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ADNOTARE

POPUSOI Ana, ,, Izotiocianatocalcone si derivatii lor. Sinteza si proprietati’’
teza de doctor in stiinte chimice, mun. Chisindu, Republica Moldova, 2024

Structura tezei. Teza a fost elaborata in cadrul Facultatii de Chimie si Tehnologie Chimica,
Universitatea de Stat din Moldova. Teza este scrisd in limba romand si constd din introducere, patru
capitole, concluzii generale si recomandari, 205 referinte bibliografice, 137 pagini cu text de baza, 11
tabele, 94 figuri. Rezultatele obtinute sunt publicate in 18 lucrari stiintifice.

Cuvinte—cheie: calcona, izotiocianatocalcond, tiouree, hidrazincarbotioamida, compusi
heterociclici, condensare aldolica, condensare crotonica, reactii de aditie, activitate biologica, metode
spectrale.

Scopul si obiectivele lucrarii constau in elaborarea si optimizarea metodelor de sinteza a
izotiocianatocalconelor si a unor derivati calconici cu fragmente tioureice, tiosemicarbazidice si
tiosemicarbazonice, Tn baza 1,3-aril(heteril)propenonelor; cercetarea unor proprietati fizico-chimice;
testarea antimicrobiand, antifungica si antiproliferativa a produsilor izotiocianatocalconici sintetizati.

Noutatea si originalitatea stiintifica rezida in elaborarea unor metode noi, eficiente si
originale de sinteza a 1,3-arilheterilpropenonelor cu unitati structurale tioureice, izotiocianato,
tiosemicarbazidice si tiosemicarbazonice, in baza reactiilor de condensare, eliminare sau aditie a
aldehidelor aromatice si alifatice cu 3-(4-acetilfenil)-1,1-dimetiltioureile, care manifesta un potential
terapeutic promitator; noutatea lucrarii include si obtinerea in premiera a unor derivati calconici ce
contin fragmentul heterociclic 4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il. Studiul proprietatilor antimicrobiene si
antiproliferative ale celulelor leucemice HL-60.

Problema stiintificA importanta solutionata constd in sinteza dirijata a 1,3-
arilheterilpropenonelor ce contin inelul piridinic si heterociclul 4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il cu scopul
obtinerii substantelor biologic active de interes sporit pentru aplicatii in industria farmaceutica. Sinteza
derivatilor calconici ce contin gruparea tiol, care pot fi aplicati la elaborarea celulelor solare organice
de tip DSSC.

Semnificatia teoreticd. Rezultatele cercetarii contribuie la extinderea informatiei stiintifice
privind studiul legitatilor structurale in reactiile de sinteza a izotiocianatocalconelor noi cu unitati
structurale tioureice, izotiocianato, tiosemicarbazidice si tiosemicarbazonice, care manifestd potential
sporit de activitate biologica.

Valoarea aplicativa. A fost testatd activitatea antimicrobiand a treizeci si sase de compusi
calconici pe o serie de tulpini de fungi si specii de bacterii. Pentru treizeci si sapte de compusi a fost
testata activitatea antiproliferativa fata de celulele leucemice HL-60. Unii dintre compusii raportati au
prezentat o activitate antimicrobiand pronuntatd si selectivd, iar alti produsi calconici au prezentat o
activitate antiproliferativa pronuntata. Au fost cercetate proprietitile fotovoltaice pentru cinci derivati
calconici. Cei mai buni parametri fotovoltaici ii prezinta celula solara organica de tip DSSC ce are in
calitate de absorbant calcona ce contine gruparea tiol.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Au fost brevetate metodele de sinteza a doi compusi
ce contin fragment tioureic si 4,5-dihidro-1H-pirazol-3-ilic. Activitatea antiroliferativa a derivatului
pirazolinic fata de celulelor leucemice HL-60 a fost, de asemenea brevetata. Rezultatele obtinute pot
deveni in continuare obiectul cercetarilor mai detaliate, in scopul implementarii in practica la tratarea
leucemiei mieloide umane.



AHHOTALIMSA

HOITYIIOU AHA, ,, M30THOLHAHATOXAJIKOHBI M X TPOU3BOAHbIe. CHHTE3 U cBoiicTBA’’,
JHCCePTANMS HA COMCKAHUE YICHOM CTeNeHH JOKTOpa XUMHYeCKNX HayK, Kummnnés,
Pecnyoiuka Mouagosa, 2024

Crpykrypa nmumccepramum. [luccepramus Obuia BbimonHeHa Ha @akynbprere XuUMUU U
Xumnueckoit Texnomornun Mongasckoro ['ocynapcrseHHoro YHuBepcurera. Jluccepranys HalucaHa Ha
PYMBIHCKOM SI3bIKE€ W COCTOMT W3 BBEACHHWS, YCTHIPEX IJIaB, OOIIMX BBIBOJIOB U pekoMeHpanwmii, 205
oubmuorpaduueckux ccbuiok, 137 crpaHul] ocCHOBHOTO Tekcta, 11 tabmui, 94 pucynko. Ilomyuennbie
pe3ybTaThl OIyOIMKOBaHbI B 18 Hay4HBIX paboTax.

KuiioueBble ¢JI0BA. XaJIKOH, M30THOIIMAHATOXAJTKOHBI, THOMOUYEBUHA, THUIPa3HHKAPOOTHOAMMUI,
TETePOIMKINYECKIE COCTUHEHUS, albJ0JbHAS KOHJACHCAIMs, KPOTOHOBAas KOHJICHCAITUS, pPEAKIINH
MPUCOEINHEHMS, OMOJIOTHYeCKas aKTUBHOCTh, CIICKTPaJIbHBIC METO/IbI.

Heab u 3a7a4n JUCCePTAMHM 3aKIIOYAIOTCS B pa3pabOTKe M ONTUMM3ALUM METOIOB CHHTE3a
W30THOLIMAHATOXAIIKOHOB M HEKOTOPBIX  INPOM3BONHBIX  XAJIKOHOB C  THOMOYEBHHHBIM,
THOCEMHKapOa3uIbIM U THOCEMUKapOa30HHBIM (hparMeHTaMu Ha ocHOBe 1,3-apuii(rereput)porneHoHOB;
WCCIIEIOBAHUE HEKOTOPBIX (U3UKO-XUMHUYECKUX CBOWCTB; aHTHMHUKPOOHBIC, MPOTUBOTPUOKOBOE |
AHTUTIPONTU(EPATHBHOE TECTUPOBAHNE CHHTE3NPOBAHHBIX N30THOIIMAHATOXAIKOHOBBIX BEIIECTB.

HayuyHasi HOBH3HA M OPUTHHAJBLHOCTB 3aK/IIOYACTCS B pa3paO0TKE HOBBIX M 3((PEKTHUBHBIX
METOJIOB ~ HAIPaBIEHHOTO  CHUHTE3a 1,3-apun(rerepun)IpoeHOHOB ¢ THOMOYEBHHHBIMH,
N30THOIIMAHATHBIMU, TI/IOCGMI/IKap6a3OHOBBIMI/I CTPYKTYPHBIMH C€IUHHIAMH, ITIOJTYYCHHBIX Ha OCHOBE
peaknuii KOHACHCAIINH, OTIICTUICHUS WM PUCOSTMHECHUS apOMATHYECKUX U anu(paTHIECKUX albJIeTHIOB
¢ 3-(4-anmermndennn)-1,1-TAMETHITHOMOYEBUHAMIA € MHOTOOOEINAIOIINM  TEPareBTHUECKIM
MOTEHIINAJIOM; HOBH3HA Pa0OTHI TAKXKE 3aKIF0YAETCs B TIOJYUYCHHH BIIEPBhIC Psiia TPOM3BOJIHBIX XaJIKOHA,
CoJiep KallIUX TeTePOIUKINYECKUil pparMenT 4,5-muruapo-1H-nupazon-3-mi. M3yueHne aHTHMHKPOOHBIX
U aHTHNPOIU(EpaTUBHBIX CBOMCTB KileTok HL-60 MuenonaHoM TefikeMuu 4enoBeKa.

PemenHast BaxKHasih HayyHasi 3aja4a COCTOUT B  HampaBlIeHHOM cuHTe3e 1,3-
apuyI(reTepriI)IPOIIEHOHOB, COMEPXKAIMUX IMHPUANHOBOE KOImbIl0 u  4,5-muruapo-1H-mupason-3-
WITETEPOIIHKII, C IENBIO MOTYYeHH ONOIOTHYEeCKH aKTHBHBIX BEIIECTB, MPEACTABIISIONINX TOBBIICHHBI
WHTepeC sl IPUMEHEHHS B papMalleBTHYECKON MPOMBINIICHHOCTH. CHHTE3 MPOU3BOJHBIX XalIKOHOHA,
COJICpKAIIMX THOJNOBYIO TPYIIY, KOTOpPbIE MOTYT OBITh NMPHUMEHEHBI JJIsI pa3pabOTKH OpPraHUYEeCKHX
coHedeckux anemenToB thma DSSC.

Teoperuueckasi 3HAYUMOCTB. Pe3ynbTaThl HCCIIEIOBAHIH CIOCOOCTBYIOT PACIIMPEHHUIO HAYIHON
HHOOPMALMM [0 H3YYCHHIO CTPYKTYpHBIX 3aKOHOMEPHOCTEH B pEaKUUsIX CHHTE3a HOBBIX
W30THOLMAHATOXAJIKOHOB C THOMOYEBUHHBIMHM, H30THOLMAHATHBIMH, THOCEMUKapOa3UIBIMH U
THOCEMUKAapOa30HHBIMUA CTPYKTYPHBIMH €OUHHMLAMM, HPOSBISIIOIMMH MOBBIIICHHBIH IOTEHIHAT
OMONIOrMYECKON aKTUBHOCTH.

IIpakTuyeckas meHHOCThb. Ha psjie mrraMMoB rpu0oB u OakTepuii ObLTa H3y4eHa aHTHMUKPOOHAST
aKTHBHOCTh TPHIIATH IIECTH XAJIKOHOB. TpUALATE CeMb COCAWHEHWIl OBUIM TPOTECTUPOBAHBI Ha
AHTUNPOIU(EPATUBHYIO aKTHBHOCTh B OTHOIIEHHH KieTok HL-60 muenonmHol ieiikeMun denmoBexa.
Hekotopsie n3 ONMMCaHHBIX COSITMHEHHI MPOSIBIISUTN TOBBIILICHHYIO U CEIEKTUBHYIO POTHBOMUKPOOHYIO
aKTHBHOCTh, a JpYIWe€ BEHIECTBA IPOSBIISUIA BHIPAKCHHYIO aHTUIPOIU(PEPATHBHYIO aKTUBHOCTb.
HccnenoBanbl  (OTODJNEKTPUYECKHE ~ CBOMCTBA  NSATH  NPOHM3BOMHBIX  XankoHa.  Jlydmmmu
(hoTOBONMBTAMYECKUMHU TIapaMeTpaMu OOJalaeT OpraHWYeCKWd CONHEYHBIX s3neMmeHT Tuna DSSC, B
KOTOPOM B KQ4€CTBE ITOTJIOTHTENS HCIOJIB3YETCsl XAJIKOH, COIEp KAIINl TPYIITY THO.

BHegpenue Hay4yHBIX pe3yJbTATOB. 3alaTEHTOBAaHBI METOIBI CHHTE3a JIByX COCAWHEHMH,
COZIepKAIIMX THOMOYEBUHHBIN U 4,5-muruapo-1H-nupason-3-un ¢parMeHTsl. Takxe 3amaTeHTOBaHA
aHTUIIpoNU(epaTUBHAS AKTUBHOCTH IIPOM3BOIHOIO TUPA30MHA B OTHOLLEHNH JIEHKO3HBIX KieTok HL-60
mueno. [lomydeHHbIe pe3yabTaThl B JaJbHEHIIEM MOT'YT CTaTh 00bEKTOM O0Jiee eTaJbHbIX UCCIIeI0BAHUH,
C LEJBIO0 IPAKTUYECKOT0 BHEAPEHUSI IIPY JICUEHHH MUEJIOUIHOIO JICHKO03a YeTOBeKa.
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SUMMARY

POPUSOI Ana, ,,Isothiocyanatochalcones and their derivatives. Synthesis and
properties”, PhD thesis in chemical sciences, Chisinau, Republic of Moldova, 2024

Thesis structure. The thesis was developed within the Faculty of Chemistry and Chemical
Technology, Moldova State University. The thesis is written in Romanian and consists of an
introduction, four chapters, general conclusions and recommendations, 205 bibliographic references,
137 pages of main text, 11 tables, 94 figures. The obtained results are published in 18 scientific papers.

Keywords: chalcone, isothiocyanatochalcone, thiourea, hydrazinecarbothioamide,
heterocyclic compounds, aldol condensation, crotonic condensation, addition reactions, biological
activity, spectral methods.

The aim and objectives of the thesis consist in the development and optimization of methods
for the synthesis of isothiocyanatochalcones and some chalcones derivatives with thiourea,
thiosemicarbazide and thiosemicarbazone fragments, based on 1,3-aryl(heteryl)propenones; the
research of some physico-chemical properties; antimicrobial, antifungal and antiproliferative testing
of synthesized isothiocyanatochalconic products.

The scientific novelty and originality lie in the development of new, and original methods
for the synthesis of 1,3-arylheterylpropenones with thiourea, isothiocyanate, thiosemicarbazide, and
thiosemicarbazone structural units, based on condensation, elimination, or addition reactions of
aromatic and aliphatic aldehydes with 3-(4-acetylphenyl)-1,1-dimethylthioureas, which show
promising therapeutic potential; the novelty of the work also includes obtaining for the first time some
chalcone derivatives containing the heterocyclic fragment 4,5-dihydro-1H-pyrazol-3-yl. Study of
antimicrobial, and antiproliferative properties towards HL-60 leukemia cells.

The solved important scientific problem consists in the directed synthesis of 1,3-
arylheterylpropenones containing the pyridine ring and the 4,5-dihydro-1H-pyrazol-3-yl heterocycle
with the aim of obtaining biologically active substances of increased interest for applications in the
pharmaceutical industry. Synthesis of chalconic derivatives containing the thiol grup, which can be
applied to the development of DSSC-type organic solar cells.

Theoretical significance. The research results contribute to the expansion of scientific
information regarding the study of structural laws in the synthesis reactions of new
isothiocyanatochalcones with thiourea, isothiocyanate, thiosemicarbazide and thiosemicarbazone
structural units, which show increased potential for biological activity.

Application value. The antimicrobial activity of thirty-six chalcone compounds was tested on
a various fungal and bacterial strains. Thirty-seven compounds were tested for antiproliferative activity
against HL-60 leukemia cells. Some of the reported compounds showed pronounced and selective
antimicrobial activity, while others showed pronounced antiproliferative activity. The photovoltaic
properties for five chalcone derivatives were investigated. The organic solar cell of the DSSC type
containing chalcone with the thiol group as an absorber exhibited the best photovoltaic parameters.

Implementation of scientific results. The synthesis methods of two compounds containing
thiourea and 4,5-dihydro-1H-pyrazol-3-yl fragments were patented. The antiproliferative activity of
the pyrazoline derivative towards HL-60 leukemia cells was also patented. These results could be
further studied in more detail with the aim of practical implementation in the treatment of human
myeloid leukemia.
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta temei abordate

Viata oricarui dintre noi in lumea contemporand nu poate fi inchipuitd fard interventia
chimiei. Cercetarile efectuate in domeniul chimiei sunt un factor semnificativ al progresului si un
etalon al prosperitatii. Un domeniu al utilizarii chimiei este problema stoparii cancerului,
tuberculozei, a bolilor infectioase cauzate de fungi si bacterii. Prin urmare, exista o necesitate
stringenta de a proiecta structuri moleculare cu proprietati antifungice si antibacteriene, care ar
putea contribui la obtinerea unor preparate medicinale noi si eficiente in tratamentul infectiilor
provocate de fungi si bacterii. Cercetarile recente descriu informatii despre existenta unor agenti
naturali si sintetici care pot declansa apoptaza celulelor canceroase. Produsele naturale constituie
o sursd importantd de compusi noi biologic activi. O atentie deosebitd este acordatd derivatilor
calconici care manifestd anumite proprietati biologice [1]. Ele sunt cetone nesaturate ce contin
gruparea activa cetoetilenica. Calconele sunt precursori comuni pentru clasa larga de flavonoide.

S-a demonstrat ca grupele cetonice «,f-nesaturate conferd toate proprietdtile biologice
active ce au fost depistate la derivatii calconici, intrucét in toate moleculele bioactive, gruparile
propenonice sunt prezente s-au sunt transformate in alte fragmente active [2,3].
a inelelor benzenice si a fragmentului propenonic, deoarece unii dintre acesti derivati manifesta
un spectru larg de activitate biologicd. Aceste substante au o activitate anticancerigend foarte
pronuntata, avand o actiune de protectic in sistemul celular. Ele prezintd interes datorita
proprietatilor antiinflamatorii, antioxidante, citotoxice, antihistaminice s.a. [4]. Aceste proprietati
biologice importante stau la baza cercetirilor actuale pentru obtinerea lor pe cale sintetica. In
seriile 1,3-diaril- si 1,3-arilheterilpropenonelor sintetice a fost depistata o gama larga de compusi
biologic activi [5-7]. Este cunoscut faptul ca aceasta clasd de compusi se obtine prin condensarea
aldehidelor aromatice cu acetilarenele substituite cu grupari donore sau acceptoare de electroni.
Din punct de vedere al sintezei organice, fragmentele -CH=CH-CO-, NCS din structura calconelor
sunt importante pentru transformarea structurala a derivatilor calconici. Deseori ele sunt utilizate
ca precursori in sinteza tiosemicarbazonelor, tiosemicarbazidelor si a compusilor heterociclici.
1,3-Diaril- si 1,3-arilheterilpropenonele cu grupe tioureice sau izotiocianato, tiosemicarbazidice,
tiosemicarbazonice, sau cu fragment pirazolinic, sunt putin cercetate si au devenit obiectul nostru
de studiu.

