3

O

CH3  

(7) 

93 82 - 

8f -pCH3C6H4 86 70 - 

8g -pCH3OC6H4 91 78 - 

8h -pNO3C6H4 90 82 - 

 

Un studiu realizat ´n 2012 [62], descrie sintetiza N-(fenil)-2-[1-(4-

metilfenil)etiliden]hidrazincarbotioamidei (10a) Ἠi N-(fenil)-2-(4-etilbenziliden]hidrazin- 

carbotioamidei (10b), (a se vedea figura 1.8.) catalizatŁ de acid acetic CH3COOHglacial, care 

presupune interacἪiunea ´n raport echimolar, dintre N-fenilhidrazincarbotioamidŁ Ἠi de compuἨii 

carbonilici ́n etanol. SubstanἪele obἪinute au fost analizate Ἠi confirmatŁ structura molecularŁ prin 

metode fizico-chimice de analizŁ: 1H-, 13C RMN Ἠi difracἪie de raze X pe monocristal.  
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Fig. 1.8. Schema generalŁ de sintezŁ a compuἨilor (10 a-b) 

 

Autorii studiului [59], au sintetizat N-(metil)-2-[1-(5-cloro-2-

hidroxifenil)etiliden]hidrazincarbotioamida (13), (a se vedea figura 1.9.), prin refluxarea  

1-(5-chloro-2-hidroxifenil)ethan-1-onei Ἠi N-(metil)hidrazincarbotioamida, ́ n raport echimolar, 

timp de 3-4 ore, cu adŁugarea a 2-3 picŁturi de H2SO4(conc), cantitŁἪi catalitice. Structura substanἪei 

obἪinute a fost cercetatŁ prin metode fizico-chimice de analizŁ. 
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Fig. 1.9. Schema de sintezŁ a compusului (13) 

ĊncercŁrile de a stabili influenἪa catalizatorului asupra randamentului de reacἪie, a dus la 

cercetarea [57], ´n cadrul cŁreia a fost obἪinutŁ N-(fenil)-(4-

nitrofenil]etiliden)hidrazincarbotioamida, utiliz©nd diferiἪi catalizatori. 

Conform cercetŁrilor, referitor la sinteza rapidŁ a N-(fenil)hidrazincarbotioamidelor 

derivate de la aldehide aromatice Ἠi cetone, a fost demonstrat beneficiul utilizŁrii unor catalizatori 

nucleofili, ´n general al catalizei acido-bazice. Acidul antranilic a fost selectat pentru structura 

molecularŁ, deoarece conἪine at©t fragmentul nucleofil (-NH2) c©t Ἠi fragment acid (-COOH) ´n 

str©nsŁ apropiere. Prin urmare, s-a considerat cŁ fragmentul carboxilic poate influenἪa at©t 

generarea iminei intermediare activate c©t Ἠi descompunerea acesteia, prin atacul nucleofil ulterior 

al azotului hidrazinic al N-(fenil)hidrazincarbotioamidei. Scopul principal era ca strategia a 

catalizei nucleofile, se bazeazŁ pe faptul de a ´nlocui o singurŁ reacἪie (condensarea directŁ) cu 

douŁ reacἪii consecutive cu energie de activare mai reduse. 

Valoarea acestei lucrŁri este cercetarea acidului antranilic ´n calitate de catalizator 

nucleofil, ´n schema generalŁ de sintezŁ a N-(fenil)hidrazincarbotioamidelor. CercetŁtorii au clasat 

metanolul, drept un solvent bun ´n condensarea diferitelor substraturi cetonice cu  

N-fenilhidrazincarbotioamidele. 

Ulterior au fost efectuate sinteze prin metoda de condensare ´n raport echimolar a  

N-fenilhidrazincarbotioamidei Ἠi 1-(4-nitrofenil)-etan-1-ona, ´n metanol, cu adŁugarea a 500 mg 

de catalizatori (variind catalizatorul). ReacἪiile efectuate la agitare cu reflux, la 65 ÜC, timp de 3 

ore, apoi rŁcire bruscŁ iar cristalele formate au fost filtrate Ἠi uscate ´n vid. Structura compuἨilor 

obἪinuἪi a fost confirmatŁ prin metode spectrale de analizŁ: 1H-, 13C RMN Ἠi difracἪie de raze X pe 

monocristal. 
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Fig. 1.10. Schema de sintezŁ a N-(fenil)-2-[1-(4-nitrofenil)etiliden] 

hidrazincarbotioamidei (15) 
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Tabelul. 1.2. Reactivi Ἠi condiἪii de obἪinere a  

N-(fenil)-2-[1-(fenil)etiliden]hidrazincarbotioamidei (15) 

Nr. 
Timp, 

ore 
TemperaturŁ, ÜC Solvent Catalizator Randament, % 

1 

3 65 Metanol 

Anilina/Acid etanoic 70 

2 Anilina/Acid metanoic 82 

3 Anilina/Acid clorhidric 88 

4 Acid etanoic 86 

5 Acid antranilic (2-aminobenzoic), 

99% 
92 

 

Ċn urma reacἪiilor efectuate, autorii au stabilit eficienἪa acidului antranilic  

(2-aminobenzoic), ´n calitate de catalizator. Ulterior au efectuat o serie de sinteze, unde au variat 

componenta carbonilicŁ, solventul Ἠi au modificat timpul de reacἪie, major©ndu-l p©nŁ la 24 de 

ore. 

Tabelul 1.3. CondiἪiile de obἪinere a unor derivaἪi a N-(fenil)-2-[1-(4-

nitrofenil)etiliden]hidrazincarbotioamidei (15) 

Nr. Compus carbonilic Solvent Randament,% 

16 1-(4-nitrofenil)-etan-1-ona 1,2-propandiol 85 

17 1-(4-nitrofenil)-etan-1-ona metanol 92 

18 1-(4-bromfenil)-etan-1-ona metanol 91 

19 1-(fenil)-etan-1-ona trifluoroetanol 75 

20 1-(fenil)-etan-1-ona metanol 85 

21 9-fluorenonŁ metanol 90 

 

Mecanismul propus, de catalizŁ a acidul antranilic, are loc ´n douŁ etape: ´n primul r©nd, la 

reacἪia de activare se formeazŁ o iminŁ, ´ntre cetonŁ Ἠi acidul antranilic, care are loc prin formarea 

unui aduct tetraedric. Sarcina negativŁ a oxigenului este stabilizatŁ printr-o legŁturŁ de hidrogen 

intramolecularŁ, oferitŁ de acidul carboxilic, situat ´n vecinŁtate poziἪiei orto, iar eliminarea 

ulterioarŁ a apei duce la iminŁ. Ċn a doua etapŁ, ataἨarea azotului hidrazincarbotioamidic, nucleofil, 

la imina formatŁ anterior, duce la un aduct tetraedric, care din nou este stabilizat printr-o legŁturŁ 

intramolecularŁ de hidrogen. Tautomeria Ἠi rearanjarea protonilor genereazŁ 

hidrazincarbotioamida, cu regenerarea catalizatorului. 
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Fig. 1.11. Mecanismul de sintezŁ presupus, a N-(fenil)-2-[1-(4-

nitrofenil)etiliden]hidrazincarbotioamidei (15), catalizatŁ de acidul antranilic [57] 

 

Ċn 2015 D. C. IlieἨ Ἠi colab. [63], au relatat despre sinteza N-(fenil)-2-(piridin-2-

ilmetiliden)hidrazincarbotioamidei prin metoda de condensare echimolarŁ, la interacἪiunea  

N-fenilhidrazincarbotioamidei cu piridin-2-carbaldehida, ´n etanol, cu adŁugarea a c©teva picŁturi 

de HClconc., ´n calitate de catalizator. Amestecul rezultat a fost refluxat timp de 4 ore la baia de 

apŁ, apoi, precipitatul format a fost filtrat, spŁlat Ἠi recristalizat din metanol. Randamentul de 

reacἪie a fost de 76 %. Structura substanἪei obἪinute a fost studiatŁ prin metode spectrale de analizŁ: 

1H-, 13C RMN Ἠi a difracἪiei de raze X pe monocristal.  
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Fig. 1.12. Schema de sintezŁ a N-(fenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)- 

hidrazincarbotioamidei (23) [64] 

 

 Studiile efectuate au permis formularea unor concluzii asupra condiἪiilor de sintezŁ la 

condensarea N-fenilhidrazincarbotioamidelor, care sugereazŁ cŁ timpul de reacἪie dar Ἠi 

randamentul sunt influenἪate at©t de natura catalizatorului Ἠi de cea a solventului, c©t Ἠi de prezenἪa 

substituenἪilor Ἠi natura componentei carbonilice [65]. 

b) metoda indirectŁ de sintezŁ a hidrazincarbotioamidelor presupune prepararea 

prealabilŁ a hidrazincarbotioamidei [56], ulterior, condensarea cu derivatul carbonilic [57] sau prin 

intermediul altor compuἨi organici intermediari. 
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1.2.1. Metode de sintezŁ a N-fenilhidrazincarbotioamidelor 

 N-fenilhidrazincarbotioamidele reprezintŁ o clasa de compuἨi care provin de la 

hidrazincarbotioamidŁ (tiosemicarbazidŁ) H2N-C(S)-NH-NH2, obἪinute prin substituἪia: la atomul 

de azot tioamidic din poziἪia (N): 

1

2

 tioamidic

  (aminic)

carbotioamidic

  (hidrazinic)

azometinic

  (iminic)   

NH

C

S

NH

NH
2

R

N

 

Fig. 1.13. Formula de structurŁ generalŁ a N-fenilhidrazincarbotioamidei,  

unde R=H sau radical 

 Ċn literatura de specialitate, sunt evidenἪiate douŁ strategii ´n sinteza 

hidrazincarbotioamidelor, care sunt fie prin gruparea tiocarbamoil (-NH-C(S)-NH-) [66] sau prin 

intermediul grupŁrii tiocarbazoil (-NH-C(S)-NH-N=) [67]. De remarcat, cŁ atunci c©nd se cautŁ 

strategii de sintezŁ a hidrazincarbotioamidelor N-substituite, metodele de sintezŁ presupun mai 

multe etape. Ċn continuare vor fi relatate rezultatele cercetŁrilor asupra unor metode de sintezŁ a 

N-fenilhidrazincarbotioamidelor, care pot fi redate prin schema:  
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Fig. 1.14. Schema generalŁ de sintezŁ a N-fenilhidrazincarbotioamidelor,  

unde R=H sau radical 

 

i) La interacἪiunea aminelor aromatice cu disulfura de carbon (CS2) Ἠi acidul cloracetic, 

se formeazŁ acidul tiocarbamoiltioglicolic care oferŁ o cale accesibilŁ, ́ n cazul c©nd  
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N-substituenἪii prezintŁ grupŁri deosebite sau se doreἨte obἪinerea compuἨilor inaccesibili 

comercial [50]. 
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Fig. 1.15. Schema generalŁ de sintezŁ a unor hidrazincarbotioamide N-substituite [68] 

 

Autorii [68] au sintetizat o serie de hidrazincarbotioamide (26a-d) cu randamentul situat ´n 

intervalul de 20-90 %, sintezele au fost efectuate ´n douŁ etape. La etapa a) iniἪialŁ a fost preparat 

acidul N-dialchiltioglicolic din disulfura de carbon, la care s-a adŁugat cu picŁtura aminele 

substituite (24a-d), soluἪie de KOH Ἠi cloracetatul de sodiu ulterior au fost izolaἪi acizii  

N-di-alchiltioglicolici (25a-d). Ċn etapa a 2-a (a se vedea figura 1.15, b) acizii (25a-d) obἪinuἪi 

anterior au fost amestecaἪi cu soluἪie de NaOH Ἠi hidrat de hidrazinŁ. Autorii au menἪionat cŁ 

structura radicalilor R1R influenἪeazŁ randamentul de reacἪie Ἠi cu mŁrirea numŁrului de atomi de 

carbon randamentul scade, iar ´n cazul grupelor mici precum metil, rezultatele sunt ´n jur de 90%. 

Ċn lucrarea [69] autorii au sintetizat hidrazincarbotioamidŁ N-fenil substituitŁ, (a se vedea 

figura 1.16.), pornind de la anilinŁ, cu izolarea compusului intermediar Ἠi respectiv efectuarea 

sintezei ´n douŁ etape. La etapa ´nt©i a) a fost efectuatŁ interacἪiunea dintre fenilamine (27a-i) cu 

exces de disulfura de carbon (CS2), ´n prezenἪa de KOH, cu izolarea compuἨilor intermediari a 

sŁrurilor de ditiocarbamat de potasiu (28a-i). Ulterior compuἨii (28a-i) au fost ´ncŁlziἪi la reflux, 

b) cu un exces de monohidrat de hidrazinŁ (NH2NH2ȚH2O). Veridicitatea compuἨilor obἪinuἪi a 

fost confirmatŁ prin analize spectrale: 1H- Ἠi 13C RMN. 
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Fig. 1.16. Schema generalŁ de sintezŁ a unor N-(n-alchilfenil)hidrazincarbotiamide [69] 

 

De remarcat este faptul cŁ deἨi a fost obἪinutŁ o serie de compuἨi cu radicali diferiἪi, aceastŁ 

metodŁ de sintezŁ a oferit randamente scŁzute de reacἪie (28-52 %).  

ii) Aminele primare Ἠi secundare reacἪioneazŁ cu tiofosgenul (a se vedea figura 1.17.), cu 

formarea clorurii de ditiocarbamoil ca intermediar, care apoi sunt transformate ´n tiourei di- Ἠi 

tetrasubstituite. Ċn cazul aminelor primare, este foarte important raportul molar, aminŁ: tiofosgen, 

dacŁ este 1:1, se poate forma izotiocianat, iar atunci c©nd este 2:1 se formeazŁ tiouree [70] cu un 

randament de p©nŁ la 70 %: 
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Fig. 1.17. Schema generalŁ de interacἪiune a arilaminelor cu tiofosgenul, unde  

R= Ph sau alchil 

 

iii) Autorii [71] au descris metoda de sintezŁ a N,N-dimetil-feniltioureelor (31a-f), care 

presupune interacἪiunea dintre arilamine Ἠi S-aril-N,N-dimetiltiocarbamaἪii (30a-f), obἪinuἪi 

anterior la interacἪiunea anilinei cu dimetilditiocarbamatul, ́n prezenἪa de NaH/ DMSO (a se vedea 

figura 1.18.). AceastŁ reacἪie este accesibilŁ ´n cazul arilaminelor substituite ´n poziἪia orto. Autorii 

menἪioneazŁ despre influenἪa grupelor donore Ἠi acceptoare la valoarea randamentului de reacἪie. 

Ċn cazul prezenἪei grupelor donore de electroni randamentul a fost situat ´ntre valorile 73-92 %, iar 

a celor acceptoare de electroni, s-a situat ´n jur de 70 % [71]. 
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Fig. 1.18. Schema generalŁ de sintezŁ a unor N,N-dimetil-N'-feniltiourei [71] 

 

 O metodŁ care se caracterizeazŁ printr-o serie de avantaje, precum reagenἪi accesibili, non-

toxici Ἠi timp de reacἪie moderat, a fost dezvoltatŁ Ἠi intens studiatŁ la Catedra Chimie OrganicŁ, 

sub conducerea Profesorului dlui Iacob GUἩU, care presupune interacἪiunea aminelor aromatice 

cu disulfura de tetrametiltiuram (DTMT) [72]. 
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Fig. 1.19. Schema generalŁ de sintezŁ a unor N, N-dimetil-N'-feniltiourei (33 a-d) 

 

Conform ecuaἪiei, aminele aromatice reacἪioneazŁ cu DTMT ´n raport molar de 2:1, ´nsŁ 

din cauza reacἪiilor secundare care se petrec, un randament mai ´nalt poate fi obἪinut la adŁugarea 

unui exces de DTMT. De precizat faptul, cŁ natura solventului joacŁ un rol important ´n aceastŁ 

reacἪie. CercetŁrile efectuate ´n acest scop, aratŁ cŁ efectuarea reacἪiei ´n solvenἪi cu temperatura 

de fierbere ridicatŁ duce la micἨorarea timpului de reacἪie c©t Ἠi la mŁrirea randamentului de 

reacἪie. Ċn calitate de solvenἪi pot fi utilizaἪi de exemplu: toluenul, benzenul, propan-2-ol-lul, 

propan-1-ol-lul sau dimetilformamida (DMF). 

Deci, aminele aromatice interacἪioneazŁ cu DTMT cu formarea de N'-aril-N,N-

dimetiltiouree, sulf, hidrogen sulfurat Ἠi alte produse secundare. IniἪial a fost propusŁ schema de 

reacἪie care justificŁ reacἪiile de formare a produἨilor principali de reacἪie Ἠi presupune cŁ la 

´ncŁlzire DTMT se transformŁ ´n monosulfurŁ de tetrametiltiuram, care mai apoi suportŁ un atac 

nucleofil al aminelor aromatice: 
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Fig. 1.20. Mecanismul generalizat de reacἪie al aminelor aromatice  

cu DTMT [73] 

 

CercetŁrile ulterioare au arŁtat cŁ reacἪia dintre DTMT cu aminele aromatice este un proces 

mai complex, ´nsŁ totuἨi a fost propus un mecanism, care presupune cŁ reacἪia de formare a  

N'-aril-N, N-dimetiltioureelor decurge printr-o serie de procese concurente ce duc la acelaἨi produs 

final. Astfel, au fost luate ´n considerare proprietŁἪile deja cunoscute a DTMT. 

Dintre produsele obἪinute la sintezŁ sunt: gazele care se eliminŁ pe parcursul reacἪie ce 

conἪin H2S (prezenἪa cŁruia poate fi stabilitŁ cu ajutorul soluἪiei de nitrat de plumb, care se 

´nnegreἨte), sulfura de carbon Ἠi acidul N,N-dimetilditiocarbamic (care se condenseazŁ pe pereἪii 

refrigerentului). Se poate sublinia un neajuns al acestei metode, formarea sulfului S ́ n calitate de 

produs secundar, ce complicŁ procesul de purificare a N,N-dimetiltioureelor obἪinute. 

Nô-aril-N,N-dimetiltioureele pot fi transformate la ´ncŁlzire ´n izotiocianaἪii corespunzŁtori 

[74]. 
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Nr. 

 

Metoda de sintezŁ, randamentul de reacἪie, %  

R a) b) c) d) 

(35a) 98 94 79 89 H 

(35b) 65 92 95 82 2-OCH3 

(35c) 98 93 89 95 3-OCH3 

(35d) 88 90 81 89 4-C2H5 

(35e) 96 94 79 80 4-Cl 

 

Fig. 1.21. Schema generalŁ de obἪinere a arilizotiocianaἪilor, 

la descompunerea unor N'-aril-N,N-dimetiltioureei. 

 

Randamentul de reacἪie poate fi influenἪat prin micἨorarea concentraἪiei N'-aril-N,N-

dimetiltioureei, ce poate fi explicat prin prezenἪa legŁturilor de hidrogen intramoleculare de tipul 

-N-HȚȚȚN- sau N-HȚȚȚS=C-, dintre moleculele de N'-aril-N,N-dimetiltiouree Ἠi dimetilamina deja 

formatŁ.  

Descompunerea N'-aril-N,N-dimetiltioureelor la temperaturŁ ridicatŁ, (a se vedea figura 

1.21. c) ´n solvent inert se efectueazŁ ́ n timp ´ndelungat, ´n jur de 8 ore, cu eliminarea 

dimetilaminei. Aceasta a dus la constatarea cŁ descompunerea are loc mai rapid ´n cazul c©nd, 

dimetilamina se va elimina sub formŁ de sare. 

Ċn cazul reacἪiei de descompunere a N'-aril-N,N-dimetiltioureelor, la influenἪa anhidridei 

acetice (a se vedea figura 1.21. d), pe l©ngŁ izotiocianatul format cu randamentul situat ´ntre  

65-70 %, se formeazŁ acid acetic Ἠi dimetil acetamidŁ, autorul atenἪioneazŁ despre cauzele posibile 

de micἨorare a randamentului, ca fiind posibilŁ Ἠi reacἪia secundarŁ dintre N'-aril-N,N-

dimetiltioureea Ἠi acidul acetic format.  
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Iar ceea ce Ἢine de descompunerea la influenἪa clorurii de acetil (a se vedea figura 1.21. a), 

un randament de reacἪie mai scŁzut Ἠi timp de reacἪie ´ndelungat, s-ar datora reacἪiei secundare 

dintre N'-aril-N,N-dimetiltiourea Ἠi clorura de hidrogen formatŁ.  

Descompunerea N'-aril-N,N-dimetiltioureelor la influenἪa acizilor minerali, (a se vedea 

figura 1.21. b) poate fi consideratŁ o metodŁ convenabilŁ din urmŁtoarele considerente: reactivi 

accesibili Ἠi ieftini, mai puἪin toxici Ἠi timp de reacἪie redus. Ċn studiu de faἪŁ sunt descrise metodele 

de descompunere la acἪiunea acizilor minerali precum: acidului sulfuric (H2SO4), acidului fosforic 

(H3PO4) Ἠi acidului clorhidric (HCl). Din datele experimentale se poate conclude cŁ la acἪiunea 

acidului clorhidric (HCl) sau obἪinut randamente de reacἪie ´nalte, de p©nŁ la 95 % Ἠi un timp de 

reacἪie relativ scurt, ́n jur de 0.5 - 3 ore.  

Natura solventului joacŁ un rol important, studiile ´n acest sens au arŁtat cŁ cele mai bune 

rezultate sunt obἪinute la reacἪii care au loc ´n solvenἪi nepolari sau slab polari, cu temperaturŁ 

´naltŁ de fierbere precum: o-xilen, m-xilen Ἠi p-xilen, benzen, toluen sau propanol etc. 

iv) InteracἪiunea dintre arilizotiocianaἪi Ἠi monohidratul de hidrazinŁ [62; 76; 77] sau 

compuἨii substituiἪi ai hidrazinei (a se vedea figura 1.22.), este consideratŁ reacἪia clasicŁ de 

sintezŁ a hidrazincarbotioamidelor, desigur atunci c©nd sunt disponibili reactivii necesari. Ċn 

literatura ἨtiinἪificŁ sunt descrise condiἪiile de desfŁἨurare ale acestei reacἪii, care puἪin diferŁ de 

la caz la caz. Ċntr-o versiune generalizatŁ poate fi descrisŁ ca: interacἪiunea a 1 mol de 

arilizotiocianat cu un exces de hidrazinŁ, raportul molar fiind de 1:1.2 p©nŁ la 1.5, unde hidrazina 

se adaugŁ ´ncet la arilizotiocinatul prealabil dizolvat ´n diverἨi solvenἪi: etanol, propan-2-ol, 

dimetilformamidŁ (DMF), metanol, dioxan, diclormetan sau acetonitril. De remarcat, cŁ ´n marea 

majoritate a studiilor ´n calitate de solvent este luat etanolul, ´nsŁ existŁ studii care sugereazŁ cŁ 

etanolul ar putea interacἪiona cu izotiocianatul. Ulterior, la temperatura camerei sau la reflux, 

amestecul se ´ncŁlzeἨte timp de la 0.5 ore p©nŁ la 3 ore, ´n dependenἪŁ de structura 

arilizotiocianatului, apoi precipitatul este filtrat, spŁlat Ἠi recristalizat. Randamentul acestei reacἪii 

este situat ´ntre 80 Ἠi 95 %. 
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Fig. 1.22. Schema generalŁ de interacἪiune a arilizotiocianaἪilor cu hidrazine,  

unde R= H sau radical 
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Ċn cazul interacἪiunii dintre arilizotiocianaἪi Ἠi monohidratul de hidrazinŁ, (a se vedea figura 

1.22.) sunt decisive condiἪiile de desfŁἨurare Ἠi modul de adŁugare a regenἪilor, altfel reacἪia poate 

decurge cu formarea diferitor produἨi: 

N

C

S

R

+ NH
2

NH
2

NH
C

S

NH
NH

2

R

NH
C

S

NH
NH

C

S

NH

R

R

.H
2
O

1/2

 

Fig. 1.23. Mecanismul generalizat de interacἪiune a arilizotiocianaἪilor cu monohidratul de 

hidrazinŁ, unde R=H sau radical. 

Hidrazincarbotioamidele care se formeazŁ, posedŁ nucleofilicitate ́naltŁ iar pentru a evita 

formarea ditioureei 1,6-disubstituite, reacἪia se petrece prin adŁugarea soluἪiei de arilizotiocianat 

la soluἪia de monohidratul de hidrazinŁ, la agitare puternicŁ Ἠi rŁcire [66]. 

 

1.3. ProprietŁἪi biologice ale unor hidrazincarbotioamide substituite 

Se considerŁ cŁ conceptul de ñfarmacoforò a fost iniἪial introdus la sf©rἨitul secolului XIX, 

mai exact ´n anul 1898 de cŁtre Paul Ehrlich, [77] pentru a defini ñgrupe chimiceò din compoziἪia 

unei molecule, care sunt responsabile pentru un efect biologic produs. Ċn zilele noastre, termenul 

de farmacofor este definit de IUPAC precum: ĂUn farmacofor este ansamblul de caracteristici 

sterice ѽi electronice, necesare pentru a asigura interacѿiunile supramoleculare optime cu o ѿintŁ 

biologicŁ cu structurŁ specificŁ ѽi sŁ declanѽeze (sau sŁ blocheze) rŁspunsul sŁu biologicò [7]. 

Descriptorii unui farmacofor sunt: acceptor Ἠi/sau donor de legŁturi de hidrogen, caracter anionic 

/ cationic, lipofilicitate ́nalte, sunt prezente inele aromatice Ἠi volumul molar optim. 

Descoperirea de farmacofori noi, este pusŁ pe seama testŁrii compuἨilor pentru unul sau 

mai multe tipuri de activitate, care provin fie prin modificarea structuralŁ a agenἪilor terapeutici 

existenἪi, pentru noi tipuri de activitate sau din observaἪiile activitŁἪii deja existente a compuἨilor 

naturali sau identic naturali. Farmacoforii provin prin identificarea fragmentelor sau grupŁrilor 

mici, care servesc drept punct de plecare pentru proiectarea compuἨilor noi. ĊnsŁ trebuie de 

remarcat cŁ tehnicile de identificare de noi agenἪi terapeutici, se bazeazŁ mai ´nt©i de toate, pe 

intuiἪia formatŁ din studiile anterioare. Ċn procesul de proiectare Ἠi/sau optimizare a compuἨilor, 

sunt luate ´n considerare o serie de aspecte ce vizeazŁ efectul biologic aἨteptat.  
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Drept urmare a numeroase cercetŁri s-au acumulat un numŁr impunŁtor de compuἨi cu 

proprietŁἪi biologice valoroase. O ´ncercare de a dezvŁlui legŁtura structurŁ-activitate a fost 

´ntreprinsŁ ´n anul 1997, de Christopher A. Lipinski [78], care a evidenἪiat o serie de aspecte cu 

un impact major asupra proprietŁἪilor biologice a compuἨilor cunoscuἪi. Aceasta a primit 

denumirea de ñregula lui Lipinskiò sau ñregula celor cinciò (RO5) [79], care este consideratŁ a fi 

o regulŁ generalŁ de evaluare a unui farmacofor sau fragment chimic pentru potenἪialul biologic. 

Regula presupune cŁ un compus cu activitate biologicŁ va corespunde urmŁtoarelor criterii:  

-NumŁrul de atomi donori de legŁturi de hidrogen, de p©nŁ la 5; 

-NumŁrul de atomi acceptori de legŁturi de hidrogen, de p©nŁ la 5; 

-Masa molecularŁ relativŁ mai micŁ de 500 g/mol; 

-Coeficient de partiѿie, logP, nu mai mare de 5, care indicŁ nivelul de lipofilicitate; 

-Structura moleculei: aria suprafeѿei polare, volumul molecular, chiralitatea etc. 

 DeἨi aceastŁ regulŁ a fost formulatŁ ´n urma analizei a unui numŁr impunŁtor de agenἪi 

farmacologici, se admit Ἠi abateri de la regulŁ, de remarcat cŁ totuἨi au fost scoase ´n evidenἪŁ 

anumite aspecte importante de care este recomandat sŁ fie Ἢinut cont la proiectarea Ἠi/sau 

optimizarea compuἨilor noi cum sunt: lipofilicitate ́naltŁ, masa molecularŁ relativ micŁ Ἠi prezenἪa 

atomilor donori de electroni. 

O evaluare computaἪionalŁ [80] a hidrazincarbotioamidelor a clasat aceἨti compuἨi drept 

potenἪiali agenἪi terapeutici valoroἨi fapt care a fost demonstrat prin numeroase studii Ἠi testŁri at©t 

´n vitro [82; 83] c©t Ἠi ´n vivo, pe parcursul ultimilor 80 de ani [84; 85]. 

 Studiile asupra proprietŁἪilor biologice ale hidrazincarbotioamidelor, care dateazŁ cu 

´nceputul sec. XX Ἠi sunt actuale Ἠi ´n prezent, aratŁ varietatea Ἠi diversitatea aplicaἪiilor ´n calitate 

de agenἪi farmacologici cu proprietŁἪi precum: antituberculoase [85], antivirale [12], 

antiinflamatoare [86], antibacteriene [11], antifungice [87], antioxidante [88], anticancer [57; 91] 

etc. MulἪi dintre reprezentanἪii acestei clase de compuἨi, au fost remarcaἪi anume pentru activitate 

anticancerigenŁ. 

 Ċn studiile recente, din anul 2021, a fost stipulat cŁ mecanismul de acἪiune al 

hidrazincarbotioamidelor asupra celulelor canceroase, ar presupune cŁ acestea inhibŁ enzima care 

conἪine Fe (fier) Ἠi anume, ribonucleotid reductaza (RNR) [90]. RNR este consideratŁ responsabilŁ 

pentru diviziunea celularŁ Ἠi biosinteza ADN-ului, dar Ἠi reglarea biosintezei 

dezoxiribonucleozidei trifosfat (dNTP), pe c©nd alterarea dNTP-ului ar conduce at©t la 

instabilitatea genomicŁ c©t Ἠi la tulburŁri mitocondriale Ἠi respectiv inducerea susceptibilitŁἪii la 

cancer. Din cele relatate, se poate conclude cŁ inhibiἪia RNR nu permite transcrierea Ἠi replicarea 
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ADN-ului, din care rezultŁ apoptoza celularŁ. Mecanismul de inhibiἪie a RNR-ului, este considerat 

a fi, chelatarea ionilor de metal din sistemul biologic, de cŁtre hidrazincarbotioamide [91].  

 Un agent terapeutic cunoscut ca inhibitor al RNR, este 2-[(3-aminopiridin-2-

il)metiliden]hidrazincarbotioamida sau 3-AP [92], (a se vedea figura 1.24.), a cŁrei structurŁ a 

servit drept punte de plecare ´n sinteza 2-[(3-amino-4-metilpiridin-2-

il)metiliden]hidrazincarbotioamida (3-AMP). 3-AMP a manifestat activitate anticancerigenŁ 

asupra liniei de celule A2780, carcinom ovarian uman, comparabilŁ cu 3-AP, ´nsŁ s-a dovedit a 

avea o toxicitate redusŁ Ἠi lipofilicitate mai ´naltŁ faἪŁ de 3-AP [93]. 
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Fig. 1.24. Formulele de structurŁ a 3-AP Ἠi 3-AMP 

 Ċn contextul acestor informaἪii este important de remarcat cŁ pentru a elucida legŁtura 

structurŁ-activitate, este important de accentuat cŁ prezenἪa grupŁrilor suplimentare, care aparent 

nu ar participa la formarea legŁturilor de hidrogen suplimentare, precum grupa metil ´n cazul de 

faἪŁ, prezintŁ interes.  

Din datele ἨtiinἪifice relatate anterior, s-a conturat faptul cŁ este important de studiat 

scheletul hidrazincarbotioamidelor din 2 aspecte : 

¶ influenἪa N-substituenἪilor, de la atomul de azotul tioamidic (N); 

¶ influenἪa componentei carbonilice (aldehidŁ sau cetonŁ). 

1.3.1. ProprietŁѿi anticancer a unor N-fenilhidrazincarbotioamide 

Cu scopul de a gŁsi agenἪi terapeutici noi, Iu. Besleaga Ἠi colegii [52] au sintetizat o serie 

de hidrazincarbotioamide pornind de la structura 3-AP (Triapinei), a cŁror structuri au fost 

confirmate prin metode spectrale de analizŁ Ἠi ulterior a fost testatŁ activitatea anticancerigenŁ ale 

acestora, faἪŁ de liniile de celule de adenomocarcinom de colon Colo 205 Ἠi Colo 320 Ἠi linia de 

celule normale MRC-5. 
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Fig. 1.25. Formula de structurŁ generalŁ a N-(4-hidroxi-3,5-dimetil)-2-(piridin-2-

ilmetiliden)hidrazincarbotioamidelor (38a-b), unde R=H sau CH3 
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 De remarcat, cŁ autorii accentueazŁ oportunitatea ataἨŁrii la atomul de NN, a radicalului 

fenil, prin asociere cu structura compuἨilor precum: Didox (acidul 3,4-dixidroxibenzohidroxamic), 

Trimidox (acidul 3,4,5-trixidroxibenzohidroxamic) Ἠi o serie de alcoxifenoli [94] (a se vedea figura 

1.26.), care au manifestat proprietatea de inhibare a cofactorul radical tirozil R2, cu scopul de a 

inhiba RNR Ἠi se aflŁ la studiile clinice.  
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Fig. 1.26. Formulele de structurŁ a unor compuἨi aflaἪi ´n faza studiilor clinice [94] 

 Structura molecularŁ a compuἨilor sintetizaἪi a fost confirmatŁ, prin intermediul 

spectroscopiei RMN, unde au fost identificate prezenἪa ambelor forme izomere at©t E c©t Ἠi Z, (a 

se vedea figura 1.27.). Izomerul Z, formeazŁ legŁturi de hidrogen intramoleculare dintre N 

(piridinic) Ἠi H din gruparea -NH-N, care se presupune cŁ ar duce la creἨterea stabiliἪii acestui 

conformer.  

 

Fig. 1.27. Structurile moleculare a N-(4-hidroxi-3,5-dimetil)-2-(piridin-2-ilmetiliden) 

hidrazincarbotioamidelor (38a-b) [52] 

 

 Studiile prin intermediul difracἪiilor de raze X pe monocristal au arŁtat, (a se vedea figura 

1.27.), cŁ hidrazincarbotioamidele sintetizate, la cristalizare au adoptat configuraἪia E, cu atomul 

de azot iminic ´n poziἪia trans faἪŁ de atomul de S Ἠi N piridinic, sub formŁ de tion cu lungimea 

legŁturii (C=S) de 1,6839 ¡ Ἠi 1,6830 ¡ respectiv.  

 De asemenea, pentru compuἨii sintetizaἪi a fost evaluat coeficientul de distribuἪie logD7.4, 

care indicŁ lipofilicitatea compuἨilor, care reprezintŁ o proprietate necesarŁ Ἠi responsabilŁ de 
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penetrarea membranelor celulare. Rezultatele studiului indicŁ cŁ prezenἪa grupŁrii fenil, mŁreἨte 

lipofilicitatea. 

Tabelul 1.4. Rezultatele cercetŁrii proprietŁἪilor anticancer a compuἨilor (38a-b) in vitro, 

faἪŁ de liniile celulare de Colo205 Ἠi Colo320 

IC50(ÕM) Colo 205 Colo 320 MRC-5 logD7.4 

(38a) Ó100 6,32Ñ0,49 Ó100 +0,73 

(38b) Ó100 Ó100 Ó100 +1,02 

Triapina, 3-AP 3,34Ñ0,12 4,21Ñ0,46 10,2Ñ1,3 +0,85 

 

 Rezultatele investigaἪiilor asupra liniilor de celule de cancer, prezintŁ interes practic 

datoritŁ faptului cŁ compusul (38a), are capacitatea de inhibare a cofactorului radical Tirozil R2, 

rezultatele activitŁἪii fiind aproape identice cu cele a 3-AP (Triapinei), luatŁ ca martor. 

 E. PahonἪu Ἠi colaboratorii [95] au sintetizat o serie de hidrazincarbotioamide Ἠi  

N-fenil hidrazincarbotioamide derivate de la 2-hidroxibenzaldehida 5-substituitŁ (a se vedea figura 

1.28.), prin reacἪia de condensare, ´n raport echimolar a hidrazincarbotioamidei cu compuἨii 

carbonilici. 
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C

S

NH
2
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R

(39a) R= H         (75%)
(39b) R= 4-Br     (71%)

(39c) R= 4-NO
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(62%)

CH
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NH
C

S

NH

OH

R

(40a) R= H         (58%)
(40b) R= 4-Br     (70%)

(40c) R= 4-NO
2
  (76%)

 

Fig.1.28. Formulele generale de structurŁ, a unor N-hidrazincarbotioamide a  

2-hidroxibenzaldehidei 5-substituite (39a-c Ἠi 40a-c) 

 Ċn vederea studierii influenἪei N-substituenἪilor precum fenil, c©t Ἠi a radicalilor ataἨaἪi la 

inelul benzenic, care provine din componenta carbonilicŁ, compuἨii studiaἪi au fost testaἪi pentru 

activitate antiproliferativŁ in vitro, faἪŁ de linia de celule leucemie umanŁ HL-60, la 3 concentraἪii 

(10 ÕM, 1 ÕM Ἠi 0,1 ÕM). 

Tabelul 1.5. Rezultatele cercetŁrii proprietŁἪilor anticancer in vitro, a compuἨilor  

(39a-c) Ἠi (40a-c) faἪa de celulele HL-60 (leucemie umanŁ). 

% inh. (39a) (39b) (39c) (40a) (40b) (40c) 

10 ÕM 20 5 0 90 75 70 

1 ÕM 10 0 0 0 0 0 

0,1 ÕM 0 0 0 0 0 0 
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 Rezultatele studiului au elucidat influenἪa N-substituenἪilor, toate  

N-fenilhidrazincarbotioamidele 2-hidroxibenzaldehidei (40a-c), inhibŁ proliferarea celulelor  

HL-60 (leucemie umanŁ) ́n proporἪie de 70-90 % la concentraἪia de 10 ÕM, ´nsŁ odatŁ cu scŁderea 

concentraἪiei capacitatea de inhibare se micἨoreazŁ esenἪial. Ċn timp ce hidrazincarbotioamidele 

(39a-c) ´n structura cŁrora atomii de hidrogen de la atomul de azot din poziἪia N, rŁm©n 

nesubstituiἪi, au manifestat activitate de inhibare a proliferŁrii celulelor HL-60 (leucemie umanŁ), 

de doar 5-20 %. 

 Un alt studiu, care confirmŁ influenἪa incontestabilŁ Ἠi impactul substituenἪilor de naturŁ 

aromaticŁ la atomul de azot tioamidic din poziἪia N, a fost efectuat ´n anul 2021, de cŁtre Ahmeed 

et al. [91] Autorii au sintetizat o serie de 4-metoxi-fenilhidrazincarbotioamide ale benzaldehidei 

substituite, av©nd ´n calitate de radicali at©t grupe metoxi, cian c©t Ἠi halogen Ἠi anume F (fluor). 

CompuἨii sintetizaἪi au fost evaluaἪi in vitro, pentru proprietŁἪi anticancer faἪŁ de 60 de linii de 

celule de cancer, grupate ´n 9 serii de: leucemie, cancer de plŁm©ni, de colon, renal, melanom, 

ovarian, de prostatŁ, de s©n Ἠi de sistem nervos-central. Ċn figura 1.29., sunt prezentate formulele 

de structurŁ a compuἨilor care au manifestat activitatea cea mai promiἪŁtoare. 

CHN

S

N

NR

H

H

R
1

(41a) R= OCH
3
; R1= 4-CN             (70 %)

(41b) R= OCH
3
; R1= 3-F                (75 %)

(41c) R= OCH
3
; R1= 4-F                (78 %)

(41d) R= OCH
3
; R1= 3-OCH

3
, 4-F  (70 %)

 

Fig. 1.29. Formula generalŁ de structurŁ a unor 

N-(4-metoxifenil)-2-(benziliden)hidrazincarbotioamide (41 a-d) 

 DeἨi toἪi compuἨii testaἪi au manifestat activitate ´naltŁ sau moderatŁ, compusul (41a), s-a 

remarcat Ἠi a fost ulterior testat pentru activitatea de inhibiἪie a RNR. Rezultatul IC50 = 1.51 ÕM 

obἪinut a ´ncurajat studiile biologice ulterioare. Conform autorilor compusul (41a), s-a dovedit a 

fi un inhibitor puternic al RNR Ἠi a fost recomandat pentru studiile ulterioare. 

 Un alt studiu care vine sŁ confirme importanἪa studiului scheletului hidrazincarbotioamidic 

Ἠi anume a N-substituenἪilor de la azotul tioamidic din poziἪia N Ἠi care ar permite elucidarea 

relaἪiei structurŁ-activitate, a fost efectuat de cŁtre Serra et al. [96] Autorii studiului au sintetizat o 

serie de derivaἪi ai N-fenilhidrazincarbotioamidei. 
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(3) R=H        (91 %)  IC
50

= 50 mM           

(42a) R=2-F  (77 %)  IC
50

= 50 mM    (42h) R=4-F (96 %)        IC
50

= 1,8 mM

(42b) R=2-Br (87 %) IC
50

= 50 mM    (42i) R=4-Br (90 %)  IC
50

= 1,6 mM

(42c) R=2-Cl (89 %) IC
50

= 50 mM     (42j) R=4-Cl (81 %)       IC
50

= 50 mM

(42d) R=3-F  (86 %) IC
50

= 3,7 mM    (42k)R= 2,3-diCl (96 %) IC
50

= 50 mM

(42e) R=3-Br (87 %) IC
50

= 2,7 mM   (42l) R=2,4-diCl (64 %)  IC
50

= 50 mM

(42f) R=3-Cl (66 %) IC
50

= 15 mM    (42m) R=3,4-diCl (79 %) IC
50

= 17 mM

(42g) R=3-CN (76 %)IC
50

= 3,8 mM   (42n) R=3,5-diCl (77 %) IC
50

= 13 mM
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NH
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Fig. 1.30. Formula generalŁ de structurŁ a unor N-fenilhidrazincarbotioamide Ἠi valorile 

IC50 pentru activitatea de inhibare a IDO (indolamina 2,3-deoxigenaza) 

 CompuἨii sintetizaἪi au fost testaἪi pentru activitatea de inhibare a IDO (indolamina  

2,3-deoxigenaza), o enzimŁ care catalizeazŁ transformarea aminoacidului L-Triptofan ´n  

N-formilchinureninŁ, suprim©nd funcἪiile celulelor-T, ceea ce permite celulelor canceroase sŁ fie 

neobservate pentru sistemul imun. IDO reprezintŁ o ἪintŁ terapeuticŁ importantŁ pentru terapia 

anticancer. Din rezultatele obἪinute, autorii au remarcat cŁ introducerea radicalilor ´n poziἪia  

2 (orto-) au dus la activitate scŁzutŁ, ´n timp ce prezenἪa substituenἪilor ´n poziἪiile 3 (meta-) Ἠi  

4 (para-) au generat inhibitori performanἪi. 

 

 1.3.2. ProprietŁѿi antibacteriene ѽi antifungice a unor N-fenilhidrazincarbotioamide 

 Necesitatea de compuἨi care ar combate infecἪiile bacteriene, fungice Ἠi protozoaice c©t Ἠi 

rezistenἪa microorganismelor la preparatele existente, au accelerat procesul de studiu ´n acest 

domeniu. Interesul pentru hidrazincarbotioamidele substituite este datorat inclusiv Ἠi proprietŁἪilor 

de inhibare a creἨterii diferitor bacterii Ἠi fungi [5; 76; 98].  

 La bazele studiilor proprietŁἪilor farmacofore ale hidrazincarbotioamidelor 1-(piridin-2-

il)etan-1-onei stau Brockman [98] Ἠi Klayman [99], a cŁror lucrŁri dateazŁ cu anii ô70 ai secolului 

trecut. Un studiu important [76], unde se relateazŁ despre sinteza Ἠi studiul proprietŁἪilor 

antiprotozoaice, in vivo, a unei serii impunŁtoare de derivaἪi ai N-fenilhidrazincarbotioamidei  

1-(piridin-2-il)etan-1-onei. De remarcat, sunt concluziile la care au ajuns cercetŁtorii asupra 

modelŁrii scheletului hidrazincarbotioamidei. Conform autorilor ´nlocuirea atomului de S (sulf) 

cu atomul de O (oxigen), a generat ´ntotdeauna compuἨi mai puἪin activi sau chiar inactivi, acest 

fapt a fost notat drept un indiciu important. N-substituἪia a fost consideratŁ o strategie esenἪialŁ 

pentru activitatea antimalarialŁ Ἠi anume substituἪia cu inele de 5 Ἠi 6 atomi, care au dat cele mai 

bune rezultate. Ce Ἢine de substituenἪii din inelul aromatic al N-fenilhidrazincarbotioamidelor  

1-(piridin-2-il)etan-1-onei, halogenii au generat compuἨi inactivi (43e, h, g) Ἠi (43h, i, j) sau 

moderat activi (43b, c, d) la fel ca Ἠi nitrocompuἨii (43m, n, o). CompuἨii cu grupele precum metil 
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(43q, r) Ἠi (40e) Ἠi metoxi (43k, l) Ἠi (40e) au dat cele mai promiἪŁtoare rezultate, ´n special 

substituenἪii din poziἪiile meta- Ἠi para-. 
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Fig. 1.31. Formula generalŁ de structurŁ a unor  

N-(fenil)-2-(1-piridin-2-iletiliden)hidrazincarbotioamide 

 CercetŁrile efectuate de Mendes Ἠi colaboratorii, s-au axat pe studiul proprietŁἪilor 

antifungice in vitro, faἪŁ de tulpinile de Candida albicans ATCC 18804, a unor 

hidrazincarbotioamide derivate a piridinei, ´n calitate de referinἪŁ a fost luat Amfotericina B [100]. 
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CMF,ÕM/Cifrul (44a) (44b) (44c) (43k) (43l) (40e)  

Candida 

albicans 
3 3 3 14 5 26 

4,4 

Ampotericina B 

Fig. 1.32. Formula de structurŁ generalŁ Ἠi rezultatele testŁrii activitŁἪii antifungice 

in vitro, a compuἨilor (43a-c, k, l, e) 

 Din rezultatele obἪinute (a se vedea figura 1.32.), s-a putut conclude cŁ toἪi compuἨii 

studiaἪi manifestŁ activitate antifungicŁ pronunἪatŁ, iar poziἪia radicalilor din inelul benzenic,  

N-substituit, influenἪeazŁ nesemnificativ, excepἪii fiind compusul (40e). Cele mai promiἪŁtoare 

rezultate au prezentat compuἨii (44a-c), fiind mai activi dec©t substanἪa luatŁ drept referinἪŁ. Ċn 

cazul dat introducerea radicalului -CH3 (metil-) la R
1, duce la micἨorarea activitŁἪii. 

 Ċn studiul realizat ´n 2013 [101], autorii au raportat despre proprietŁἪile antibacteriene Ἠi 

antifungice faἪŁ de microorganismele: Bacillus subtilis ATAC 9372, Staphylococcus aureus 

ATAC 25923 Ἠi Aspergillus niger ATAC 16404, Alternaria alternate ATAC 66981 a unor 

hidrazincarbotioamide N-substituite ale 2-hidroxi-3-metoxibenzaldehidei. Activitatea a fost 

testatŁ prin metoda de difuzie pe disc de agar. Susceptibilitatea microorganismelor la compuἨii  

(45 a-c) Ἠi a dimetilsulfoxidei (DMSO), a fost mŁsuratŁ prin evaluarea dimensiunii zonelor de 

inhibare, ´n mm. 
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Fig. 1.33. Formula generalŁ de structurŁ Ἠi rezultatele testŁrii activitŁἪii antibacteriene Ἠi 

antifungice, a unor N-(alchil)-2-(2-hidroxi-3-metoxibenziliden)hidrazincarbotioamide 

 

 Rezultatele studiului sugereazŁ cŁ compuἨii (45b) Ἠi (45c) manifestŁ activitate 

antimicrobianŁ faἪŁ de microorganismele Bacillus subtilis Gr. (+) Ἠi antifungicŁ faἪŁ de Alternaria 

alternate. Compusul (45a) a manifestat activitate antibacterianŁ selectivŁ faἪŁ microorganismele 

de Bacillus subtilis Gr. (+). 

 

 1.3.3. ProprietŁѿi antioxidante a unor N-fenilhidrazincarbotioamide 

 Radicalii liberi reprezintŁ molecule reactive sau fragmente de compuἨi chimici, care se 

formeazŁ ´n organism ´n procesul normal de funcἪionare sau sub influenἪa factorilor nocivi externi. 

Fiind particule foarte reactive participŁ la reacἪiile ´n lanἪ de adiἪie Ἠi substituἪie radicalicŁ, 

induc©nd procese inflamatoare, antibacteriene, antivirale Ἠi la metabolizarea anumitor compuἨi 

secundari. TotodatŁ acumularea excesivŁ a radicalilor liberi, poate induce la lezarea catenei  

ADN-ului produc©nd mutaἪii sau chiar apoptoza celularŁ. Studiul asupra acestor compuἨi a ´nceput 

´n anii ô30 ai secolului trecut datoritŁ cŁrora au fost identificate unele specii reactive responsabile 

de stresul oxidativ Ἠi care ar genera o serie de maladii precum: ´mbŁtr©nire prematura, scŁderea 

rezistenἪei Ἠi elasticitŁἪii Ἢesuturilor, scŁderea activitŁἪii enzimatice, Alzheimer, Parkinson, fibroze 

pulmonare, cancer etc. [83; 102].  

 Studiile ´n ce priveἨte legŁtura dintre potenἪialul antioxidant Ἠi potenἪialul anticancer [1] 

sugereazŁ cŁ antioxidanἪii pot fi utilizaἪi ´n calitate de adjuvanἪi c©t Ἠi ca sistem dublu, pentru a 

inhiba speciile reactive care se formeazŁ ´n calitate de efecte adverse ´n terapia cancerului. De 

asemenea, se menἪioneazŁ cŁ administrarea de antioxidanἪi ´n calitate de suplimente, ´n terapia de 

cancer, poate mŁri esenἪial perioada de supravieἪuire a pacienἪilor [103]. 

 Rezum©nd cele expuse, se poate deduce o necesitate stringentŁ de compuἨi cu proprietŁἪi 

antioxidante, ´n calitate de agenἪi de inhibare a radicalilor liberi. Evaluarea propriu-zisŁ a activitŁἪii 

antioxidante a compuἨilor cercetaἪi, se clasificŁ ´n funcἪie de mecanismul de reacἪie Ἠi sunt prin 
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transfer de atom de hidrogen, a unui electron sau mixt sau testŁri bazate pe reactivi chimici ori 

evaluare la nivel celular. Evaluarea bazatŁ pe compuἨi chimici poate fi la fel clasificatŁ dupŁ 

metoda de lucru. Metoda ABTS (2,2ǋ- acidul azino-bis(3-etilbenzotiazolin-6-sulfonic) Ἠi DPPH 

(2,2-difenil-1-picrilhidrazil) presupune activitatea de captare a unui radical stabil liber, metoda FC 

(Folin-Ciocalteu), FRAP Ἠi CUPRAC presupun reducerea ionilor metalici iar metoda TRAP Ἢine 

de potenἪialul antioxidant reactiv total [104]. Dintre toate metodele enumerate, metodele ABTS Ἠi 

DPPH, reprezintŁ metode relativ simple, cu utilizarea de reactivi accesibili, timp moderat de 

efectuare Ἠi nu necesitŁ echipament sofisticat fapt care determinŁ sŁ fie cel mai des utilizate, pentru 

evaluarea activitŁἪii antioxidante a compuἨilor cercetaἪi. 

 CercetŁrile asupra proprietŁἪilor antioxidante a hidrazincarbotioamidelor derivate de la 

compuἨii carbonilici, s-au soldat cu editarea unei serii de lucrŁri care vin sŁ confirme activitatea 

antioxidantŁ performantŁ a acestor compuἨi [4;102;105]. De accentuat ́ nsŁ cŁ capacitatea de 

inhibare a radicalilor liberi este direct influenἪatŁ at©t de natura substituenἪilor c©t Ἠi de natura 

compusului carbonilic. 

 Ċn 2015 IlieἨ Ἠi colaboratorii [63], au efectuat un studiu asupra proprietŁἪilor antioxidante 

a derivaἪilor piridin-2-carbaldehidei Ἠi anume a N-(fenil)-2-(piridin-2-

ilmetiliden)hidrazincarbotioamidei (40 b), prin metodele ABTS Ἠi DPPH, ´n calitate de standard 

au fost luate (BHT) butilhidroxitoluen Ἠi (BHA) butilhidroxianisol (antioxidanἪi performanἪi). 

 

Fig. 1.34. Structura molecularŁ a N-(fenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden) 

hidrazincarbotioamidei (40 b) [63] 

 Din rezultatele obἪinute se poate conclude cŁ N-(fenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)- 

hidrazincarbotioamida are capacitatea de inhibare a radicalului DPPHÅ mai ´naltŁ dec©t a 

martorilor, pe c©nd capacitatea antioxidantŁ a acestui compus de inhibare a cation-radicalul 

ABTSÅ+ a fost mai modestŁ. 

Tabelul 1.6. Rezultatele cercetŁrii proprietŁἪilor antioxidante a  

N-(fenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamidei 

IC 50 ÕM (40 b) BHT BHA 

ABTSÅ+ 12,10 10,47 9,67 

DPPHÅ 157,55 Ó250 34,49 
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 Ċn 2021, Arora et al. [106], au sintetizat o serie de N-fenilhidrazincarbotioamide derivate 

de la benzaldehida substituitŁ, ulterior compuἨii sintetizaἪi au fost testaἪi pentru proprietŁἪi 

antioxidante prin metoda DPPH, ´n calitate de martor a fost luat acidul ascorbic (antioxidant 

performant). 
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Fig. 1.35. Formula de structurŁ generalŁ a unor  

N-(fenil)-2-(benziliden)hidrazincarbotioamide(46a-g) 

 Rezultatele studiului a evidenἪiat at©t influenἪa poziἪiei radicalilor din inelul benzenic, 

provenit din componenta carbonilicŁ c©t Ἠi natura acestora. Ċn cazul dat capacitatea de inhibare a 

radicalilor liberi creἨte ´n ordinea: (46a)< (46b) å (46c) å (46d) å (46e) < (46f) å (46g). Compusul 

cu cea mai ´naltŁ activitate antioxidantŁ a fost (46g) N-fenilhidrazincarbotioamida  

3,4-dimetoxibenzaldehidei, care inhiba 77.63 % din radicalii liberi, la concentraἪia de 400 Õg/mL. 

Tabelul 1.7. Rezultatele cercetŁrii proprietŁἪilor antioxidante a  

N-(fenil)-2-(benziliden)hidrazincarbotioamidelor (46a-g) 

% inh./cifrul  25 Õg/mL 50 Õg/mL 100 Õg/mL 200 Õg/mL 400 Õg/mL 

(46a) 25,03 29,18 34,72 39,25 44,70 

(46b) 30,75 34,66 39,74 44,64 48,70 

(46c) 33,65 37,90 41,18 45,87 51,39 

(46d) 38,90 42,74 46,88 50,56 57,63 

(46e) 43,76 47,95 51,72 54,94 58,70 

(46f) 51,82 56,21 62,58 69,56 73,25 

(46g) 56,65 61,74 66,65 71,18 77,63 

L-Acid ascorbic 68,69 73,53 78,87 83,24 88,24 

  

 CercetŁrile efectuate de Salar et al [107], Ἢin de influenἪa grupelor suplimentare asupra 

activitŁἪii antioxidante, a o serie de derivaἪi ai hidrazincabotioamidei, care au fost evaluate prin 

metodele ABTS Ἠi DPPH. Activitate antioxidantŁ mai ´naltŁ au manifestat compuἨii ´n structura 

cŁrora era prezenta grupa -CH3 (metil-), faἪŁ de compuἨii similari care nu o conἪineau. Studiile de 

andocare molecularŁ pe modul Ἠi energia de legare cu situsul activ al Ŭ-amilazei, au demonstrat cŁ 

introducerea grupei metil influenἪeazŁ benefic interacἪiunile de legare cu situsul activ al enzimei. 
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Fig. 1.36. Formula de structurŁ a compuἨilor (46 h) Ἠi (46 i) Ἠi rezultatele testŁrii 

proprietŁἪilor antioxidante 

 Prin urmare rezum©nd investigaἪiile efectuate se poate concluziona cŁ 

hidrazincarbotioamidele posedŁ activitate antioxidantŁ pronunἪatŁ Ἠi asupra potenἪialului 

antioxidant este direct influenἪatŁ at©t de natura substituenἪilor ca metil, fenil etc. c©t Ἠi de natura 

compusului carbonilic precum derivaἪii piridin-2-carbaldehidei Ἠi benzaldehidei. 