Prin urmare, in teza respectiva atentia va fi centrata pe sinteza noilor derivati calconici care

sunt nzestrati cu un potential biologic promitator.
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Scopul lucrarii

Elaborarea si optimizarea metodelor de sinteza a izotiocianatocalconelor si a unor derivati

calconici cu fragmente tioureice, tiosemicarbazidice si tiosemicarbazonice, in baza

1,3-aril(heteril)propenonelor; cercetarea unor proprietati fizico-chimice; testarea antimicrobiana,

antifungica si antiproliferativa a produsilor izotiocianatocalconici sintetizati.

Obiectivele cercetarii

Sinteza si cercetarea derivatilor noi ai 1,3-aril(heteril)propenonelor cu grupari tioureice in
baza reactiei de condensare a 3-(4-acetilfenil)-1,1-dimetiltioureei cu unele aldehide alifatice
sau aromatice.

Sinteza si cercetarea derivatilor noi ai 1,3-aril(heteril)propenonelor cu grupari izotiocianato,
prin elaborarea metodelor eficiente de sinteza pornind de la 1,1-dimetiltioureele intermediare,
ulterior transformate in izotiocianatocalcone.

Sinteza unor noi calcone care sa contina unitatea structurala tiosemicarbazonica -NH-CS-NH-
R'n al doilea nucleu benzenic.

Obtinerea 1-(aril)fenil-3-(4-(3-(piridin-2-il)acriloil)feniltioureelor din 4-acetilfeniltioureei
sau prin metoda alternativa din 1-(4-izotiocianatofenil-3-(piridin-2-il)prop-2-en-1-ona.
Sinteza compusilor calconici noi prin modelarea fragmentului propenoic si a grupei
izotiocianato existente in structura derivatilor izotiocianatocalconici.

Determinarea structurii compusilor noi obtinuti aplicaind metode fizico-chimice de analiza,
cum ar fi: IR, 'H, $3C RMN spectroscopia, analiza elementali a elementelor si prin metoda
difractiei cu raze X pe monocristal.

Testarea compusilor noi obtinuti la activitatea antimicrobiana, antifungica si antiproliferativa
fata de celulele leucemice HL-60.

Cercetarea unor proprietati fizico-chimice la derivatii calconici ce contin fragmentul

4-(dimetilamino)fenil.

Ipoteza de cercetare presupune sinteza 1,3-arilheterilpropenonelor cu unitati structurale

tioureice, izotiocianato, tiosemicarbazidice si tiosemicarbazonice in baza reactiilor de condensare,

eliminare sau aditie. Compusii mentionati sunt importanti pentru modelarea noilor produsi

biologic activi.
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Sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor de cercetare alese

Pentru realizarea obiectivelor naintate in lucrare au fost utilizate metodele de sinteza
cunoscute, modificand unele conditii pentru a gasi metode optime de sinteza, favorizand obtinerea
produsilor calconici cu randamente de 49-95%. Pentru determinarea structurii compusilor
sintetizati, au fost utilizate metode fizico-chimice moderne de cercetare.

Determinarea punctelor de topire s-a realizat cu aparatul A. KRUSS OPTRONIC Germany
KSP-1N 90-26V/Al. Tnregistrarea spectrelor FT-IR a fost efectuata in cadrul laboratorului de
cercetari stiintifice ,,Materiale Avansate in Biofarmaceutica si Tehnica” la temperatura camerei cu
spectrometrul Bruker ALPHA 4000-400 cm™ si la spectrometrul SPECORD-74 IR sau PERKIN-
ELMER 1in tetraclorura de carbon, ulei de vasilina, bromura de potasiu sau in pelicula la Institutul
de Chimie, Universitatea de Stat din Moldova. Spectrele RMN s-au inregistrat pe un spectrometru
Bruker 400 Avance 111 la 400.13 MHz pentru *H, 100.62 MHz pentru 3C la Institutul de Chimie.
Spectrele de absorbanta UV-Vis au fost obtinute cu ajutorul spectrofotometrului Hitachi U 3310.
Analiza structurala prin difractie cu raze X s-a efectuat pe difractometrul X CALIBRU E CCD cu
radiatiile Mo-Ka grafit-monocromat. Pentru cromatografia de eluare pe coloand s-a folosit
silicagel L 40/100p si L 100/160u. Cromatografia in strat subtire (CSS) a fost efectuata pe placi
cu silicagel Silufol. Tn colaborare cu Laboratorul stiintific ,,Infectii Intraspitalicesti’” din cadrul
Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu’’ a fost efectuatad cercetarea
activitatii antibacteriene a substantelor sintetizate. Cercetarile proprietatilor proliferative ale
derivatilor calconici sintetizati au fost efectuate in Centrul Oncologic al Universitatii Laval din

Quebec, Canada.

Noutatea si originalitatea stiintifica a rezultatelor obtinute consta in (i) aplicarea reactiilor
de condensare pentru obtinerea derivatilor noi calcone-3-(4-(fenil, heteril)acriloil)fenil-1,1-
dimetiltioureei, nedescrise in literatura de specialitate, cu randamente de 56-91%. S-a stabilit ca
procesul de condensare a furan-2-carbaldehidei, 2-piridincarboxialdehidei, 2-naftalenaldehidei si
antracen-9-carbaldehidei cu 3-(4-acetilfenil)-1,1-dimetiltioureea decurge mai favorabil cu
catalizatori  bazici. Condensarea  4-(dimetilamino)benzaldehidei  si  4-hidroxi-3-
metoxibenzaldehidei cu 3-(4-acetilfenil)-1,1-dimetiltioureea decurge cu succes in catalizd acida;
(ii) elaborarea unor metode originale de sinteza dirijata a unor noi calcone-3-(aril, piridin, furan-
2-il)-1-(4-izotiocianatofenil)prop-2-en-1-one, prin reactia de eliminare a dimetilaminei de la
tioureidocalconele obtinute. Aceasta reactie este eficienta cand se foloseste anhidrida acetica,
clorura de acetil sau acid sulfuric in dioxan; (iii) reactiile de condensare in cataliza acida a
4-(dimetilamino)benzaldehidei, 4-hidroxi-3-metoxibenzaldehidei, furan-2-carbaldehidei si
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2-naftaldehidei cu 1-(4-izotiocianatofenil)etanona la temperatura de 45-70°C decurg lent cu
formarea izotiocianatocalconelor respective, cu randamente de 49-91%; (iiii) functionalizarea
compusilor calconici, atdt in catena propenonica, cat si prin substitutia hidrogenilor din inelele
aromatice A sau B, cu obtinerea derivatilor calconici ce contin grupari 4,5-dihidro-1H-pirazol-3-
il, grupari tioureice sau tiosemicarbazidice ce prezinta un potential inalt de activitate biologica,

stabilirea corelatiei dintre structura derivatilor calconici si activitatea biologica.

Valoarea aplicativa a lucrarii

A fost testata activitatea antimicrobiand si antifungica pe o serie de tulpini de fungi si
cateva specii de bacterii. Compusii raportati au prezentat o activitate antibacteriana moderata sau
selectiva fatd de unele microorganisme. Unii dintre compusi manifesta actiune antibacteriand
selectivd fata de microorganismele de gen Pseudomonas aeruginosa, iar unii produsi fata de
macroorganismele de gen Staphylococcus aureus. Microorganismele de gen Pseudomonas
aeruginosa manifesta rezistenta inalta fata de antibioticele utilizate in practica medicala. Aceste
substante pot servi in perspectivda drept baza 1n elaborarea produselor antibacteriene
antipseudomonas. La o mare parte din derivatii sintetizati au fost testate proprietatile
antiproliferative fata de celulele leucemice HL-60. Produsii sintetizati prezintd o activitate
antiproliferativa moderata. Cele mai bune rezultate s-au obtinut la derivatii calconici ce contin

gruparea 4-(dimetilamino)fenil, piridin-2-il sau heterociclul pirazolului.

Implementarea rezultatelor stiintifice

Unii dintre derivatii calconici ce contin fragmente tioureice, izotiocianato,
tiosemicabazidice si 4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il au fost obtinuti in premiera, brevetati si testati in
calitate de inhibitori ai leucemiei mieloide umane, si ca compusi ce poseda proprietati
antimicrobiene si pot deveni in continuare obiectul unor cercetari detaliate, in scopul

implementarii in practica a acestor produsi la tratarea diferitor boli.

Publicatii la tema tezei

Rezultatele cercetarilor stiintifice cuprinse in teza de doctor au fost publicate in 7 articole
n reviste recenzate nationale de categoria B sau C; 1 articol in lucrarile conferintelor si a altor
manifestdri stiintifice si 8 rezumate ale comunicarilor la diferite manifestatii stiintifice nationale

si internationale; au fost obtinute 2 brevete de inventie.
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Volumul si structura lucrarii

Materialul tezei este expus pe 137 pagini de text de baza, inclusiv 94 figuri si 11 tabele.
Lucrarea este structurata in 4 capitole principale, unul cuprinzand notiunile teoretice ale cercetarii,
celelalte 3 capitole de baza elucideaza contributia proprie a autorului, ce consta din rezultate

obtinute experimental, discutii si argumentari teoretice, concluzii generale si recomandari.

Continutul tezei:

1. STUDIUL 1,3-ARIL(HETERIL)PROPENONELOR DESCRISE TN
LITERATURA DE SPECIALITATE

Capitolul dat include studiul literaturii de specialitate. Sunt descrise metodele de sinteza a
compusilor organici, inclusiv a 1,3-aril(heteril)propenonelor cu diverse fragmente, studiul
proprietatilor chimice ale derivatilor calconici, analiza unor proprietati biologice ale calconelor
sintetice, domeniile de implementare a proprietatilor biologice ale calconelor sintetice. Analiza
datelor bibliografice existente confirma ca unele transformari ale calconelor se efectueaza cu
scopul de a obtine derivati calconici sintetici care sa manifeste diferite proprietati biologice. Un
interes deosebit prezinta derivatii ureici, tioureici si izotiocianato, care au o substantiald importanta
industriala, legatd de o serie de proprietati biologice care includ activitatea erbicida, activitatea
antimicrobiana, anti-HIV, antivirala, contra colesterolului HDL ridicat, analgezica,

antiinflamatoare, antimalarie si anticancer.

2. OBTINEREA SI CERCETAREA DERIVATILOR NOI AI 1,3-ARIL-
(HETERIL)PROPENONELOR

Acest capitol include sinteza si descrierea a 11 compusi noi bazati pe 3-(4-acetilfenil)-1,1-
dimetiltiouree, dintre care 5 sunt compusi nedescrisi in literatura de specialitate ai 1,3-
aril(heteril)propenonelor cu grupari tioureice si 6 compusi noi ai 1,3-aril(heteril)propenonelor cu
grupari izotiocianato. 3-(4-Fenil,heteril)acriloil)fenil-1,1-dimetiltioureele s-au obtinut prin reactii
de condensare in cataliza bazica sau cataliza acida a unor aldehide aromatice si alifatice cu 3-(4-
acetilfenil)-1,1-dimetiltioureea. Tn cadrul cercetirilor efectuate s-a stabilit ci procesul de
condensare a furan-2-carbaldehidei, 2-piridincarboxialdehidei, 2-naftalenaldehidei si antracen-9-
carbaldehidei cu 3-(4-acetilfenil)-1,1-dimetiltioureea decurge mai favorabil cu catalizatori bazici.
Condensarea 4-(dimetilamino)benzaldehidei si 4-hidroxi-3-metoxibenzaldehidei decurge cu

succes in cataliza acida. S-au cercetat si reactiile de condensare a 4-(dimetilamino)benzaldehidei,
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4-hidroxi-3-metoxibenzaldehidei,  furan-2-carbaldehidei si  2-naftaldehidei cu  1-(4-
izotiocianatofenil)etanona in catalizd acidad. S-a constatat cd la temperatura de 45-70°C
condensarea aldolica in mediul acid decurge lent cu formarea izotiocianatocalconelor cu
randamente de 49-91%. Prin reactii de eliminare a dimetilaminei de la 3-(4-fenil,
heteril)acriloil)fenil-1,1-dimetiltioureele sintetizate, sub actiunea unor agenti cu caracter acid, s-
au obtinut 3-(aril(piridin-2-il)(furan-2-il)-1-(4-izotiocianatofenil)prop-2-en-1-one cu randamente
de 53-94%. Veridicitatea rezultatelor stiintifice obtinute a fost asigurata de utilizarea unor metode
contemporane de studiu, cum ar fi spectroscopia IR, 'H, si 3C RMN, analiza elementelor si prin

metoda difractiei cu raze X pe monocristal.

3. TRANSFORMARI CHIMICE LA DERIVATII CALCONICI CU
PARTICIPAREA GRUPELOR FUNCTIONALE DIN NUCLEELE AROMATICE

Acest capitol include sinteza si descrierea a 38 compusi noi ai derivatilor calconici sintetici
cu grupe tioureice, tiosemicarbazidice in inelul benzenic B al propenonelor, inelul piridin-2-il,
pirazolinic, dintre care 14 compusi au fost sintetizati prin reactia de aditie a aminelor alifatice si
aromatice la izotiocianato-1,3-propen-2-onelor sintetizate in capitolul 11, 10 compusi de tipul 3-
(4-(3-piridin-2-il)acriloil)fenil-1-(alchil)ariltioureici au fost obtinuti prin reactia de condensare in
cataliza bazica a 4-acetilfeniltioureelor cu 2-piridincarboxialdehidda si 14 compusi ai
hidrazincarbotioamidelor. Aceste reactii de aditie a aminelor la gruparea —NCS din structura
izotiocianatocalconelor decurge la temperatura camerei sau la 30-40°C, fara a se afecta gruparea
propenonica. Introducerea gruparilor 4- sau 1,4-tiosemicarbazidice in molecula calconelor a fost
realizatd prin tratarea izotiocianato-1,3-propen-2-onelor cu hidrat de hidrazina sau cu derivatii
acesteia. Pentru a exclude participarea grupei carbonil in reactie cu hidratul de hidrazina si derivatii
ei, sinteza se efectueaza la temperatura camerei in prezenta acidului acetic. A fost cercetata metoda
alternativa de sinteza a acestor produsi din izotiocianatocalcone si hidrat de hidrazina. Procedeele
de obtinere a hidrazincarbotioamidelor noi, in general cuprind trei etape, dar este simplu de
executat si se utilizeaza substante initiale accesibile. Compusii noi sintetizati au fost caracterizati
prin aplicarea metodelor spectrale de cercetare: IR, 'H, si *C RMN si analiza elementali a

elementelor.
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4. ASPECTUL APLICATIV AL NOILOR DERIVATI CALCONICI
SINTETIZATI

Acest capitol include rezultatele testarii compusilor noi sintetizati la activitate
antibacteriana, antifungica si antiproliferativa fata de celulele leucemice HL-60. Compusii noi
sintetizati au fost testati in vitro pentru unele specii de fungi si bacterii. Se cunoaste ca derivatii
calconici ce contin fragmentele tioureice, izotiocianato, piridin-2-il, furan-2-il precum si compusii
cu sisteme heterociclice ce contin pirazol, reprezinta materiale pentru medicina si agricultura,
manifestand un spectru vast de activitati biologice, cum ar fi activitatea antimicrobiana, activitatea
antituberculoasa, antivirala, anti-HIV, anticancer etc. Aceste cercetari au stat la baza sintezelor
efectuate de noi. Cercetdrile noastre s-au axat pe studiul proprietatilor antimicrobiene si
antiproliferative in dependenta de scheletul 1,3-aril(heteril)propenonelor sintetizate. In calitate de
inhibitor al leucemiei umane mieloide (celule HL-60) se propune N-(4-(5-(piridin-2-il)-4,5-
dihidro-1H-pirazol-3-il)fenil-2-ilmetilen)hidrazincarbotioamida care are 1Cso egal cu 0.70£0.2
MMI/L si depaseste caracteristicile analoage ale Cytarabinului.

Din studiul spectrelor de absorbtie s-a constatat ca derivatii calconici ce contin gruparea 4-
(dimetilamino)fenil in inelul aromatic A, prezinta doua benzi de absorbtie cu maxime situate in
diapazonul Amax = 241-416 nm, cu intensitate maxima in banda din domeniul vizibil si coeficientii
de absorbtie de ordinul 10* cm. In baza acestor derivati au fost realizate celule solare de tipul
DSSC avand ca fereastra optica electrodul de dioxid de titan (TiO2) dopat cu fluor, cu o grosime
de 2 nm, rezistenta 7 Q-cm? si transmisie 80-82%. Analiza caracteristicilor curent-tensiune ale
celulelor solare cu derivatii calconici de tipul dat, indica cel mai bun randamet de conversie a
energiei solare in energie electrica la celula cu derivatul calconic ce contine gruparea tiol, datorita
faptului ca are cea mai ridicata valoare a absobantei in banda situatd in domeniul vizibil si la
contacul cu TiO2 conduce la formarea unui numar mai mare de perechi electron-gol care isi aduc
aportul in valoarea curentului de scurtcircuit. Pentru viitor, compusul dat poate fi folosit la
obtinerea celulelor solare de tipul DSSC. Gruparea tiol ne permite conjugarea cu nanoparticule,
cu metale nobile, aceasta ar imbunatati randamentul de conversie al energiei solare in energie

electrica.
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1. STUDIUL 1,3-ARIL(HETERIL)PROPENONELOR DESCRISE
IN LITERATURA DE SPECIALITATE

Calconele reprezintd compusi carboniliCi a,B-nesaturati ce contin cate un inel benzenic,
deseori substituit. Locul acestuia il poate lua orice heterociclu, cum ar fi piridin-2-il, piperidina,

furan-2-il, tiofenul s.a. In forma generald asemenea compusi se numesc propenone.