1.4. Abilitatea de coordinare a N-fenilhidrazincarbotioamidelor cu ionii metalici 

Hidrazincarbotioamidele sunt considerate compuἨi polifuncἪionali, care se remarcŁ prin 

structurŁ molecularŁ Ἠi proprietŁἪi farmacologice valoroase. PrezenἪa atomilor donori de electroni, 

conferŁ calitatea de liganzi versatili cu o gamŁ variatŁ de aplicaἪii. DatoritŁ abilitŁἪilor de 

complexare, hidrazincarbotioamidele formeazŁ compuἨi coordinativi cu metalele 3d, precum Ἠi cu 

metalele din blocul p, cu proprietŁἪi Ἠi structuri inedite [14; 23; 24; 37; 104; 105]  

 N-hidrazincarbotioamidele sunt liganzi organici care conform literaturii de specialitate, au 

3 sau 4 atomi donori (´n dependenἪŁ de structura componentei carbonilice), capabili sŁ coordineze 

la atomul central, de metal [110]:  

(a) prin intermediul atomului de azot N (2) azometinic; 

(b) prin intermediul atomului de azot N (1) carbotioamidic; 

(c) prin intermediul atomului de sulf tiolic -SH sau tionic C=S;  

(d) prin intermediul atomului donor prezent ´n structura fragmentului carbonilic. 

 Ċn cadrul Departamentului Chimie, USM, sub conducerea Academicianului A. GULEA, 

au fost efectuate cercetŁri ample, care s-au axat pe conceptul Ădesignul-ui de noi inhibitori 

moleculari ai celulelor de cancerò, ́n cadrul cŁrora au fost sintetizaἪi un numŁr impunŁtor de 

compuἨi coordinativi cu un spectru vast de proprietŁἪi biologice.  

 Structura cristalinŁ a unor compuἨi coordinativi ´n baza N-fenilhidrazincarbotioamidei, vor 

fi redaἪi ulterior. 

IC 50 ÕM (46h) (46i) Acid 

ascorbic 

ABTSÅ+ 1.25 1.85 0.55 

DPPHÅ 1.15 1.8 0.4 

Energia de legare, 

Kj  
7.01 5.23 - 
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Fig. 1.36. Structura molecularŁ a compusului coordinativ Ni(L)Cl, ´n baza N-(3,4-

dimetilfenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamidei (47) [111] 

 Ċn figura 1.36. este reprezentatŁ structura cristalinŁ a compusului coordinativ al Ni(II) cu 

N-(3,4-dimetilfenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamida (47), unde 

hidrazincarbotioamida se comportŁ ca un ligand tridentat, form©nd legŁturi coordinative prin 

atomul de N (2) azometinic, atomul de azot piridinic Ἠi atomul de sulf, forma -tiol deprotonat. 

 Ċn studiul [25] sunt caracterizaἪi compuἨii coordinativi ai Cu (II) cu o serie de N-n-

metilfenilhidrazincarbotioamide-piridin-2-carbaldehidei.

Fig. 1.37. Formula generalŁ de structurŁ a compuἨilor coordinativi dimerici ai Cu (II), 

Cu(L)X ´n baza N-(n-metilfenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamidei (48) [25] 

 Ċn figura 1.37. sunt reprezentate formulele de structurŁ a unor compuἨi coordinativi 

dimerici ai Cu(II) cu N-(n-metilfenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamida (48). 

Hidrazincarbotioamida (48) datŁ, coordineazŁ ´n calitate de ligand tridentat, coordin©nd prin 

atomul de N (2) azometinic, atomul de azot piridinic Ἠi atomul de sulf S, forma -tiol deprotonat. 
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Fig. 1.38. Structurile cristaline a compuἨilor coordinativi Ni(H2L)(L)ȚC2H5OH (49 a)Ἠi 

Cu(H2L)(L)ȚC2H5OH (49 b), ´n baza N-(2,4-dimetilfenil)-(2-hidroxi-3-metoxibenziliden) 

hidrazincarbotioamidei [112]. 

 Ċn figura 1.38. sunt reprezentate structurile cristaline ale compuἨilor coordinativi 

monomerici, ai Ni (II) Ἠi Cu (II) ´n baza N-(2,4-dimetilfenil)-(2-hidroxi-3-metoxibenziliden)-

hidrazincarbotioamidei [113], cu un mod deosebit de coordinare a ligandului. Ċn ambele cazuri ´n 

sfera internŁ sunt douŁ molecule de ligand neechivalente, una coordin©nd ´n calitate de ligand 

tridentat dublu deprotonat prin atomii de oxigen O (fenolic), atomul de sulf S, forma -tiol Ἠi atomul 

de azot N (2) azometinic, pe c©nd a doua moleculŁ de ligand fiind monodentat - neutru, coordin©nd 

prin intermediul atomului de sulf din gruparea tionicŁ (S=C). 

1.5. Concluzii la capitolul 1 

1. Introducerea radicalilor fenil ́ n calitate de N-substituenἪi, ́ n scheletul hidrazincarbotioamidei, 

influenἪeazŁ asupra activitŁἪii biologice. Componenta carbonilicŁ are un rol semnificativ asupra 

proprietŁἪilor anticancer, antimicrobiene precum Ἠi antioxidante. 

2. DerivaἪii hidrazincarbotioamidelor posedŁ potenἪial ´nalt de inhibare a radicalilor liberi, fapt ce 

le conferŁ calitatea de antioxidanἪi performanἪi, iar natura substituenἪilor influenἪeazŁ potenἪialul 

antioxidant. 

3. Schemele Ἠi strategiile de sintezŁ cercetate a N-fenilhidrazincarbotioamidelor au ´n calitate de 

materie primŁ aminele aromatice, cu introducerea fie a grupei tiocarbamoil (-HN-C(S)-NH-), fie 

prin intermediul grupŁrii carbazoil (-NH-C(S)-NH-N=). 

4. La proiectarea structurii agenἪilor farmacologici pe baza N-hidrazincarbotioamidelor, este 

recomandatŁ respectarea unor reguli asupra numŁrului de atomi donori Ἠi acceptori de legŁturi de 

hidrogen, masei moleculare, a coeficientului de partiἪie Ἠi a indicelui de reactivitate, conform 

ñregulii lui Lipinskiò, condiἪiilor cŁrora se conformeazŁ majoritatea agenἪilor terapeutici existenἪi. 
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5. N-fenilhidrazincarbotioamidele reprezintŁ farmacofori inediἪi, care manifestŁ un spectru vast de 

proprietŁἪi precum: anticancer, antimicrobiene, antioxidante Ἠi antivirale etc. Particularitatea de 

modelare a structurii reprezintŁ un factor decisiv ´n amplificarea proprietŁἪilor farmacofore. 

6. PotenἪialul N-fenilhidrazincarbotioamidelor de a genera compuἨi coordinativi cu metalele 3d, 

´n calitatea de ligand mono-, bi- sau tridentat, duce la extinderea aplicaἪiilor acestor compuἨi. 
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2. MATERIALE ἧI METODE DE ANALIZŀ 

 

 Reactivii utilizaἪi pentru sinteza N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamidelor, au fost de 

provenienἪŁ comercialŁ, de puritate ́naltŁ sau de categoria puri pentru analizŁ Ἠi au fost utilizaἪi cu 

sau fŁrŁ purificare suplimentarŁ.  

 2.1. Metode fizice de analizŁ 

Determinarea punctului de topire (p. t.). Punctul de topire a substanἪelor sintetizate a fost 

´nregistrat la dispozitivul Stuart SMP10. SubstanἪele de analizat au fost iniἪial uscate, prin 

dispersarea ´ntr-un strat fin pe o placŁ de porἪelan, ulterior fiecare substanἪŁ a fost introdusŁ ́ ntr-

un capilar cu diametrul de aproximativ 1 mm, sudat la unul din capete. Cantitate de substanἪŁ 

introdusŁ ´n capilar a fost ́n jur de 1/3 din ´nŁlἪimea totalŁ a acestuia. Temperatura de topire a fost 

´nregistratŁ ´n intervalul de temperaturŁ 20-300 C, cu rezoluἪia de 1 C. 

 

Cromatografia pe strat subѿire. ReprezintŁ cea mai accesibilŁ metodŁ de monitorizare a 

reacἪiilor chimice, de identificare Ἠi separare a substanἪelor chimice, bazatŁ pe diferenἪa dintre 

coeficienἪii de repartiἪie a substanἪelor analizate [114]. Analizele au fost efectuate pe plŁci de 

cromatografie cu silicagel (Macherey-Nagel, 0.2 mm Silica gel 60 with fluorescent indicator 

UV254). Proba a fost luatŁ cu ajutorul unui capilar din amestecul de reacἪie sau o probŁ de 

substanἪŁ prealabil dizolvatŁ ́ ntr-un solvent organic, apoi a fost aplicatŁ la 0.5 cm distanἪŁ de la 

marginea de jos a unei plŁci de cromatografie, sub formŁ de spot pe o linie imaginarŁ numitŁ start. 

Simetric a fost aplicat Ἠi martorul, care poate fi de exemplu o substanἪa iniἪialŁ luatŁ la reacἪie sau 

mai multe. Ulterior placŁ a fost uscatŁ la temperatura camerei timp de 5-10 min pentru a se evapora 

solventul, dupŁ care a fost introdusŁ cu partea inferioarŁ ´ntr-o cuvŁ care conἪine un solvent sau 

amestec de solvenἪi de developare. Nivelul solventului trebuie sŁ fie sub nivelul liniei de start, ´n 

timp solventul a migrat de-a lungul plŁcii cromatografice, ridic©nd cu diferite viteze compuἨii, 

separ©ndu-i. Nivelul de sus al solventului numit linia de front, la 0.5 cm distanἪŁ de la extrema de 

sus a plŁcii. Ulterior placa cromatograficŁ a fost extrasŁ din cuvŁ, uscatŁ Ἠi developatŁ prin plasarea 

´n camera cu iod.  

 

Spectroscopia ´n infraroѽu cu transformatŁ Fourier (FT-IR). Spectrele FT-IR au fost 

´nregistrate la spectrometrul BRUKER ALPHA, ´n intervalul de lungimi de undŁ 4000-400 cm-1, 
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la temperatura camerei, ´n cadrul laboratorului de cercetŁri ἨtiinἪifice ,,Materiale avansate ´n 

BiofarmaceuticŁò, al UniversitŁἪii de Stat din Moldova [115]. Prelucrarea datelor a fost efectuatŁ 

prin programul MestReNova. 

 

Spectroscopia de rezonanѿŁ magneticŁ nuclearŁ (1H-, 13C-, 15N RMN). Spectrele RMN au 

fost ´nregistrate la temperatura camerei utiliz©nd spectrometrul BRUKER DRX-400 din cadrul 

Institutului de Chimie, al UniversitŁἪii de Stat din Moldova, la frecvenἪa de 400 MHz, 100 MHz 

Ἠi 40.54 MHz respectiv, pentru izotopii 1H, 13C Ἠi 15N, iar ´n calitate de solvent a fost utilizat 

(CD3)2SO (dimetilsulfoxid deuterat) [116]. Toate deplasŁrile chimice (1H-, 13C-, 15N) au fost 

prezentate ́ n ppm (pŁrἪi pe milion) faἪŁ de SiMe4 (tetrametil silan). Prelucrarea datelor a fost 

efectuatŁ prin programul SpinWorks. 

 

Difracѿia de raze X pe monocristal a fost efectuatŁ cu difractometrul XCALIBUR E CCD 

cu o sursŁ de raze X, Mo-Ka grafit-monocromat, din cadrul Institutului de FizicŁ, al UniversitŁἪii 

de Stat din Moldova. Cristalele au fost plasate la o distanἪŁ de 40 mm faἪŁ de detector CCD. 

Determinarea celulei unitare Ἠi integrarea datelor a fost realizatŁ folosind pachetul CrysAlis de 

DifracἪia Oxford. Structurile au fost determinate prin metoda pŁtratelor minime ´n apropieri 

anizotrope, pentru atomii de hidrogen, prin programul SHELX-97 [117].  

  

 2.2. Metode computaἪionale de cercetare. 

 Ċn procesul de proiectare de noi compuἨi cu proprietŁἪi predeterminate, foarte importantŁ 

este posibilitatea de evaluare teoreticŁ iniἪialŁ a compuἨilor proiectaἪi. Astfel de metode au fost 

numite ñab initioò, adicŁ la etapa de iniἪiere, la ´nceput.  

 Drept metodŁ de evaluare a compuἨilor proiectaἪi ´n lucrare a fost selectatŁ evaluarea, 

computaἪionalŁ a tuturor compuἨilor, pentru corespundere la Ăregula lui Lipinskiò sau Ăregula 

celor cinciò prin instrumentele on-line gratuite Molinspiration [118]. 

 Molinspiration este o organizaἪie independentŁ de instrumente software pentru chimie, ce 

oferŁ o gamŁ de instrumente, on-line gratuite, care permit modelarea Ἠi procesarea moleculelor, 

generarea de tautomeri, fragmentarea molecularŁ Ἠi efectuarea calculelor pentru diferiἪi parametri 

fizico-chimici necesari pentru evaluarea QSAR (legŁtura structurŁ-activitate), precum Ἠi proiectare 

de medicamente noi. Calculul proprietŁἪilor moleculare se efectueazŁ cu instrumentul numit 

ñCalculul proprietŁἪilor moleculare Ἠi predicἪia bioactivitŁἪiiò, care sprijinŁ cŁutarea substructurii 

sau a similitudinii Ἠi cŁutarea similaritŁἪii farmacoforilor.  
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Fig. 2.1. InterfaἪa instrumentului ñCalculul proprietŁἪilor moleculare Ἠi predicἪia 

bioactivitŁἪiiò, Molinspiration 

 Pentru explicarea modului de lucru ca exemplu, ´n caseta de lucru a fost introdusŁ formula 

de structurŁ a unui compus cercetat, ulterior a fost lansatŁ comanda ñCalcularea proprietŁἪilor 

moleculareò Ἠi s-au obἪinut rezultatele redate ´n figura 2.2.: 

 

Fig. 2.2. Rezultatele calculelor cu ajutorul instrumentuluiñCalculul proprietŁἪilor 

moleculare Ἠi predicἪia bioactivitŁἪiiò, Molispiration 

 Rezultatele calculelor sunt prezentate sub formŁ date pentru mai mulἪi parametri:  

V Un parametru chei este LogP- sau coeficientul de partiἪie octanol-apŁ, care este 

utilizat ´n studiile QSAR Ἠi proiectarea de medicamente, ca indice a lipofilicitŁἪii moleculare. 

Calculele teoretice de predicἪie a lipofilicitŁἪii, se bazeazŁ pe potrivirea valorilor obἪinute ´n mod 

practic pentru un set de fragmente mici cu structura de analizat.  
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V TPSA- este aria suprafeἪei polare a moleculei, un parametru utilizat ´n predicἪia 

proprietŁἪilor de transport, absorbἪie Ἠi penetrare membranarŁ a potenἪialului medicament. ἧi 

reprezintŁ suma suprafeἪelor atomilor polari din moleculŁ, ca azot, oxigen, sulf etc.  

V natoms- sunt daἪi numŁrul total de atomi din molecula de analizat; 

V Mr- este masa molecularŁ relativŁ; 

V nOH- numŁrul de acceptori de legŁturi de hidrogen (atomi de O Ἠi N); 

V nOHNH- numŁrul de donatori de legŁturi de hidrogen (grupe OH Ἠi NH); 

V nviolations- numŁrul de ´ncŁlcŁri a regulii lui Lipinski sau regula celor 5; 

V nrotv-numŁrul de legŁturi rotative; 

V volume- volumul molecular. 

 Andocare molecularŁ 

 Andocarea molecularŁ sau docking-ul, Ἢine de domeniul modelŁrii moleculare Ἠi reprezintŁ 

simularea computaἪionalŁ cu scopul de a prezice afinitatea Ἠi modul de asociere dintre o moleculŁ 

(receptor) cu o altŁ moleculŁ (acceptor) pentru formarea unui compus stabil. Andocarea 

molecularŁ este utilizatŁ ́ n proiectarea raἪionalŁ a medicamentelor, deoarece se pot identifica 

potenἪialele legŁturi inter-moleculare Ἠi afinitate de legare a unui farmacofor de Ἢinte biologice 

precum: proteine, acizi nucleici, glucide, lipide etc [119]. 

 Studiul de andocare molecularŁ a fost efectuat cu scopul de a evalua potenἪialul 

antiproliferativ al unor N-(n-dimetilfenil)hidrazincarbotioamide, iar ´n calitate de proteinŁ ἪintŁ a 

fost selectatŁ ribonucleotid reductaza RNR, lanἪul R1 (RNR_R1).  

Fig. 2.3. Structura proteinei RNR pe RCSB Protein Data Bank 
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 Ċn calitate de martor a fost selectatŁ 3-AP (2-[(3-aminopiridin-2-

il)metiliden]hidrazincarbotioamida, Triapina) compusul cu proprietŁἪi anticancer pronunἪate Ἠi 

care se aflŁ la testŁri clinice. 

Pentru efectuarea simulŁrii interacἪiunii N-(n-dimetilfenil)hidrazincarbotioamidelor cu 

proteina, mai ´nt©i a fost obἪinutŁ structura 3D a acesteia, obἪinutŁ prin metoda difracἪiei de raze 

X de monocristal de pe RCSB Protein Data Bank [120]. 

Pentru stabilirea situsului activ, a fost selectatŁ structura proteinei co-cristalizate cu ligandul nativ, 

care a fost salvatŁ ´n formatul pdb Ἠi transferatŁ ´n soft-ul BIOVIA Discovery Studio [121]. Ulterior 

din structura proteinei au fost eliminate moleculele de apŁ Ἠi toate lanἪurile identice, pentru a obἪine 

doar un singur lanἪ Ἠi au fost adŁugaἪi hidrogenii polari. Apoi au fost stabilite coordonatele (x, y Ἠi 

z) ale situsului activ, dupŁ poziἪia ligandului nativ, care a fost ulterior eliminat din structura 

proteinei. FiἨierul cu structura redactatŁ a proteinei, ´n format pdb a fost accesat apoi ´n soft-ul 

Autodock Tools pentru preparare ulterioarŁ [122]. 

 

Fig. 2.4. Structura redactatŁ a proteinei ´n Autodock Tools 

 Pentru simulare au fost adŁugate sarcinile Kollman Ἠi Gasteiger iar pentru atomii din 

structura proteinei a fost atribuit tipul AD4. Ulterior a fost setat Grid al moleculei, unde a fost 

selectatŁ structura proteinei de lucru, dupŁ care a fost salvatŁ ´n formatul pdbqt. La etapa urmŁtoare 

au fost preparate structurile compuἨilor de analizat (metoda Avogadro) Ἠi salvate ´n formatul pdb, 

apoi accesate ´n soft-ul Autodock Tools Ἠi setat parametrul Torsion Tree, dupŁ care au salvate ´n 

formatul pdbqt. 
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 Pentru efectuarea simulŁrii interacἪiunii dintre compuἨii de analizat Ἠi situsul activ al 

ribonucleotid reductazei RNR, lanἪul R1 (RNR_R1), a fost utilizat soft-ul Autodock Vina [123]. 

 

Fig. 2.5. Simularea interacἪiunii N-(2,4-dimetilfenil)hidrazincarbotioamidei (84) cu 

fragmentul activ al RNR, lanἪul R1 (RNR_R1) 

 

 2.3. Metode de testare a activitŁἪii biologice in vitro. 

a) Activitatea anticancerigenŁ 

Cancerul mamar MCF-7 (Michigan Cancer Foundation-7) 

Linia celularŁ de cancer mamar MCF-7, a fost obἪinutŁ din ColecἪia de culturi American 

Type Culture Collection (ATCC, Manassas, VA). Celulele au fost incubate la 37 ÜC, ́n atmosferŁ 

cu umiditatea 95 % Ἠi 5 % CO2, timp de 24 de ore, plasate ´n plŁci cu 96 de godeuri (1104 celule 

per godeu), ́n mediu de culturŁ (volum total de 90 ÕL). SubstanἪele de analizat au fost dizolvate 

´n metanol (concentraἪia de 10 ɛM). Apoi soluἪiile de analizat c©t Ἠi Doxorubicina (Novopharm, 

Toronto, Canada) ca martor, au fost diluate ´n concentraἪii multiple cu medii de cultura ulterior au 

fost adŁugate a c©te 10 ÕL ´n fiecare godeu Ἠi incubate timp de 24, 48 Ἠi 72 de ore. Ulterior a fost 

efectuat testul MTT, unde s-a adŁugat MTS (3-((4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-(3-carboximetoxifenil)-

2-(4-sulfofenil)-2H-tetrazoliu) Ἠi 10 ÕL soluἪie salinŁ tamponatŁ cu fosfat, la fiecare godeu Ἠi 

incubate timp de 4 ore. Incubarea a permis reducerea dehidrogenazei mitocondriale la un produs 

formazan insolubil, care a fost separat Ἠi dizolvat prin adŁugare de 100 pl DMSO, obἪin©ndu-se 

culoarea purpurie. PlŁcile au fost ulterior analizate la 490 nm utiliz©nd un cititor de micro plŁci 

Tecan M-200 (Mnnedorf, ElveἪia) iar valorile IC50 au fost calculate folosind GraphPad Software-

ul Prism 6. Selectivitatea pentru celulele canceroase faἪŁ de celulele normale a fost calculat prin 

´mpŁrἪirea IC50 obἪinut pentru celulele normale MCF-10A la IC50 obἪinut pentru celulele 
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canceroase MCF-7. Valorile reprezintŁ media a douŁ experimente realizate ´n trei repetŁri 

[124][125]. 

 

Leucemia umanŁ HL-60 (Human leukemia cells) 

Linia de celule de leucemie umanŁ HL-60 a fost obἪinutŁ din ColecἪia de culturi American 

Type Culture Collection (ATCC, Rockville, MD, SUA). Celulele au fost cultivate ´n mod obiἨnuit 

´n suspensie 90 % RPMI-1640 (Sigma Saint Louis, SUA) cu conἪinut de L-glutaminŁ (2 nM), 

antibiotice (penicilinŁ 100 UI/mL Ἠi streptomicina 100 ɛM/mL) Ἠi 10% (v/v) FBS (origin fetal 

bovine serum), incubate ́ n atmosferŁ cu umiditatea 95 % Ἠi 5 % CO2, la 37 ÜC. Celulele au fost 

menἪinute ´n fazŁ omogenŁ, prin amestecare de 2 ori pe sŁptŁm©nŁ Ἠi diluarea cu mediu de creἨtere 

RPMI-1640 (conἪine glucozŁ, indicator de pH, sŁruri, aminoacizi Ἠi vitamine) care conἪine 10 % 

FBS. Celulele au fost plasate ´n plŁci cu 96 de godeuri (Becton Dickinson and Company, Lincoln 

Park, NJ, SUA) ́ n mediu de culturŁ (volum total de 100 ÕL). SubstanἪele de analizat au fost 

dizolvate ́ n etanol (concentraἪia de 10 ɛM). Apoi soluἪiile de analizat c©t Ἠi Doxorubicina 

(Novopharm, Toronto, Canada) ca martor, au fost diluate ´n concentraἪii multiple cu medii de 

cultura ulterior au fost adŁugate a c©te 10 ÕL ´n fiecare godeu Ἠi incubate timp de 24, 48 Ἠi 72 de 

ore. Ulterior a fost efectuat testul MTT, unde s-a adŁugat MTS (3-((4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-(3-

carboximetoxifenil)-2-(4-sulfofenil)-2H-tetrazoliu) Ἠi 20 ÕL soluἪie salinŁ tamponatŁ cu fosfat, la 

fiecare godeu Ἠi au fost incubate timp de 4 ore. Incubarea a permis reducerea dehidrogenazei 

mitocondriale la un produs formazan insolubil, care a fost separat Ἠi dizolvat prin adŁugare de 100 

pl DMSO, obἪin©ndu-se culoarea purpurie. PlŁcile au fost ulterior analizate la 490 nm utiliz©nd un 

cititor de micro plŁci molecular (Devices, Sunnyvale, CA) iar valorile IC50 au fost calculate 

folosind GraphPad Software-ul Prism 6. Selectivitatea pentru celulele canceroase faἪŁ de celulele 

normale a fost calculat prin ´mpŁrἪirea IC50 obἪinut pentru celulele normale la IC50 obἪinut pentru 

celulele canceroase. Valorile reprezintŁ media a douŁ experimente realizate ´n trei repetŁri [126]. 

 

Adenocarcinom de prostatŁ LNCaP (Lymph Node Carcinoma of the Prostate) 

Linia de celulele de cancer de prostatŁ uman LNCaP, obἪinute din ColecἪia American Type 

Culture Collection (ATCC, Manassas, VA) au fost cultivate ´n formŁ de suspensie ´n mediul 

RPMI-1640 (Sigma Saint Louis, SUA) cu conἪinut de L-glutaminŁ (2 nM), antibiotice (penicilinŁ 

100 UI /mL Ἠi streptomicina 100 ɛM/mL) Ἠi 10 % (v/v) FBS (origin fetal bovine serum), incubate 

´n atmosferŁ cu umiditatea 95 % Ἠi 5 % CO2, la 37 ÜC. Celulele au fost plasate ´n plŁci cu 96 de 

godeuri (Becton Dickinson and Company, Lincoln Park, NJ, SUA) 10.000 celule pe 100 ÕL mediu  
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de culturŁ/ 24 de ore. SubstanἪele de analizat au fost dizolvate ́ n etanol (concentraἪia de 10 ɛM). 

Apoi soluἪiile de analizat c©t Ἠi Doxorubicina (Novopharm, Toronto, Canada) ca martor, au fost 

diluate ´n concentraἪii multiple cu medii de cultura ulterior au fost adŁugate a c©te 10 ÕL ´n fiecare 

godeu Ἠi incubate timp de 24, 48 Ἠi 72 de ore. Ulterior a fost efectuat testul MTT, unde s-a adŁugat 

MTS (3-((4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-(3-carboximetoxifenil)-2-(4-sulfofenil)-2H-tetrazoliu) Ἠi 20 ÕL 

soluἪie salinŁ tamponatŁ cu fosfat, la fiecare godeu Ἠi au fost incubate timp de 4 ore. Incubarea a 

permis reducerea dehidrogenazei mitocondriale la un produs formazan insolubil, care a fost separat 

Ἠi dizolvat prin adŁugare de 100 pl DMSO, obἪin©ndu-se culoarea purpurie. PlŁcile au fost ulterior 

analizate la 490 nm utiliz©nd un cititor de micro plŁci molecular (Devices, Sunnyvale, CA) iar 

valorile IC50 au fost calculate folosind GraphPad Software-ul Prism 6. Selectivitatea pentru 

celulele canceroase faἪŁ de celulele normale a fost calculat prin ´mpŁrἪirea IC50 obἪinut pentru 

celulele normale la IC50 obἪinut pentru celulele canceroase. Valorile reprezintŁ media a douŁ 

experimente realizate ´n trei repetŁri [127].  

 

 

Adenocarcinom cervical HeLa (Henrietta Lacks) 

 Linia de celulele de cancer cervical HeLa obἪinute din ColecŞia American Type Culture 

Collection (ATCC CCL-2), au fost cultivate ´n mediul ca monostraturi ´n mediu Eagle modificat 

Dulbecco (D-MEM), glucoza (Invitrogen), conἪin©nd L-glutaminŁ, fracἪiunea albuminŁ bovinŁ 

(V7,5 %) 0,2 %/ v/v (Invitrogen), tampon HEPES (N-acidsulfonic-2-hidroxietilpiperazin-N'-2-

etan) 20 mM (Invitrogen), antibiotice (penicilinŁ 100 UI /mL Ἠi streptomicina 100 ɛM/mL) 

(Invitrogen) Ἠi suplimentat cu 10 % FBS (ser fetal bovin iradiate) (Cambrex) ´n condiἪii de culturŁ 

(2 % CO2, 78 % aer ´n camera umidificat la 37 ÁC). Celulele au fost tripsinizate cu Tripsina 

(tripsinŁ-EDTA, acid etilendiaminotetraacetic) (Invitrogen) concentraἪia 0,05 % Ἠi numŁrate la 

microscopul inversat (OLYMPUS). Testul de proliferare celularŁ a fost realizat folosind Resazurin 

(sare de sodiu al 7-hidroxi-3H-phenoxazin-3-onŁ-10-oxid, SIGMA- Aldrich), care a permis 

mŁsurarea numŁrul de celule viabile. Celulele au fost plasate ´n plŁci cu 96 de godeuri (Becton 

Dickinson and Company, Lincoln Park, NJ, SUA), 104 celule per godeu, 100 ÕL celule mediu de 

culturŁ timp de 24 de ore. SubstanἪele de analizat au fost dizolvate ´n DMSO (dimetilsulfoxid) 

concentraἪia de 10 ɛM. Apoi soluἪiile de analizat c©t Ἠi Doxorubicina (SC Balkan Pharmaceuticals 

SRL) ca martor, au fost diluate ´n concentraἪii multiple cu medii de cultura ulterior au fost adŁugate 

a c©te 10 ÕL ´n fiecare godeu Ἠi incubate timp de 24 de ore. Ulterior a fost fŁcut testul Resazurin, 

care este o metodŁ de mŁsurare rapidŁ Ἠi sensibilŁ pentru viabilitatea celulelor, dat fiind faptul cŁ 

celulele vii sunt active metabolic Ἠi sunt capabile sŁ reducŁ Resazurina slab fluorescent la 
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Resorufin intens fluorescent (a se vedea fig. 2.3.). Valoarea fluorescenἪei este proporἪionalŁ cu 

numŁrul de celule viabile iar aceasta permite, de asemenea, calcularea ratei de proliferare a 

celulelor capabile de diviziune celularŁ consecutivŁ.  
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Fig. 2.6. Reducerea Resazurinei la Resorufin 

 

Testul Resazurin s-a efectuat prin adŁugarea a c©te 20 ɛl de soluἪie de ResazurinŁ la fiecare 

godeu Ἠi au fost incubate timp de 4 ore. Ulterior, absorbanἪa a fost cititŁ la 570 nm filtre Ἠi 600 nm. 

MŁsurŁtoarea a fost fŁcutŁ de cŁtre cititorul hibrid imagistica (Synergy H1, Biotek). Inhibarea 

procentualŁ a fost calculatŁ conform formulei:  

 

100-((Abs570nm probŁ *Abs600nm)/(Abs570nm de control-Abs600nm control)Ĭ100)  

Valorile IC50 au fost evaluate prin programul GraphPad Prism [128] [129].  

 

Adenocorcinom pancreatic BxPc-3 (Biopsy xenograft of Pancreatic Carcinoma line-3) 

Linia de celulele de adenocorcinom pancreatic BxPc-3, obἪinute din ColecŞia American 

Type Culture Collection (ATCC, CRL-1687) au fost cultivate ´n formŁ de suspensie ´n mediul 

RPMI-1640 (Sigma Saint Louis, SUA) cu conἪinut de L-glutaminŁ (2 nM), antibiotice (penicilinŁ 

100 UI/mL Ἠi streptomicina 100 ɛg/mL) Ἠi 10 % (v/v) FBS (origin fetal bovine serum), incubate 

´n atmosferŁ cu umiditatea 95 % Ἠi 5 % CO2, la 37 ÜC. Celulele au fost plasate ´n plŁci cu 96 de 

godeuri (Becton Dickinson and Company, Lincoln Park, NJ, SUA), 10.000 celule per 100 ÕL 

mediu de culturŁ timp de 24 de ore. Celulele au fost plasate ´n plŁci cu 96 de godeuri (Becton 

Dickinson and Company, Lincoln Park, NJ, SUA), 104 celule per godeu, 100 ÕL celule mediu de 

culturŁ timp de 24 de ore. SubstanἪele de analizat au fost dizolvate ´n DMSO (dimetilsulfoxid) 

concentraἪia de 10 ɛM. Apoi soluἪiile de analizat c©t Ἠi Doxorubicina (SC Balkan Pharmaceuticals 

SRL) ca martor, au fost diluate ´n concentraἪii multiple cu medii de cultura ulterior au fost adŁugate 

a c©te 10 ÕL ´n fiecare godeu Ἠi incubate timp de 24 de ore. Ulterior a fost fŁcut testul Resazurin, 

prin adŁugarea a c©te 20 ɛl de soluἪie de ResazurinŁ la fiecare godeu Ἠi incubare timp de 4 ore. 
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Ulterior, absorbanἪa a fost cititŁ la 570 nm filtre Ἠi 600 nm. MŁsurŁtoarea a fost fŁcutŁ de cŁtre 

cititorul hibrid imagistica (Synergy H1, Biotek). Inhibarea procentualŁ a fost calculatŁ conform 

formulei:  

100-((Abs570nm probŁ *Abs600nm)/(Abs570nm de control-Abs600nmcontrol)Ĭ100)  

Valorile IC50 au fost evaluate prin programul GraphPad Prism [129]. 

  

Miosarcoma Ἢesutului muscula RD (Rabdomiosarcoma) 

Linia de celulele de miosarcoma Ἢesutului muscular RD, obἪinute din ColecἪia American 

Type Culture Collection (ATCC, CCL-136) au fost cultivate ´n formŁ de suspensie ´n mediu Eagle 

Dulbecco (D-MEM) modificat, glucoza (Invitrogen), conἪin©nd L-glutaminŁ, fracἪiunea albuminŁ 

bovinŁ (V7,5 %) 0,2 %/ v/v (Invitrogen), tampon HEPES (N-acidsulfonic-2-hidroxietilpiperazin-

N'-2-etan) 20 mM (Invitrogen), antibiotice (penicilinŁ 100 UI /mL Ἠi streptomicina 100 ɛM/mL) 

(Invitrogen) Ἠi suplimentat cu 10 % FBS (ser fetal bovin iradiate) (Cambrex) ´n condiἪii de culturŁ 

(2 % CO2, 78 % aer, temperatura de 37 ÁC). Celulele au fost tripsinizate cu Tripsina (tripsinŁ-

EDTA, acid etilendiaminotetraacetic) (Invitrogen) concentraἪia 0,05 % Ἠi numŁrate la microscopul 

inversat (OLYMPUS). SubstanἪele de analizat au fost dizolvate ́ n DMSO (dimetilsulfoxid) 

concentraἪia de 10 ɛM. Apoi soluἪiile de analizat c©t Ἠi Doxorubicina (SC Balkan Pharmaceuticals 

SRL) ca martor, au fost diluate ´n concentraἪii multiple cu medii de cultura, ulterior au fost 

adŁugate a c©te 10 ÕL ´n fiecare godeu Ἠi incubate timp de 24 de ore. Ulterior a fost fŁcut testul 

Resazurin, prin adŁugarea a c©te 20 ɛl de soluἪie de ResazurinŁ la fiecare godeu, apoi incubate 

timp de 4 ore. Ulterior, a fost cititŁ absorbanἪa la 570 nm filtre Ἠi 600 nm. MŁsurŁtoarea a fost 

fŁcutŁ de cŁtre cititorul hibrid imagistica (Synergy H1, Biotek). Inhibarea procentualŁ a fost 

calculatŁ conform formulei:  

 

100-((Abs570nm probŁ *Abs600nm)/(Abs570nm de control-Abs600nmcontrol)Ĭ100)  

Valorile IC50 au fost evaluate prin programul GraphPad Prism [129]. 

 

Testarea toxicitŁἪii faἪŁ de celulele epiteliale renale normale MDCK (Madin-Darby 

canine kidney) 

Linia de celule epiteliale renale normale MDCK, obἪinute din ColecŞia American Type 

Culture Collection (ATCC, CCL-34), care au fost cultivate ´n formŁ de suspensie ´n mediul Eagle 

Dulbecco modificat (D-MEM), glucoza (Invitrogen), conἪin©nd L-glutaminŁ, fracἪiunea albuminŁ 

bovinŁ (V 7,5 %) 0,2 %/ v/v (Invitrogen), tampon HEPES (N-acidsulfonic-2-hidroxietilpiperazin-
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N'-2-etan) 20 mM (Invitrogen), antibiotice (penicilinŁ 100 UI /mL Ἠi streptomicina 100 ɛM/mL) 

Ἠi suplimentat cu 10 % FBS (ser fetal bovin iradiate) (Cambrex) ´n condiἪii de culturŁ (2 % CO2,  

78 % umiditate, la 37 ÁC). Celulele au fost tripsinizate cu Tripsina (tripsinŁ-EDTA, acid 

etilendiaminotetraacetic) (Invitrogen) Ἠi numŁrate la microscopul inversat (OLYMPUS). 

SubstanἪele de analizat au fost dizolvate ´n DMSO (dimetilsulfoxid) concentraἪia de 10 ɛM. Apoi 

soluἪiile de analizat c©t Ἠi Doxorubicina (SC Balkan Pharmaceuticals SRL) ca martor, au fost 

diluate ´n concentraἪii multiple cu medii de cultura ulterior au fost adŁugate a c©te 10 ÕL ´n fiecare 

godeu Ἠi incubate timp de 24 de ore. Ulterior a fost fŁcut testul Resazurin, prin adŁugarea a c©te 

20 ɛl de soluἪie de ResazurinŁ la fiecare godeu, apoi incubate timp de 4 ore. Ulterior, a fost 

mŁsuratŁ absorbanἪa la 570 nm filtre Ἠi 600 nm. MŁsurŁtoarea a fost fŁcutŁ de cŁtre cititorul hibrid 

imagistica (Synergy H1, Biotek). Inhibarea procentualŁ a fost calculatŁ conform formulei:  

100-((Abs570nm probŁ*Abs600nm)/(Abs570nm de control-Abs600nmcontrol)Ĭ100)  

Valorile IC50 au fost evaluate prin programul GraphPad Prism [129]  

  

b) Activitatea antioxidantŁ 

 Metoda ABTS 

 Metoda ABTS este consideratŁ o metodŁ simplŁ pentru determinarea activitŁἪii 

antioxidante a unui compus nou sintetizat [130]. 
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Fig. 2.7. Mecanismul ipotetic de obἪinere a radical-cationului ABTSÅ+. 

 

Activitatea antioxidantŁ a fost efectuatŁ la concentraἪii cuprinse ´ntre 10-5 - 10-7 mol/L, prin 

intermediul metodei de inhibare a cation-radicalilor utiliz©nd acidul 2,2'-azino-bis (3-

etilbenzotiazol-6-sulfonic) (ABTS) comparatŁ cu activitatea antioxidantŁ a acidul 6-hidroxi-

2,5,7,8-tetrametilcroman-2-carboxilic (Trolox) derivat al vitaminei E, utilizat ´n medicinŁ ca 

substanἪŁ etalon pentru determinarea activitŁἪii antioxidante ale compuἨilor at©t naturali c©t Ἠi 

sintetici [32]. Determinarea activitŁἪii antioxidante a fost efectuatŁ prin metoda spectrofotometricŁ. 

Radical-cationul ABTSÅ+ s-a obἪinut la interacἪiunea 7 ÕM de ABTS cu 2.4 ÕM K2S2O8, care a fost 
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incubat timp de 12 ore la temperatura de 25 ÜC. SoluἪia de lucru a fost diluatŁ ulterior cu soluἪie 

tampon acetat p©nŁ la pH=6.5. SubstanἪele de analizat au fost dizolvate ´n DMSO (dimetilsulfoxid)  

concentraἪia de 10 ɛM, apoi a c©te 20 ÕL de fiecare substanἪŁ au fost transferate pe o placŁ de 

microtitrare cu 96 godeuri, unde a fost adaugatŁ cu modulul de distribuire a cititorului hibrid (Sinergy 

H1, Biotek) 180 ɛL de soluἪie de lucru ABTSÅ+ , dupŁ 30 de minute de incubare la 25ÁC a fost mŁsuratŁ 

absorbanἪa la lungime de unda de 734 nm. Inhibarea procentualŁ a ABTSÅ+ a fost calculat dupŁ 

formula:  

% inhibiἪie = [(A0-A1)/A0]*100%  

unde A0 este valoarea absorbanἪei controlului, A1 este absorbanἪa probei dupŁ incubare. 

Ċn calitate de indicator pentru activitatea antioxidantŁ a fost luatŁ concentraἪia de inhibare 

semimaximalŁ IC50. 

 

Metoda DPPH 

Metoda DPPH presupune utilizarea unui radical stabil precum DPPHÅ (2,2-difenil-1-

picrilhidrazil), care are un electron impar Ἠi poate fi detectat la lungimea de undŁ 517 nm, unde 

prezintŁ o bandŁ de absorbἪie puternicŁ. La interacἪiunea cu un compus antioxidant, se reduce iar 

culoarea soluἪiei din violet intens devine galben pal, iar intensitatea de absorbἪie scade. 

Metoda DPPH este utilizatŁ pentru a determina activitatea antioxidantŁ a unui compus nou 

sintetizat, prin mŁsurarea capacitŁἪii unui antioxidant de a reduce radicalul DPPHÅ (2,2-difenil-1-

picrilhidrazil) prin transfer de hidrogen. Reducerea radicalului DPPHÅ este mŁsuratŁ prin metoda 

spectrofotometricŁ la 517 nm (ɚmax DPPHÅ).  
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Fig. 2.8. Mecanismul de interacἪiune a DPPH cu antioxidantul 

Activitatea antioxidantŁ a fost efectuatŁ la concentraἪii cuprinse ´ntre 10-5 - 10-7 mol/L, prin 

intermediul metodei de inhibare a radicalilor liberi utiliz©nd 2,2-difenil-1-picrilhidrazil-ul [131], 
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comparatŁ cu activitatea antioxidantŁ a acidul 6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametilcroman-2-carboxilic 

(Trolox) derivat al vitaminei E, utilizat ´n medicinŁ ca substanἪŁ etalon pentru determinarea 

activitŁἪii antioxidante ale compuἨilor at©t naturali c©t Ἠi sintetici. SubstanἪele de analizat au fost 

dizolvate ´n DMSO (dimetilsulfoxid) concentraἪia de 10 ɛM, apoi a c©te 20 ÕL de fiecare au fost 

transferate pe o placŁ de microtitrare cu 96 godeuri, unde cu a fost adaugatŁ cu modulul de 

distribuire a cititorului hibrid (Sinergy H1, Biotek) soluἪie metanolicŁ de 0.004% DPPHÅ, dupŁ 30 

de minute de incubare la 25ÁC a fost mŁsuratŁ absorbanἪa la lungime de unda de 517 nm. Inhibarea 

procentualŁ a DPPHÅ a fost calculat dupŁ formula:  

% inhibiἪie = [(A0-A1)/A0]*100%  

unde A0 este valoarea absorbanἪei controlului, A1 este absorbanἪa probei dupŁ incubare. 

 

2.4. Metode de testare a activitŁἪii antimicrobiene  

 

Activitatea antibacterianŁ  

Studiile ce Ἢin de activitatea antibacterianŁ in vitro, a unor substanἪelor sintetizate au fost 

efectuate faἪŁ de microorganismele: Staphylococcus aureus (S. aureus G+, ATCCÈ25923TM), 

Escherihia coli (E. coli G-, ATCCÈ259TM), Klepsiella pneumonae (K. pneumonae, G-, 

ATCCÈ13883TM), Ἠi Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa, G-, ATCCÈ27853 TM), prin 

metoda diluἪiilor ´n succesive, ́n mediul nutritiv lichid de bulion peptonat din carne cu concentraἪia 

de 2% la un pH=7,0, care au fost crescute iniἪial pe gelozŁ timp de 18 ore Ἠi apoi spŁlate cu soluἪie 

izotonicŁ de NaCl Ἠi diluate p©nŁ la nivelul standardului optic de turbiditate cu obἪinerea 

inoculatelor ce conἪin 1 mL de corpi microbieni ´n 1 mL de mediu. SubstanἪele de analizat au fost 

dizolvate ´n DMSO (dimetilsulfoxid) concentraἪia de 10 ɛg/mL Ἠi adŁugate  a c©te 1,5 mL ´n tuburi. 

Ulterior au fost ´nsŁm©nἪate cu culturi de microorganisme cu doza de 500 de mii de 

microorganisme la 1 mL de mediu nutritiv, apoi au fost agitate Ἠi termostatate la temperatura de 

37  ÜC timp de 24 ore. Ċn calitate de control au servit tuburile cu medii de culturŁ ´n care nu au fost 

introduse substanἪe de cercetat. 

Evaluarea activitŁἪii bacteriostatice (concentraἪia minimŁ de inhibiἪie (CMI)) s-a calculat 

ca fiind cea mai micŁ concentraἪie care a inhibat creἨterea microorganismelor, efectuatŁ vizual, 

conform lipsei creἨterii microorganismelor ´n mediul nutritiv lichid. Activitatea bactericidŁ 

(concentraἪia minimŁ bactericidŁ CMB)) a fost evaluatŁ conform metodei standard, descrisŁ ´n 

literatura de specialitate [132] Ἠi s-a determinat ´n baza lipsei creἨterii microorganismelor dupŁ 

´nsŁm©nἪarea repetatŁ pe gelozŁ peptonatŁ Ἠi termostatare ulterioarŁ timp de 24 Ἠi 48 de ore. Ċn 
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calitate de substanἪŁ de comparaἪie a servit Furacilina (CMI=3.7-4.6 ɛg/mL), pentru 

microorganismele gram negative [133] Ἠi cele gram pozitive [134]. 

 

Activitatea antifungicŁ 

Studiile ce Ἢin de activitatea antifungicŁ in vitro, a unor substanἪe sintetizate au fost 

efectuate faἪŁ de tulpina de fungi Candida albicans (C. albicans, ATCCÈ10231TM). 

IniἪial a fost efectuat screening-ul activitŁἪii antifungice a substanἪelor de analizat faἪŁ de 

tulpina de fungi Candida albicans (C. albicans, ATCCÈ10231TM), prin metoda difuziei ´n gelozŁ 

[135]. ToἪi compuἨii au fost standardizaἪi la concentraἪia de 10 mg/mL, doza de testare 1 mg de 

substanἪŁ pe disc. ApariἪia zonelor de inhibiἪie a creἨterii tulpinilor de fungi Candida albicans (C. 

albicans, ATCCÈ10231TM) pe mediul Sabouraud cu gelozŁ, a determinat cercetarea ´n continuare 

a compuἨilor sintetizaἪi. Activitatea antifungicŁ in vitro faἪŁ de tulpina de fungi Candida albicans 

(C. albicans, ATCCÈ10231TM) a fost cercetatŁ prin metoda standardizatŁ EUCAST Def. 7.1. 

(European Committee of Antifungal Susceptibility Testing), care presupune diluἪii binare 

descresc©nde de antifungice [136].  

Mediul de testare utilizat a fost RPMI-1640 ((Sigma Saint Louis, SUA) cu conἪinut de L-

glutaminŁ (2 nM), antibiotice (penicilinŁ 100 UI/mL Ἠi streptomicina 100 ɛg/mL) Ἠi 10 % (v/v) 

FBS (origin fetal bovine serum) un indicator de pH=6.8, fŁrŁ bicarbonat, suplimentat cu glucozŁ 

la o concentraἪie finalŁ de 2%. Pentru pregŁtirea mediului nutritiv dublu concentrat s-a utilizat 

concentraἪia de 20 g/L. Testarea a fost efectuatŁ ´n tuburi de 5 mL, iar pentru fiecare compus au 

fost preparate 10 tuburi, ´n 8 au fost introduse a c©te 1,5 mL de diluἪii binare a compusului testat, 

´n mediu nutritiv dublu concentrat, iar ´n 2 tuburi aceeaἨi cantitate de mediu ́n calitate de martor. 

Inoculul conἪinea ´ntre 1*105 ĸi 2,5*105 UFC/mL (unitŁἪi formatoare de colonii ´ntr-un mililitru 

de soluἪie). Apoi fiecare tub a fost inoculat cu 1,5 mL suspensie de fungi. Incubarea tuburilor s-a 

realizat fŁrŁ agitare, la 37 ÜC, timp de 48 ore. Rezultatul final a fost citit la spectrofotometru (PG 

Instruments UVVIS T80) la lungimea de undŁ de 530 nm. CMI-ul (concentraἪia minimŁ de 

inhibiἪie) s-a calculat ca fiind cea mai micŁ concentraἪie care a inhibat creἨterea tulpinilor de fungi, 

comparativ cu martorul. Activitatea substanἪelor studiate faἪŁ de tulpina de fungi Candida albicans 

(C. albicans, ATCCÈ10231TM) a fost comparatŁ cu activitatea Itraconazol-ului Ἠi cea a 

Ketoconazol-ului (preparate medicamentoase utilizate ´n tratamentul micozelor). 
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2.4. Concluzii la capitolul 2 

 

1. Pentru confirmarea veridicitŁἪii compuἨilor sintetizaἪi au fost selectate metodele spectrale de 

analizŁ 1H-, 13C-, 15N RMN; pentru confirmarea prezenἪei grupelor funcἪionale Ἠi monitorizarea 

reacἪiilor chimice - FT-IR; puritate compuἨilor dar Ἠi monitorizarea reacἪiilor chimice - CSS 

(cromatografie ´n strat subἪire), iar pentru cercetarea structurii chimice ce Ἢine de lungimea 

legŁturilor interatomice, prezenἪŁ legŁturilor inter Ἠi intra moleculare, conformaἪiei - difracἪia de 

raze X pe monocristal. 

2. Evaluarea computaἪionalŁ a compuἨilor proiectaἪi, pentru corespundere la regula lui Lipinski a 

fost efectuatŁ prin instrumentele on-line gratuite Molinspiration. 

3. Pentru evaluarea proprietŁἪilor farmacofore a fost selectatŁ metoda de andocare molecularŁ, iar 

´n calitate de proteinŁ ἪintŁ a fost selectatŁ ribonucleotid reductaza RNR, lanἪul R1 (RNR_R1). 

4. Pentru evaluarea activitŁἪii anticancer Ăin vitroò, a unor compuἨi sintetizaἪi, au fost selectate 

linii de celule de cancer precum: HeLa (adenocarcinomul cervical, de col uterin), BxPc-3 

(adenocarcinomul pancreatic uman), RD (miosarcoma Ἢesutului muscular), cancer HL-60 

(leucemie umanŁ), MCF-7 (adenocarcinom mamar) Ἠi LNCaP (adenocarcinom de prostatŁ). 

Toxicitatea a fost evaluatŁ faἪŁ de linia de celule normale MDCK (Madin-Darby Canin Kidney, 

celule sŁnŁtoase). 

5. Pentru evaluarea activitŁἪii antibacteriane Ăin vitroò, a unor compuἨi sintetizaἪi au fost selectate 

microorganismele Gram pozitive (+): Staphylococcus aureus Ἠi Gram negative (-): Klepsiella 

pneumonae, Escherichia coli Ἠi Pseudomonas aeruginosa, iar activitatea antifungicŁ Ăin vitroò a 

unor compuἨi a fost studiatŁ faἪŁ de tulpinile de fungi: Candida albicans. 

6. Pentru evaluarea potenἪialului antioxidant, de inhibarea a radicalilor liberi, au fost selectate 

metodele ABTS Ἠi DPPH, ca fiind metode accesibile, sigure Ἠi cu timp moderat de efectuare. 

 

 

 

 

 

 

 



69 

 

3. SINTEZA, CARACTERIZARE ἧI CERCETAREA UNOR N-(n-

METILFENIL)HIDRAZINCARBOTIOAMIDE 

 

Un farmacofor reprezintŁ un set de atomi sau grupŁri funcѿionale capabile sŁ formeze 

legŁturi cu ñreceptoriiò ѽi prin urmare sŁ inducŁ un rŁspuns fiziologic [7]. Amplificarea activitŁἪii 

biologice, prin modificarea structuralŁ c©t Ἠi prin combinarea grupŁrilor sau fragmentelor 

farmacofore, reprezintŁ o cale demnŁ de urmat. 

 Hidrazincarbotioamidele reprezintŁ substanἪe cu un spectru larg de proprietŁἪi, aplicaἪiile 

farmacologice ale cŁrora, au fost dezvoltate intens ´n ultimele decenii, av©nd la bazŁ 

particularitatea de modelare a structurii moleculare, care a contribuit esenἪial la valorificarea 

acestora [109]. Hidrazincarbotioamidele precum Ἠi precursorii sŁi azometinici, tioureele [137] sunt 

compuἨi care conἪin grupa farmacoforicŁ (>NïC(S)ïN<) Ἠi prezintŁ un interes farmacologic 

considerabil, datoritŁ proprietŁἪilor biologice pe larg studiate precum: antioxidante [138], 

anticancerigene [139], antibacteriene [114; 116] Ἠi antifungice [115; 117] etc.  

R

R= grupe -CH
3 

ń numŁr de 1, 2 sau 3

NH
C

S

NH
NH

2

 

Fig. 3.1. Design-ul N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamidelor proiectate 

 

3.1. Strategia generalizatŁ de sintezŁ a N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamidelor 

 CercetŁrile efectuate asupra proprietŁἪilor biologice, au permis formarea unei strategii 

asupra ĂconstrucἪiei de noi inhibitori moleculariò. InvestigaἪiile ce Ἢin de fragmentul lipofilic, 

inelul benzenic ´n cazul dat, au dus la concluzia cŁ nu doar poziἪia radicalilor din inelul benzenic 

influenἪeazŁ asupra proprietŁἪilor biologice dar Ἠi natura acestora. Strategia de proiectare de noi 

N-fenilhidrazincarbotioamide, a presupus introducerea grupei cu un volum molecular mic, donorŁ 

de electroni, precum grupa CH3 metil, ´n numŁr de 1, 2 Ἠi 3, ´n diferite poziἪii ale inelului benzenic 

(a se vedea figura 3.2.) 
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2-MePh- 3-MePh-
4-MePh-

2,3-diMePh- 2,4-diMePh- 2,5-diMePh- 2,6-diMePh-

3,4-diMePh- 3,5-diMePh- 2,4,6-triMePh-  

Fig. 3.2. Formulele de structurŁ a N-substituenἪilor a 

N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamidelor proiectate 

 Analiza literaturii ἨtiinἪifice privind sinteza N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamidelor 

proiectate, a permis structurarea unei scheme optimizate de sintezŁ, prin succesiunea unor reacἪii 

chimice, utiliz©nd materie primŁ accesibilŁ, cu toxicitate moderatŁ Ἠi condiἪii optime de executare 

(a se vedea figura 3.3.):  

NH2
NH

C

S

NH

NH2 NH
C

S

N

CH3

CH3

N
C

S

R R R R

i) ii) iii)

I I I I I I
 

Fig. 3.3. Schema generalŁ de sintezŁ a N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamidelor,  

R= -CH3 

 

i) Sinteza N'-aril-N,N-dimetiltioureelor a fost efectuatŁ la interacἪiunea dintre aminele 

aromatice corespunzŁtoare cu disulfura de tetrametiltiuram (DTMT); 

ii) Sinteza n-metilfenilizotiocianaἪilor a fost efectuatŁ prin descompunerea N'-aril-N,N-

dimetiltioureelor la acἪiunea acidului clorhidric HCl concentrat; 
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iii) Sinteza N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamidelor a fost efectuatŁ la interacἪiunea n-

metilfenilizotiocianaἪilor cu monohidratul de hidrazinŁ. 

Pe l©ngŁ aspectele structurale ´nsŁ, un rol nu mai puἪin important ´l joacŁ Ἠi proprietŁἪile 

fizico-chimice ale compuἨilor noi creaἪi. Lipofilicitatea este o proprietate fizico-chimicŁ posibil 

cea mai importantŁ a unui potenἪial medicament, deoarece afecteazŁ absorbἪia compusului sau aἨa 

numita penetrare membranarŁ, interacἪiunile farmacofor-receptor, metabolismul moleculelor, dar 

Ἠi toxicitatea [144]. LogP sau coeficientul de partiἪie octanol-apŁ, este un coeficient utilizat la etapa 

iniἪialŁ ´n procesul de dezvoltare sau proiectare raἪionalŁ a compuἨilor farmacologici, dar Ἠi un 

parametru cheie ´n studiile teoretice [145]. LogP este o componentŁ esenἪialŁ a ñregulii lui 

Lipinskiò [79], care poate fi determinat at©t practic, ´n laborator, c©t Ἠi teoretic prin intermediul 

programelor computaἪionale. Anexa 2 p.153. 

 

Fig. 3.4. Valorile calculate teoretic a logP prin programul Molinspiration,  

pe clase de compuἨi 

 

Unde 1 sunt (Nô-(n-metilfenil)-N, N-dimetiltioureele) Ἠi 2 sunt (N-(n-metilfenil)-hidrazincarbotioamidele) 

proiectate. Valorile calculate teoretic, prin programul Molinspiration, detaliate sunt date ´n Anexa 2, p. 153. 