0 (=
p 0
=N B o 7 B
<B CH=CH-C @ @ z
5.6 6

1. Calcona 1a. Trans (£)-calcona 1b. Cis (Z)-calcona

Fig. 1.1. Formula de structuri a calconelor

Calcona este denumirea triviala pentru substantele cu structura 1,3-difenil-prop-2-en-1-
ona si fac parte din familia compusilor flavonoidici [1]. Denumirea calcona a fost propusa de catre
chimistul polonez KOSTANECKI Stanislaw. Inelele aromatice, in cele mai multe cazuri, sunt

hidroxilate. Calconele 1 sunt cetone nesaturate ce contin gruparea reactiva cetoetilenica

-C10-C,H=C3H-. Prezenta grupei cromofore -C10-C,H=Cs3H- le acorda o coloratie, care variaza
in functie de alte grupe auxocrome. Calconele sunt flavonoide cu catena deschisa, din punct de
vedere structural, in care doua grupe fenil sunt unite printr-un sistem carbonilic de trei atomi o, 3-
nesaturati. Numerotarea atomilor de carbon in molecula calconelor se efectueaza conform

structurii prezentate in Figura 1.1.

Calconele sunt pe larg raspandite in naturd, se intalnesc in plante precum Ruscus, Angelica
keiskei, Glycyrrhiza, etc. Ele sunt precursori biosintetici pentru diferite clase polifenolice a
compusilor naturali cum ar fi flavanonele, flavonolii, flavanolonele etc. Printr-o reactie
stereospecifica catalizata de enzime izomeraze, in plante ele sunt convertite in (2S) flavan-4-one.
Aceasta similitudine in structura dintre calcone si flavan-4-one explica prezenta lor concomitenta
in plante. Termenul de flavonoide se utilizeazd pentru desemnarea compusilor cu doua inele
aromatice, legate printr-un sistem heterociclic — 4H-1-benzopiran (Fig. 1.2). in natura flavonele 3
(Fig. 1.2) se gasesc in flori, fructe, frunze, lemn si scoarta copacilor, de obicei, sub forma de

glicozide.
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Calconele 1 si flavan-4-onele 2 naturale contin grupari hidroxilice substituite in inelele

aromatice A, B si chiar pe heterociclul C. Reprezentantii de tipul dat sunt taxifolina, 3-

io
C
2
O

Fig. 1.2. Diferenta structurala : 1 - calcona, 2 — flavan-4-ona, 3- flavona

hidroxiflavan-4-ona.

S-a demonstrat ca grupele cetonice a,p-nesaturate conferd toate proprietatile biologice
active ce au fost depistate, intrucat in toate moleculele bioactive, gruparile cetonice sunt prezente,
iar eliminarea lor provoaca pierderea principiului activ, sau maresc activitatea biologica [2, 3].
Aceste substante au 0 activitate anticancer foarte pronuntatd, avand o actiune de protectie in
sistemul celular. De asemenea, ele prezintd interes datoritd proprietatilor antiinflamatorii,
antioxidante, citotoxice, antihistaminice s.a. Aceste proprietati biologice importante stau la baza
cercetdrilor actuale pentru a le obtine pe cale sintetica. La fel, aceste caracteristici au evidentiat

necesitatea alegerii compusilor pentru investigatiile noastre.

Tn acest capitol ne vom referi la studiul literaturii de specialitate cu privire la sinteza
compusilor calconici. Datele bibliografice referitoare la sinteza si cercetarea proprietatilor chimice
si fizice sunt descrise intr-un sir de articole de totalizare. Atentia principala este acordata metodelor
de sinteza a calconelor prin: reactia de condensare, reactia Claisen-Schmidt, reactia Suzuki etc.

Accentul este pus si pe proprietatile chimice ale derivatilor calconici.

1.1. Metodele de sinteza a 1,3-aril(heteril)propenonelor

Condensarile aldolice si crotonice. O cale cunoscuta de sinteza a calconelor este reactia
de condensare aldolica si crotonica (Fig. 1.3) [4, 8]. Condensarile combina doud sau mai multe
molecule, de obicei cu eliminarea unei molecule de apa. Tn mediul bazic, condensarea aldolica

implica aditia nucleofild a unui ion de enolat la o alta grupa carbonil:
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Fig. 1.3. Mecanismul reactiei de condensare a aldehidelor si cetonelor in mediul bazic

Produsul, o cetona S-hidroxi sau o aldehida, care poate prin deshidratare la incalzire fie in cataliza

acida sau bazica sa formeze un compus carbonilic o,-nesaturat (1) (Fig. 1.3).

Calconele se mai obtin si prin catalizi acida [3, 8]. In conditii acide, enolul serveste ca un

nucleofil slab, care ataca grupa carbonil activatad (protonata):

) OH
I ke o |
@ X,
~, C C CH,
CH; CH, CH, == I n fl
3 I H‘i -
Acetofenona
)
ﬁ OH OH
Il ®
C

Benzaldehida

I+11

| H [
C C
C\Céc \(l:
H - |
H
1 -H;0 QH,
Calcona

Fig. 1.4. Mecanismul reactiei de condensare a aldehidelor si cetonelor in mediul acid

dupa metoda Claisen-Schmidt
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Tn cataliza acida condensarea decurge prin intermediari protonati, care in cazul cetonelor
formeaza enoli (I), acestia se combina cu intermediarii (II) cu formare de hidroxicetone (III), care

n mediul acid se deshidrateaza in calcone (1) (Fig. 1.4).

Catalizatorul este ales in functie de natura substituentilor legati de nucleele benzenice. In
cazul in care substituentii sunt electrono-acceptori (-Cl, -NO., -SOsH, -CN) se prefera cataliza
bazica (NaOH, KOH), iar in cazul substituentilor donori de electroni (-R, -OR, -OH, -NR>) se
utilizeaza cataliza acida (HCI, H2SO4). Proprietatile antioxidante ale calconelor se datoreaza in
principal celor doua inele aril si ale substituentilor lor. Substituentul hidroxil este unul din cei mai
raspanditi Tn calconele din sursele naturale. Reactia Claisen-Schmidt are o larga aplicare in sinteza
calconelor. Tn metodele cercetate de obtinere a calconelor ce contin grupe hidroxil se foloseste
metoda de protejare a lor. Benzaldehidele protejate cu grupari metoximetil (MOM) 5a-j (Fig. 1.5),
care au fost obtinute prin tratarea benzaldehidelor respective 4a cu clorometil-metil-eter (MOMCI)
in conditii bazice (K2COs/acetona), au fost cu succes transformate in derivati calconici 8a-y cu

doua grupe hidroxil substituite Tn inelul aromatic al benzaldehidei 4a:

0]
0 0 |
! i SN
HT N i BN | —JOH
H_OH — H—OMOM Rl X
AN \OH XX 8a-y ... OH
OMOM 1
4a 5
i
(0]
C (0]
H Y Y (”;\ I
X + E—— | —+omoMm
OMOM . J
5 R I X
6a-e R ; OMOM
5a 2! 3L diMOM 1_
6a-e R' = -H, -CH3, -OCH3, -OH, -Cl 83, 8f, 8k, 8]), Su RI =.H,

5b 21, 4!- diMOM
5¢ 2L, 51 diMOM
5d 3!, 4. diMOM
Se 3!, 51 diMOM

8b, 8g, 81, 8q, 8v R! = -CH;,
8c, 8h, 8m, 8r, 8w R' = -OCH;,
8d, 8i, 8n, 8s, 8x R! = -OH,

8e, 8j, 80, 8, 8y R' =-CI

Reagenti si conditii de reactie: i) MOMCI, K2COs, acetone; ii) KOH, Et-OH-H>0; iii) H,
H-0, randamentul produsilor 8a-y este de 35-91%.

Fig. 1.5. Metoda generali de obtinere a calconelor 8a-y ce contin grupe hidroxil
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LAHSASNI, S., A. [9] propune sinteza unor derivati calconici 1la-e (Fig. 1.6) cu

randamente de 60-85% aplicand condensarea Claisen-Schmidt:

(0) O
L
-
R—i N CHy + H \Ej_m
Z 10 7

11aR = 3-OH, R'=3-NO,

_ 10a R' = 3-NO
9aR =3-OH, 10b RI= 3.5 et 11b R = 3-OH, R! = 3,5-0OCH,
ob R =4-NO, : 3 11c R = 3-OH, R'= 4-Br
JeR =4-Br, 10¢ RO=4-Br 11d R = 4-Br, R'=3-0H
10d R!=3-OH "

11e R = 4-NO,, R'=3-OH

Reagenti si conditii de reactie: 1) NaOH, CoHsOH, 25°C, 65-85%.

Fig. 1.6. Schema de sinteza a calconelor 11a-e ce contin inele benzenice substituite

Astfel, derivatii calconici 14a-i pot fi sintetizati n conditii de laborator, avand ca reactanti,
acetofenona sau derivatii sai 6a, 9¢, 12 si benzaldehida sau derivatii sai 13. Drept catalizator se

poate 0 bazi alcalina KOH sau NaOH Tintr-un solvent polar [10].

I |
1
\G«)M@X —

6a, 9c, 12

14aR =H, R, = OCH;, Ry, Ry, Ry, Ry =H
14bR=H,R,=OCH;, R, R;,R,,Rs=H  14fR=H, R}, R, = OCHy, Ry, Ry, Rs=H
14cR =H,R;=OCH;, R}, Ry, Ry, Rs=H  14gR =Br, R;= OCH;, R}, Ry, Ry, Rs=H
14dR=H,R|,R,=OCHy, Ry, R;,Rs=H  14h R =Br,R;,R;=0CH;, Ry, R, Ry=H
14eR=H,R;,R;=0OCH;, Ry, Ry, Rs=H  14iR =Br, Ry, R, = OCH;, Ry, R;, Ry =H

Reagenti si conditii de reactie: 1) NaOH sau KOH, C2HsOH, 25°C, 27-98%.

Fig. 1.7. Utilizarea reactiei Claisen-Schmidt la sinteza calconelor substituite 14a-i

De mentionat ca SILVA, W., A. si colaboratorii sai [11], au reusit sd obtind o serie de

calcone 17a-g (Fig. 1.8) utilizdnd de asemenea reactia Claisen-Schmidt:
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Q \ ,
+ H/C X ' R Z R,
R/ < "CHs —R,, !
16 NS 17 Ry
15a R, = -C4H; R, =-CeHs R, = furan-2-il
15b R, = 4-NO,-C.H 14¢R,=R;=H, Ry = OMe 17dR,=R,=R,=H
1= 7" 27%6115 2 N3 T M T
15¢ Ry = 4-N(CH;3),-C¢H; 1 R, =R;=R,=H 17¢ R, =OH,R;=R,=H

17aR, = OH,R; =R, = H
17b R, = R; = H, R, = NO,
R; =4-N(CHj3),-C¢H;

17¢ R, =Ry = H, R, = NO,

15d R = furan-2-il R; = 4-NO,-C¢Hj;

17g R, =R; = H, R, = NO,

Reagenti si conditii de reactie: 1) NaOH (10%), EtOH, 25°C, 24h, 70-96%.
Fig. 1.8. Schema metodei de sinteza a derivatilor calconici substituiti 17a-g

Pentru a crea conditii mai favorabile la sinteza derivatilor calconici 20a-i (Fig. 1.9) se poate

de utilizat si iradierea cu microunde [12]:

poR. ﬁ— OrS0e

6b, 6¢, 18

6b R, =H,R,=Me, Ry =H 20a R, =H,R,=Me, R;=H, R, = OH, R;=H, R, = H
6¢R,=H,R,=OMe, R; = H 20b R, = H, R, = OMe, R; = H, R, = H, Rs = OMe, Ry = H

20c R, = H, R, = OMe, R; = H, R, = OH, Ry = H, Rg = H
18cR, =H,R,=OH,R;=H 20d R, =H, R, = OMe, Ry = H, R, = H, Ry = OH, R, = c1
18d R, =OH, R, = H, Ry = Me 20e R, = H, R, = OMe, R; = H, R, = H, R; = MeO, R =

20f R, = H, R, = OMe, R, = H, R, = OH, R = OMe, R6 H
19aR,=OH, Rs =H, Ry =H 20¢gR,=H,R,=OH,R;=H,R,=OH,R;=H,R;=H
19b R, =H, Rs =OMe, Rg=H 20h R, = H, R, = OH, R, = H, R, = H, Ry = OMe, R, = H
19¢ Ry =OH, Rs=H, Rs=H 20i R, = H, R, = OH, R; = H, R, = OH, R, = H, R, = CI

Reagenti si conditii de reactie: 1) EtOH, NaOH solutie de 50%, 80°C - 2-4 h; 70W — 4-7min,
ii) HCI de 10%, 37-78%.

Fig. 1.9. Schema de sinteza a derivatilor calconici 20a-i prin metoda iradierii cu

microunde

La reactia Claisen-Schmidt se utilizeaza catalizatorii, cum ar fi: NaNOs si fosfatul natural,
KF si KNO3z depus pe aluminiu etc. [13, 14]. RAO, A,, S. s.a [15] au reusit sa sintetizeze o serie
de calcone 23a-h (Fig. 1.10) din N-(3-acetil-4-hidroxifenilacetamida 21 prin reactia de condensare

n mediul bazic cu diverse aldehide aromatice substituite 22 [15].
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o OH 23aR = 4-0H, 3-OCH,
| = 23b R =4-Cl
H;C—C—HN l
¢ C—CH OH TR 23¢R=4-F
3 X
2 g 23dR=3F
o * i HN ‘ ' 23e R =4-0OC,H;
I | ¢’ 23 23f R =3-OCHj4
C 23gR=H
LR H,C 23h R = 3-OH, 4-OCH,4

jan
\
A
\O
I
o

Reagenti si conditii de reactie: 1) NaOH/EtOH, 25°C, 18-24h, 72-93%.

Fig. 1.10. Schema de sinteza a (E)-N-(3-cinamoil-4-hidroxifenil)acetamidelor 23a-h

In reactia Claisen-Schmidt se mai utilizeaza si diferiti catalizatori solizi. Cel mai util
catalizator s-a dovedit a fi complexul-copolimer de 4-vinilpiridin-stiren cu Co(ll), deoarece in
urma reactiei nu se obtin compusi secundari [16]. Derivatii calconici ce contin gruparea indol tot

pot fi obtinuti prin reactia Claisen-Schmidt se refera si sinteza (Fig. 1.11) 24a,b si 25a,b:

OH O OH O
/ /
] i
HO
24 R, HO 25 X,
24a,R,=H 83 % 25a, R, =CH; 67 %
24b, R, =CH; 77 % 25b,R, =C,H, 65%

Fig. 1.11. Structura unor derivati calconici ce contin gruparea indol

Un neajuns al metodei Claisen-Schmidt, utilizata la sinteza calconelor, este recuperarea
dificila a catalizatorului si obtinerea produsilor secundari de reactie. Ca solutie, se pot folosi
catalizatori eterogeni cu bazd solidd. Asemenea tip de catalizator pot fi nanofoile de oxid de
magneziu sau lichidele ionice aciclice functionalizate cu grupe SOsH, asa tip de catalizatori sunt
reciclabili [8, 17, 18].

Putem specifica ca sinteza derivatilor calconici prin reactia de condensare Claisen-Schmidt
este bine venita, este o metoda simpla, eficienta si ecologicd. Importanta acestei metode de sinteza
este ca ne permite utilizarea diferitor catalizatori.

Reactia de condensare aldolica cu catalizatori in faza solida a fost studiata de diferiti

cercetitori [8, 18-20]. In cazul reactiei dintre aldehide aromatice cu cetone ciclice in prezenta unei
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cantitati catalitice de NH4H2PO4/SiO», in absenta de solventi organici, S-au obtinut o serie de
calcone 26a-u (Fig. 1.12) cu randamente de 91-96%. La fel pentru metoda data poate fi utilizat ca
catalizator Mg(HSO4)2, 1,5,7-trisazabiciclo(4,4,0)-dec-5-ena sau SiO. [21-23].