 

 Ċn urma evaluŁrii teoretice a logP, coeficientului de lipofilicitate a compuἨilor proiectaἪi 

pentru sintezŁ, a N'-(n-metilfenil)-N,N-dimetiltioureelor (1) Ἠi N-(n-metilfenil)-

hidrazincarbotioamidelor (2), se poate conclude cŁ toἪi compuἨii au un coeficient de lipofilicitate 

optim, cuprins ´n limitele -0.5-2.5. De menἪionat cŁ au fost evaluaἪi toἪi parametri stipulaἪi ́ n 

ñregula lui Lipinskiò Ἠi toate valorile obἪinute se ´ncadreazŁ ´n limitele recomandate. (Anexa 2, p. 

153). Aceste rezultate sugereazŁ cŁ compuἨii proiectaἪi pentru sintezŁ manifestŁ potenἪial biologic. 
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 3.2. Sinteza N'-(n-metilfenil)-N,N-dimetiltioureelor 

 CercetŁrile asupra interacἪiunii DTMT cu arilaminele, au elucidat factorii care influenἪeazŁ 

asupra vitezei Ἠi randamentului de reacἪie, precum natura solventului, cantitatea reagenἪilor Ἠi 

temperatura la care se petrece reacἪia. Conform studiilor abordate, ´n solvenἪi polari dar Ἠi la o 

temperaturŁ de peste 80 ÜC, reacἪia decurge cu o vitezŁ mai mare. Ċn consecinἪŁ, ´n calitate de 

solvent a fost luat n-propanolul, deoarece este polar Ἠi are temperatura de fierbere 97-98 ÜC dar Ἠi 

solubilitatea scŁzutŁ a sulfului format ´n procesul de reacἪie ´n calitate de produs secundar. Ce Ἢine 

de cantitate reagenἪilor, din studiile efectuate pentru a mŁri randamentul, DTMT se va lua ´n exces, 

din cauza reacἪiilor secundare care se petrec. Sinteza N'-(n-metilfenil)-N,N-dimetiltioureelor  

(60-69) a fost efectuatŁ av©nd ca materie primŁ aminele aromatice corespunzŁtoare, conform 

schemei de sintezŁ generale: 

 

NH
2

+ NH

C

S

N

CH
3

CH
3

-H
2 
S 

-NH2 (CH3 )2

-S

n-propanol
CH

3

N
CH

3
C

S

S
S

S

N

CH
3

CH
3

R R

2 1.2 2

(50) R= 2-CH3       (55) R= 2,5-diCH3

(51) R= 3-CH3           (56) R= 2,6-diCH3

(52) R= 4-CH3       (57) R= 3,4-diCH3

(53) R= 2,3-diCH3 (58) R= 3,5-diCH3

(54) R= 2,4-diCH3 (59) R= 2,4,6-triCH3

(60) R= 2-CH3        (65) R= 2,5-diCH3

(61) R= 3-CH3            (66) R= 2,6-diCH3

(62) R= 4-CH3        (67) R= 3,4-diCH3

(63) R= 2,3-diCH3  (68) R= 3,5-diCH3

(64) R= 2,4-diCH3  (69) R= 2,4,6-triCH3 

Fig. 3.5. Schema de sintezŁ a N'-(n-metilfenil)-N,N-dimetiltioureelor (60-69) [146] 

Ἡin©nd cont de cele relatate anterior, amestecul format din n-metil-anilinŁ Ἠi disulfurŁ de 

tetrametiltiuram (DTMT), raportul molar de 2 :1.2, a fost dizolvat ´n propan-1-ol (calculat de 1g 

de substanἪŁ - 5 ml solvent), adŁugat ́ntr-un balon termorezistent, ajustat cu un refrigerent Ἠi plasat 

´ntr-un cuib de ´ncŁlzire cu temperaturŁ reglabilŁ. Amestecul a fost refluxat timp de 2-4 ore (´n 

dependenἪŁ de structura n-metilanilinei (50-59)), (a se vedea Tabelul 2.1., p. 78), la temperatura 

de 97-100 C. DupŁ un timp (20-30 min.) a fost semnalatŁ schimbarea culorii amestecului (a 

devenit brun) Ἠi apariἪia unui precipitat gŁlbui (sulf). Sf©rἨitul reacἪiei a fost determinat cu ajutorul 

CSS (cromatografiei ́ n strat subἪire), eluent benzen : acetonŁ (5:1). SoluἪia fierbinte a fost 

decantatŁ, pentru a ´ndepŁrta o parte din sulful depus sub formŁ de precipitat, apoi plasatŁ ´n baie 

cu gheaἪŁ pentru rŁcire Ἠi precipitare. Tioureea formatŁ a fost filtratŁ prin p©lnia B¿chner cu disc 

fretat Ἠi spŁlatŁ cu propan-1-ol rece. Ulterior pentru a separa resturile de sulf, tioureea a fost 

dizolvatŁ ´n soluἪia de HCl, filtratŁ Ἠi apoi neutralizatŁ cu soluἪie de NaHCO3, la pH=7. Cristalele 

formate au fost filtrate prin p©lnia B¿chner cu disc fretat, apoi recristalizate din etanol rece Ἠi 
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uscate ́n exsicator cu vid. N'-(n-metilfenil)-N,N-dimetiltioureele reprezintŁ substanἪe cristaline de 

culoare albŁ. 

(60) N,N-dimetil-N'-(2-metilfenil)tioureea [2-MePhTio]: substanἪŁ cristalinŁ de culoare albŁ; p. t. 

.=136-138 C; ɖ= 88 %. Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1):3246, m, (N-H); 2982, s, (C-H, CH3, as); 2913, 

s, (C-H, CH3); 1602, m, (C=C, aril); 1579, p, (ŭ, N-H); 1519, m, (C=C, aril); 1432, m, (ŭ, CH3, 

as); 1369, m, (ŭ, CH3); 1329, p, (C-N); 1257, m, (C=S); 1107, m; 1056, m; 866, p; 848, m, (C=S); 

723, p, (N-(CH3)2). 

 

(61) N,N-dimetil-N'-(3-metilfenil)tioureea [3-MePhTio]:  substanἪŁ cristalinŁ de culoare albŁ; p. t. 

=140-141 C; ɖ= 80 %; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 3260, m, (N-H); 3047, s, (C-H, CH3, as); 2918, 

s, (C-H, CH3); 1605, m, (C=C, aril); 1589, p, (ŭ, N-H); 1539, m, (C=C, aril); 1447, m, (ŭ, CH3, 

as); 1369, m, (ŭ, CH3); 1318, p, (C-N); 1260, m, (C=S); 1134, m; 1056, m; 897, p; 864, m, (C=S); 

711, p, (N-(CH3)2). 

 

 Unele distanἪe interatomice, ́n ¡: C(fenil)-N(1), 1.4207, N(1)-C(S), 1.3534, C=S, 1.6930, C(S)-N(2), 1.3454, 

N(2)-C(CH3), 1.4569 Ἠi 1.4581, C(ph)-C(3-CH3), 1.5059.  

Datele cristalografice Ἠi unii parametri ́n Anexa 1, p. 152. 

Fig. 3.6. Structura molecularŁ a N,N-dimetil-N'-(3-metilfenil)tioureei (61) 

[3-MePhTio] [147] 

(62) N,N-dimetil-N'-(4-metilfenil)tioureea [4-MePhTio]: substanἪŁ cristalinŁ de culoare albŁ; p. t. 

= 166-168 C; ɖ = 90 %; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 3273, m, (N-H); 3023, s, (C-H, CH3); 2917, 

s, (C-H, CH3); 1591, m, (C=C, aril); 1533, p, (ŭ, N-H); 1514, m, (C=C, aril); 1411, m, (ŭ, CH3); 

1372, m, (ŭ, CH3); 1322, p, (C-N); 1253, m, (C=S); 1137, m; 1057, m; 828, p; 816, m, (C=S); 722, 

m, (-N(CH3)2); Spectrul 1H RMN (400MHz/(CD3)2SO), ŭ (ppm): 8.80 (s, 1H, NH); 7.12 (d, 2H, 

Aril); 6.82 (d, 2H, Aril); 3.66 (s, 6H, N-(CH3)2); 2.21 (s, 3H, p-CH3); Spectrul 
13C RMN 
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(100MHz/(CD3)2SO), ŭ (ppm): 182.5 (C=S); (Aril): 134.76, 132.7, 128.1, 127.3, 126.8; 41.2 (N-

(CH3)2); 21.05 (p-CH3) [71]. 

 

(63) N'-(2,3-dimetilfenil)-N,N-dimetiltioureea [2,3-diMePhTio]: substanἪŁ cristalinŁ de culoare 

albŁ; p. t. = 170-172 C; ɖ = 83 %; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 3267, m, (N-H); 2980, s, (C-H, 

CH3); 2913, s, (C-H, CH3); 1600, m, (C=C, aril); 1528, p, (ŭ, N-H); 1472, m, (C=C, aril); 1403, m 

,(ŭ, CH3); 1370, m, (ŭ, CH3); 1316, p, (C-N); 1261, m, (C=S); 1138, m; 1055, m; 883, p; 810, m, 

(C=S); 727, m, (N(CH3)2); Spectrul 
1H RMN (400MHz/(CD3)2SO), ŭ (ppm): 8.8 (s, 1H, NH); 6.8-

7 (m, 3H, Aril); 3.45 (s, 6H, N-(CH3)2); 2.24 (s, 3H, m-CH3); 2.03 (s, 3H o-CH3); Spectrul 13C 

RMN (100MHz/(CD3)2SO), ŭ (ppm): 181.9 (C=S); (Aril): 137.1, 134.7, 128, 127.2, 125.3; 41.1 

(N-(CH3)2); 20.6 (m-CH3); 14.7 (o-CH3) [146]. 

 

Unele distanἪe interatomice, ´n ¡: C(fenil)-N(2), 1.4320, N(2)-C(S), 1.3625, C=S, 1.6805, C(S)-N(1), 1.3465, 

N(1)-C(CH3), 1.4684 Ἠi 1.4587, C(ph)-C(2-CH3), 1.4926, C(ph)-C(3-CH3), 1.5103.  

Datele cristalografice Ἠi unii parametri ´n Anexa 1, p. 152. 

Fig. 3.7. Structura molecularŁ a N'-(2,3-dimetilfenil)-N,N-dimetiltioureei (63) 

[2,3-diMePhTio] [147] 

 

(64) N'-(2,4-dimetilfenil)-N,N-dimetiltioureea [2,4-diMePhTio]: substanἪŁ cristalinŁ de culoare 

albŁ; p. t. = 160-162 C; ɖ = 90 %; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 3224, m, (N-H); 2976, s, (C-H, 

CH3); 2914, s, (C-H, CH3); 1581, m, (C=C, aril); 1522, p, (ŭ, N-H); 1434, m, (C=C, aril); 1403, 

m, (ŭ, CH3); 1372, m, (ŭ, CH3); 1322, p, (C-N); 1275, m, (C=S); 1156, m; 1060, m; 887, p; 827, 

m, (C=S); 731, m, (-N-(CH3)2); Spectrul 
1H RMN (400MHz/(CD3)2SO), ŭ (ppm): 8.76 (s, 1H, NH); 

6.9-7.01 (m, 3H, Aril); 3.26 (s, 6H, N-(CH3)2); 2.27 (s, 3H, p-CH3); 2.12 (s, 3H o-CH3); Spectrul 

13C RMN (100MHz/(CD3)2SO) ŭ (ppm): 182.07 (C=S); (Aril): 137.76, 135.7, 131.1, 129.3, 126.8; 

41.1 (N-(CH3)2); 21.05 (p-CH3); 18.3 (o-CH3) [146]. 
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Unele distanἪe interatomice, ´n ¡: C(fenil)-N(2), 1.4453, N(2)-C(S), 1.3504, C=S, 1.6931, C(S)-N(1), 1.3548, 

N(1)-C(CH3), 1.4397 Ἠi 1.4580, C(ph)-C(2-CH3), 1.5083, C(ph)-C(4-CH3), 1.5295.  

Datele cristalografice Ἠi unii parametri ´n Anexa 1, p.152. 

Fig. 3.8. Structura molecularŁ a N'-(2,4-dimetilfenil)-N,N-dimetiltioureei (64) 

[2,4-diMePhTio] [147] 

 

(65) N'-(2,5-dimetilfenil)-N,N-dimetiltioureea [2,5-diMePhTio]: substanἪŁ cristalinŁ de culoare 

albŁ; p. t. = 145-147 C; ɖ = 81 %; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 3224, m, (N-H); 2979, s, (C-H, 

CH3); 2911, s, (C-H, CH3); 1571, m, (C=C, aril); 1522, p, (ŭ, N-H); 1436, m, (C=C, aril); 1365, 

m, (ŭ, CH3); 1335, m, (ŭ, CH3); 1289, s, (C-N); 1265, m, (C=S); 1143, m; 1061, m; 877, p; 812, 

m, (C=S); 727, m, (N-(CH3)2); Spectrul 
1H RMN (400MHz/(CD3)2SO), ŭ (ppm): 8.75 (s.1H, NH); 

6,8-7,12 (m, 3H, Aril); 3.45 (s, 6H, N-(CH3)2); 2.26 (s, 3H, m-CH3); 2.12 (s, 3H, o-CH3); Spectrul 

13C RMN (100MHz/(CD3)2SO), ŭ (ppm): 181.9 (C=S); (Aril): 140.0, 135.1, 133.2, 130.3, 129.1, 

127.4; 41.1 (N-(CH3)2); 20.8 (m- CH3); 17.9 (o-CH3) [146]. 

 

(66) N'-(2,6-dimetilfenil)-N,N-dimetiltioureea [2,6-diMePhTio]: substanἪŁ cristalinŁ de culoare 

albŁ; p. t. = 140-142 C; ɖ = 79 %; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 3231, m, (N-H); 2977, s, (C-H, 

CH3); 2920, s, (C-H, CH3); 1590, m, (C=C, aril); 1516, p, (ŭ, N-H); 1445, m, (C=C, aril); 1366, 

m, (ŭ, CH3); 1330, m, (ŭ, CH3); 1263, s, (C-N); 1234, m, (C=S); 1133, m; 1093, m; 879, p; 814, 

m, (C=S); 714, m, (N-(CH3)2); Spectrul 
1H RMN (400MHz/(CD3)2SO), ŭ (ppm): 8.80 (s, 1H, NH); 

7.48-7.72 (m, 3H, Aril); 3.42 (s, 6H, N-(CH3)2); 2.27 (s, 6H, o-CH3)2); Spectrul 
13C RMN 

(100MHz/(CD3)2SO) ŭ (ppm): 176.8 (C=S); (Aril): 135.5, 129.6; 128.8; 128.3; 126.7; 125.6; 40.6 

(N-(CH3)2); 19.0 (o-CH3)2) [146]. 

 

(67) N'-(3,4-dimetilfenil)-N,N-dimetiltioureea [3,4-diMePhTio]: substanἪŁ cristalinŁ de culoare 

albŁ; p. t. = 180-182 ÜC; ɖ = 80 %; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 3274, m, (N-H); 2961, s, (C-H, 

CH3); 2915, s, (C-H, CH3); 1586, m, (C=C, aril); 1532, p, (ŭ, N-H); 1439, m, (C=C, aril); 1370, 

m, (ŭ, CH3); 1316, m, (ŭ, CH3); 1258, s, (C-N); 1214, m, (C=S); 1136, m; 1056, m; 872, p; 822, 
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m, (C=S); 720, m, (N-(CH3)2); Spectrul 1H RMN (400MHz/(CD3)2SO), ŭ (ppm): 8.88 (s, 1H, NH); 

6.8-7.2 (m, 3H, Aril); 3.25 (s, 6H, N-(CH3)2); 2.28 (s, 3H, p-CH3); 2.18 (s, 3H, m-CH3); Spectrul
 

13C RMN (100MHz/(CD3)2SO), ŭ (ppm): 181.8 (C=S); (Aril): 135.1, 132.2; 129.0; 127.3; 125.0; 

123.1; 41.2 (N-(CH3)2); 19.9 (p-CH3); 19.3 (m-CH3) [146]. 

 

(68) N'-(3,5-dimetilfenil)-N,N-dimetiltioureea [3,5-diMePhTio]: substanἪŁ cristalinŁ de culoare 

albŁ; p. t. = 190-192 C; ɖ = 92 %; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 3263, m, (N-H); 2942, s, (C-H, 

CH3, as); 2916, s, (C-H, CH3, sim); 1595, m, (C=C, aril); 1542, p, (ŭ, N-H); 1429, m, (C=C, aril); 

1371, m, (ŭ, CH3); 1312, m, (ŭ, CH3); 1263, s, (C-N); 1224, m, (C=S); 1135, m; 1058, m; 882, p; 

840, m, (C=S); 721, m, (N-(CH3)2); Spectrul 
1H RMN (400MHz/(CD3)2SO), ŭ (ppm): 8.81 (s, 1H, 

NH); 6.74-6.89 (m, 3H, Aril); 3.25 (s, 6H, N-(CH3)2); 2.24 (s, 6H, m-CH3)2); Spectrul 
13C RMN 

(100MHz/(CD3)2SO), ŭ (ppm): 181.6 (C=S); (Aril): 141.1; 137.0; 136.1; 126.4; 126.1; 123.0; 41.4 

(N-(CH3)2); 21.4 (m-CH3)2) [146]. 

 

Unele distanἪe interatomice, ´n ¡: C(fenil)-N(2), 1.4146, N(2)-C(S), 1.3627, C=S, 1.6766, C(S)-N(1), 1.3316, 

N(1)-C(CH3), 1.4606 Ἠi 1.4557, C(ph)-C(3-CH3), 1.5237, C(ph)-C(5-CH3), 1.4974.  

Datele cristalografice Ἠi unii parametri ´n Anexa 1, p.152. 

Fig. 3.9. Structura molecularŁ a N'-(3,5-dimetilfenil)-N,N-dimetiltioureei (68) 

[3,5-triMePhTio] [147] 

 

(69) N,N-dimetil-N'-(2,4,6-trimetilfenil)tioureea [2,4,6-triMePhTio]: substanἪŁ cristalinŁ de 

culoare albŁ; p. t. = 175-176 C; ɖ = 83 %; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 3200, m, (N-H); 2970, s, 

(C-H, CH3); 2915, s, (C-H, CH3); 1603, m, (C=C, aril); 1521, p, (ŭ, N-H); 1434, m, (C=C, aril); 

1369, m, (ŭ, CH3); 1334, m, (ŭ, CH3); 1263, s, (C-N); 1240, m, (C=S); 1133, m; 1057, m; 852, p; 

840, m, (C=S); 741, m, (N-(CH3)2); Spectrul 
1H RMN (400MHz/(CD3)2SO), ŭ (ppm): 8.82 (s, 1H, 

NH); 6.90 (s, 1H, Aril); 6.64 (s, 1H, Aril); 3.34(s, 6H, N-(CH3)2); 2.25 (s, 6H, o-CH3)2); 2.18 (s, 

6H, (o-CH3)2); Spectrul 
13C RMN (100MHz/(CD3)2SO), ŭ (ppm): 182.0 (C=S); (Aril): 141.8; 136.8; 

136.0; 128.2; 127.9; 126.2; 41.1 (N-(CH3)2); 18.5 (p-CH3)2); 14.4 (o-CH3)2) [71]. 
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Unele distanἪe interatomice, ´n ¡: C(fenil)-N(2), 1.4349, N(2)-C(S), 1.3516, C=S, 1.6916, C(S)-N(1), 1.3410, 

N(1)-C(CH3), 1.4647 Ἠi 1.4547, C(ph)-C(2-CH3), 1.5068, C(ph)-C(4-CH3), 1.5053, C(ph)-C(6-CH3), 1.5036.  

Datele cristalografice Ἠi unii parametri ´n Anexa 1, p.152. 

Fig. 3.10. Structura molecularŁ a N,N-dimetil-N'-(2,4,6-trimetilfenil)tioureei (69) 

[2,4,6-triMePhTio] [147] 

 

Tabelul 3.1. Caracteristicile de bazŁ a reacἪiei dintre n-metilaniline (50-59) Ἠi DTMT 

NumŁrul Cifrul  Randamentul, % 
Timpul de reacἪie, 

ore 

60 [2-MePhTio] 88 3.5 

61 [3-MePhTio] 80 2 

62 [4-MePhTio] 90 3 

63 [2,3-diMePhTio] 90 3.5 

64 [2,4-diMePhTio] 81 3 

65 [2,5-diMePhTio] 80 3.5 

66 [2,6-diMePhTio] 79 4 

67 [3,4-diMePhTio] 80 3.5 

68 [3,5-diMePhTio] 92 2 

69 [2,4,6-triMePhTio] 83 4 

 

 

Confirmarea structurii compuἨilor sintetizaἪi a fost efectuatŁ prin intermediul metodelor 

spectrale de analiza: FT-IR, 1H-, 13C RMN Ἠi difracἪiei de raze X pe monocristal. Ċn spectrele FT-

IR ale N'-(n-metilfenil)-N,N-dimetiltioureelor (60-69), au fost evidenἪiate prezenἪa benzilor de 

absorbἪie caracteristice grupŁrii -N-H ´n diapazonul 3200-3280 cm-1 Ἠi a grupei -C=S ´n intervalul 

1130-1140 cm-1 [148]. 
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Studiile spectrelor 1H RMN, au elucidat cŁ ´n c©mp puternic ecranat se conἪin semnale 

singlet a grupŁrilor metil din inelul benzenic ´n intervalul 2.10-2.22 ppm Ἠi semnalele a 6 protoni  

din gruparea -N-(CH3)2 ́n intervalul 3.2-3.45 ppm. Semnalele din intervalul 6.8-7.2 ppm, confirmŁ 

prezenἪa protonilor din inelul benzenic, iar protonul de la gruparea -N-H, a fost semnalat ´n 

intervalul 8.72-8.88 ppm. Ċn spectrele 13C RMN se conἪin semnale ale grupelor metil din inelul 

benzenic ´n intervalul 14.1-20.8 ppm, iar a grupelor metil din gruparea marginalŁ -N-(CH3)2, ́n 

intervalul 40.6-41.2 ppm. Ċn intervalul 125-137 ppm sunt prezente semnalele atribuite atomilor de 

carbon din inelul benzenic. Iar un semnal puternic ´n intervalul 181.2-182.1 ppm confirmŁ prezenἪa 

grupei -C=S. DifracἪia de raze X pe monocristal ale unor N'-(n-metilfenil)-N,N-dimetiltiourei 

[147], efectuate ´n premierŁ, demonstreazŁ structura molecularŁ Ἠi indicŁ cŁ molecule sunt 

neplanare, dat fiind faptul cŁ existŁ rotaἪia inelului benzenic faἪŁ de restul moleculei. Ċmpachetarea 

´n cristal a moleculei este determinatŁ de existenἪa legŁturilor de hidrogen intermoleculare de tipul 

ïN1-HȚȚȚS, ´n compuἨii (64) Ἠi (69), form©nd lanἪuri de tip zig-zag. Ċn compusul (63) ́mpachetarea 

´n cristal este determinatŁ de legŁturi de hidrogen intermoleculare de tipul ïN1-HȚȚȚSȚȚȚH-N1- Ἠi 

interacἪiuni de tip Ắ-́  stackingò ́ntre inelele fenil. Pe c©nd ´n compusul (61) existŁ 3 tipuri de 

legŁturi de hidrogen: de tipul ïN1-HȚȚȚSȚȚȚH-N1-, ïN2-HȚȚȚSȚȚȚH-C (N-(CH3)2 Ἠi ïN
1-HȚȚȚSȚȚȚH-C2 

(aril). 

 

3.2.1. Activitate antioxidantŁ a N'-(n-metilfenil)-N, N-dimetiltioureelor sintetizate 

Radicalii liberi sunt molecule, ioni sau atomi cu electroni impari ´n stratul electronic 

exterior Ἠi pot deveni toxici c©nd se formeazŁ ´n exces ´n organismul uman. Nivelurile ridicate de 

radicali liberi pot provoca leziuni bimoleculare care pot duce la boli cum ar fi: cancer, diabet, boli 

cardiovasculare, boli autoimune, tulburŁri neurodegenerative Ἠi ́ mbŁtr©nire etc. [121; 122]. 

AntioxidanἪii sunt compuἨi importanἪi care neutralizeazŁ radicalii liberi, protej©nd astfel celulele 

sŁnŁtoase de leziuni oxidative. Din acest motiv, cercetŁri considerabile au fost direcἪionate spre 

identificarea de antioxidanἪi noi pentru a preveni daunele induse de ei [151]. 

 DatoritŁ faptului cŁ ´n scheletul N,N-dimetiltioureelor este prezentŁ gruparea C=S, care are 

capacitatea de inhibare a radicalii liberi, N'-(n-metilfenil)-N,N-dimetiltioureele sintetizate (60-69), 

(Anexa 3, p. 156) au fost testate pentru activitatea antioxidantŁ prin metoda ABTS. 

 



79 

 

 

 

Fig. 3.11. Rezultatele testŁrii activitŁἪii antioxidante a N'-(n-metilfenil)-N,N-

dimetiltioureelor (60-69) prin metoda ABTS, ´n ordine crescŁtoare. 

Rezultatele sunt redate ´n Anexa 3, p. 156. 

 

 Ċn urma studiului asupra potenἪialului antioxidant al N'-(n-metilfenil)-N,N-

dimetiltioureelor (60-69), din diagramŁ (a se vedea figura 3.11.), se poate conclude cŁ toate 

substanἪele analizate prin metoda ABTS, manifestŁ activitate antioxidantŁ ́ naltŁ. De menἪionat 

este faptul cŁ cea mai mare valoare pentru activitatea de inhibare a cation-radicalului ABTSÅ+ cu 

concentraἪia semimaximalŁ, IC50= 12.2; 15 Ἠi 17.1 ÕM au manifestat N'-(2,4,6-trimetil)-N,N-

dimetiltioureea (69), N'-(2-metilfenil)-N,N-dimetiltioureea (60) Ἠi N'-(2,4-dimetilfenil)-N,N-

dimetiltioureea (64) respectiv, ´n compoziἪia cŁrora, sunt grupe metil ´n inelul benzenic, a c©te 1, 

2 Ἠi 3 ´n poziἪiile orto- Ἠi para-. ConcentraἪia de inhibare a cation-radicalului, cu valoarea  

IC50 = 26.9 ÕM a revenit N'-(3,5-dimetilfenil)-N,N-dimetiltioureei (68), fapt care ar putea fi 

explicat prin stereochimia compusului, unde ambele grupe metil ́ n inelul benzenic, sunt ´n 

poziἪia meta-. Rezultate asemŁnŁtoare sunt Ἠi pentru compusul N'-(3-metil)-N,N-dimetiltioureea 

(61), care s-ar datora prezenἪei legŁturilor intramoleculare (a se vedea fig. 3.5. Ἠi 3.8.) care ar 

minimiza implicarea atomului de sulf. 
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3.3. Sinteza n-metilfenilizotiocianaἪilor 

Din materialele investigate, sinteza arilizotiocianaἪilor poate fi efectuatŁ prin 

descompunerea N'-(aril)-N,N-dimetiltioureelor trisubstituite la tratarea cu agenἪi de acilare, 

precum clorurŁ de hidrogen Ἠi acizi minerali, la temperaturi ´nalte, timp de 3-5 ore. Ċn rezultatul 

reacἪiei, tioureele eliminŁ dimetilamina Ἠi se transformŁ ´n izotiocianaŞi [152]. Pentru obἪinerea  

n-metilfenilizotiocianaἪilor, a fost selectatŁ metoda cu utilizarea acidului clorhidric concentrat 

HClconc., deoarece este accesibil, ieftin ´n comparaἪie cu alἪi reagenἪi alternativi dar Ἠi sarea formatŁ 

este uἨor solubilŁ Ἠi nu creeazŁ impedimente pentru separarea produsul final. 

NH
C

S

N
CH

3

CH
3 HCl

conc.