) O
R” ScH, * R=4-bifenil  26f X=3-Cl R = 9H-2-fluorenil 26p X =3-Cl
~ 26a X=H 26g X=4-N(CH;), 26kX=H 269 X=4-N(CH;),
1 \ \\ ‘ 26b X= 4—NH2 26h X= 4-OH 261 X = 4_NH2 26r X=4-OH
0 Rl 26¢X=3-NH,  26i X=4-OCH, 26m X =3-NH,  26sX=4-OCH,
26d X=3-Br 261 X=4-CH, 26n X = 3-Br 26t X= 4-CH,
X = XX 26e X= 4-Cl 26j X=4-NO, 260 X = 4-Cl 26u X=4-NO,
- =
Pz Pz

26
Reagenti si conditii de reactie: 1) SiO2, H2SOs, 80°C, 91-96%.

Fig. 1.12. Metoda de sinteza a derivatilor calconici 26a-u care contin diferiti substituenti

S-a realizat sinteza unor derivati calconici utilizand catalizatorul Zn(L-prolind). [24], Tn
rezultat obtindndu-se produsi de reactie cu randamente de 79-92%. Specificul acestei metode
consta in utilizarea apei ca solvent si Zn(L-prolind), ca catalizator.

In investigatiile recente este descrisi metoda de obtinere a calconelor 27a-f (Fig. 1.13)
utilizand ca catalizator iod molecular imbibat pe oxid de aluminiu si folosind iradiere cu microunde

(MW) ca sursa de energie, sinteza are loc fara utilizarea solventilor organici [25]:

Q 0 1R\ R=H
/ 0 1
H—C 27aR'=H, R=4-OH
RI_| \ CH3 i \ / \ 27b RI — Z-OH, R=H
| = + 74 \ RI—! | - R 27c RII= 4-OH, R =4-OH
¢ Y % 27d R'= OCH;, R=CI
—R 27eR' = H, R = 4-NO,

27f R!=4-OH, R = 3,4-OH

Reagenti si conditii de reactie: 1) 12/Al,03, 180-300W, 80-90 sec., 82-95%.

Fig. 1.13. Schema metodei de sintez:i a derivatilor calconici 27a-g

Tn aceste conditii sinteza polihidroxicalconelor 27a-f (Fig. 1.13), poate fi realizata fira a
utiliza protejarea grupelor functionale, ceea ce este imposibil in reactiile de sinteza catalizate cu
baze alcaline. lodul molecular actioneaza ca acid Lewis, care faciliteaza enolizarea hidroxil-aril-
cetonei, activizand concomitent gruparile carbonil si hidroxil din benzaldehida. Pulberea de
aluminiu neutru serveste pentru a mari suprafata catalitica (Fig. 1.13).

Cercetarea reactiei de obtinere a calconelor ce contin grupe hidroxil prin condensare n

mediul acid, fara a proteja grupele OH, a fost realizata cu succes de catre mai muti savanti din
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domeniul chimiei organice [26]. Ca catalizator a fost utilizat SOCIy, iar in calitate de solvent
etanol, randamentul produsilor de reactie fiind de 81-93% [27]. Combinarea acestor conditii de
reactie cu refluxare continud si tehnologie cu microunde, este o0 metoda relativ noud, aplicata in
sinteza organica. Aceasta tehnica oferd multe avantaje, atat in aspectele tehnice, cat si economice.
Calconele sunt obtinute cu un randament de 84-91% [28].

Savantul JULAKANTI, S., si echipa sa [29] au reusit sa sintetizeze calcone dupa o noua
metoda folosind trifluorura de bor eterat (BFs-Et20) si obtinand randamente intre 75-96%. Ei au
utilizat diferite acetofenone si benzaldehide substituite folosind un echivalent de 0.5 mol de BFs-
Et>O. Majoritatea compusilor se obtin cu legatura trans, cu randamente de 45-87%.

In articolele recente se indica o noua modalitate de obtinere a calconelor, folosind reactia
Suzuki. EDDARIR, S. si altii [30] ca rezultat au reusit sa obtina calconele 30a-c si 33a-d prin doua
modalitati: la interactiunea clorurii acidului cinamic activat cu acizi fenilboronici (PhB(OH).)
(Fig. 1.14), sau la cuplarea clorurilor acizilor benzoici activate cu acidul (E)-stirilboronic (Fig.
1.15):

1R, =H,R,=H
30aR, = H, R, =NO,
30b R, =OMe, R, =H

o 28 2 30c R, = OMe, R, = OMe

Reagenti si conditii de reactie: i) PhB(OH)2, CsCQOs, toluen, 41-51%.

Fig. 1.14. Obtinerea calconelor 30a-c la interactiunea clorurii de cinamoil cu acizii

fenilboronici substituiti

Rl
Cl | 1R1=H,R2=H,R3=H
R ﬁ R 33aR,=H,R,=CF;,R;=H
2 , O + i O \ 33b R, =H, R, =H, Ry = CF,
R — R 33¢R,=H,R,=NO,,R;=H
31 HO-B” 5, LSRN 33dR,=OMe, R, =H,R;=H
OH

Reagenti si conditii de reactie: 1) solvent — THF; catalizator — [(CeHs)3P].PdCl> in

prezenta de reactiv non-bazic n-BusN*, HF", 77-93%.

Fig. 1.15. Obtinerea calconelor 33a-d la interactiunea derivatilor clorurii de benzoil
cu acidul (E)-stirilboronic
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Primele incercari de sinteza S-au efectuat la cuplarea dintre clorura de cinamoil si diferiti
acizi fenilboronici (Fig. 1.15) folosind urmatoarele conditii de reactie: solvent — THF; catalizator
— [(CeHs)3P]2PdCl in prezentd de reactiv non-bazic fluorura de tetra-n-butilamoniu (n-BusN™,
HF>). Aceasti reactie este eficientd si pentru sinteza acizilor fenilboronici ce contin substituenti
electronodonori sau acceptori (Fig. 1.15).

Reactia de cuplare a alchinele aromatice cu aldehidele in solutie ionica a fost aplicata si la
sinteza calconelor ce contin substituenti in nucleele benzenice A si B. Tn calitate de lichid ionic s-
a utilizat tosilat de 1-butil-3-metilimidazoliu (BmimOTs) si tosilat de 1-etil-3-metilimidazoliu
(EmimOTSs). Reagentii respectivi sunt mai eficienti si reciclabili pentru astfel de reactii. Ei
favorizeaza formarea doar a izomerilor E a calconelor, care usor pot fi purificati [31]. Studiul de
optimizare a reactiei de cuplare-izomerizare au demonstrat ca utilizarea 1-fenilprop-2-in-1-olului
substituit 34 si incdlzirea cu microunde permite Sinteza calconelor substituite 36a-d (Fig. 1.16) n

doar 8-25 min cu randamente de 41-80%, folosind cantitati reduse de baza [32]:

OH 0 36aR=NO,,R'=H
Hal : - -
o A H | \R‘ i N Pz N 36b R=F;C,R'=H
T + 0 R |  —-R' 36cR=CN,R'=H
Z = ~ 36 Z B -
4 3 36d R=NO,, R! = CH,

Reagenti si conditii de reactie: 1) 2% [(CeHs)3P]2PdClz, 1% Cul, 5 mmol baza, THF, 120-
125°C, MW, 8-25 min, 41-80%.

Fig. 1.16. Sinteza derivatilor calconici 36a-d cu utilizarea 1-fenilprop-2-in-1-olului

Nitrocalconele si aminocalconele.

Un rol aparte in chimia calconelor il ocupi si nitrocalconele. Tn literatura de specialitate
[33] sunt descrise metode de obtinere a nitrocalconelor. Astfel, la nitrarea derivatilor calconi 4-
substituiti 37 la temperaturi joase, ca solvent s-a utilizat anhidrida acetica si s-a obtinut un amestec
de izomeri ai 2- si 4-nitrocalconelor 38a-c (Fig. 1.17) impreuna cu produsi secundari [34]. Studiul
solubilitatii arata ca solventul potrivit pentru separarea acestor izomeri 38a-c (Fig. 1.17) poate fi

eterul dietilic sau benzenul. Randamentele de reactie sunt 69-75%.

0
7 i 38aR = CH,
O O — ~ ON{- 38b R = OCH,
37 R R 38eR=Cl

Reagenti si conditii de reactie: 1) HNO3, (CH3CO).0, 69-75%.

Fig. 1.17. Reactia de nitrare a benzilidenacetofenonelor
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Condensarea directd a aminobenzaldehidelor cu acetofenona decurge cu formarea
produsilor de reactie impuri si cu randamente mici. Pentru a exclude aceste dificultati, mai frecvent
aminocalconele 40a-j se obtin la reducerea nitrocalconelor 39a-j (Fig. 1.18). Metoda optima de
reducere eficienta este considerata tratarea cu SnCl sau HCI. Tn dependenti de pozitia grupei nitro,
randamentul variaza in limitele de 62-88% [35].

O, N~ H,N

39a-j R 40a-j R
aR =CN, 4-NH, d R =Cl, 3-NH, g R = CHj3, 4-NH, ? R = Br, 4-NH,
bR =NH,, 3-NH, eR=Br, 3-NH, hR =OCH;,4-NH, j R =N(CH;),, 4-NH,
¢R =CN, 3-NH, f R = CH;, 3-NH, iR =Cl, 4-NH,

Reagenti si conditii de reactie: i) SnClz sau HCI, 62-88%.

Fig. 1.18. Schema de sinteza a aminocalconele 40a-j

Gruparea nitro poate fi inlocuita cu brom. Metoda consta in tratarea nitrocalconelor cu
bromura de argint la iluminare Tn acid acetic glacial. Prin reactia de diazotare pot fi obtinute
halogenocalconele din aminocalcone [36]. Mai eficient, pentru obtinerea halogenocalconelor este
metoda condensirii directe a halogenobenzaldehidelor cu acetofenonele corespunzitoare. Tn cazul
cand se utilizeaza metoda obtinerii halogenocalconelor prin reactia de diazotare, randamentul
reactiei este de 26-39%, iar prin reactia de condensare directa randametul constituie 49-89% [36].

Cercetatorii organici [10, 37-40] au realizat sinteza aminocalconelor 40h si 43a-e ce contin

grupe OCHjs (Fig. 1.19), folosind reactia Claisen-Schmidt:
0

CH; 40h R;= OCH,, R,, R,, R, Rs=H

! 43a R, =OCH;, Ry, R;, Ry, Rs=H

43b R, = OCH;, R;, Ry, Ry, Rs=H

0 R
i = Ry
o My — O 43¢R,, R, = OCH;, Ry, Ry, Rs = H
H,N P & R;  43dR;,R;=0CH; Ry, Ry, Rs=H

_C S R, 43¢R,,R,, Ry, R, Rs=H
H /_(OMC)X
42

Reagenti si conditii de reactie: 1) NaOH/EtOH, 42-98%.

Fig. 1.19. Structura aminocalconelor 40h si 43a-e ce contin grupe metoxi

Reactia de condensare Claisen-Schmidt a 1-(4-acetilfenil)-3,4-dibromo-1H-pirol-2(5H)-
onei cu diverse arilaldehide aromatice, in conditii de baza ofera posibilitatea obtinerii derivatilor

46a-e (Fig. 1.20) utilizand ca substante initiale anhidrida maleica si 1-(4-aminofenil)etanona 41.
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La inceput se sintetizeaza 1-(4-acetilfenil)-1H-pirol-2,5-diona 44a, apoi 1-(4-acetilfenil)-3,4-
dibromo-1H-pirol-2(5H)-ona 44b:

i L\ o
o o)
CH; 0”0 CH,
/ i
N H,N 41

2

il l
o R2
Br O/@)‘k /q\
R
Br / N 2 il Ie)
44b 46b R;=H, R,, R; = OCHj;

46aR,, R, R;=H
O 45 46¢ R]= H, Rz = NOz, R3 = OCH3
CH= 0 46d R,= OH, R,, R;=H
46e R|, R, =H, Ry;=Cl

Reagenti si conditii de reactie: 1) 1,4-diazobiciclo[2.2.2]octan (DABCO), 96%; ii) Br,
AIClz, 16h, 120°C, 94%; iii) KOH/HOH, 43-78%.

Fig. 1.20. Metoda de sinteza pentru derivatii calconici 46a-e

Prezenta cercetare a dezvaluit sinteza a cinci 1-(4-((E)-3-acriloil)fenil-3,4-dibromo-1H-
pirol-2,5-dione 46a-e (Fig. 1.20), care potential servesc ca structuri-model in proiectarea unor noi

medicamente antibacteriene [39, 40].

Calcone ce contin grupari tioureice si izotiocianato. Din literatura de specialitate este
cunoscut procedeul de obtinere a calconelor prin condensarea aldehidelor aromatice cu
acetofenona si derivatii ei In prezenta bazelor alcaline. Randamentul de sinteza a calconelor
depinde mult de natura substituientilor si pozitia lor n nucleele aromatice A sau B. Acesta
constituie intervalul 10-98%. Tn cazul substituentilor electronoacceptori randametele de riactie

sunt 86-70%, iar Tn cazul substituentilor electronodonori nu depaseste 60% [41-43].

Sinteza derivatilor propenonici ce contin grupe NCS si studiul activitatii lor biologice este
un domeniu mai putin studiat. Sunt cunoscute publicatiile stiintifice axate pe Sinteza acestor
compusi. DRUZILLA, M. si echipa sa [35, 44] propun procedeul de obtinere a
izotiocianatocalconelor ce contin grupe NCS din derivati nitrocalconici. Aldehidele aromatice se
condenseaza cu 3-nitro sau 4-nitroacetofenonele in solutie alcoolica de hidroxid de sodiu (10%) la
un raport molar al reagentilor 1:1:1. Randamentul nitrocalconelor constituie 76-97%. Acestea se
reduc cu SnCl in aminocalcone cu un randament de 62-82%. Aminocalconele obtinute se trateaza

cu exces de tiofosgen in solutie de cloroform sau 1,2-dicloroetan. Se obtin izotiocianatocalcone cu

33



un randament de 64-85%. Dezavantajele acestui procedeu sunt utilizarea tiofosgenului la sinteza,
sinteza dificild a 4-nitroacetofenonei initiale care se obtine din stiren 1n patru etape, randamentul
reactiei fiind de 40%, cauzat de etapa de nitrare, deoarece se formeaza izomerii orto-, meta-, si

para- care greu pot fi separati. [44].

Cercetitorii BARBA, N., LUCHITA, G. s.a. [45] propun procedeul de obtinere a
izotiocianatocalconelor 47a-i (Fig. 1.21) cu randamente de 80-95%. Metoda de sinteza include
condensarea 1,1-dimetil-3-(3-acetilfenil)tioureelor sau 1,1-dimetil-3-(4-acetilfenil)tioureelor cu
aldehide aromatice substituite ce permite la Tnceput obtinerea N,N- dimetiltioureidocalconelor.

47a X = 4-N(CH;),, 4-NCS ~ 47f X=3-NO,, 4-NCS

7\ @ /==.NCS  47b X =4-OCHj,, 4-NCS 47g X = 4-NO,, 4-NCS
v CH:CH—C@ 47¢ X = -H, 4-NCS 47!1 X =4-H, 3-NCS
X 47d X = 3-Cl, 4-NCS 47j X = 4-Br, 3-NCS

47 .
47e X = 4-Br, 4-NCS 471 X = 4-NO,, 3-NCS

Fig. 1. 21. Structura izotiocianatocalconelor 47a-i obtinute prin reactia de
dezaminare a N,N- dimetiltioureidocalconelor
N,N- Dimetiltioureidocalconele obtinute se dezamineaza intr-un solvent inert la incalzire
cu acizi minerali H2SO4 sau HCI in dioxan, in rapoarte echimolare. Se mai propune reactia de
dezaminare cu anhidrida acetica in benzen sau toluen in raport echimolar. Optimizarea metodei

consta in excluderea tiofosgenului nociv si marirea randamentelor de reactie [45].

Gruparea NCS in structura calconelor poate fi prezenta si in pozitia 3 la fragmentul
calconic. 1,3-Diaril-substituit-3-izotiocianatopropan-1-onele 49a-h (Fig. 1.22) sunt descrise in
literatura de specialitate, care pot servi ca substante biologic active [46]. Se obtin prin reactia de
aditie a calconelor 48 cu acidul tiocianic. Acidul tiocianic se obtine din tiocianatul de amoniu si
acid sulfuric diluat. In cantitati mici se mai formeaza si 3,4-dihidro-2H-1,3-oxazin-2-tione ca
produsi secundari. Derivatii calconici 49a-h se obtin cu randamente de 40-61%.

R!

Rl
i i i
R CH:CH—CORZ R (ITH—CH2—C~®7R2
48

NCS 49

49aR=H,R'=CH; R?=0CH; 4% R=H,R'=H,R*=CH;
49bR=H,R'=OCH,;,R?=CH;  49fR=H,R'=H,R*=OCH,

49¢ R =H, R! =-CH;, R? = CH; 49g R = OCH;, R! = OCH;, R? = CH;,4
49dR=H,R!=H,R?=H 49h R = OCH;, R' =OCH,;, R>=H

Reagenti si conditii de reactie: i) calcona : NH4sNCS : H2SO4raport 1:6:3, 25-50°C, 1.5 h, 40-61%.

Fig. 1.22. Sinteza 1,3-diaril-substituite-3-izotiocianatopropan-1-onelor 49a-h
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Se descrie in literatura de specialitate si sinteza 3-(4-(difenilamino)fenil)-1-(4-
izotiocianatofenil)prop-2-en-1-onei 50b (Fig. 1.23) prin reactia de eliminare a dimetilaminei din

tioureidocalcona respectiva 50a cu anhidrida acetica. Randamentul reactiei este de 80% [47].

0

i AT Y CH=CH—(
thN@CH:CH—CONH—C—N\CH 2 =CH—=C NCS

50a 3 50b

Fig. 1.23. Structura derivatilor calconici 50a si 50b ce contin gruparea
4-(difenilamino)fenil
In literatura de specialitate se evidentiaza si faptul, ca unele calcone cu grupe tioureice
53a-i pot fi obtinute prin condensarea Claisen-Schmidt compusilor 52a si 52b (Fig. 1.24) cu o
serie de aldehide aromatice substituite [48, 49].

NCX 0
i N_ N
CH; 1
+ — hig o
H,N Cl X
51 2 41
“ 52aX =S CH;
52b X=0 / .
11
53aX=S,Y=-H 53f X=0,Y=-H
53b X =S,Y =4-Cl 53g X=0,Y =4-Cl H H
53¢ X =S,Y =3Cl, 4-Cl 53h X =0, Y = 3-Cl, 4-Cl NTN =
53d X =S, Y = OCH,4 53iX=0,Y =CH; 4 “ \|—Y
53¢ X =S,Y =CH, 53j X =0, Y = OCH, Cl

53a-i O
Reagenti si conditii de reactie: 1) Me2CO, 25°C, 45%; ii) aldehide aromatice substituite,
NaOH/MeOH, 25°C, 37-93%.

Fig. 1. 24. Sinteza derivatilor calconici 53a-e si 53f-i prin reactia de condensare

Claisen-Schmidt

Initial au fost obtinute 1-(4-acetilfenil)-3-(4-clorofenil)tioureea 52a si 1-(4-acetilfenil)-3-
(4-clorofenil)ureea 52b. Prin condensarea Claisen-Schmidt au fost obtinuti ulterior derivati
calconici tioureici 53a-e si ureici 53f-i cu randamente de 37-93%. Unii derivati calconici ce contin
grupe tioureice, ureice si acetamidice au o substantiald importantd In medicind, datorita faptului
cd acesti produsi manifesta o serie de proprietati biologice. MERVADA, N., S. si echipa sa [50]
propun obtinerea compusilor 55a-i (Fig. 1.25) din 1-(4-aminofenil)-3-benzo[1,3]dioxol-5-il-

propenona 54 in reactie cu aril-izotiocianatii n tetrahidrofuran (THF) la refluxare. Derivatii
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calconici 55a-i se obtin cu randament de 60-80%. Ei pot fi in continuare utilizati ca compusi

sintetici care manifesta proprietati biologice [51].

e
54 90%

. 55aR'= 55b R'= 55g R!=4-CH, 55h R!=2-CI
B 0 55¢R'=3=F  55dR'=4-F  s5iRi-3.c1 55iR!=4-Cl

55e R!'=2-CH; 55fR'=3-CH,4

Reagenti si conditii de reactie: 1) Ar-NCS, THF, reflux, 5 h, 60-80%.

Fig. 1.25. Schema de sinteza a derivatilor calconici 55a-i din 1-(4-aminofenil)-3-
benzo[1,3]dioxo-5-il-propenona 54 si aril-izotiocianati
Calconele sunt precursori in sinteza tiosemicarbazonelor, tiosemicarbazidelor, compusilor
heterociclici etc. Exemple de sinteza a derivatilor heterociclici pe baza calconelor (Fig. 1.26) in

reactie cu hidrazinele [48]:

Ar, o \L< Ar
AN Pirazoline

3,5-izoxazol ). WI T* NHZNI/B ,4,5- trlfenll 4,5-dihidro -3/ -pirazoline
O + PhNHNH,

HO~ : /
1
NH, Calooni + NC-CH(OH)-CH,-CN

+
AT o ©\NH2 r\’/\jEArl
SH

58 N

j@ \d CN
— Cianopiridine
N 60 P
Ary 1,5-benzoxazepine

Ary 2.4-difenil- 2 3-dihidrobenzo[,][1,4]tiazepine

Fig. 1.26. Schema de sinteza a compusilor heterociclici din derivati calconici

Este cunoscut faptul cd derivatii calconici sintetici s-au dovedit a fi mai activi decat
compusii naturali. In asa tip de sinteze pot fi folositi heteropoliacizii ca catalizatori, care se
regenereza si pot fi reutilizati. In literatura de specialitate [52, 53] se descrie reactia calconelor cu
hidrat de hidrazina sau fenilhidrazina, catalizata de polioxometalat (POM), H3PW1,040 (Fig. 1.27).

Produsii 63a-h se obtin cu randamente de 92-98%:



NN Ph. _NH —\ R
1:/ R, T N7 2 ! / \ 2
) P H . N\ /

CH R Ry N-N
63a R1: H, R2: H 63e Rl_ H, RZ_ 3-Br / 63
63b R,= H, R,=4-NO, 03f R;=H, R,=4-MeO Ph

63cR,=H,R,=4-Me 63gR;=4-CLLR=H
63dR,=H,R,=4-Cl  63hR;=4-Br, R,=H

Reagenti si conditii de reactie: 1) (POM), HsPW12040, EtOH absolut, reflux, 7-11 h, 92-98%.
Fig. 1.27. Sinteza 1,3,5-trifenil-4,5-dihidro-1H-pirazolinelor substituite 63a-h

In lucrarea stiintifica [54] a fost indicati activitatea antiproliferativi a 5 tipuri de cancer
pentru o serie de calcone ce contin diferiti substituenti cum ar fi: CHs, OH, OCHz, N(CH3)2, Clin
ambele nuclee aromatice (A sau B). Tn unele cazuri activitate antiproliferativi mai sporitd
manifesta calconele cu grupe OCHs si N(CH3s)2. Tiosemicarbazonele unor calcone de tipul dat, au
activitate antiproliferativa pentru celulele Hep G2 [55-57].

Cercetarile stiintifice recente descriu o serie de derivati calconici 64, cu urmatoarea

structura:

NH,

Sy
R, N-NH
X I R;
@ @ R, R,, Ry, Ry, Ry: H, F, Cl, Br, CHs, NO,, Ph, OCH,Ph
R, 64 R,
R3

Fig. 1.28. Structura (2)-2-((E)-1,3-difenilalilidenhidrazincarbotioamidelor 64

Acesti compusi 64 (Fig. 1.28) au fost sintetizati din calconele respective in reactie cu
tiosemicarbazida. Calconele sunt dizolvate Tn amestec de metanol, se adauga tiosemicarbazida si
acid acetic. Se refluxeaza timp de 24 de ore la 80°C. Se obtin produsi de reactie 64 cu randamente
de 75-85%. S-a studiat activitatea antiproliferativa in dependenta de natura substituentilor din
inelele aromatice A si B, si in dependenta de pozitia lor in inelele aromatice, cum ar fi pozitii orto,
meta sau para. Relatia structura-activitate in acesti derivati calconici 64 a demonstrat ca compusii
cu substituienti in pozitia meta- in inelul benzenic, poseda proprietati mai pronuntate decat cei cu
substituenti in pozitia orto sau para in inelul aromatic A [57-59].

Tn baza studiului lieraturii de specialitate care se refera la metodele de sintezi a derivatilor
calconici se poate concluziona ca, acest domeniu este bine cercetat. Ele prezinta interes datorita

proprietatilor biologice pe care le manifesta.
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1.2.  Proprietatile chimice ale derivatilor calconici

Particularitatea structurald a calconelor este gruparea propenonica. De aici rezulta ca cele

mai caracteristice proprietati ale calconelor sunt reactiile de oxidare, de aditie si de reducere.

Oxidarea calconelor. Un interes pentru derivatii calconici prezinta reactia de oxidare
Algar-Flynn-Oymada [60]. Aceasta reactie consta in oxidarea 2'-hidroxicalconelor cu peroxidul
de hidrogen in solutii apoase. Etapele cheie in acest proces sunt ciclizarea si oxidarea calconelor
[61, 62]. Peroxidul de hidrogen este un oxidant util pentru reactiile de oxidare a calconelor 65,

deoarece 1n rezultat se obtine doar produsul de reactie 66 si apa (Fig. 1.29).

Derivatii calconici pot fi oxidati cu diferiti produsi de oxidare, cum ar fi peroxidul de
hidrogen Tn amestec cu bazele:
0

F i
(L7101 —— w”
OH 66

65
Reagenti si conditii de reactie: H20,, 25°C, 5-12 h, baze: K>COs - randament 90%, Na,COs -
randament 60%, Cs>COs3 - randament 75%, EtoNH - randament 45%, NaOH - randament 90%.

Fig. 1. 29. Oxidarea calconelor utilizind apa oxigenati, acetonitril si baze

WANG, P., si echipa sa de cercetatori analizand rezultatele obtinute [63], propune o noua
metoda de oxidare selectiva pentru a obtine acizi cinamici 67a-j (Fig. 1.30) cu peroxidul de

hidrogen in acetonitril. Ca baza a fost folosit K.COs:

0
_ , 0 aR=4N(CHy), fR=2-NO,
N i bR = 4-CH,, g R = 3-NO,,
TR ~ HO A ¢ R =3-CH;, h R =2-OCH,,
OH 7 dR=4-F, iR = 4-OCH,,
65a-j 67a-j eR=24-Cl, jR=3,4-0CH,4

Reagenti si conditii de reactie: 1) H.02, KoCOg, acetonitril, 25°C, 74-91%.

Fig. 1.30. Oxidarea derivatilor calconici 65a-j cu peroxid de hidrogen si K2CO3

Caracteristica pentru calcone este si reactia de epoxidare. BERNINI, R., si colegii sai [64]

propun metoda de obtinere a derivatilor calconici 68 (Fig. 1.31), folosind tetrafluoroborat de 1-
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butil-3-metilimidazoliu (BMIMBF4) ca oxidant, iar in calitate de solvent peroxid de hidrogen in
solutie alcalind. Toate reactiile decurg mai rapid decat in solventi conventionali si compusii finali

69 (Fig. 1.31) se obtin cu randament de 98%.

Oroen Oroen
| i o
(@] 69

O 68

Reagenti si conditii de reactie: 1) H2O2/NaOH, BMIMBF4, 0,5 h, 25°C, 98%.

Fig. 1.31. Epoxidarea calconelor cu tetrafluoroborat de 1-butil-3-metilimidazoliu

TOKEL, L. cu echipa sa de colaboratori [65], au cercetat aplicarea unor eteri-coroana, ca

catalizatori in reactia de epoxidare a calconelor:

e —_—
| 0
1 70a EAC(glucoza)
70 70b EAC( manozi)
e} @)

Reagenti si conditii de reactie: 1) catalizator eter-coroana azocrom chiral (EAC) (N din eter
este legat de R = glucozd; R = manoza), sol. 20% NaOH(apa), toluen, 20°C, tert-BuOOH, 70a —
92%, 70b — 80%.

Fig. 1.32. Epoxidarea asimetrica a calconelor in prezenta catalizatorului eter

azocrom chiral (EAC)

Eficienta eterilor-coroand in epoxidarea asimetrica, se presupune a fi datorita prezentei
atomului de azot din EAC (Fig. 1.32), care permite complexarea cationului in sare si prin urmare

se poate realiza reglarea fina intre structura catalizatorului si enantioselectivitatea produsilor finali.

Reactiile de aditie ale calconelor. Pentru calconele substituite reactia Michael se efectuiaza
cu 2-nitropropan in prezenta de catalizator eter azocrom chiral (EAC) pentru o enantioselectivitate
mai eficientd. Catalizatorul nou s-a dovedit a fi mai productiv, in functie de natura fragmentului R

din structura eterului azocrom chiral.
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71a EAC (R=H )
71b EAC (R= CH,-CH,-OH)
71c EAC (R= (CH,),P(0)(C4Hs),)

HC —~————>
+  H-C-NO,
0 H;C

Reagenti si conditii de reactie: 1) catalizator eter-coroana azocrom chiral (EAC) (N din eter
este legat de R = H, CH2-CH>-OH, (CgHs)2P(O)(CHz)4, sol. 30% NaOH(apa), toluen, 20°C, 90-
95%.

Fig. 1.33. Reactia Michael a calconelor cu 2-nitropropan si catalizator EAC

Reactia Michael cu participarea calconelor se realizeaza, de obicei Tn mediul bazic [66].
Aceasta reactie a fost cercetata si la derivati calconici ce contin grupe metilenice, utilizand K>CO3

ca baza, apa ca solvent si conditii de iradiere cu microunde (MW):

0
PN CHz(cS:;)HOEt)2 i
R +  NCCH,COOEt — 5
F sau
72 CH;COCH,COOEt
73a R=4-OMe, R!' = COOEt 73d R=3,4-(OCH,0), R'= COOEt ~ 73gR=3-NO,, R'=CN
73b R=4-Cl, R' = COOEt 73e R=4-OMe, R' =CN 73h R=3-OH, 4-OH, R'= CN
73¢ R=3-NO,, R! = COOEt 73f R=4-Cl,R'=CN 73i R=4-OMe, R' = COCH,

Reagenti si conditii de reactie: i) K2COs, H20, 480 W, 8 min, 85-95%.

Fig. 1.34. Reactia Michael a calconelor 72 cu compusii ce contin grupe metilenice active

PAUL, S. s.a. [67] au cercetat raportul molar al reactivilor si timpul de iradiere care au fost
optimizate pentru a mari randamentele de reactie, respectdnd normele ecologice. Pentru a descrie
aplicabilitatea generald a procedurii, au fost utilizate la reactie diferite calcone substituite cu grupe
metilenice active. La fel au fost cercetate aceste reactii in aceleasi conditii, dar simultan plasate n
cuptoare cu microunde la 480 W. Aceasta conditie favorizeaza marirea randamentelor de reactie
(85-95%) pentru produsii 73a-1 (Fig. 1.34) [67, 68].

Daca derivatii calconici interactioneaza cu uree sau tiouree, atunci dupd mecanismul
reactiel de aditie Michael, are loc reactia descrisa mai jos (Fig. 1.35), care favorizeaza obtinerea

derivatilor 75a-d cu randamente de 55-67% [69, 70]:
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X

0
Il o ol
S b e A SO
R R! X=0,S. | HN |
74 > N NH
g
75 q
X

74a R' = 4-NO,, 1-OH-C¢H,

|
74b R"=4-Cl-CgH, 75a R = 4-NO,, 1-OH-C¢H;, X = S 64%;

75b R! = 4-Cl-C¢Hy, X = S 55%
75¢ R' = 4-NO,, 1-OH-C¢H;, X = 0 67%;
75d R!'=4-CI-C¢H,, X =0 61%

Reagenti si conditii de reactie: 1) HCl (), EtOH, reflux, 6h, 55-67%.
Fig. 1.35. Reactia Michael pentru derivatii calconici 75a-d cu uree si tiouree
Pentru calcone sunt caracteristice si alte reactii de aditie la legatura dubla. Ele pot participa

la reactia de bromurare. Cercetatorii organici [9, 71] propun obtinerea unor 2,3-dibromocalcone

77a-c cu randament de 80-90% (Fig. 1.36) prin reactia de aditie electrofila a bromului la o serie
de derivati calconici 76a-c:

O Br
i X X
R —R!
Br
P 77 N
76a R = 3-OH, R'=3,5-OCH, 77aR = 3-OH, R!=3,5-OCH,
76b R = 3-OH, R'=4-Br 77b R = 3-OH, R'=4-Br
76¢ R = 4-Br, R'=3-OH 77¢ R = 4-Br, R'=3-OH

Reagenti si conditii de reactie: 1) Bra, CHClIs, reflux, 1-4 h, 80-90%.

Fig. 1.36. Reactia de bromurare a derivatilor calconici substituiti 76a-c

Bromul este toxic si, pentru a crea conditii ecologice mai eficiente, Se propune sa fie
utilizata tribromura de tetrabutilamoniu. Reactia de bromurare a calconei 1 cu tribromura de
tetrabutilamoniu se efectueaza in anumite conditii [72], cuptor cu microunde si in absentd de

solvent. Produsul de reactie 77d (Fig. 1.37), care nu contine substituienti in inele benzenice, se

obtine cu un randament de 87%, dupa schema data:
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77d

Reagenti si conditii de reactie: 1) [N(C4Hg)]Brs / MW, Brz, MW, 3-5 min, 87%.
Fig. 1.37. Reactia de bromurare a calconei 1 in conditii de tribromuri de

tetrabutilamoniu la iradiere cu microunde

Derivatii dibromurati ai calconelor pot fi tratati cu morfolinda (O(CH2-CH2)NH) sau
piperidina ((CH2)sNH) [9]. Astfel, din 2,3-dibromo-3-(fenil)-1-(fenil)-propan-1-onele substituite
77a-c (Fig. 1.38) au fost obtinuti compusii 78a-d:

O Br
| = AN i
R—- —R!
Br
/ 77 /

77a R = 3-OH, R'=3,5-OCH, 78a R = 3-OH, R'= 3,5-OCHj;, R""= N-O(CH,-CH,),
77b R = 3-OH, R'=4-Br 78b R = 3-OH, R'=3,5-OCHj;, R""= N-(CH,)5

77¢ R = 4-Br, R'=3-OH 78c R = 3-OH, R'=4-Br, R"'= N-O(CH,-CH,),

78d R = 4-Br, R'=3-OH, R""= N-(CH,);
Reagenti si conditii de reactie: i) morfolina (O(CH2-CH2)2NH) sau piperidina ((CH2)sNH),

Et-OH absolut, reflux 5h, 50-62%.