N
C

S

R R
NH

+

CH
3

CH
3

Cl

(60) R= 2-CH3        (65) R= 2,5-diCH3

(61) R= 3-CH3        (66) R= 2,6-diCH3

(62) R= 4-CH3        (67) R= 3,4-diCH3

(63) R= 2,3-diCH3  (68) R= 3,5-diCH3

(64) R= 2,4-diCH3  (69) R=2,4,6-triCH3

(70) R= 2-CH3        (75) R= 1,4-diCH3

(71) R= 3-CH3        (76) R= 1,3-diCH3

(72) R= 4-CH3        (77) R= 1,2-diCH3

(73) R= 2,3-diCH3  (78) R= 3,5-diCH3

(74) R= 2,4-diCH3  (79) R=1,3,5-triCH3 

Fig. 3.12. Schema generalŁ de sintezŁ a n-metilfenilizotiocianaἪilor (70-79) 

 

Amestecul format din N'-(n-metilfenil)-N,N-dimetiltiouree Ἠi HCl conc., raport molar 1:1, 

solvent toluen, a fost adŁugatŁ ́ntr-un balon cu fundul rotund, termorezistent, ajustat cu refrigerent, 

plasat ´ntr-un cuib de ´ncŁlzire cu temperaturŁ reglabilŁ. CompoziἪia a fost refluxatŁ timp de  

2-4 ore (´n dependenἪŁ de structura tioureei, a se vedea Tabelul 3.2., p. 82), la temperatura de 97-

100 ÜC cu agitare continuŁ. Ċn timp (dupŁ 15-20 minute) a fost semnalatŁ dizolvarea tioureei, iar 

sf©rἨitul reacἪiei a fost stabilit cu ajutorul CSS, eluent benzen : acetonŁ (5:1). Amestecul a fost 

transferat ´ntr-o p©lnie de separe, de unde a fost extras n-metilfenilizotiocianatul cu benzen (de 3 

ori) Ἠi apoi a fost concentrat solventul. n-metilfenilizotiocianaἪii au fost purificaἪi prin distilare 

fracἪionatŁ ń vid iar ´n cazul substanἪelor cristaline, au fost filtrate Ἠi purificate prin recristalizare 

cu 1,4-dioxan. De remarcat, n-metilfenilizotiocianaἪii sintetizaἪi (70-79) reprezintŁ substanἪe cu 

miros specific dulceag.  
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(70) 1-izotiocianato-2-metilbenzen: substanἪŁ lichidŁ de culoare galben pal; p. f. = 131 ÜC/12 

mmHg; ɖ = 82 % ; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 2980, m ; 2922, m; 2174, s; 2062, p, (NCS); 1595, 

m; 1579, p; 1484, s; 1458, m (C=C, aril); 1380, m (CN); 1289, m, (C=S); 857, p; 828, m (C=S). 

(71) 1-izotiocianato-3-metilbenzen: substanἪŁ lichidŁ de culoare galben-pal; p. f. = 125 ÜC/12 

mmHg; ɖ = 79 % ; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 2978, m; 2919, m; 2165, s; 2055, p, (NCS); 1603, 

m; 1582, p; 1494, m; 1483, m (C=C, aril); 1378, m, (CN); 1275, m, (C=S); 897, p; 835, m, (C=S). 

(72) 1-izotiocianato-4-metilbenzen: substanἪŁ cristalinŁ de culoare galben-pal; p. t. = 24 - 25 ÜC; 

p. f. = 105 C/12 mmHg ; ɖ = 85 % ; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 2982, m; 2917, m; 2172, s; 2071, 

p, (NCS); 1605, m; 1573, p; 1471, s, (C=C, aril); 1372, m, (CN); 1268, m, (C=S); 890, p; 827, m, 

(C=S). 

(73) 1-izotiocianato-2,3-dimetilbenzen: substanἪŁ lichidŁ de culoare galben-pal; p. f. = 130 ÜC/14 

mmHg; ɖ = 80 % ; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 2985, m; 2915, m; 2197, s; 2080, p, (NCS); 1603, 

m; 1577, p; 1461, m, (C=C, aril); 1382, m, (CN); 1288, m, (C=S); 890, p; 825, m, (C=S) [146]. 

(74) 1-izotiocianato-2,4-dimetilbenzen: substanἪŁ cristalinŁ de culoare alb-gŁlbuie; p. f. = 155 

C/14 mmHg; p. t. = 26-28 C; ɖ = 75 % ; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 2985, m; 2915, m; 2165, s; 

2082, p, (NCS); 1604, m; 1569, p; 1437, p, (C=C, aril); 1377, m, (CN); 1286, m, (C=S); 895, p; 

812, m, (C=S) [117]. 

(75) 2-izotiocianato-1,4-dimetilbenzen: substanἪŁ lichidŁ de culoare galben-pal; p. f. = 137 C/16 

mmHg; ɖ = 72 % ; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 2978, m; 2919, m; 2155, s; 2062, p, (NCS); 1613, 

m; 1575, p; 1447, m (C=C, aril); 1378, m, (CN); 1276, m, (C=S); 870, p; 808, m, (C=S) [146]. 

(76) 2-izotiocianato-1,3-dimetilbenzen: substanἪŁ lichidŁ de culoare galben-pal; p. f. = 155 

C/30mmHg; ɖ = 68 % ; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 2980, m; 2918, m; 2149, s; 2068, p, (NCS); 

1591, m; 1569, p; 1464, m, (C=C, aril); 1378, m, (CN); 1260, m, (C=S); 895, p; 812, m, (C=S) 

[146]. 

(77) 4-izotiocianato-1,2-dimetilbenzen: substanἪŁ lichidŁ de culoare galben-verzuie; p. f. = 147 

C/25mmHg; ɖ = 70 % ; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 2971, m; 2919, m; 2149, m; 2201, m; 2061, 

p, (NCS); 1608, m; 1572, p; 1491, m, (C=C, aril); 1382, m, (CN); 1263, m, (C=S); 868, p; 829, m, 

(C=S) [146]. 

(78) 1-izotiocianato-3,5-dimetilbenzen: substanἪŁ cristalinŁ de culoare alb-gŁlbuie; p. t. = 145-147 

C; ɖ = 75 %; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 2961, m; 2916, m; 2149, m; 2214, s; 2055, p, (NCS); 

1602, m; 1465, p, (C=C, aril); 1376, m, (CN); 1261, m, (C=S); 889, p; 841, m, (C=S) [146]. 
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(79) 2-izotiocianato-1,3,5-trimetilbenzen: substanἪŁ cristalinŁ de culoare galben-intens; p. t. = 63-

65 C; ɖ = 78 %; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 2972, m; 2910, m; 2149, m; 2197, s; 2086, p, (NCS); 

1582, m; 1472, p, (C=C, aril); 1377, m, (CN); 1230, m, (C=S); 889, p; 854, m, (C=S) [153]. 

 

ObἪinerea n-metilfenilizotiocianaἪilor (70-79) prin descompunerea N'-(n-metilfenil)-N,N-

dimetiltioureelor (60-69), a fost confirmatŁ prin analiza spectralŁ FT-IR. Ċn spectrele FT-IR a fost 

semnalatŁ prezenἪa unei benzi de absorbἪie caracteristice, ´n intervalul de 2000-2090 cm-1 care este 

atribuitŁ grupŁrii -N=C=S.  

 

 

Fig. 3.13. Spectrul FT-IR al 2-izotiocianato-1,3-dimetilbenzen-ului (79) 

Tabelul 3.2. Caracteristicile de bazŁ ale reacἪiei de obἪinere a 

n-metilfenilizotiocianaἪilor (70-79) 

NumŁrul Denumirea Randamentul, % 
Timpul de reacἪie, 

ore 

(70) 1-izotiocianato-2-metilbenzen 80 3.5 

(71) 1-izotiocianato-3-metilbenzen 79 3 

(72) 1-izotiocianato-4-metilbenzen 85 2.5 

(73) 1-izotiocianato-2,3-dimetilbenzen 80 3 

(74) 1-izotiocianato-2,4-dimetilbenzen 75 3 

(75) 2-izotiocianato-1,4-dimetilbenzen 72 2.5 

(76) 2-izotiocianato-1,3-dimetilbenzen 68 3.5 

(77) 4-izotiocianato-1,2-dimetilbenzen 70 3 

(78) 1-izotiocianato-3,5-dimetilbenzen 75 3 

(79) 2-izotiocianato-1,3,5-trimetilbenzen 78 3 
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 Din rezultatele (a se vedea Tabelul 3.2) ce Ἢin de timpul de reacἪiei de descompunere a  

N'-(n-metilfenil)-N,N-dimetiltioureelor (60-69) la acἪiunea acidului clorhidric concentrat, cu 

formarea n-metilfenilizotiocianaἪilor (70-79), se poate conclude cŁ un timp de reacἪie mai 

´ndelungat de 3.5 ore a fost ´n cazul obἪinerii compuἨilor (70) Ἠi (76). Acest fapt poate fi explicat 

prin efectul steric Ἠi anume prezenἪei radicalilor metil ´n poziἪia 2 sau orto-, ́n inelul benzenic. 

3.4. Sinteza N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamidelor 

Sinteza N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamidelor a fost realizatŁ prin interacἪiunea n-

metilfenilizotiocianaἪilor (70-79) cu monohidratul de hidrazinŁ, raport molar al reactanἪilor de 

1:1.2. Dat fiind faptul cŁ, conform datelor ἨtiinἪifice, N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamidele care 

se formeazŁ posedŁ nucleofilicitate ́ naltŁ, pentru a evita formarea di-tioureei 1.6-disubstituite, 

reacἪia s-a petrecut cu agitare energicŁ Ἠi adŁugarea soluἪiei de n-metilfenilizotiocianat la soluἪia 

de monohidrat de hidrazinŁ. Sinteza a fost efectuatŁ conform schemei generale: 

N
C

S

NH
C

S

NH
NH

2

NH
2
NH

2
 

THF. H
2
OR

R+

(70) R= 2-CH3        (75) R= 1,4-diCH3

(71) R= 3-CH3        (76) R= 1,3-diCH3

(72) R= 4-CH3        (77) R=  1,2-diCH3

(73) R= 2,3-diCH3  (78) R= 3,5-diCH3

(74) R= 2,4-diCH3  (79) R= 1,3,5-triCH3

1 1.2

(80) R= 2-CH3       (85) R= 2,5-diCH3

(81) R= 3-CH3       (86) R= 2,6-diCH3

(82) R= 4-CH3       (87) R= 3,4-diCH3

(83) R= 2,3-diCH3 (88) R= 3,5-diCH3 

(84) R= 2,4-diCH3 (89) R= 2,4,6-triCH3 

Fig. 3.14. Schema generalŁ de sintezŁ a N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamidelor (80-89) 

Sinteza a fost efectuatŁ ´ntr-un balon cu douŁ g©turi ´nzestrat cu agitator electric Ἠi p©lnie 

de picurare, plasat ́ ntr-o baie cu gheaἪŁ, ´n care a fost adŁugat 1.2 mol monohidrat de hidrazinŁ 

prealabil dizolvatŁ ´n 5 ml THF. ReacἪia este exotermŁ, de aceea soluἪia de monohidrat de 

hidrazinŁ a fost agitatŁ timp de 20 min, pentru a fi rŁcitŁ. Ċn p©lnia de picurare a fost adŁugat 1 mol 

de n-metilfenilizotiocianat, prealabil dizolvat ´n 5 ml THF, ulterior la agitare energicŁ, a fost 

adŁugat ´n picŁturŁ la soluἪia de monohidrat de hidrazinŁ. DupŁ care, amestecul a fost agitat ´ncŁ 

timp de 20 min, apoi a fost ´ndepŁrtatŁ baia cu gheaἪŁ Ἠi agitat ´n continuare la temperatura camerei 

timp de 1.5 ore. Sf©rἨitul reacἪiei a fost stabilit cu ajutorul CSS, eluent benzen : acetonŁ (5:1). 

Cristalele obἪinute au fost filtrate prin p©lnia B¿chner cu disc fretat Ἠi spŁlate cu etanol rece. Ċn 

vederea obἪinerii unui produs de puritate ´naltŁ, N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamidele (80-89) 

au fost recristalizate din etanol, ulterior uscate ´n exsicator cu vid. Veridicitatea compuἨilor 
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obἪinuἪi a fost confirmatŁ prin metode spectrale: FT-IR, 1H-, 13C RMN Ἠi difracἪiei de raze X pe 

monocristal. 

 

(80) N-(2-metilfenil)hidrazincarbotioamida [2-MePhTSC]: substanἪŁ cristalinŁ de culoare albŁ;  

p. t. = 138-140 ÁC; ɖ = 86 %; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 3294, m, (N2-H); 3187, s, (N-H); 2942 

s, (CH, Ar); 1633, m, (C=C); 1581, m, (NH); 1520, p, (C=C, Ar); 1463; 1383, m, (C=C, Ar); 1346, 

m, (C-N); 1265, m, (C=S); 1214, m; 1073, m, (N-N); 858, m; 800, m, (C=S); 771; 729; Spectrul 

1H RMN (400MHz/(CD3)2SO), ŭ (ppm): 9.01 (s, 1H, C-NH); 8.25 (s, 1H, CAr-NH); 7.36-7.18 (m, 

3H, Ar); 3.97 (s, 2H, NH2); 2.29 (m, 3H, o-CH3)2); Spectrul
 13C RMN (100MHz/(CD3)2SO),  

ŭ (ppm): 181.9 (C=S); (Ar): 136.8; 134.0; 133.2; 127.1; 127.1; 126.5; 17.8 (o-CH3) [117]. 

 

(81) N-(3-metilfenil)hidrazincarbotioamida [3-MePhTSC]: substanἪŁ cristalinŁ de culoare albŁ;  

p. t. = 100-102 ÁC; ɖ = 85 %; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 3309, m, (N2-H); 3228, s, (N-H); 2912 

s, (CH, Ar); 1604, m, (C=C); 1537, m, (NH); 1520, p, (C=C, Ar); 1492; 1376, m, (C=C, Ar); 1348, 

m, (C-N); 1270, m, (C=S); 1225, m; 1069, m, (N-N); 861, m; 819, m, (C=S); 776; 727; Spectrul 

1H RMN (400MHz/(CD3)2SO) ŭ (ppm): 9.20 (s, 1H, C-NH); 8.39 (s, 1H, CAr-NH); 7.38-7.01 (m, 

3H, aril); 3.95 (s, 2H, NH2); 2.35 (,s, 3H, m-CH3)2); Spectrul
 13C RMN (100MHz/(CD3)2SO), ŭ 

(ppm): 180.54 (C=S); (Ar): 138.7; 137.6; 128.6; 126.7; 124.9; 121.4; 21.4 (m-CH3) [117]. 

 

(82) N-(4-metilfenil)hidrazincarbotioamidelor [4-MePhTSC]: substanἪŁ cristalinŁ de culoare albŁ; 

p. t. = 135-136 ÁC; ɖ = 92 %; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 3293, m, (N2-H); 3239, s, (N-H); 2913 

s, (CH, Ar); 1614, m, (C=C); 1532, m, (NH); 1511, p, (C=C, Ar); 1487; 1352, m, (C=C, Ar); 1348, 

m, (C-N); 1271, m, (C=S); 1215, m; 1061, m, (N-N); 841, m; 804, m, (C=S); 728; Spectrul 1H 

RMN (400MHz/(CD3)2SO), ŭ (ppm): 9.15 (s, 1H, C-NH); 8.21 (s, 1H, C(Ar)-NH); 7.39-7.12 (m, 

3H, aril); 3.92 (s, 2H, NH2); 2.34 (s, 3H, p-CH3); Spectrul 13C RMN (100MHz/(CD3)2SO), ŭ (ppm): 

181.2(C=S); (Ar): 135.9; 135.1; 130.1; 129.4; 127.5; 124.5; 20.9 (p-CH3) [117]. 

 

(83) N-(2,3-dimetilfenil)hidrazincarbotioamida [2,3-diMePhTSC]: substanἪŁ cristalinŁ de culoare 

albŁ; p. t. = 190-192 ÁC; ɖ = 90 %; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 3284, m, (N2-H); 3203, s, (N-H); 

2969 s, (CH, Ar); 1624, m, (C=C); 1521, m, (NH); 1511, p, (C=C, Ar); 1497; 1378, m, (C=C, Ar); 

1319, m, (C-N); 1249, m, (C=S); 1222, m; 1063, m, (N-N); 841, m; 806, m, (C=S); 765; 711; 

Spectrul 1H RMN (400MHz/(CD3)2SO), ŭ (ppm): 9.34 (s, 1H, C-NH); 9.01 (s, 1H, C(Ar)-NH); 7.03-

7.21 (m, 3H, Ar); 4.74 (s, 2H, NH2); 2,24 (s,3H, m-CH3); 2,06 (s, 3H, o-CH3); Spectrul
 13C RMN 
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(100MHz/(CD3)2SO), ŭ (ppm): 181.1 (C=S); (Ar): 138.1; 136.8; 133.1; 127.8; 125.9; 125.1; 20.5 

(m-CH3); 14.4 (o-CH3) [154]. 

 

Unele distanἪe interatomice, ´n ¡: C(fenil)-N(N), 1.4481, N(N)-C(S), 1.3346, C=S, 1.6923, C(S)-N(1), 

1.3393, N(1)-N(2), 1.4104, C(ph)-C(2-CH3), 1.5116, C(ph)-C(3-CH3), 1.4996.  

Datele cristalografice Ἠi unii parametri Anexa 1, p.152. 

Fig. 3.15. Structura molecularŁ a N-(2,3-dimetilfenil)hidrazincarbotioamidei (83) 

[2,3-diMePhTSC] [155] 

(84) N-(2,4-dimetilfenil)hidrazincarbotioamida [2,4-diMePhTSC]: substanἪŁ cristalinŁ de culoare 

albŁ; p. t. = 150-152 ÁC; ɖ = 91 %; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 3290, m, (N2-H); 3196, s, (N-H); 

2970 s, (CH, Ar); 1623, m, (C=C); 1504, m, (NH); 1511, p, (C=C, Ar); 1471; 1380, m, (C=C, Ar); 

1319, m, (C-N); 1260, m, (C=S); 1223, m; 1041, m, (N-N); 842, m; 803, m, (C=S); 771, m; 703, 

m; Spectrul 1H RMN (400MHz/(CD3)2SO), ŭ (ppm): 9.31 (s, 1H, C-NH); 9.0 (s, 1H, C(Aril)-NH); 

6.96-7.34(m, 3H, Ar); 4.75 (s, 2H, NH2); 2.26 (s, 3H, p-CH3); 2.16 (s, 3H, o-CH3); Spectrul
 13C 

RMN (100MHz/(CD3)2SO), ŭ (ppm): 180.9(C=S); (Ar): 135.8; 135.0; 133.7; 130.9; 127.5; 126.6; 

21.0 (p-CH3); 18.1 (o-CH3) [156]. 

 

(85) N-(2,5-dimetilfenil)hidrazincarbotioamida [2,5-diMePhTSC]: substanἪŁ cristalinŁ de culoare 

albŁ; p. t. = 162-164 ÁC; ɖ = 88 %; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 3303, m, (N2-H); 3194, s, (N-H); 

2996 s, (CH, aril); 1615, m, (C=C); 1525, m, (NH); 1505, p, (C=C, aril); 1482; 1376, m, (C=C, 

aril); 1340, m, (C-N); 1271, m, (C=S); 1229, m; 1039, m, (N-N); 833, m; 818, m, (C=S); 746, m; 

Spectrul 1H RMN (400MHz/(CD3)2SO), ŭ(ppm): 9.34 (s, 1H, C-NH); 8.96 (s, 1H,CAril-NH); 6.91-

7.33 (m, 3H, Aril); 4.74 (s, 2H, NH2); 2.23 (s, 3H, m-CH3); 2.12 (s, 3H, o-CH3); Spectrul
 13C RMN 

(100MHz/(CD3)2SO), ŭ(ppm): 180.8 (C=S); (Aril): 138.1; 136.6; 135.1; 130.8; 127.9; 126.8; 20.9 

(m-CH3); 17.7 (o-CH3). 
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Unele distanἪe interatomice, ´n ¡: C(fenil)-N(N), 1.4426, N(N)-C(S), 1.3254, C=S, 1.6712, C(S)-N(1), 

1.2980, N(1)-N(2), 1.3602, C(ph)-C(2-CH3), 1.4464, C(ph)-C(5-CH3), 1.4926.  

Datele cristalografice Ἠi unii parametri Anexa 1, p.152. 

Fig. 3.16. Structura molecularŁ a N-(2,5-dimetilfenil)hidrazincarbotioamidei (85) 

[2,5-diMePhTSC] [155] 

(86) N-(2,6-dimetilfenil)hidrazincarbotioamida [2,5-diMePhTSC]: substanἪŁ cristalinŁ de culoare 

albŁ; p. t. = 223-225 ÁC; ɖ = 80 %; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 3319, m, (N2-H); 3181, s, (N-H); 

2961 s, (CH, Ar); 1609, m, (C=C); 1522, m, (NH); 1487, p, (C=C, Ar); 1440; 1375, m, (C=C, Ar); 

1316, m, (C-N); 1269, m, (C=S); 1244, m; 1030, m, (N-N); 873, m; 796, m, (C=S); 718, m; 

Spectrul 1H RMN (400MHz/(CD3)2SO), ŭ (ppm): 9.37 (s, 1H, C-NH); 8.89(s, 1H, CAr-NH); 7.05 

(m, 3H, Ar); 4.71 (s, 2H, NH2); 2.15 (m, 3H, o-CH3)2); Spectrul 13C RMN (100MHz/(CD3)2SO),  

ŭ (ppm): 181.4 (C=S); (Ar): 136.8; 136.0; 133.2; 127.7; 126.9; 123.7; 18.3 (o-CH3). 

 

(87) N-(3,4-dimetilfenil)hidrazincarbotioamida [3,4-diMePhTSC]: substanἪŁ cristalinŁ de culoare 

albŁ; p. t. = 155-157 ÁC; ɖ = 87 %; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 3294, m, (N2-H); 3193, s, (N-H); 

2960 s, (CH, Ar); 1614, m, (C=C); 1545, m, (NH); 1495, p, (C=C, Ar); 1446; 1375, m, (C=C, Ar); 

1309, m, (C-N); 1276, m, (C=S); 1231, m; 1060, m, (N-N); 850, m; 820, m; 760, m, (C=S); 710, 

m; Spectrul 1H RMN (400MHz/(CD3)2SO), ŭ (ppm): 9.5 (s, 1H, C-NH); 9.02 (s, 1H, CAr-NH); 7.03-

7.35 (m, 3H, Ar); 4.74 (s, 2H, NH2); 2.21 (m, 3H, p-CH3); 2.18 (m, 3H, m-CH3); Spectrul
 13C RMN 

(100MHz/(CD3)2SO), ŭ (ppm): 179.8 (C=S); (Ar): 137.4; 136.1; 132.6; 129.4; 125.1; 121.4; 20.0 

(p-CH3); 19.2 (m-CH3). 

 

(88) N-(3,5-dimetilfenil)hidrazincarbotioamida [3,5-diMePhTSC]: substanἪŁ cristalinŁ de culoare 

albŁ; p. t. = 112-115 ÁC; ɖ = 85 %; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 3308, m, (N2-H); 3184, s, (N-H); 

2955 s, (CH, Ar); 1620, m, (C=C); 1539, m, (NH); 1493, p, (C=C, Ar); 1448; 1377, m, (C=C, Ar); 
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1325, m, (C-N); 1271, m, (C=S); 1238, m; 1049, m, (N-N); 833, m; 820, m; 727, m, (C=S); 

Spectrul 1H RMN (400MHz/(CD3)2SO), ŭ (ppm): 9.06 (s, 1H, C-NH); 8.32 (s, 1H, CAr-NH); 6.73-

6.75 (m, 3H, Ar); 4.76 (s, 2H, NH2); 2.24 (s, 6H, (m-CH3)2); Spectrul
 13C RMN 

(100MHz/(CD3)2SO), ŭ (ppm): 179.5 (C=S); (Ar): 139.5; 137.6; 136.0; 126.1; 125.9; 121.3; 21.0 

(m-CH3). 

 

Unele distanἪe interatomice, ´n ¡: C(fenil)-N(N), 1.4067, N(N)-C(S), 1.3366, C=S, 1.6840, C(S)-N(1), 

1.3375, N(1)-N(2), 1.3995, C(ph)-C(3-CH3), 1.5053, C(ph)-C(5-CH3), 1.5048.  

Datele cristalografice Ἠi unii parametri Anexa 1, p. 152. 

Fig. 3.17. Structura molecularŁ a N-(3,5-dimetilfenil)hidrazincarbotioamidei (88) 

[3,5-diMePhTSC] [155] 

(89) N-(2,4,6-trimetilfenil)hidrazincarbotioamida [2,4,6-triMePhTSC]: substanἪŁ cristalinŁ de 

culoare albŁ; p. t. = 176-178 ÁC; ɖ = 90 %; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 3203 (N2-H); 2949 (N-H); 

1618 (C=C); 1481-1513 (C=N); 1213-1249 (C=S); 727; Spectrul 1H RMN (400MHz/(CD3)2SO), ŭ 

(ppm): 8.37 (s, 1H, C-NH); 8.39 (s, 1H, C(Ar)-NH); 7.69-6.92(m, 3H, Ar); 3.94 (s, 2H, NH2); 2.28 

(s, 3H, p-CH3); 2.22 (s, 3H, o-CH3); Spectrul
 13C RMN (100MHz/(CD3)2SO), ŭ (ppm): 182.4 (C=S); 

(Ar): 136.2; 132.7; 129.8; 129.0; 128.9; 128.2; 21.04 (p-CH3); 18.3 (o-CH3) [157]. 

 

Unele distanἪe interatomice, ´n ¡: C(fenil)-N(N), 1.4374, N(N)-C(S), 1.3344, C=S, 1.6695, C(S)-N(1), 

1.3516, N(1)-N(2), 1.3945, C(ph)-C(2-CH3), 1.5022, C(ph)-C(4-CH3), 1.5128, C(ph)-C(6-CH3), 1.5006.  

Datele cristalografice Ἠi unii parametri Anexa 1 p. 152. 

Fig. 3.18. Structura molecularŁ a N-(2,4,6-trimetilfenil)hidrazincarbotioamidei (89) 

[2,4,6-triMePhTSC] 
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Tabelul 3.3. Caracteristicile de bazŁ ale reacἪiei de obἪinere a  

N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamidelor (80-89) 

Nr. Cifrul  Randamentul, % Timpul de 

reacἪie 

(80) [2-MePhTSC] 86 

å 2 ore 

(81) [3-MePhTSC] 85 

(82) [4-MePhTSC] 92 

(83) [2,3-diMePhTSC] 90 

(84) [2,4-diMePhTSC] 91 

(85) [2,5-diMePhTSC] 88 

(86) [2,6-diMePhTSC] 80 

(87) [3,4-diMePhTSC] 87 

(88) [3,5-diMePhTSC] 85 

(89) [2,4,6-triMePhTSC] 90 

 Din interacἪiunea n-metilfenilizotiocianaἪilor (70-79) cu monohidratul de hidrazinŁ, au 

rezultat N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamidele (80-89), iar ´n spectrele FT-IR a acestora a fost 

semnalatŁ absenἪa benzii ́ n regiunea 2000-2100 cm-1, ceea ce indicŁ transformarea totalŁ a n-

metilfenilizotiocianaἪilor. A fost semnalatŁ prezenἪa benzilor de absorbἪie caracteristice grupŁrilor 

N-H ´n intervalul 3290-3340 cm-1 Ἠi 2900-2950 cm-1, iar a grupei -C=S ´n intervalul 1220-1270 

cm-1. Spectrele 1H RMN a N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamidelor conἪin semnale ale grupelor 

metil din inelul benzenic ´n c©mp puternic ecranat. Ċn cazul c©nd ́ n structura compusului sunt 

prezente douŁ grupe metil ́ n poziἪiile: 2,3-; 2,4-; 2,5-; 3,4- sunt prezente 2 semnale singlet, ´n 

diapazonul 2.16-2.25 ppm. Ċn cazul compuἨilor (86) Ἠi (88) care conἪin douŁ grupe metil ´n 

poziἪiile 2,6- Ἠi 3,5- respectiv, este semnalatŁ prezenἪa doar a unui singur semnal singlet ́ n 

diapazonul 2.15-2.24 ppm respectiv, asta se poate explica prin faptul cŁ grupele sunt echivalente 

energetic. Ċn cazul compusului (89), care are trei grupe metil ´n compoziἪie, ´n poziἪiile 2,4,6- ale 

inelului benzenic, sunt prezente doar douŁ semnale singlet, deoarece grupele metil din poziἪiile  

2- Ἠi 6- sunt echivalente. 