Fig. 1.38. Reactia de substitutie a calconelor 77a-c cu morfolina si piperidina

O caracteristica deosebita a calconelor este capacitatea lor de a actiona ca dienofili intr-0
reactic enzimatica Diels Alder [73]. Se propune reactia Diels-Alder a calconelor 79 cu
ciclopentadiena 80 (Fig. 1.39). Reactiile date pot fi efectuate la temperatura camerei sau in conditii
de iradiere cu microunde, catalizator AICls. Randamentele produsilor 81 sunt de 78-92% la
iradiere cu microunde fata de rezultatele obtinute la temperatura camerei, unde ranamentele sunt
de 45-72%:

i; ii COR
R RPN (L.

79 Ar
80 81

Reagenti si conditii de reactie: 1) AlICl3, 25°C, 72 h, 45-72%; ii) AIClz, 250 MW, 3 min, 78-92%.

Fig. 1.39. Reactia Diels-Alders a calconelor cu ciclopentadiena
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Pentru calcone este caracteristica si reactia de aditie a orto-aminotiofenolului sau orto-
fenilendiaminei [74]. Sunt descrisi derivatii 2,4-difenil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]tiazepina 82a si
2,3-difenil-2H-benzo[b][1,4]tiazina 82b (Fig. 1.40), care manifesta activitate biologica.

@E; O

82a 89% 82b 81%

Fig. 1.40. Structura 2,4-difenil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]tiazepinei 82a si 2,3-difenil-
2H-benzo[b][1,4]tiazinei 82b

Cea mai eficienta metoda de obtinere a 2,4-difenil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]tiazepinei 82a

se considera reactia 0-aminotiofenolului cu calconele in conditii de mediu acid sau mediu bazic.

In general, 1,5-benzodiazepinele cel mai frecvent se obtin prin reactia de condensare a o-
fenilendiaminei cu compusi carbonilici a,f-nesaturati. Condensarile sunt realizate in prezentd de

BF3-OEts, AlOs/P,0s, AcCOH/ MW, [BPY]HSO: s.a. [75].

SHARMA, N., si colaboratorii sdi [76] au cercetat sinteza acestor produsi, avand ca scop
sa Tmbunatateasca conditiile de sintezd si activitatea lor farmacologica. O noua serie de 1,5-
benzodiazepine 85a-f a fost obtinute in conditii de iradiere cu microunde (Fig. 1.41). Rezultatele
obtinute confirma superioritatea metodei cu iradiere in cuptorul cu microunde fatd de metoda

clasica — incalzirea cu reflux:

R,
3 - L™
ROC—CH=CH R, i NH
/ R,
Ya
85

H,N  NH,
85a R=R;=R;=H, R,=OCHj3; 85d R;=R,=R;=0CHj3;, R=NH,
84 85b R;=R,=R;=0OCH;, R=H 85e R,=R;=H, R,=OCH;, R=NH,
85¢ R=R,=R;=H, R;=OCHj; 85f R,=R,=0OCHj;, R=R;=H

Reagenti si conditii de reactie: i) Al203/P20s, CH30H, reflux, 80°C, 5-8h, 38-53%; ii) 5
min, 900 W, 58-86%.

Fig. 1.41. Reactia calconelor 83 cu o-fenilendiamina 84
Un studiu releva ca in ultimii ani tiazolidin-4-onele prezinta un mare interes in domeniul

aplicatiei medicale datorita activitatilor biologice pronuntate. Se propune sinteza 2-(2,2-bis(4-

clorofenil)etil)-2-(4-clorofenil)tiazolidin-4-onei 88 din 1,3-bis(4-clorofenil)prop-2-en-1-ona 86
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prin intermediul 1,3,3-tris(4-clorofenil)propan-1-onei 87 (Fig. 1.42), folosind acidul tioglicolic in

prezentd de carbonat de amoniu:

O
o
O
Cl

Cl
Reagenti si conditii de reactie: 1) Clorobenzen, anhidrida, AIClz anhidru, temperatura

camerei, 2.5 h, 66%; ii) HSCH2COOH/(NH4).COs, reflux in benzen, 40 h, 58%.

Fig. 1.42. Sinteza 2-(2,2-bis(4-clorofenil)etil)-2-(4-clorofenil)tiazolidin-4-onei 88

2-[2,2-Bis(4-clorofenil)etil]-2-(4-clorofenil)tiazolidin-4-ona 88 (Fig. 1.42) a fost testata
pentru activitatea citotoxica impotriva mai multor tipuri de cancer uman ca: leucemie, cancer
pulmonar, cancer de colon, melanom, cancer ovarian, cancer renal, cancer de prostata si cancer
mamar s.a. [77].

Reactia de alchilare selectiva a calconelor la legatura dubla a fost cercetatd din motiv ca,
sunt cunoscute cercetari stiintifice cu privire la importanta legaturii duble propenonice pentru
activitatea biologica.

NIELSAN, S., F. si colaboratorii sai [78] propun alchilarea selectiva a calconelor (Fig.

1.43) dupa urmatoarea schema:

OCH
N —>
<—

OCH; O CN OCH;,
i, iv l
H
O ' e
V 2
92a R = CH, <«—— 9laR-= CH
92b R = C3H;, OCHj 91b R = C3H, OCH
3

Reagenti si conditii de reactie: 1): NaCN, NH4Cl, DMF, 100°C, 20 min, 84%, if): NaH,
reflux in toluen, 20 min, 91%; iii): Litiumdiisopropilamina (LDA), THF, -78°C, 78-82%); iv): THF,
-78°C, R-1, 87%; v): NaH, reflux in toluen, 20 min, 92a - 91%, 92b (E) — 18%, (Z) — 51%.

Fig. 1.43. Reactia de alchilare selectiva a calconei 89

Tiocianatii organici sunt clasa de compusi organici cercetati stiintific atat din punct de

vedere al proprietatilor chimice, cét si al celor biologice. Ei servesc ca intermediari in sinteza unor



compusi heterociclici. Unii cercetatori [79, 80] au studiat reactia de aditie a tiocianatilor cu unii

derivati calconici:

NHR!
=z
R N P
N )
O 080 O o
) N seN
17 95
0 93 SCN O 9%

95aR=H,R'=H

95b R =H, R'=Ph

95¢ R = H, R! = 4-MeOC¢H,
95¢ R = H, R! =4-F-C¢H,

Reagenti si conditii de reactie: 1) H20, 25°C, 91%. ii) ACONH., R-NH, 25°C, 82-89%.

Fig. 1.44. Reactia calconelor cu tiocianatii organici

In reactiile date s-a demonstrat ci aditia tiocianatului se realizeaza mai eficient la carbonul
-f din structura calconelor (Fig. 1.44). Catalizatorul tiocianatul de 1-butil-3-metilimidazoliu 93
joacd un rol important, favorizand aditia grupei NCS. Prezenta acestei grupe ofera posibilitatea de

a obtine o serie de 2-amino-1,3-tiazine, care manifesta activitati biologice [79].

A fost cercetata si reactia de aditie a tioglicolatului de metil 96 la calcone (Fig. 1.45),
catalizata de liganzi ce contin ca metal lantanide [81]. Complexarea acestor liganzi cu diverse
metale din seria lantanidelor este o conditie optimd pentru aceste reactii. Rezultatele obtinute
demonstreaza ca prezenta substituientilor in inelul fenil si prezenta grupei amide din ligand ofera
enantioselectivitatea produsilor finali. La fel, si natura solventului are un rol important in

selectivitatea produsilor de reactiei, solventul optim fiind diclormetanul.

0 o S/\COOCH3
F * HS COOCH; 96 97a Ligand : (1mol%)
i * 97b Ligand : (5mol%)
1 0 97c¢ Ligand : (10mol%)
7

Reagenti si conditii de reactie: 1) Ligand: La(OTF)s, diclorometan, 20-25°C, 78-95%.

Fig. 1.45. Reactia de aditie a tioglicolatului de metil la calcona 1

Reactiile de reducere a calconelor. In scopul obtineri unor compusi dihidrocalconici au
fost cercetate reactiile de reducere a calconelor. Aditia hidrogenului la fragmentul propenoic al
calconei 98 a fost realizata [78] prin hidrogenarea ionica, folosind acidul trifluoroacetic
(CFsCOOH) ca un donor de protoni si trietilsilanul ((CH3CH2)3SiH) ca donator de hidrura.
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CH,

H,C_ |
H,C
HO OH
O
0 OCH,
98

Reagenti si conditii de reactie: 1) CF3COOH, (CH3CH2)3SiH, (CH2Cl), 25°C, 2h, 70%.
Fig. 1.46. Reducerea calconei 98 cu acidul trifluoroacetic si trietilsilan

Este cunoscut faptul cd in procesul de reducere poate participa si grupa C=0, dar pentru a
preveni acest proces se utilizeaza reagenti si conditii speciale. La reducerea calconelor se utilizeaza
difenildiselinida care favorizeaza obtinerea produsilor 101a-h (Fig. 1.47), fara reducerea grupei
C=0. In reactiile date [82] se foloseste HsPO4 ca sistem de reducere, glicerol ca solvent si
atmosfera de azot. Un avantaj este ca atat glicerolul, cat si H3POa pot fi recuperati si refolositi [82].

101aR,R'=H

101b R = 3-OCH;, R'=H
A 101c R =3-CH;, R'=H

—R' 101dR =3-Br,R'=H

7 101e R = H, R'=2-OCH;
IR.RI—H 100d R = H, R'=2-OCH, 101f R = H, R'=3-OCH,
100aR =3-OCH,, RI=H  100e R =H, R'=3-OCH, 101gR =H, R[lz 3-cl
100b R = 3.CH, Rl=H 100f R — H, R' = 3-CI 101h R = H, R'=2-Cl
100¢ R = 3-Br, R'= H 100g R = H, R'=2-Cl

101

Reagenti si conditii de reactie: i) PhSeSePh 0.5 mol, H3POa, glicerol, 90°C, N2, 70-89%

Fig. 1.47. Reducerea calconelor 100a-g cu difenildiselinida

Utilizarea acestor conditii optime ofera posibilitatea de a obtine derivatii dihidrocalconici 101a-h
(Fig. 1.47) cu randamente de 70-89%.

Transformarea microbiana este o metoda eficienta pentru modificarea structurald a unor
compusi sintetici si naturali bioactivi incluzdnd si calconele. Mai mult ca atét, utilizarea
microorganismelor in reactiile de bioreducere a calconelor reduce utilizarea substantelor chimice
toxice. CORREA, M., J., C. si altii [83] propun obtinerea dihidrocalconelor direct din calcone prin

reactia de bioreducere:
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O Rz

C Rz

1,102 101a,103 1|
1R=R,=R,=R;=R,=H 101aR=R,;=R,=R;=R,=H
102aR=R; =R, =R3;=R,=OCH; 103aR=R; =R, = RrRAﬁOCH3
102bR =R, =R, =R, = OCH;, Ry =H 103b R =R; =R, =R, = OCH;, R; =H

Reagenti si conditii de reactie: 1) Bioreducere, 15-75%.

Fig. 1.48. Bioreducerea calconelor cu ciuperca Aspergillus flavus

Analiza produsilor de reactie demonstreaza ca reactia de bioreducere a calconelor este selectiva

(Fig. 1.48), la ea participa doar legatura dubla, iar grupa cetona ramane neatinsa.

Un rol deosebit n sinteza derivatilor calconici il au si esterii calconici ai acizilor

monocarboxilici superiori. LASASNI, S., A. [9] propune procedee de sinteza a unor noi esteri

calconici ai acizilor monocarboxilici superiori (Fig. 1.49). Acest studiu permite de a intelege

activitatea biologica fata de caracteristica structurala a acestor esteri si a calconelor in general.

n=14
105a R'= -OCHj;, R = OCH;
105b R'=4-Br, R =H
o}
/ | \ .
—TR
105 /\/)”
R

O—CO(CH,),CH;
n=16
105¢ R'=-OCH;, R"' = OCH;
105d R'=4-Br, R"=H

n=14
106a R'=4-Br, RI=H

P ! 106b R'=4.NO,, R'=H
\ O
CIOC(CH,),CH; P
n = 14 clorura de palmitoil R"_:l\
n = 16 clorura de stearoil I// 106
R

n=16 H;C,(H,C)OC—O
106¢ R'=4-Br, RT=H
106d R! = 4-NO,, R'=H

Reagenti si conditii de reactie:. i) DMAP, Py, 105a-d — 34-84%, 106a-d — 54-66%.

Fig. 1.49. Reactia de esterificare a calconelor substituite 104

Reactia de aditie Michael la calcone permite sinteza unor derivati calconici 107a-c, care se

pot obtine la interactiunea calconelor 11a-e cu malononitrilul (Fig. 1.50) [9, 71].

11a R =3-OH, R'=
11¢ R = 3-OH, R!'=4-Br
11e R = 4-NO,, R'=3-OH

3-NO,

107a R = 3-OH, R'=3-NO,
107b R = 3-OH, R'=4-Br
107¢ R = 4-NO,, R!'= 3-OH

Reagenti si conditii de reactie: 1) EtOH/ACNHg4, reflux, 8h, 30-54%.

Fig. 1.50. Sinteza 2-amino-6-(fenil substituit)-4-(fenil substituit)nicotinonitrililor 107a-c
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DESHMUKH, S., si echipa sa [84, 85] propun o metoda clasica de sinteza a 1,3-tiazinelor
ce contin azot si sulf din calcone. S-au efectuat aceleasi reactii cu 1,3-bis(4-nitrofenil)tioureea,
respectandu-se aceleasi conditii de reactie. Produsii de reactie in ambele cazuri se obtin cu un

randament de 68% (Fig. 1.51):

Br ﬁ Br
OH + PhHN—C—NHPh
1
O 108 109 OCH;4

Reagenti si conditii de reactie: 1) EEOH/KOH, reflux, 3 h, 68%.

Fig. 1.51. Reactia calconei 108 cu 1,3-difeniltioureea

Tn cazul derivatilor calconici ce conti fragmentul naftalenic reactia dati are loc astfel:

111aR=H
111b R = CH,
111¢ R = CI
111dR =F

111e R = N(CH;),
111f R = OH

Reagenti si conditii de reactie: i) tiouree, etanol, KOH, reflux 5 h, 65-96%.
Fig. 1.52. Sinteza 4-(naftalen-1-il)-6-fenil-2H-1,3-tiazin-2-aminelor 111a-f

Calconele 110 (Fig. 1.52) se trateaza cu tiouree In mediul bazic. Se obtin o serie de derivati
calconici 111a-f cu randamente de 65-96% [86].

Totalizdnd datele din literatura de specialitate, prezentate in acest subcapitol, se poate
concluziona, ca particularitatea structurala a calconelor este gruparea propenonica. De aici rezulta
ca cele mai caracteristice proprietati ale calconelor sunt reactiile de oxidare, de aditie si de
reducere. Prezenta inelelor aromatice in stuctura calconelor ne permite efectuarea reactiilor de

substitutie electrofild pentru a sintetiza derivatii calconici substituiti in inelele aromatice A sau B.
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1.3.  Analiza proprietitilor biologice ale derivatilor calconici. Corelatia
structura — activitate

Calconele cuprind o clasa importanta de produse naturale, care prezinta activitati biologice
ca anti-inflamatori [87], antibacteriene [88], antioxidanti [89], antimalarie [90] si anticancer [91].
Datorita faptului, ca calconele se gasesc in plante si usor pot fi sintetizate, aceasta clasa de compusi
a generat un mare interes pentru posibile utilizari terapeutice. Ele sunt, de asemenea, eficiente in
vivo ca celule proliferante, inhibitori si agenti de chimio-prevenire [92-97].

In prezent sunt identificate specii de bacterii care au capacitatea si efectueze unele
transformari pornind de la calcone, si anume: ciclizarea, orto-dimetilarea si hidroxilarea [98].
Acestea prezinti niste transformiri microbiene ale calconelor. Tn acest sens microorganismele au
fost examinate pentru unele transformari microbiene ale calconelor. Spre exemplu, (E)-3-(2,3-
dimetoxifenil)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona 112 (Fig. 1.53) a fost transformata in diferiti
produsi de fungii Aspergillus Alliaceus.

Fig. 1.53. Calea biocatalitica pentru conversia flavanonidelor si calconelor

modificate de fungii Aspergillus Alliaceus

Sunt cunoscute calconele si derivatii acestora de origine vegetala, care prezinta interes prin

aplicarea lor in producerea substantelor medicamentoase.

49



HO 117 OH HO 118

Buteina Isoliquiritigenind H;
Xantohumol
H3
HO OH OH
120 121
Fluoretina Broussochalcona A Broussochalcona B

Fig. 1.54. Exemple de calcone de origine vegetali

Fluoretinul 120, Broussochalcona A 121 si Broussochalcona B 121a (Fig. 1.54) au fost
depistate in mar si sunt printre cei mai studiati derivati ai calconelor naturale. Aceste flavonoide
sunt bine cunoscute datorita rolului lor de inhibitor in procesul absorbtiei glucozei de catre celulele
intestinale si epiteliale [99]. Fluoretinul 120 manifesta proprietati de inhibare a transportului de
uree in celulele epiteliale, rinichi, ficat [100]. Flavonoidul Buteinul 117 este un puternic
antioxidant si agent anti-inflamator [101]. In acelasi timp, Buteinul 117 poate initia procesul
oxidativ in celulele cancerigene, prin producerea speciilor cu oxigen, avand ca efect apoptaza
celulelor canceroase [102, 103]. Isoliquiritigeninul 118 este cunoscut datoritd influentei sale
asupra sistemului nervos central, s-a constatat ca poate avea efect nu doar calmant, dar si sedativ
[104]. Xantuhomulul 119 si unii derivati ai lui metilati, extrasi din Hamei si bere in concentratii

mici $i prezintd o activitate antioxidanta mai mare decat acidul ferulic si acidul para-cumaric

[105].

Este cerceta activitatea biologica a derivatii calconici sintetici in comparatie cu cea a
calconelor naturale. Un interes deosebit il poseda derivatii ureici si tioureici, care au 0 importanta
industriala legata de o serie de activitati biologice ce includ: activitatea erbicida [106], activitatea
antimicrobiand [107], anti-HIV [108], antivirala [109], contra colesterolului HDL ridicat [110],

analgezice, antiinflamatorii [111, 112] si antimalarie [113].

Corelatia structura proprietiti biologice a derivatilor calconici. Avand in vedere
necesitatea de a descoperi noi agenti biologic activi, MEVADA, N., S. si echipa sa [50] propun

noi calcone derivati ai tioureei:

50



> 55aR=H 55f R = 3-CH,

0
0 N i o IR 55bR=2F  55gR - 4-CH,
<O NH NH 55¢ R =3=F 55h R =2-Cl
55a-i 55dR=4-F  55jR=3-Cl
55¢R=2-CH; 55iR = 4-Cl

Fig. 1.55. Derivati calconici 55a-¢ ce poseda proprietiti antibacteriene

Pentru compusilor sintetizati 55a-1 a fost testata activitatea antibacteriana fata de
microorganismele Staphylococcus aureus, Staphylococcus pyogenus, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, analizata in vitro. Rezultatele obtinute demonstreaza ca produsii care
contin substituentii 4-CI (551), 2-Cl (55h), 4-F (55d) (Fig. 1.55) au CMI de 100 pg/mL, iar pentru
cel cu substituentul 2-F (55b) CMI este de 62.5 pg/mL Aceste substante pot fi utilizate ca

substante antibacteriene [50].

WANDER, A., S. si echipa sa de cercetatori [11] propun o serie de derivati calconici 17a-

I care contin substituienti in inelul aromatic (Fig. 1.56):

it K2 R =-CHj R = 4-N(CH,),-C¢H,
R P R, 1R,=R;=R,=H 17e R, =R;= H,R,=NO,
17aR,=R;=H, R, = OMe
17 R, 17b R, =OH,R;=R,=H R =4-NO,-C¢H,
17¢R;=OH,R, =R, =H 17hR,=R;= R,=H
17d R, =R; = H, R, =NO, 17iR, =R3= H,R; =NO,

R = C/H;0 (furan-2-il)
17fR2:R3:R4:H
17gR2:OH,R3:R4:H

Fig. 1.56. Derivati calconici 17a-i ce poseda proprietiti biologice
Pentru derivatii calconici 17a-i (Fig. 1.56) au fost cercetate proprietatile biologice. Cea mai

pronuntata activitate asupra Streptococcus mutans o poseda calcona 17b, 12.5 pg/mL. Compusii

cercetati, manifesta activitate biologica doar pentru Streptococcus mutans 25 pg/mL [12].

NOWAKOWSKA, Z. impreuna cu colaboratorii sai [114] au cercetat proprietatile

biologice la o serie de calcone 122a-i ce contin sulf:
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@%—CHZCH—@S—(CHQ“—R
o 122
/~ N\
R R N CH; N O

122a n=4 122d n=10 122g R = n=4 122i n=4
122b n=5 122e n=4 122h R = n=6
122¢ n=6 122f n=6

Fig. 1.57. Structura derivatilor calconici 122a-i ce contin sulf

Activitatea antimicrobiand a acestor compusi 122a-i (Fig. 1.57) a fost testata in vitro pentru
un spectru larg de microorganisme ca: Staphylococcus aureus 209P FDA, Escherichia coli PZH
026 B6, Candida albicans PCM 1409 PZH, Streptococcus faecalis ATCC 8040, Bacillus subtilis
ATCC 1633, Klebsiella pneumoniae 231, Pseudomonas aeruginosa SP1, Aspergillus fumigatus
C1 si Microsporum gypseum K1. Rezultatele obtinute demonstreaza ca proprietatile cele mai
pronuntate au fost la calconele 122e, 122f, 1229, 122h (Fig. 1.57). S-a constatat ca lungimea

lantului n n structura calconelor 122a-i, influenteaza asupra activitatii antimicrobiene [114].

La derivati calconici 123a-e (Fig. 1.58) ce contin grupa tiazol au fost cercetate proprietatile

antimicrobiene si antifungice:

123a R = (4-C1)-C¢H,

N=\ 123b R = (4-N(CH3),)-CcH,
N—HN_(HZ_CH:CH_R 123¢ R = C, H; (2-naftalen)
N_ O = - -
1230 123d R = (3-OCH;)-C¢H,

123e R = (2-OH)-C¢H,

Fig. 1.58. Calcone 123a-e ce contin gruparea 1,3-tiazolului

Compusii 123a-e se obtin cu randament de 65-74% si au fost testati in vitro pentru
microorganismele Bacillus megaterium, Bacillus subtilis, Micrococcus luteus, Staphylococcus
aureus, Escherichia coli, Enterobacter, Proteus vulgaris si Pseudomonas aeruginosa. Activitatea
antibacteriana mai pronuntata este la drivatii 123b, 123d si 123e in comparatie cu substanta martor
— Cloramfenicol. Proprietatile antifungice au fost testate pentru microorganismele Mucor,
Aspergillus Niger si Penicillium, ca substanta martor — Fluconazol. Activitate antifungica poseda
compusii 123a, 123c, 123d (Fig. 1.58) [115].

Au fost studiate proprietatile antifungice si antimicrobiene la o serie de (E)-1-(5-

alchilpirazolin-2-il)-3-(fenil substituit)prop-2-en-1-one, in structura carora fragmentul alchil poate
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fi propil, butil, izobutil, sau tertbutil [95, 116-118]. La fel, au fost cercetati si derivatii calconici
care nu contineau gruparea alchil, dar posedau o grupare neramificata in inelul pirazinic. Aceste
calcone au manifestat cea mai mare activitate antifungica, insa cele cu grupa tertbutil sau nitrofenil
sunt mai active pentru proprietatea antimicrobiana. Rezultate biologice comparabile au demonstrat
ca (E)-1-(5-izopropilpirazin-2-il)-3-(fenil substituit)prop-2-en-1-onele 124a-i (Fig. 1.59) pot fi

folosite ca compusi biologic activi.

N o 124a R = 2-OH 124f R = 4-OCH,
= 124b R = 3-OH 124g R = 2-NO,
“ \ ~ 124¢ R = 4-OH 124h R = 3-NO,

N R 124d R = 3-OCH;, 124j R = 4-Cl

124a-i Z 124e R = 2-OCH; 124i R = 4-NO,

Fig. 1.59. Structura calconelorl24a-i ce contin gruparea 5-izopropilpirazinica

Dintre toate bacteriile studiate, doar Trichophyton mentagrophytes a fost sensibil la
compusii testati, si s-a constatat ca inlocuirea fragmentului propil neramificat cu grupa izopropil
ramificatd nu are nici o influentd asupra activitatii antifungice. Nici un compus din cei sintetizati
(Fig. 1.59) nu poseda o eficacitate comparabila cu cea a Terbinafinei. Terbinafina este agentul cel
mai des utilizat pentru tratarea micozelor cauzate de dermatofili. Derivatii 124a-i (Fig. 1.59),
substituiti cu gupe nitro manifesta cea mai mare activitate biologica, aceasta confirma ca grupele

acceptoare de electroni maresc activitatea antimicrobiana [118].
RAJASEKHAR, M. si colaboratorii sai [119], propun o serie de derivati calconici 125a-g
noi, cu urmatoarea structura:

aR=4-OCH;, R'=H
o F b R =2-OCHj;, R! = 4-OCH;4

1 — I_
Ry o OWF ¢ R = 2-OCH,, R' = 3-OCH,
I/// F dR=3-CLR'=H
| S e R =2-NO,,R'=H
fR=4-NO,,R'=H

125a-g g R =4-N(CH;),, R'=H

Fig. 1.60. Structura calconelor 125a-g substituite la inelul aromatic A calconic

Pentru compusii dati la fel au fost testate proprietatile antibacteriene. Rezultatele obtinute redau
urmatorul fapt: fragmentul 2-trifluorometilfuranic din structura calconelor 125a-g cercetate (Fig.
1.60) mareste activitatea antimicrobiana pentru microorganismele Staphylococcus aureus,

Streptococcus pyogenes, Escherichia coli si Pseudomonas aeruginosa.
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Pentru derivatii calconici 126a-c si 127a,b cu urmatoarea structura (Fig. 1.61) a fost

cercetatd activitatea antimicrobiana:

F @)

F 3
o ~ S L '
126¢ R =
~ 5 D
126b R = N/

127a R = 4-OCH,
127b R = 2-Cl

Fig. 1.61. Derivatilor calconici 126a-c si 127a,b ce poseda proprietiti antimicrobiene

Fragmentele metilfuranice, piridinice si benzofuranice prezente in stuctura derivatilor
125a-g (Fig. 1.61) maresc activitatea antimicrobiana fata de unele bacterii descrise mai sus. Are
loc inhibarea destul de repede in comparatie cu produsul martor Ciproflaxacina [119].

Derivatii calconici 127a,b (Fig. 1.61) indicati prezinta activitate antimicrobiana. Acesti
compusii pot fi utilizati la sinteza unor calcone heterociclice, care tot manifesta proprietati
biologice. Pentru obtinerea acestor compusi heterociclici se utilizeaza hidratul de hidrazina,
tiosemicarbazida, feniltiosemicarbazida s.a. Activitatea antimicrobiana avansata poate fi explicata
prin faptul ca sunt prezente fragmentele heterociclice [120].

La o serie de calcone 128a-i (Fig. 1.62), au fost cercetate proprietatile antibacteriene si

antifungice, variind concentratia solutiilor de la 1000 la 50 pg/mL.

Rl
/ >< I _ 1_
o 1  aR=4-OH,R'=3-0CH, eR=3-OCH;, RI=H
P bR=4-CLR =H fR=H, R =H

ﬁ ‘ ¢R=4F R =H g R = 3-OH, R = 4-OCH,4
_C dR =4-0C,H;,R'=H h R = 3-OCH,, R'= OCH,

H;C N ﬁ iR=3-NO, R'=H

128a-i O

Fig. 1.62. Structura calconelor 128a-i obtinute din N-(3-acetil-4-hidroxifenil)acetamida

Rezultatele testarii au demonstrat cd compusii sintetizati 128a-j manifesta proprietati
antifungice pentru Candida albicans. Compusul ce contine fluor prezintd o inhibare maxima de
17% la concentratia de 1000 pg/mL. Derivatii calconici 128a-j (Fig. 1.62) au fost testati si la

activitatea antimicrobiana. Rezultatele obtinute redau faptul ca calconele de tipul dat nu manifesta
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activitate asupra bacteriilor: Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumonia [11, 121].

In rezultatul investigarii stiintifice recente asupra unui set de infectii virale umane si recenta
boalda COVID-19 s-au dovedit a fi eficienti si unii derivati calconici. Acesti produsi mai intai au
fost testati pentru SARS-CoV [122-124]. Calconele substituite Tn inelele aromatice cu gruparile de
tipul metoxi, perhidroxi, cloropiridina, fluor, brom, s-au dovedit a fi active la inhibarea celulelor
SARS-CoV-2 [125, 126].

Pentru calconele ce conti nucleu de trimetilpirazina 129a-f, 130a-d, 131a-f si 132a-d (Fig.

1.63) a fost investigata relatia structura-activitate antiproliferativa.

0 o R R
Pz N G N N AN N
nee XX
1292 AN R N N OH _ OH
N d N

130a- 131a-f 132a-d

R= —@; —@—CH3 ;4({)\/©; moms ;_[} ;*Q—Cm

Fig. 1.63. Derivati noi ai calconelor ce contin gruparea oxima

Derivatii calconici 129a-k, si 130a-k (Fig. 1.63) au fost examinati pentru activitatea
antiproliferativa in vitro utilizand o serie de celule canceroase umane cum ar fi: melanomul uman
- A-375, cancer de san - MCF-7, celule de adenocarcinom epitelial - A-549, cancer de colon uman
- HT-29 si carcinom pulmonar uman - H-460. Foretinibul si Cisplatina au fost utilizate ca martori
pozitivi. Rezultatele obtinute indica faptul ca compusii unde este prezenta grupa oxima, manifesta
activitate asemanatoare ca martorul Foretinibul, cei mai activi sunt compusii ce contin in structura
fragmente de 5-metoxibenzofuran [19, 48].

In prezent, o atentie deosebitd se acorda studierii proprietatilor fizico-chimice ale
calconelor [127-131]. Derivatii calconici 133a-e (Fig. 164) se folosesc ca liganzi fluorescenti
[131]. Afinitatile acestor liganzi au fost investigate la concentratii nanomolare, ceea ce, permite

vizualizarea non-radioactiva in analiza farmacologica.
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R 133a-e
OMe

aR =H, bR =O0CHj;, ¢ R = N(CH;),
d R =NO,, e R = carbazol

Fig. 1.64. Structura derivatilor calconici 132a-c si 133a-e

Compusii 133a-e manifesta fluorescenta moderatd si pot fi aplicati ca dispozitive
electroluminiscente. Gruparile NO2, N(CHz)2 substituite in inelele aromatice A sau B, din scheletul
calconic redau fluorescenta derivatilor. La fel, este cunoscut ca derivatii calconici care contin
fragmentul carbazolic sau naftalenic, sunt fluorescenti si pot fi folositi la determinarea tiofenolului
din apele marine [132-137].

1.4.  Concluzii la capitolul 1

Totalizand datele din literaturd, prezentate in acest capitol se poate concluziona ca, la
momentul actual derivatii calconici sintetici sunt un domeniu suficient de studiat. Modificarea
inelelor aromatice in fragmente heterociclice, substituirea atomilor de hidrogen din inelele
aromatice, modificarea grupei propenonice permite sinteza derivatilor calconici sintetici noi, care
sa posede 0 gama largd de proprietati biologice.

Prezenta atomilor de sulf si azot amplifica activitatea derivatilor calconici, ceea ce 1i face
atractivi pentru cercetarile ulterioare. Prin urmare, elaborarea metodelor noi de sinteza a derivatilor
calconici, inclusiv a compusilor calconici ce contin sulf, constituie o problema de cercetare actuala.
Analiza datelor bibliografice existente confirma ca unele transformari ale calconelor se realizeaza
cu scopul de a obtine derivati calconici sintetici care sa manifeste diferite proprietati biologice.

Un interes deosebit il poseda derivatii tioureidocalconici si izotiocianatocalconici, care au

o substantialda importanta industriala, legata de o serie de proprietati biologice.
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2. OBTINEREA SI CERCETAREA DERIVATILOR NOI Al
1,3-ARIL(HETERIL)PROPENONELOR

Dupa cum s-a mentionat in capitolul I, una din problemele de baza ale chimiei calconelor
este studiul posibilitatilor de a modifica inelele benzenice A sau B si fragmentul propenonic,
deoarece unii dintre acesti derivati manifesta un spectru larg de activitate biologica [1-7, 138, 139].

Tn seriile 1,3-diaril- si 1,3-aril(heteril)propenonelor au fost depistati compusi biologic
activi. Aceasta clasd de compusi se obtine prin condensarea aldehidelor aromatice cu acetilarenele
substituite cu grupe donore sau acceptoare de electroni sau prin modificarea unor grupe ale
compusilor functionali. 1,3-Aril(heteril)propenonele cu grupe tioureice sau izotiocianato sunt

putin cercetate si au devenit obiectul nostru de studiu [45].

2.1. Obtinerea si cercetarea unor 1,3-aril(heteril)propenone noi cu grupari tioureice

Analiza detaliata a datelor descrise 1n capitolul precedent a permis stabilirea directiilor de
cercetare promititoare in sinteza unor derivati de tip nou al calconelor. Tn literatura de specialitate
sunt descrise metode de sinteza a diferitor izotiocianati [140, 141] din amine prin tratare cu
tiofosgen. Ca metoda generala aceasta poate fi folosita si in cazul obtinerii aminocalconelor. Tn
asa mod, prin tratarea aminocalconelor cu tiofosgen pot fi obtinute 0 Serie de izotiocianatocalcone
[35, 44]. In cercetirile noastre noi am fnlocuit utilizarea tiofosgenului cu disulfura de
tetrametiltiuram (DTMT) [142]. Problema pe care o solutioneaza inventia este ca
tiuoreidoacetofenonele se obtin cu randamente de 71-83%.

Tn aceast subcapitol sunt propuse si cercetate unele metode de obtinere a propenonelor 8a-
f cu grupe NH-CS-N(CHa)2. Pentru obtinerea acestor produsi s-a folosit reactia de condensare a
aldehidelor 134-139 (Fig. 2.1) cu 3-(4-acetilfenil)-1,1-dimetiltioureea 140 dupa urmatoarea

schema:
9 ﬁ _CH; 0 s /CH3
R—CH:0+CH3—C©—NH—C—N\CH —> R-CH=CH- c NH- C N__
3

134-139 140 141a-f

H3C\ H,CO
R O o () (L

H;C

134 138 139

Reagenti si conditii de reactie: i) condensarea in mediul acid - HCI(c) 60-70°C, 1.5h, 91%
(8a), sau H2S04(c) in dioxan, 25°C, 18h, 83% (8c); condensarea in mediul bazic - KOH, C2HsOH,
24h, 24-25°C, 56-89%); tratarea cu DTMT, DMF, 90-100°C, 2-5h, 71-83% (Tabelul 2.2).
Fig. 2.1. Sinteza 1,3-aril(heteril)propenonelor 141a-f ce contin grupe 1,1-dimetiltioureice
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3-(4-Acetilfenil)-1,1-dimetiltioureea 140 intermediara a fost obtinuta prin incalzirea 1-(4-
aminofenil)etanonei 41 cu disulfura de tetrametiltiuram in dimetilformamida la 90°C. S-a constatat
ca sulfura de carbon, addugata la amestecul reactant, micsoreaza timpul de reactie pana la 7 ore si
majoreaza randamentul produsului final la 88-92% (Tabelul 2.1). Rolul catalitic al sulfurii de

carbon este in deplin acord cu mecanismul de tiocarbonilare a aminelor aromatice [119-121].