 AceeaἨi legitate este Ἠi ´n spectrul 13C RMN, unde sunt identificate semnale pentru grupele 

metil din inelul benzenic ´n domeniul 17.1-21.1 ppm. Protonii din inelul benzenic dau semnale ´n 

regiunea 6.90-7.40 ppm. PrezenἪa semnalelor singlet ale protonilor grupei NH2, pentru  

N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamidele (80-82) a fost identificatŁ la 3.92-3.97 ppm, iar pentru  

N-(n-dimetilfenil)hidrazincarbotioamide (83-88) la 4.71- 4.74 ppm. Ċn spectrul 13C RMN a  

N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamidelor este semnalat un semnal singlet puternic ´n domeniul 

180.4-182.6 ppm, care confirmŁ prezenἪa grupŁrii -C=S. O serie de semnale ´n domeniul 124-138 

ppm sunt atribuite atomilor de carbon din inelul benzenic. 
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 DifracἪia de raze X pe monocristal ale unor N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamide 

demonstreazŁ structura molecularŁ Ἠi indicŁ cŁ moleculele sunt neplanare, dat fiind faptul cŁ existŁ 

rotaἪia inelului benzenic faἪŁ de restul moleculei. Ċmpachetarea ´n cristal a moleculelor este 

determinatŁ de legŁturi de hidrogen intermoleculare de tipul ïN1-HȚȚȚS, prezente ´n toate cristalele 

analizate (83, 85, 88, 89). Ċn compusul (83) mai existŁ legŁturi de hidrogen de tipul NN-HȚȚȚS Ἠi  

N-HȚȚȚN2-, iar ´n compuἨii (88) Ἠi (89) sunt prezente Ἠi interacἪiuni de tip Ă-́́  stackingò intre 

inelele fenil. Ċn compusul (85) ́ mpachetarea ´n cristal este determinatŁ de legŁturi de hidrogen 

intermoleculare de tipul ïSȚȚȚH-N2- Ἠi ´n acelaἨi timp de tipul ïSȚȚȚH-N1- cu formarea de lanἪuri 

moleculare. Datele privind lungimea legŁturii interatomice C=S este egalŁ cu 1.66 ¡, caracteristicŁ 

pentru legŁtura dublŁ, ceea ce indicŁ cŁ N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamidele analizate (83, 85, 

88, 89) sunt ´n forma tionicŁ. 

 

3.4.1. Activitatea antioxidantŁ a N-(metilfenil)hidrazincarbotioamidelor sintetizate 

 N'-(n-metilfenil)-N,N-dimetiltioureele (60-69) sintetizate anterior, au fost supuse 

descompunerii, la acἪiunea acidului clorhidric (HCl) cu formare de N-(n-metilfenil)-

izotiocianaἪilor (70-79). La interacἪiunea N-(n-metilfenil)izotiocianaἪilor (70-79) cu 

monohidratul de hidrazinŁ s-au obἪinut N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamidele (80-89). Ċn 

vederea stabilirii legŁturii structurŁ-activitate, pentru compuἨii sintetizaἪi (80-89) a fost evaluatŁ 

activitatea antioxidantŁ (Anexa 4, p. 157). 

 

Fig. 3.19. Rezultatele testŁrii activitŁἪii antioxidante a  

N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamidelor (80-89), prin metoda ABTS 

Rezultatele sunt date ´n Anexa 4, p. 157. 

 Ċn diagrama (a se vedea figura 3.19.) sunt expuse rezultatele studiului activitŁἪii 

antioxidante ale N-(n-metilfenil)hidrazicarbotioamidelor (80-89) (Anexa 4, p.157), prin metoda 
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de inhibare a cation-radicalului ABTSÅ+. Din rezultatele obἪinute se poate conclude cŁ introducerea 

fragmentului hidrazinic genereazŁ compuἨi cu activitate semnificativ mai ´naltŁ faἪŁ de substanἪa 

luatŁ ca referinἪŁ Trolox-ul. De menἪionat este faptul cŁ cea mai ´naltŁ valoare a concentraἪiei de 

inhibare semimaximalŁ IC50= 13,2 Ἠi 13,6 ÕM a revenit compuἨilor care au ´n compoziἪia sa grupe 

metil -CH3 ́ n poziἪiile orto-Ἠi para, ́n inelul benzenic. 

 

Fig. 3.20. Rezultatele testŁrii activitŁἪii antioxidante a  

N-(n-metilfenil)hidrazicarbotioamidelor (80-89), prin metoda DPPH 

Rezultatele sunt date ´n Anexa 4, p. 157. 

 Studierea activitŁἪii antioxidante a N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamidelor, prin metoda 

de inhibare a radicalilor liberi DPPHȚ, a confirmat rezultatele obἪinute anterior. Cea mai ´naltŁ 

valoare a concentraἪiei de inhibare semimaximalŁ IC50 = 31; 31,4 Ἠi 33 ÕM, revine  

N-(2,4-dimetilfenil)-; N-(2,4,6-trimetilfeni)- Ἠi N-(2,6-dimetifenil)hidrazincarbotioamidelor, care 

au ´n compoziἪia sa grupele metil -CH3 ́ n poziἪiile orto- Ἠi para-, din inelul benzenic. 

 

3.4.2. Evaluarea potenѿialului anticancerigen a N-(n-dimetilfenil)-

hidrazincarbotioamidelor prin andocare molecularŁ 

Studiile asupra farmacoforilor Ἠi a proprietŁἪilor farmacofore ale acestora au scos ´n 

evidenἪŁ legŁtura incontestabilŁ dintre farmacofor Ἠi ñreceptorò sau Ἢinta biologicŁ. O ἪintŁ 

biologicŁ proeminentŁ ´n terapia cancerului este ribonucleotid reductaza (RNR). Care este o 

enzimŁ responsabilŁ de transformarea ribonucleotidelor ´n deoxiribonucleotide, direct legatŁ de 

replicarea Ἠi repararea ADN-ului. De remarcat cŁ anume activitatea RNR a fost asociatŁ direct cu 

transformarea celulelor din benigne ´n maligne dar Ἠi proliferarea tumoralŁ. Caracteristicile 

necesare evidenἪiate de cercetŁtori a unui inhibitor RNR, pe care hidrazincarbotioamidele le 
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´ntrunesc perfect sunt: proprietŁἪi antioxidante performante dar Ἠi proprietatea de complexare a 

ionilor de fier (Fe3+).  

Pentru simularea interacἪiunii compuἨilor sintetizaἪi cu Ἢinta biologicŁ, ́ n calitate de 

proteinŁ ἪintŁ a fost selectatŁ ribonucleotid reductaza RNR, lanἪul R1 (RNR_R1).  

N-(n-dimetilfenil)hidrazincarbotioamidele (83-88) sintetizate, au fost supuse studiilor teoretice de 

andocare molecularŁ. Acest studiu a permis elucidarea at©t a modului de legare c©t Ἠi a energiei de 

legare cu receptorul. Ċn calitate de martor a fost selectatŁ 3-AP (2-[(3-aminopiridin-2-

il)metiliden]hidrazincarbotioamida, Triapina) compusul cu proprietŁἪi anticancer pronunἪate Ἠi 

care se aflŁ la testŁri clinice. [130; 131] 

 

Fig. 3.21. Simularea interacἪiunii N-(2,4-dimetilfenil)hidrazincarbotioamidei 

(84) cu fragmentul activ al RNR 

Studierea modului de interacἪiune a scos ´n evidenἪŁ modul de legare cu ñreceptor-ulò Ἠi 

prezintŁ at©t legŁturi de hidrogen dintre atomul de S Ἠi N (2) cu aminoacizii c©t Ἠi interacἪiuni de 

tipul -́́  dintre inelul benzenic Ἠi fenilalaninŁ. 

 

Fig. 2.22. Energia de legare de ñreceptorò a  

N-(n-dimetilfenil)hidrazincarbotioamidelor (83-88) 
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 Rezultatele privind studiul de andocare molecularŁ a N-(n-dimetilfenil)-

hidrazincarbotioamidelor (83-88) sintetizate Ἠi datele obἪinute ce Ἢin de energia de legare cu 

receptorul, au permis formularea unor concluzii privind proprietŁἪile farmacofore. ToἪi compuἨii 

formeazŁ legŁturi de hidrogen cu receptorul, cu energia de legare comparabilŁ cu cea a compusului 

luat ca referinἪŁ 3-AP, iar compuἨii sintetizaἪi (83, 84, 85, 87) au manifestat cele mai promiἪŁtoare 

rezultate. 

3.4.3. Activitatea anticancerigenŁ a N-(n-dimetilfenil)hidrazincarbotioamidelor 

sintetizate. 

 Cu scopul studierii avansate a proprietŁἪilor biologice ale  

N-(n-dimetilfenil)hidrazincarbotioamidelor (83-88) sintetizate dar Ἠi ´n vederea stabilirii influenἪei 

poziἪiilor grupelor CH3 din inelul benzenic, asupra activitŁἪii anticancerigene.  

N-(n-dimetilfenil)hidrazincarbotioamidele (83-88) sintetizate a fost evaluatŁ pentru activitatea 

anticancerigenŁ faἪŁ de liniile de celule de cancer HeLa (adenocarcinomul cervical, de col uterin), 

BxPC-3 (adenocarcinomul pancreatic uman) Ἠi RD (Miosarcoma Ἢesutului muscular), (Anexa 9, 

p. 162). SubstanἪa luatŁ ca referinἪŁ fiind DOX (doxorubicina) medicament folosit ´n chimioterapia 

cancerului [160].  

 

Fig. 3.23. Rezultatele testŁrii in vitro, a activitŁἪii anticancerigene a  

N-(n-dimetilfenil)hidrazincarbotioamidelor (83-88) 

 NotŁ: valorile sunt reprezentate ca medie, care au fost repetate de trei ori. Rezultatele analizelor sunt date 

la concentraἪia de 100 ÕM. DOX ï Doxorubicina. Rezultatele sunt date ´n Anexa 9, p. 162. 
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 Din diagramŁ (a se vedea figura 3.23.) se poate conclude cŁ toἪi compuἨii analizaἪi inhibŁ 

proliferarea celulelor cancerigene faἪŁ de toate liniile testate. ĊnsŁ pentru claritate este nevoie de 

analizat pentru fiecare tip de celule de cancer aparte. Rezultatele studierii activitŁἪii 

anticancerigene faἪŁ de liniile de celule HeLa, au demonstrat cŁ toate  

N-(n-dimetilfenil)hidrazincarbotioamidele inhibŁ ´n diapazonul 23-27 %, excepἪie face doar  

N-(2,4-dimetilfenil)hidrazincarbotioamida care inhibŁ 35.7 % de celule cancerigene, la 

concentraἪia de 100 ÕM. Studierea proprietŁἪilor anticancerigene faἪŁ de BxPC-3 evidenἪiazŁ 

aceiaἨi tendinἪŁ, de creἨtere a activitŁἪii ´n ordinea 3,4  ̓2,3 < 2,6 ᾽ 3,5 ᾽ 2,5 ᾽ 2,4 unde  

N-(2,4-dimetilfenil)hidrazincarbotioamida (84) inhibŁ 28.7 % de celule canceroase, la 

concentraἪia de 100 ÕM. Capacitatea de inhibare a celulelor canceroase de RD a  

N-(n-dimetilfenil)hidrazincarbotioamidelor, este modestŁ ´n raport cu martorul DOX 

(doxorubicina) luatŁ ca substanἪŁ de referinἪŁ. De menἪionat cŁ cele mai promiἪŁtoare rezultate a 

manifestat N-(2,4-dimetilfenil)hidrazincarbotioamida (84), cu 24.1 % de inhibiἪie de celule 

canceroase, la concentraἪia de 100 ÕM. Din motiv cŁ compuἨii testaἪi inhibŁ mai puἪin dec©t 50 % 

de celulele canceroase, nu a fost posibilŁ calcularea concentraἪiei semimaximale de inhibiἪie IC50, 

´nsŁ drept referinἪŁ poate fi consideratŁ a fi de IC50 Ó 100 ÕM.  

Pentru evaluarea toxicitŁἪii, compuἨii (83-88) au fost testaἪi pentru capacitatea de inhibare 

a creἨterii celulelor normale MDCK (Madin-Darby Canin Kidney, celule renale de c©ine 

sŁnŁtoase) Anexa 9, p. 162. 

 

Fig. 3.24. Rezultatele testŁrii in vitro, a 

activitŁἪii de inhibare a celulelor normale de MDCK,  

a N-(n-dimetilfenil)hidrazincarbotioamidelor (83-88) 

 NotŁ: valorile sunt reprezentate ca medie, care au fost repetate de trei ori. Rezultatele analizelor la 

concentraἪia de 100 ÕM. DOX ï Doxorubicina. Rezultatele sunt date ´n Anexa 9, p. 162. 
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Rezultatele expuse ´n diagramŁ (a se vedea fig. 3.24.), indicŁ cŁ valorile se ´ncadreazŁ ´n 

diapazonul 7-26 % de inhibare a celulelor normale de MDCK, fiind de 3 ori mai scŁzute faἪŁ de 

substanἪŁ luatŁ de referinἪŁ DOX (doxorubicina), cu 56 % de inhibare. Cele mai mici valori, adicŁ 

cea mai scŁzutŁ toxicitate revine compuἨilor N-(2,5-; (2,4- Ἠi (3,4-dimetilfenil)-

hidrazincarbotioamidelor (87), care inhibŁ creἨterea celulelor normale ´n proporἪie de 7-12 %. Ċn 

raport cu activitatea anticancerigenŁ a acestor compuἨi, se poate spune cŁ activitatea citostaticŁ 

este de 2 ori mai mare dec©t capacitatea de inhibare a celulelor normale. Aceste rezultate claseazŁ 

N-(n-dimetilfenil)hidrazincarbotioamidele sintetizate ´n domeniul substanἪelor cu toxicitate 

scŁzutŁ. 

DeἨi rezultatele activitŁἪii anticancerigene faἪŁ de liniile de celule HeLa, BxPC-3 Ἠi RD  a 

N-(n-dimetilfenil)hidrazincarbotioamidelor, au fost modeste faἪŁ de substanἪa de referinἪŁ DOX, 

de remarcat faptul cŁ rezultatele asupra toxicitŁἪii demonstreazŁ cŁ aceἨti compuἨi manifestŁ 

toxicitate scŁzutŁ. 

Prin urmare aceste rezultate sugereazŁ cŁ N-(n-dimetilfenil)hidrazincarbotioamidele, pot 

servi drept punte de plecare pentru proiectarea compuἨilor cu activitate anticancerigenŁ 

pronunἪatŁ. 

 

3.4. Concluzii la capitolul 3 

1. A fost proiectatŁ schema de sintezŁ a N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamidelor (80-89) iar at©t 

N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamidele (80-89) c©t Ἠi N'-(n-metilfenil)-N,N-dimetiltioureele  

(60-69) au fost evaluate prin metoda computaἪionalŁ Mollinspiration, a parametrilor stipulaἪi ´n 

ñregula lui Lipinskiò, care a demonstrat cŁ compuἨii proiectaἪi corespund tuturor criteriilor 

recomandate. 

2. A fost elaboratŁ schema de sintezŁ a N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamidelor (80-89), pornind 

cu tiocarbamoilarea n-metilanilinelor (50-59) cu DTMT, ́n propan-1-ol, reacἪie care se evidenἪiazŁ 

printr-o serie de beneficii precum timp de reacἪie moderat, reactivi mai puἪin toxici (́ n comparaἪie 

cu tiofosgenul Ἠi disulfura de carbon), iar cel mai important ca rezultat s-au obἪinut  

N'-(n-metilfenil)-N,N-dimetiltioureele (60-69) o clasŁ de compuἨi cu potenἪial biologic 

promiἪŁtor. 

3. Utiliz©nd acidul clorhidric, ́n calitate de agent de acilare, dat fiind faptul cŁ utilizarea acizilor 

minerali presupune utilizarea unor reactivi accesibili Ἠi ieftini, N'-(n-metilfenil)-N,N-

dimetiltioureele (60-69) au fost descompuse, cu obἪinerea n-metilfenilizotiocianaἪilor (70-79) cu 

randamentul de reacἪie situat ´ntre 65-80 %. 
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4. Au fost stabilite condiἪiile optime de interacἪiune a n-metilfenilizotiocianaἪilor cu monohidratul 

de hidrazinŁ, ´n urma cŁrora cu randamentul de 80-92 % au fost obἪinute  

N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamidele (80-89). 

5. Veridicitatea compuἨilor sintetizaἪi a fost confirmatŁ prin metode spectrale de analizŁ precum: 

FT-IR, 1H-, 13C RMN, iar 9 compuἨi, ´n premierŁ au fost confirmaἪi structural, prin iradiere de raze 

X pe monocristal. Studiile cu raze X au demonstrat cŁ N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamidele 

adoptŁ configuraἪia trans, tautomerie tionicŁ. 

6. At©t N'-(n-metilfenil)-N, N -dimetiltioureele (60-69) c©t Ἠi N-(n-metilfenil)-

hidrazincarbotioamidele (80-89) au fost evaluate pentru activitatea antioxidantŁ, prin metoda de 

inhibare a cation-radicalului ABTSÅ+ Ἠi a radicalului DPPHÅ. Rezultatele au clasat aceste substanἪe 

´n calitate de compuἨi cu potenἪial antioxidant ´nalt. 

7. A fost testatŁ in vitro, activitatea anticancerigenŁ faἪŁ de liniile de celule de cancer: HeLa, BxPC-

3 Ἠi RD, a N-(n-dimetilfenil)hidrazincarbotioamidelor (83-88). Rezultatele obἪinute au demonstrat 

influenἪa poziἪiei grupelor metil din inelul benzenic, iar activitatea citostaticŁ a crescut ́n ordinea 

3,4  ̓2,3 < 2,6 ᾽ 3,5 ᾽ 2,5 ᾽ 2,4. AceleaἨi rezultate au fost obἪinute Ἠi teoretic prin studiul de 

andocare molecularŁ, prin simularea interacἪiunii compuἨilor (83-88) cu RNR (ribonucleotid 

reductaza). 

8. A fost testatŁ in vitro, toxicitatea N-(n-dimetilfenil)hidrazincarbotioamidelor (83-88) prin 

metoda de inhibare a celulelor normale de MDCK, iar conform rezultatelor compuἨii (83-88) pot 

fi clasaἪi ́n domeniul substanἪelor cu toxicitate scŁzutŁ. 
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4. SINTEZA ἧI CERCETAREA UNOR N-(n-METILFENIL)-

HIDRAZINCARBOTIOAMIDE AROMATICE ἧI HETEROCICLICE 

 

Ċn vederea amplificŁrii proprietŁἪilor biologice dar Ἠi a diversificŁrii structurale,  

N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamidele (80-89) sintetizate anterior, au fost condensate cu diferiἪi 

compuἨi carbonilici aromatici Ἠi heterociclici, reieἨind din strategia de combinare a diferitor grupe 

farmacofore [41]. 
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Fig. 4.1. Formula generalŁ de structurŁ a N-(n-metilfenil)- 

hidrazincarbotioamidelor proiectate 

NotŁ: R= -CH3 ́ n numŁr de 1, 2 Ἠi 3; R1= H sau CH3; R2= H sau N; R3 = -2-OH Ἠi -2-OH, -3-OCH3. 

 

Sinteza N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamidelor, a fost efectuatŁ la interacἪiunea  

N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamidelor (80-89) cu compuἨi carbonilici heterociclici: piridin-2-

carbaldehida Ἠi 1-(piridin-2-il)etan-1-ona Ἠi aromatici: 2-hidroxibenzaldehida Ἠi 2-hidroxi-3-

metoxibenzaldehida. 

 

Mecanismul ipotetic de interacἪiune a N-(metilfenil)hidrazincarbotioamidelor cu compuἨii 

carbonilici, presupune cŁ reacἪia ´ncepe cu protonarea atomului de oxigen carbonilic, form©nd ioni 

de oxoniu, urmat de atacul nucleofil al atomului de N (2) al hidrazincarbotioamidei. Ulterior 

hemiamina protonatŁ eliminŁ apŁ cu formarea compusului final. Mecanismul este cunoscut Ἠi 

reprezintŁ adiἪie-eliminare, similar cu formarea iminei [49].  
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4.1. Metode de cercetare computaἪionalŁ a potenἪialului activitŁἪii biologice 

Ċn urma efectuŁrii calculelor teoretice a parametrilor stipulaἪi ´n ñregula lui Lipinskiò, prin 

programul computaἪional Molinspiration (a se vedea figura 4.2.), se poate conclude cŁ valorile 

calculate se ́ ncadreazŁ ´n limitele recomandate pentru toἪi compuἨii propuἨi spre sintezŁ, iar 

valorile logP sunt cuprinse ´n limitele de la -0.23 p©nŁ la +4.08, Anexa 2, p.153. 

 

 

Fig. 4.2. Valorile calculate teoretic ale logP  

 prin programul Molinspiration, pe clase de compuἨi 

NotŁ: Valorile calculate teoretic, prin programul Molinspiration, sunt date detaliat ́ n Anexa 2, p. 

153. 

 

4.2. Sinteza N-(n-metilfenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamidelor 

CercetŁrile efectuate asupra fragmentului piridinic, ´ncep cu anii ô80, ai secolului trecut 

[98] Ἠi au confirmat at©t potenἪialul biologic c©t Ἠi varietatea de derivaἪi pe care ´i genereazŁ [161]. 

Studiile asupra poziἪiei atomului de azot din heterociclu [162], au elucidat influenἪa poziἪie 2 

asupra proprietŁἪilor biologice. Printre derivaἪii piridin-2-carbaldehidei (22) existŁ un numŁr 

impunŁtor de compuἨi cu proprietŁἪi biologice promiἪŁtoare precum: anticancerigene [163], [164], 

antibacteriene [165] Ἠi antioxidante [166]. 
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N-(n-metilfenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamidele (90-99) au fost obἪinute 

prin reacἪia de condensare a hidrazincarbotioamidelor (80-89) cu piridin-2-carbaldehida (22), 

raport molar de 1:1 al reactanἪilor, conform schemei generale de sintezŁ: 
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3
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(80) R= 2-CH3       (85) R= 2,5-diCH3

(81) R= 3-CH3       (86) R= 2,6-diCH3

(82) R= 4-CH3       (87) R= 3,4-diCH3

(83) R= 2,3-diCH3 (88) R= 3,5-diCH3

(84) R= 2,4-diCH3 (89) R= 2,4,6-triCH3

(90) R= 2-CH3       (95) R= 2,5-diCH3

(91) R= 3-CH3       (96) R= 2,6-diCH3

(92) R= 4-CH3       (97) R= 3,4-diCH3

(93) R= 2,3-diCH3 (98) R= 3,5-diCH3

(94) R= 2,4-diCH3 (99) R= 2,4,6-triCH3

(22)

 

Fig. 4.3. Schema generalŁ de sintezŁ a N-(n-metilfenil)-2-(piridin-2-

ilmetiliden)hidrazincarbotioamidelor (90-99) 

 

 Ċntr-un balon cu fund rotund ajustat cu refrigerent, plasat ´ntr-un cuib de ´ncŁlzire cu 

temperaturŁ reglabilŁ, au fost adŁugate 0.1 mol de N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamidŁ 

dizolvatŁ prealabil ´n 10 ml etanol Ἠi ulterior 0.1 mol de piridin-2-carbaldehida (22), prealabil 

dizolvatŁ ´n 10 ml etanol, apoi la amestecul format s-au adŁugat 3-4 picŁturi CH3COOHglacial. 

Amestecul a fost refluxat timp de 2-3 ore, sf©rἨitul reacἪiei a fost stabilit cu ajutorul CSS, eluent 

benzen : acetonŁ (5:1). DupŁ rŁcire ´n baia cu gheaἪŁ, sedimentul format a fost filtrat, spŁlat cu 

apŁ, alcool etilic rece, iar pentru obἪinerea unui compus de puritate mai ´naltŁ a fost recristalizat 

din etanol. N-(n-metilfenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamidele reprezintŁ substanἪe 

cristaline de culoare gŁlbuie.  

 

(90) N-(2-metilfenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamida [2-MePhTSCPy]: substanἪŁ 

cristalinŁ de culoare gŁlbuie; p. t. = 170-172 ÁC; ɖ = 90 %; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 3318, m, 

(N2-H); 3126, s, (NN-H); 3022 s, (C-H, CH3, Py ); 2911, s, (CH, Ar); 1605; 1581, m, (N-H); 1542, 

p, (C=C, Ar); 1456; 1433, m, (C=C, Py); 1403, m, (C=C, Ar); 1321, m, (C-N); 1251, m, (C=S); 

1171, p; 1078, m, (N-N); 868, m; 820, m, (C=S); 619, m, (Py). 

 

(91) N-(3-metilfenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamida [3-MePhTSCPy]: substanἪŁ 

cristalinŁ de culoare gŁlbuie; p. t. = 190-192 ÁC; ɖ = 91 %; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 3313, m, 



99 

 

(N2-H); 3116, s, (NN-H); 3022 s, (C-H, CH3, Py ); 2911, s, (CH, Ar); 1606, m; 1584, m, (N-H); 

1545, p, (C=C, Ar); 1464, m; 1433, m (C=C, Py); 1400, m, (C=C, Ar); 1322, m, (C-N); 1267, m, 

(C=S); 1165, p; 1076, m, (N-N); 858, m; 822, m, (C=S); 622, m, (Py). 

 

(92) N-(4-metilfenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamida [4-MePhTSCPy]: substanἪŁ 

cristalinŁ de culoare gŁlbuie; p. t. = 210-212 ÁC; ɖ = 90 %; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 3320, m, 

(N2-H); 3126, s, (NN-H); 3043 s, (C-H, CH3, Py ); 2917, s, (CH, Ar); 1645, m, (C=N);1602, s; 

1585, m, (N-H); 1539, p, (C=C, Ar); 1466, m; 1433, m(C=C, Py); 1397, m, (C=C, Ar); 1315, m, 

(C-N); 1256, m, (C=S); 1185, p; 1078, m, (N-N); 858, m; 817, m, (C=S); 626, m, (Py). 

 

(93) N-(2,3-dimetilfenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamida [2,3-diMePhTSCPy]: 

substanἪŁ cristalinŁ de culoare gŁlbuie; p. t. = 185-187 ÁC; ɖ = 94 %; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 

3312, m, (N2-H); 3117, s, (NN-H); 3043 s, (C-H, CH3, Py ); 2907, s, (CH, Ar); 1653, m, (C=N); 

1583, m, (NH); 1533, p, (C=C, Ar); 1464; 1433, m, (C=C, Py); 1380, m, (C=C, Ar); 1306, m, (C-

N); 1268, m, (C=S); 1162, p; 1078, m, (N-N); 876, m; 831, m, (C=S); 612, m, (Py). 

 

(94) N-(2,4-dimetilfenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamida [2,4-diMePhTSCPy]: 

substanἪŁ cristalinŁ de culoare gŁlbuie; p. t. = 198-200 ÁC; ɖ = 89 %; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 

3324, m, (N2-H); 3121, s, (NN-H); 3046 s, (C-H, CH3, Py ); 2949, s, (CH, Ar); 1673, m, (C=N); 

1581, m, (NH); 1539, p, (C=C, Ar); 1464; 1433, m, (C=C, Py); 1396, m, (C=C, Ar); 1322, m, (C-

N); 1264, m, (C=S); 1188, p; 1077, m, (N-N); 861, m; 818, m, (C=S); 612, m, (Py) [167]. 

 

 

Unele distanἪe interatomice, ´n ¡: C(fenil)-N(N), 1.4128, N(N)-C(S), 1.3564, C=S, 1.6660, C(S)-N(1), 

1.3174, N(1)-N(2), 1.3816, N(2)=C, 1.3126, C-C, 1.4148, C-N(Py), 1.3269, C(ph)-C(2-CH3), 1.4936, C(ph)-C(4-

CH3), 1.5180. Datele cristalografice Ἠi unii parametri, Anexa 1, p. 152. 

Fig. 4.4. Structura molecularŁ a N-(2,4-dimetilfenil)-2-(piridin-2-

ilmetiliden)hidrazincarbotioamidei (94) [2,4-diMePhTSCPy] 
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(95) N-(2,5-dimetilfenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamida [2,5-diMePhTSCPy]: 

substanἪŁ cristalinŁ de culoare gŁlbuie; p. t. = 188-190 ÁC; ɖ = 91 %; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 

3324, m, (N2-H); 3121, s, (NN-H); 3041 s, (C-H, CH3, Py ); 2975, s, (CH, Ar); 1671, m, (C=N);  

1583, m, (NH); 1494, p, (C=C, Ar); 1462; 1437, m, (C=C, Py); 1374, m, (C=C, Ar); 1319, m, (C-

N); 1265, m, (C=S); 1153, p; 1080, m, (N-N); 879, m; 811, m, (C=S); 618, m, (Py). 

 

(96) N-(2,6-dimetilfenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamida [2,6-diMePhTSCPy]: 

substanἪŁ cristalinŁ de culoare gŁlbuie; p. t. = 215-217 ÁC; ɖ = 84 %; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 

3317, m, (N2-H); 3131, s, (NN-H); 3041 s, (C-H, CH3, Py ); 2972, s, (CH, Ar); 1668, m, (C=N); 

1584, m, (NH); 1487, p, (C=C, Ar); 1462; 1439, m, (C=C, Py); 1371, m, (C=C, Ar); 1316, m, (C-

N); 1262, m, (C=S); 1180, p; 1091, m, (N-N); 869, m; 811, m, (C=S); 620, m, (Py). 

 

 

Unele distanἪe interatomice, ´n ¡: C(fenil)-N(N), 1.4452, N(N)-C(S), 1.3323, C=S, 1.6671, C(S)-N(1), 

1.3633, N(1)-N(2), 1.3701, N(2)=C, 1.2715, C-C, 1.4647, C-N(Py), 1.3332, C(ph)-C(2-CH3), 1.5086, C(ph)-C(6-

CH3), 1.4994. Datele cristalografice Ἠi unii parametri, Anexa 1, p. 152. 

Fig. 4.5. Structura molecularŁ a N-(2,6-dimetilfenil)-2-(piridin-2-

ilmetiliden)hidrazincarbotioamidei (96) [2,6-diMePhTSCPy] 

 

(97) N-(3,4-dimetilfenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamida [3,4-diMePhTSCPy]: 

substanἪŁ cristalinŁ de culoare gŁlbuie; p. t. = 173-175 ÁC; ɖ = 82 %; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 

3312, m, (N2-H); 3239, s, (NN-H); 3058 s, (C-H, CH3, Py ); 2963, s, (CH, Ar); 1671, m, (C=N); 

1583, m, (NH); 1507, p, (C=C, Ar); 1466; 1433, m, (C=C, Py); 1396, m, (C=C, Ar); 1320, m, 

(C-N); 1260, m, (C=S); 1197, p; 1075, m, (N-N); 860, m; 819, m, (C=S); 618, m, (Py). 
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Unele distanἪe interatomice, ´n ¡: C(fenil)-N(N), 1.4143, N(N)-C(S), 1.3675, C=S, 1.6649, C(S)-N(1), 

1.3582, N(1)-N(2), 1.3739, N(2)=C, 1.2766, C-C, 1.4738, C-N(Py), 1.3374, C(ph)-C(3-CH3), 1.5115, C(ph)-C(4-

CH3), 1.5052. Datele cristalografice Ἠi unii parametri, Anexa 1 p. 152. 

Fig. 4.6. Structura molecularŁ a N-(3,4-dimetilfenil)-2-(piridin-2-

ilmetiliden)hidrazincarbotioamidei (97) [3,4-diMePhTSCPy] 

 

(98) N-(3,5-dimetilfenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamida [3,5-diMePhTSCPy]: 

substanἪŁ cristalinŁ de culoare gŁlbuie; p. t. = 155-157 ÁC; ɖ = 86 %; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 

3315, m, (N2-H); 3153, s, (NN-H); 3069 s, (C-H, CH3, Py ); 2955, s, (CH, Ar); 1655, m, (C=N); 

1581, m, (NH); 1510, p, (C=C, Ar); 1463; 1433, m, (C=C, Py); 1399, m, (C=C, Ar); 1325, m, (C-

N); 1274, m, (C=S); 1168, p; 1076, m, (N-N); 837, m; 810, m, (C=S); 620, m, (Py). Spectrul 1H 

RMN (400MHz/(CD3)2SO), ŭ (ppm): 14.40 (s); 11.96 (1H, s); 10.22 (1H, s); 8.56 (1H, dm, J=4.7); 

8.32 (1H, d, J=8.0); 8.16 (1H, s); 7.84 (1H, dd, J=7.7, 1.6); 7.39 (1H, ddd, J=7.4, 1.6, 0.9); 7.15 

(2H, br. S); 6.84 (1H, br, s); 2.26 (6H, s); Spectrul 13C RMN (100MHz/(CD3)2SO), ŭ (ppm): 176.6 

(C=S); (Ar): 153.2, 149.8, 142.9, 139.1, 137.7, 137.3, 127.5, 124.9, 123.9, 121.7; 21.3.3 (m-CH3); 

Spectrul 15N RMN 400MHz/(CD3)2SO) ŭ(ppm): 327 N (1); 309 N (Py); 172 N (2); 127 N (N). 

 

(99) N-(2,4,6-trimetilfenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamida  

[2,4,6-trimePhTSCPy]: substanἪŁ cristalinŁ de culoare gŁlbuie; p. t. = 218-220 ÁC; ɖ = 84 %; 

Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 3351, m, (N2-H); 3227, s, (NN-H); 3046 s, (C-H, CH3, Py ); 2955, s, 

(CH, Ar); 1654, m, (C=N); 1584, m, (NH); 1519, p, (C=C, Ar); 1489, m; 1463; 1433, m, (C=C, 

Py); 1368, m, (C=C, Ar); 1324, m, (C-N); 1261, m, (C=S); 1145, p; 1070, m, (N-N); 847, m; 847, 

m, (C=S); 623, m, (Py). 

 Sinteza N-(n-metilfenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamidelor (90-99), a fost 

efectuatŁ cu adŁugarea cantitŁἪilor catalitice de CH3COOHglacial, deoarece prezenἪa electronilor  
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liberi de la atomul de azot piridinic conferŁ bazicitate compusului, nefavoriz©nd autocataliza. Prin 

urmare pentru a mŁri randamentul de reacἪie Ἠi a micἨora timpul de reacἪie a fost adŁugat 

catalizator. Structura compuἨilor obἪinuἪi a fost confirmatŁ prin intermediul spectroscopiei:  

FT-IR, 1H-,13C-, 15N RMN Ἠi difracἪiei de raze X pe monocristal.  

 

Fig. 4.7. Spectrul 1H RMN a N-(3,5-dimetilfenil)-2-(piridin-2-

ilmetiliden)hidrazincarbotioamida (98) [3,5-diMePhTSCPy] 

 

 Ċn spectrele 1H RMN (a se vedea figura 4.7.) se conἪin semnalele grupelor metil din inelul 

benzenic ´n c©mp puternic ecranat la 2.27 ppm (6H, s, CH3); protonii din inelele benzenice apar ´n 

intervalul 6.85-8.56 ppm, dupŁ cum urmeazŁ 6.85 ppm (1H, br, s), (H3); 7.16 ppm (2H, br. S),  

(H1 Ἠi H5); 7.40 ppm (1H, ddd, J=7.4, 1.6, 0.9), (H7); 7.85 ppm (1H, dd, J=7.7, 1.6), (H8); 8.17 

ppm (1H, s), (H10); 8.32 ppm (1H, d, J=8.0), (H9); 8.57 ppm (1H, dm, J=4.7), (H6); precum Ἠi 

protonul de la atomul de azot tioamidic 10.23 ppm (1H, s), (H12) Ἠi 11.97 ppm (1H, s), (H11).  

 Ċn spectrul 13C RMN (a se vedea fig. 4.8) se conἪine un singur semnal al atomilor de carbon 

a grupelor metil la 21.3 ppm (m-CH3), dat fiind faptul cŁ sunt grupe echivalente energetic. 

Semnalele atomilor de carbon din inelele benzenice au fost identificate ́n intervalul 121-149 ppm, 

dupŁ cum urmeazŁ: 121.7 ppm (C13); 123.9 ppm (C6 Ἠi C2); 124.9 ppm (C11); 127.5 ppm (C4); 

137.3 ppm (C12); 139.1 ppm (C1); 142.9 ppm (C8); 149.8 (C10); 153.2 ppm (C9) Ἠi respectiv 

semnalul ce corespunde atomului de carbon de la C=S la 176.6 ppm. 
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Fig. 4.8. Spectrul 13C RMN a N-(3,5-dimetilfenil)-2-(piridin-2-

ilmetiliden)hidrazincarbotioamida (98) [3,5-diMePhTSCPy] 

 Ċn spectrul 15N RMN (a se vedea figura 4.9.) se conἪin semnalele atomilor de azot respectiv 

la: 327 ppm N (2); 309 ppm N (Py); 172 ppm N (1) Ἠi 127 ppm N (N). 

 

Fig. 4.9. Spectrul 15N RMN a N-(3,5-dimetilfenil)-2-(piridin-2-

ilmetiliden)hidrazincarbotioamida (98) [3,5-diMePhTSCPy] 

 

 Confirmarea obἪinerii N-(n-metilfenil)-2-(1-piridin-2-iletiliden)hidrazincarbotioamidelor 

(90-99) prin intermediul spectroscopiei FT-IR, prin identificarea prezenἪei grupei -C=N cu o bandŁ 

caracteristicŁ prezentŁ la 1605-1625 cm-1 Ἠi a benzilor caracteristice la 3043 cm-1 (C-H, 2-Py) Ἠi 

pentru inelul piridinic a benzilor la 610-620 cm-1. DifracἪia de raze X pe monocristal ale unor  

N-(n-metilfenil)-2-(1-piridin-2-iletiliden)-hidrazincarbotioamide a confirmat veridicitatea 

compuἨilor sintetizaἪi. Ċmpachetarea ´n cristal a compusului (94) este determinatŁ de legŁturile de 

hidrogen intermoleculare de tipul ïNN-HȚȚȚSȚȚȚH-C6 (Py), iar a compusului (96) este determinatŁ 

de legŁturi intermoleculare de tipul ïNN-HȚȚȚS, dar sunt prezente Ἠi interacἪiuni de tip Ă-́́  
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stackingò ńtre inelele fenil - piridinic. Ċn structura compusului (97) sunt prezente legŁturi 

intermoleculare de tipul ïN2-HȚȚȚN (Py) Ἠi de tipul SȚȚȚH-C4 (Py). Rezultatele difracἪiei de raze X, 

a confirmat cŁ majoritatea moleculelor adoptŁ configuraἪia trans, iar lungimea legŁturii 

interatomice C=S este de 1.66-1.68 ¡, lungime caracteristicŁ legŁturii duble (C=S), fapt care a 

indicat prezenἪa N-(n-metilfenil)-2-(1-piridin-2-iletiliden)hidrazincarbotiamidelor ´n formŁ 

tionicŁ.  

 

4.2.1. Activitatea antioxidantŁ a N-(n-metilfenil)-2-(1-piridin-2-iletiliden)-

hidrazincarbotioamidelor. 

 Din datele studiate reiese cŁ introducerea unui heterociclu precum piridin-2-il, poate genera 

compuἨi cu activitate antioxidantŁ ́ naltŁ [168; 169]. Prin urmare N-(n-metilfenil)-2-(piridin-2-

ilmetiliden)hidrazincarbotioamidele sintetizate au fost testate la activitatea antioxidantŁ, prin 

intermediul metodei de inhibare a cation-radicalului ABTSÅ+, (Anexa 5, p.158). 

 

Fig. 4.10. Rezultatele testŁrii activitŁἪii antioxidante a N-(n-metilfenil)-2-(piridin-2-

ilmetiliden) hidrazincarbotioamidelor (90-99), prin metoda ABTS 

Rezultatele sunt date ´n Anexa 5, p. 158. 

 

 Rezultatele testŁrii activitŁἪii antioxidante a N-(n-metilfenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden)-

hidrazincarbotioamidelor (90-99) redate ´n diagramŁ (a se vedea figura 4.10), au demonstrat cŁ 

toἪi compuἨii din aceastŁ serie manifestŁ activitate de inhibare mai ´naltŁ faἪŁ de substanἪa luatŁ ca 

referinἪŁ Trolox-ul, cu valorile situate ´ntre 18.2 Ἠi 7.2 ÕM. ĊnsŁ cele mai promiἪŁtoare rezultate 

revin N-(2-metilfenil)-; Ἠi N-(2,4-dimetilfenil)-2-(piridin-2-ilmetiliden) hidrazincarbotioamidelor, 

cu valorile 8.7 Ἠi 7.2 ÕM respectiv. 
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4.3. Sinteza N-(n-metilfenil)-2-(1-piridin-2-iletiliden)hidrazincarbotioamidelor 

Din studiile materialelor ἨtiinἪifice [170; 171] se poate conclude cŁ substituirea atomului 

de hidrogen H iminic, cu gruparea donorŁ de electroni CH3, genereazŁ compuἨi cu activitate 

biologicŁ ´naltŁ. 

N-(n-metilfenil)-2-(1-piridin-2-iletiliden)hidrazincarbotioamidele (100-109) au fost 

obἪinute prin reacἪia de condensare a hidrazincarbotioamidelor (80-89) cu 1-(piridin-2-il)etan-1-

onŁ, raport molar 1:1 al reactanἪilor. Sinteza a fost efectuatŁ cu adŁugarea cantitŁἪilor catalitice de 

CH3COOHglacial, pentru activarea grupŁrii carbonilice, fiind dezactivatŁ de prezenἪa grupŁrii 

acceptoare de piridin-2-il, conform schemei generale de sintezŁ:  

NH
C

S

NH
NH2

+
N

C
O CH3

-H
2
O

N

CNH

C

S

NH

N

CH3

R

R

CH
3
COOHglacial

(80) R= 2-CH3       (85) R= 2,5-diCH3

(81) R= 3-CH3       (86) R= 2,6-diCH3

(82) R= 4-CH3       (87) R= 3,4-diCH3

(83) R= 2,3-diCH3 (88) R= 3,5-diCH3

(84) R= 2,4-diCH3 (89) R= 2,4,6-triCH3

(100) R= 2-CH3       (105) R= 2,5-diCH3

(101) R= 3-CH3       (106) R= 2,6-diCH3

(102) R= 4-CH3       (107) R= 3,4-diCH3

(103) R= 2,3-diCH3 (108) R= 3,5-diCH3

(104) R= 2,4-diCH3 (109) R= 2,4,6-triCH3 

Fig. 4.11. Schema generalŁ de sintezŁ a N-(n-metilfenil)-2-(1-piridin-2-

iletiliden)hidrazincarbotioamidelor (100-109) 

 

 Ċntr-un balon cu fund rotund ajustat cu refrigerent, plasat ´ntr-un cuib de ´ncŁlzire cu 

temperaturŁ reglabilŁ, a fost adŁugat 0.1 mol de N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamidŁ dizolvat 

prealabil ´n 10 ml etanol Ἠi 0.1 mol de 1-(piridin-2-il)etan-1-onŁ prealabil dizolvatŁ ´n 10 ml etanol, 

ulterior au fost adŁugate 3-4 picŁturi CH3COOHglacial. Amestecul a fost refluxat timp de 3 ore, 

sf©rἨitul reacἪiei a fost stabilit cu ajutorul CSS, eluent benzen: acetonŁ (5:1). DupŁ rŁcire ´n baia 

cu gheaἪŁ, sedimentul format a fost filtrat, spŁlat cu apŁ, alcool etilic rece, iar pentru obἪinerea unui 

compus de puritate mai ´naltŁ a fost recristalizat din etanol. N-(n-metilfenil)-2-(piridin-2-

ilmetiliden)hidrazincarbotioamidele reprezintŁ substanἪe cristaline de culoare gŁlbuie. 

 

(100) N-(2-metilfenil)-2-(1-piridin-2-iletiliden)hidrazincarbotioamida [2-MePhTSCAPy]: 

substanἪŁ cristalinŁ de culoare gŁlbuie; p. t. = 152-154 ÁC; ɖ = 87 %; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 

3296, m, (N2-H); 3185, s, (NN-H); 3043, s, (C-H, CH3, Py); 3019, m; 1613, (N-H); 1580, m, (C=N); 
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1495, p, (C=C, Ar); 1460; 1430 (C=C, Py); 1370, m, (C=C, Ar); 1299, m, (C-N); 1251, m, (C=S); 

1186, p; 1155; 1070, m, (N-N); 858, m; 819, m, (C=S); 626, (Py). 

 

Unele distanἪe interatomice, ´n ¡: C(fenil)-N(N), 1.4347, N(N)-C(S), 1.3368, C=S, 1.6709, C(S)-N(2), 

1.3580, N(2)-N(1), 1.3763, N(2)=C, 1.2879, C-C(CH3), 1.4888, C-C, 1.4854, C-N(Py), 1.3395, C(ph)-C(2-CH3), 

1.5039. Datele cristalografice Ἠi unii parametri, Anexa 1 p. 152. 

Fig. 4.12. Structura molecularŁ a N-(2-metilfenil)-2-(1-piridin-2-

iletiliden)hidrazincarbotioamidei (100) [2-MePhTSCAPy] 

 

(101) N-(3-metilfenil)-2-(1-piridin-2-iletiliden)hidrazincarbotioamida [3-MePhTSCAPy]: 

substanἪŁ cristalinŁ de culoare gŁlbuie; p. t. = 146-148 ÁC; ɖ = 82 %; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 

3293, m, (N2-H); 3235, s, (NN-H); 3049, s, (C-H, CH3, Py); 2911, m; 1612, (N-H); 1581, m, (C=N); 

1482, p, (C=C, Ar); 1464; 1433 (C=C, Py); 1358, m, (C=C, Ar); 1300, m, (C-N); 1260, m, (C=S); 

1180, p; 1146; 1106, m, (N-N); 853, m; 795, m, (C=S); 619, (Py). 

(102) N-(4-metilfenil)-2-(1-piridin-2-iletiliden)hidrazincarbotioamida [4-MePhTSCAPy]: 

substanἪŁ cristalinŁ de culoare gŁlbuie; p. t. = 158-160 ÁC; ɖ = 84 %; Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 

3297, m, (N1-H); 3216, s, (N4-H); 3046, s, (C-H, CH3 Py); 2919, m; 1603, (N-H); 1579, m, (C=N); 

1485, p, (C=C, aril); 1464; 1432 (C=C, Py); 1355, m, (C=C, aril); 1298, m, (C-N); 1243, m, (C=S); 

1166, p; 1158; 1097, m, (N-N); 841, m; 779, m, (C=S); 621, (Py). 

(103) N-(2,3-dimetilfenil)-2-(1-piridin-2-iletiliden)hidrazincarbotioamida  

[2,3-diMePhTSCAPy]: substanἪŁ cristalinŁ de culoare gŁlbuie; p. t. = 203-205 ÁC; ɖ = 85 %; 

Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 3309, m, (N2-H); 3194, s, (NN-H); 3058, s, (C-H, CH3, Py); 2910, m; 

1600, m, (C=N); 1578, p, (N-H); 1495, p, (C=C, Ar); 1458; 1432 (C=C, Py); 1366, m, (C=C, Ar); 

1300 m, (C-N); 1251, m, (C=S); 1161, p; 1140; 1100, m, (N-N); 848, m; 795, m, (C=S); 623, (Py). 

(104) N-(2,4-dimetilfenil)-2-(1-piridin-2-iletiliden)hidrazincarbotioamida  

[2,4-diMePhTSCAPy]: substanἪŁ cristalinŁ de culoare gŁlbuie; p. t. = 154-156 ÁC; ɖ = 90 %; 

Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 3250, m, (N2-H); 3206, s, (NN-H); 3058, s, (C-H, CH3, Py); 2916, m; 

1609, (N-H); 1578, m, (C=N); 1488, p, (C=C, Ar); 1463; 1430 (C=C, Py); 1362, m, (C=C, Ar); 

1286 m, (C-N); 1254, m, (C=S); 1186, p; 1145; 1100, m, (N-N); 862, m; 780, m, (C=S); 621, (Py). 
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Unele distanἪe interatomice, ´n ¡: C(fenil)-N(N), 1.4336, N(N)-C(S), 1.3344, C=S, 1.6643, C(S)-N(1), 

1.3678, N(1)-N(2), 1.3694, N(2)=C, 1.2851, C-C(CH3), 1.5020, C-C, 1.4787, C-N(Py), 1.3278, C(ph)-C(2-CH3), 

1.5001, C(ph)-C(4-CH3), 1.5327. Datele cristalografice Ἠi unii parametri, Anexa 1 p. 152. 

Fig. 4.13. Structura molecularŁ a N-(2,4-dimetilfenil)-2-(1-piridin-2-

iletiliden)hidrazincarbotioamidei (104) [2,4-diMePhTSCAPy] 

 

(105) N-(2,5-dimetilfenil)-2-(1-piridin-2-iletiliden)hidrazincarbotioamida  

[2,5-diMePhTSCAPy]: substanἪŁ cristalinŁ de culoare gŁlbuie; p. t. = 165-167 ÁC; ɖ = 87 %; 

Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 3248, m, (N2-H); 3203, s, (NN-H); 3052, s, (C-H, CH3, Py); 2914, m; 

1610, (N-H); 1576, m, (C=N); 1484, p, (C=C, Ar); 1461; 1432 (C=C, Py); 1364, m, (C=C, Ar); 

1288 m, (C-N); 1256, m, (C=S); 1188, p; 1145; 1101, m, (N-N); 860, m; 784, m, (C=S); 622, (Py). 

 

Unele distanἪe interatomice, ´n ¡: C(fenil)-N(N), 1.4247, N(N)-C(S), 1.3242, C=S, 1.6706, C(S)-N(1), 

1.3689, N(1)-N(2), 1.3652, N(2)=C, 1.2897, C-C(CH3), 1.5090, C-C, 1.4814, C-N(Py), 1.3381, C(ph)-C(2-CH3), 

1.5061, C(ph)-C(5-CH3), 1.5022. Datele cristalografice Ἠi unii parametri Anexa 1 p. 152. 

Fig. 4.14. Structura molecularŁ a N-(2,5-dimetilfenil)-2-(1-piridin-2-

iletiliden)hidrazincarbotioamidei (105) [2,5-diMePhTSCAPy] 

 

(106) N-(2,6-dimetilfenil)-2-(1-piridin-2-iletiliden)hidrazincarbotioamida  

[2,6-diMePhTSCAPy]: substanἪŁ cristalinŁ de culoare gŁlbuie; p. t. = 210-212 ÁC; ɖ = 81 %; 

Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 3303, m, (N2-H); 3154, s, (NN-H); 3058, s, (C-H, CH3, Py); 2911, m; 

1620, (N-H); 1580, m, (C=N); 1494, p, (C=C, Ar); 1460; 1430 (C=C, Py); 1369, m, (C=C, Ar); 

1265 m, (C-N); 1227, m; 1185, p, (C=S); 1142; 1099, m, (N-N); 890, m; 774, m, (C=S); 620, (Py). 
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Unele distanἪe interatomice, ´n ¡: C(fenil)-N(N), 1.4337, N(N)-C(S), 1.3311, C=S, 1.6716, C(S)-N(1), 

1.3616, N(1)-N(1), 1.3732, N(2)=C, 1.2797, C-C(CH3), 1.4970, C-C, 1.4813, C-N(Py), 1.3414, C(ph)-C(2-CH3), 

1.4828, C(ph)-C(6-CH3), 1.4988. Datele cristalografice Ἠi unii parametri Anexa 1 p. 152. 

Fig. 4.15. Structura molecularŁ a N-(2,6-dimetilfenil)-2-(1-piridin-2-

iletiliden)hidrazincarbotioamidei (106) [2,6-diMePhTSCAPy] 

 

(107) N-(3,4-dimetilfenil)-2-(1-piridin-2-iletiliden)hidrazincarbotioamida  

[3,4-diMePhTSCAPy]: substanἪŁ cristalinŁ de culoare gŁlbuie; p. t. = 160-162 ÁC; ɖ = 85 %; 

Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 3304, m, (N2-H); 3140, s, (NN-H); 3043, s, (C-H, CH3, Py); 2932, m; 

1609 m, (N-H); 1579, (C=N); 1517, p, (C=C, Ar); 1485; 1466; 1432 (C=C, Py); 1353, m, (C=C, 

aril); 1264 m, (C-N); 1214, m; 1191, p, (C=S); 1147; 1097, m, (N-N); 884, m; 778, m, (C=S); 616, 

(Py). 

 

(108) N-(3,5-dimetilfenil)-2-(1-piridin-2-iletiliden)hidrazincarbotioamida  

[3,5-diMePhTSCAPy]: substanἪŁ cristalinŁ de culoare gŁlbuie; p. t. = 175-177 ÁC; ɖ = 85 %; 

Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 3298, m, (N2-H); 3151, s, (NN-H); 3063, s, (C-H, CH3, Py); 2909, m; 

1613; 1579, m, (C=N); 1494, p, (C=C, Ar); 1459; 1431 (C=C, Py); 1364, m, (C=C, Ar); 1279 m, 

(C-N); 1203, p (C=S); 1144; 1099, m, (N-N); 849, m; 787, m, (C=S); 619, (Py). 

 

(109) N-(2,4,6-trimetilfenil)-2-(1-piridin-2-iletiliden)hidrazincarbotioamida 

[2,4,6-triMePhTSCAPy]: substanἪŁ cristalinŁ de culoare gŁlbuie; p. t. = 203-205 ÁC; ɖ = 82%; 

Spectrul FT-IR, ɜmax (cm
-1): 3311, m, (N2-H); 3104, s, (NN-H); 3058, s, (C-H, CH3, Py); 2954, m; 

1607; 1578, m, (C=N); 1497, p, (C=C, Ar); 1468; 1431 (C=C, Py); 1372, m, (C=C, Ar); 1299 m, 

(C-N); 1244, m; 1198, p, (C=S); 1153; 1096, m, (N-N); 855, m; 780, m, (C=S); 619, (Py). 
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Unele distanἪe interatomice, ´n ¡: C(fenil)-N(N), 1.4363, N(N)-C(S), 1.3286, C=S, 1.6760, C(S)-N(1), 

1.3559, N(1)-N(2), 1.3830, N(2)=C, 1.2858, C-C(CH3), 1.4909, C-C, 1.4828, C-N(Py), 1.3386, C(ph)-C(2-CH3), 

1.5034, C(ph)-C(4-CH3), 1.5119, C(ph)-C(6-CH3), 1.5081. Datele cristalografice Ἠi unii parametri, Anexa 1 p. 152. 

Fig. 4.16. Structura molecularŁ a N-(2,4,6-trimetilfenil)-2-(1-piridin-2-

iletiliden)hidrazincarbotioamidei (109) [2,4,6-triMePhTSCAPy] 

 

 Sinteza N-(n-metilfenil)-2-(1-piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamidelor (100-109), a 

fost efectuatŁ cu adŁugarea cantitŁἪilor catalitice de CH3COOHglacial, deoarece prezenἪa 

electronilor liberi de la atomul de azot piridinic conferŁ bazicitate compusului, nefavoriz©nd 

autocataliza. Prin urmare pentru a mŁri randamentul de reacἪie Ἠi a micἨora timpul de reacἪie a fost 

adŁugat catalizator. Veridicitatea obἪinerii compuἨilor a fost confirmatŁ prin intermediul 

spectroscopiei: FT-IR Ἠi difracἪiei de raze X pe monocristal.  

 Ċn spectrele FT-IR au fost evidenἪiate prezenἪa benzilor caracteristice ´n diapazonul 3043-

3063 cm-1 (C-H, CH3 2-Py), 1575-1580 cm-1 a grupei -C=N Ἠi banda caracteristicŁ pentru inelul 

piridinic la 619-626 cm. 

 DifracἪia de raze X pe monocristal ale unor N-(n-metilfenil)-2-(1-piridin-2-

ilmetiliden)hidrazincarbotioamide demonstreazŁ structura molecularŁ Ἠi confirmŁ veridicitatea 

obἪinerii compuἨilor. Ċmpachetarea ´n cristal a moleculelor este determinatŁ de interacἪiuni de tip 

Ă-́́  stackingò ńtre inelele fenil Ἠi piridinic, dar Ἠi de prezenἪa legŁturilor de hidrogen 

intermoleculare de tipul ïN1-HȚȚȚSȚȚȚH-C (CH3, Py), prezente ´n cristalele compuἨilor (100, 104, 

105, 109). Ċn compusul (106) atomul de sulf formeazŁ legŁturi de hidrogen intermoleculare de 

tipul ïNN-HȚȚȚS, cu formare de lanἪuri. Datele privind lungimea legŁturii interatomice C=S este 

egalŁ cu 1.66-1.67 ¡, caracteristicŁ pentru legŁtura dublŁ, ceea ce indicŁ cŁ N-(n-metilfenil)-2-(1-

piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbotioamidele analizate (100, 104, 105, 106, 109) sunt ´n forma 

tionicŁ. 

 

 