Tabelul 2.1. Conditiile reactiilor de interactiune a 1-(4-aminofenil)etanonei 41 cu

disulfura de tetrametiltiuram (DTMT) si randamentele reactiilor

Nr. Raportul reagentilor, mol Timpul Temperatura Solventul | Rdt,
cercet. a1 DTMT CS, rea;;iei, rezt%iel, %
1 1 1 - 384 45 DMF 49
2 1 1 1 384 45 DMF 56
3 1 0.5 - 18 80 DMF 50
4 1 0.5 - 18 80 DMF 85
5 1 0.5 - 25 80 Dioxan 70
6 1 0.5 - 7 90 Dioxan 72
7 1 0.5 0.5 7 90 DMF 88
8 1 0.6 0.5 7 90 DMF 92
9 1 0.7 0.5 6 90 DMF 92
10 1 0.6 0.5 10 90 Dioxan 77

“‘DTMT se adaugi in rate mici

Un efect favorabil 1l are si adaugarea disulfurii de tetrametiltiuram in rate mici, ceea ce
contribuie la consumarea mai eficientd a reagentului [142, 143]. Esenta inventiei constd in
utilizarea sulfurii de carbon ca activator, iar raportul molar al reagentului dat este de 0.5 mol.

Rezultatele obtinute sunt incluse in Tabelul 2.1. Cercetarile respective au fost brevetate [142].

In cadrul cercetirilor efectuate s-a stabilit cd procesul de condensare a furan-2-
carbaldehidei 136, a 2-piridincaboxialdehidei 137, a 2-naftaldehidei 138 si antracen-9-
carbaldehidei 139 cu 3-(4-acetifenil)-1,1-dimetiltioureea 140 decurge mai favorabil cu catalizatori
bazici (Fig. 2.1). Tn urma mai multor cercetari s-a stabilit, ca cel mai potrivit raport molar al
reagentilor - aldehida : tiouree 140 : KOH este de 1:1:2. Randamentul 3-(4-(3-furan-2-
iacriloil)fenil)-1,1-dimetiltioureei 141c in timp de 24 h atinge 91%, randamentul 1,1-dimetil-3-
(4-(3-(piridin-2-il)-acriloil)-fenil)tioureei  141d si  3-(4-(3-(antracen-9-il)acriloil)fenil)-1,1-
dimetiltioureei 141f in timp de 24 h atinge 89% si 83%. Pentru 1,1-dimetil-3-(4-(3-(naftalen-2-
ilacriloil)fenil)tioureea 141e randamentul n 24 h atinge 56% (Tabelul 2.2).
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Sintezele efectuate au demonstrat faptul ca cea mai eficienta si rapida metoda de obtinere
a 3-(4-(3-furan-2-il)acriloil)fenil)-1,1-dimetiltioureei 141c este tratarea 1-(4-aminofenil)-3-(furan-
2-il)prop-2-en-1-onei 143 cu DTMT, care se realizeaza in decurs de 5 ore la temperatura de
100°C cu un randament de 71%. Condensarea aldehidelor 134 si 135 cu 3-(4-acetilfenil)-1,1-
dimetiltioureea 140 in cataliza bazica (KOH) decurge nesatisfacator. Condensarea 4-
(dimetiamino)benzaldehidei 134 cu 3-(4-acetilfenil)-1,1-dimetiltioureia 140 decurge cu succes in
cataliza acida, aldehida este activata prin protonare dubla la azot si la grupa carbonil. Prin utilizarea
acidului clorhidric concentrat, reactia decurge 1.5 ore, la temperatura de 60-70°C, randament 91%
(Tabelul 2.2). Propenona 141a elimina in paralel dimetilamina si produsul finit contine impuritati
de izotiocianatopropenona 145a (Fig. 2.2). 3-(4-(3-(4-(Dimetilamino)fenil)acriloil)fenil)-1,1-
dimetiltioureea 141a a fost obtinuta din 1-(4-aminofenil)-3-(4-(dimetilamino)fenil)prop-2-en-1-
ona 40j cu DTMT cu un randament de 83%.

0

1l
+ C113—(34<j>~1\102 o
142 / I
i R—CH=CH-C NO,

143
R—CH=—/O
134, 136 o ) l
11

R= @ N CH3—5ONH2
(0] ’ 41

136 iii o

v .
H5C 0 S / 40j, 144
134 I n
R—CH=CH—-C NH-C—-N__
CH,

141a, 141¢

Reagenti si conditii de reactie: i) HCI(c), 56-70°C, 87% (143), 4h, 87%; ii) Zn, NH4Cl, DMF,
55-60°C, 1h, 72% (40j); iii) KOH, CH30H, 24h, 24-25°C, 65% (40j), 92% (144); iv) CS2, DTMT,
DMF, 90°C. 2h, 83% (141a), 71% (141c) (Tabelul 2.2).

Fig. 2.2. Sinteza 3-(4-(3-(4-(Dimetilamino)fenil)acriloil)fenil)-1,1-dimetiltioureei 141a

3-(4-(3-(4-(Dimetilamino)fenil)acriloil)fenil)-1,1-dimetiltioureea 141a se obtine la tratarea
aminocalconei 40j cu DTMT in DMF la incélzire in prezenta de sulfura de carbon. Obtinerea
1-(4-aminofenil)-3-(4-(dimetilamino)fenil)prop-2-en-1-onei 40j decurge mai eficient la reducerea
nitrocalconei 143 cu praf de zinc la un pH slab acid, in prezentd de clorurd de amoniu in
dimetilformamida. Aceasta permite transformarea directa a aminocalconei, fara izolare din mediul
de reactie In 3-(4-(dimetilamino)fenil-1-(4-izotiocianatofenil)prop-2-en-1-ona 145a (Fig. 2.2).
4-Hidroxi-3-metoxibenzaldehida 135, fiind dezactivata de doua grupe electronodonore se

condenseaza cu 3-(4-acetilfenil)-1,1-dimetiltioureea 140 la incalzire (70°C) cu acid sulfuric in
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dioxan. in asa conditii dure, 3-(4-(3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)acriloil)fenil)-1,1-dimetiltioureea
3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1-(4-

141b elimina

dimetilamina

si se

izotiocianatofenil)prop-2-en-1-ona 145b.

transforma 1in

Tabelul 2.2. Conditiile de reactie utilizate la sinteza tioureelor 141a-f

S

0
[ s
R—CH=CH—C NH—C—N
cn
3
141a-f
Mediul Timpul
Combusul R Metode de de reactie si de I;Tfae Rdt,
P obtinere solventul reactie, o ’ %
utilizat h
HeC Metoda A
141a O~ | Condensare in HCI (c) 15 60-70 | 91
mediu acid
HiCy, C Metoda B
141a HsC Tratare cu DTMT DMF 2 90 83
Metoda A
141c ﬂ— Condensare in DMF, KOH, 24 25 91
o] . . etanol
mediu bazic
Metoda B .
141c ﬂ— Condensare n Dioxan, 18 25 83
) L H>S04(c)
mediu acid
A\ Metoda C
141c @_ Tratare cu DTMT DMF 5 100 1
= Condensare n DMF, KOH
| : . ' '
141d SN mediu bazic etanol 24 25 89
<) Condensare in DMF, KOH,
l41e mediu bazic etanol 24 25 56
0 Cond i DMF, KOH
ondensare in , ,
141f < mediu bazic etanol 24 25 83

Structura compusilor sintetizati si prezenta grupelor functionale a fost confirmata prin

metodele spectrale FT-IR, *H, 13C RMN.

Datele spectrale IR ale compusilor 141a-f evidentiaza benzile de absorbtie caracteristice
grupdrii C=S (1322, 1321.9 cm™), grupdrii C=0 (1639, 1651, 1675, 1666 cm™), NH (3320-3326
cm). Tn spectrele *H-RMN sunt prezentate semnalele singlet ale grupirilor metil din pozitiile
alifatice SC-N(CHs)2 (3.30, 3.31 cm™). Specifice pentru produsul 141a sunt si semnalele singlet
ale gruparilor metil din fragmentul N(CHas)2 al grupei 4-N,N-dimetilaminice din pozitia Cs-fenil
(3.03 cm™). Acelasi semnal este la produsii 143 (3.09 cm™?) si 40j (3.11 cm™). Singletul pentru
gruparea NH-R este in intervalul 9.23-9.36 cm™ pentru 141a-f. Sunt prezente semnalele 6.64-8.19

ppm pentru multipletii atomilor de hidrogen din inelele aromatice si ale legaturii duble
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propenonice. Spectrul *C-RMN al produsilor 141a-f atesti prezenta grupelor C=0 (187.82,
187.66, 188.79 ppm), C=S (181.39, 181.36, 179.70, 181.39, 182.09 ppm), C4-N(CHa). la 141a
(152.40 ppm), C4-NH la toti compusii 141a-f ( 144.73, 144.47, 144.40, 144.07 ppm), 122.62,
121.84, 119.30 (=C,), 146.60, 145.75, 145.30 (Cs=). Aceste rezultatele confirma structura

compusilor obtinuti.

Metode de sinteza a 1,1-dimetiltioureelor 140 si 141a-j

3-(4-Acetilfenil)-1,1-dimetiltioureea 140

Intr-un balon previzut cu refrigerent ascendent se incilzeste la 90°C amestecul format din
1680 mg (12.4 mmol) 1-(4-aminofenil)etanona 41, 460 mg (6 mmol) sulfurd de carbon si 7 mL
dimetilformamida, la care se adauga 2000 mg (8.3 mmol) disulfura de tetrametiltiuram (DTMT)
in rate a cate 500 mg timp de 4 ore. Incilzirea continuid inci 2-3 ore, pana cand placa
cromatografica indicd consumul total de DTMT. Amestecul reactant se lasa timp de 24 ore la rece,
produsul de reactie se sedimenteaza si se filtreaza. Solventul se distileaza la presiune redusa la 80-
85°C. Astfel se obtine un amestec de tiouree si sulf. Sulful se extrage cu benzen (de trei ori cu 3
ml de benzen) la 80°C, iar tioureea 140 putin solubila se filtreaza. Din filtrat se distileaza benzenul,
iar produsul ramas se trateaza cu acid clorhidric concentrat, in care se dizolva tioureea. Sulful
insolubil se filtreaza, iar solutia acida se dilueaza cu apa si se raceste. Se obtine tioureea 140 cu
p.t. 179-180°C (cu descompunere), Rf = 0.50 (eluent benzen : acetona 2:1) [144]. Analogic 3-(4-
acetilfenil)-1,1-dimetiltioureea a mai fost obtinuta prin aceeasi metoda, modificandu-se unele
conditii de reactie [142]. Rezultatele obtinute sunt incluse in Tabelul 2.1. Randamentul produsilor
sintetizati este de 88-92%. p.t.= 179-180°C.

3-(4-Acetilfenil)-1,1-dimetiltioureea 140. (88-92%), p.t.= 179-180°C Calculat %: C 59.43;
H 6.35; N 12.60; C1:H14aN20S. Gisit. %: C 59.57; H 6.29; N 12.63. IR (KBr), cm™: 3324.2 (s,
NH), 1639.3 (m, C=0), 1321.6 (m, C=S). 'H RMN (DMSO-ds), ppm: 9.30 (s, 1H, NH), 7.5-7.9
(m, 4H, -CgHa), 3.24 (s, 6 H, SC-N(CHs3)2), 2.5 (s, 3 H, (CH3). 3C RMN (DMSO-ds), ppm: 189.84
(C=0), 181.23 (C=S), 145.20 (C4 (fenil)), 137.40 (C: (fenil)), 130.30 (C2, Cs (fenil)), 126.52 (Cs,
Cs (fenil)), 26.84 (CHs), 40.41, 40.20 (1,1-(CH3-N-CHg)tiouree).

3-(4-(3-(4-(Dimetilamino)fenil)acriloil)fenil)-1,1-dimetiltioureea 141a

Metoda A: Amestecul format din 750 mg (5 mmol) de 4-(dimetilamino)benzaldehida 134,
1100 mg (5 mmol) de 3-(4-acetilfenil)-1,1-dimetiltiouree 140 si 3 mL acid clorhidric concentrat
se incalzeste lent pana la temperatura de 60°C, apoi se mentine la aceasta temperatura 1 h.
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Amestecul reactant se neutralizeaza, apoi precipitatul se extrage cu cloroform. Sfarsitul reactiei se
identificd prin cromatografia in strat subtire (CSS). Produsul cristalin se recristalizeazd din
amestecul format din dimetilformamida si etanol (DMF:etanol (4 : 2)). Randametul produsului
este de 91%.

Metoda B: Tntr-un balon prevazut cu refrigerent ascendent se incilzeste la 90°C timp de 2
ore amestecul format din 530 mg (2 mmol) de 1-(4-aminofenil)-3-(4-(dimetilamino)fenil)prop-2-
en-1-ona 40j, 76 mg (1 mmol) de sulfura de carbon si 5 mL de dimetilformamida, la care se adauga
2000 mg (8.3 mmol) de disulfura de tetrametiltiuram. Cromatografic se controleaza consumul
substantelor initiale. Dupa distilarea dimetilformamidei, din amestecul ramas se extrage sulful.
Recristalizarea produsului de reactie 141a este efectuata in cloroform. Randametul produsului este
de 83%.

3-(4-(3-(4-(Dimetilamino)fenil)acriloil)fenil)-1,1-dimetiltioureea  141a.  Randament:
Metoda A — 91%. Metoda B — 83%. p.t. = 166-167°C. Calculat, %: C 67.96; H 6.56; N 11.89.
C20H23N30S. Gisit, %: C 67.98; H 6,59; N 11.90. IR (KBr), cm™: 3324 (s, NH), 1321.9 (m, C=S),
1639.5 (m, C=0). *H RMN (DMSO-dg), ppm: 9.29 (s, 1H, NH), 8.07-6.74 (m, 10H, -CeHa si
CH=CH), 3.03 (s, 6 H, N(CH3)2), 3.30 (s, 6 H, SC-N(CHz),). *C RMN (DMSO-dg), ppm: 187.82
(C=0), 181.39 (C=S), 152.40 (C4 (fenil-N(CHa)z2)), 145.75 (Cs=), 144.73 (C4 (fenil-NH)), 133.82
(Cr (fenil)), 123.90 (Cy (fenil)), 112.24 (C», Ce (fenil)), 123.79 (Cy (fenil)), 131.11 (Cz, Ce (fenil)),
128.84 (Cs, Cs (fenil)), 127.24 (Cs, Cs' (fenil)), 122.62 (=C>), 41.65 (CHs-N-CHz)), 41.61 (CH3-N-
CHa)), 40.44, 40.23 (1,1-(CHs-N-CHa)tiouree).

Pentru a obtine 3-(4-(3-(4-(dimetilamino)fenil)acriloil)fenil)-1,1-dimetiltioureea 141a prin
metoda data, mai intai a fost obtinuta 1-(4-aminofenil)-3-(4-(dimetilamino)fenil)prop-2-en-1-ona
40j. Aceasta aminocalcona se obtine prin metoda cunoscuta, din 2980 mg (20 mmol) de 4-
(dimetilamino)benzaldehida 134 si 2700 mg (20 mmol) de 1-(4-aminofenil)etanona 41. La inceput
4-(dimetilamino)benzaldehida 134 se dizolva in 4 mL de metanol la care se adauga amestecul
format din 112 mg (2 mmol) de KOH dizolvat in 2 mL de metanol. Dupa 15 min cu picatura la
agitare se adauga solutia de 1-(4-aminofenil)etanona 41 dizolvata in 2 mL de alcool metilic.
Reactia decurge 24 h la temperatura de 24-25°C. Amestecul de reactie se aciduleaza cu HCI de
2N. Randamentul este de 65%. Rf = 0.39 (eluent benzen:etilacetat 10:2). p.t. = 178-179°C.
Aminocalcona este descrisa in literatura de specialitate [132,145].

1-(4-Aminofenil)-3-(4-(dimetilamino)fenil)prop-2-en-1-ona 40j a fost obtinutd prin
metoda optimizata, din 3-(4-(dimetilamino)fenil)-1-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona 143 (Fig. 2.2).

Nitrocalcona 143 [132], se obtine prin reactia de condensare in mediul acid a 4-
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(dimetilamino)benzaldehidei 134 cu 1-(4-nitrofenil)etanona 142. Amestecul format din 4470 mg
(30 mmol) de 4-(dimetilamino)benzaldehida 134, 4950 mg (30 mmol) 1-(4-nitrofenil)etanona 142
si 18 mL de HCI concentrat se agita la temperatura de 65-70°C timp de 4 ore. Dupa neutralizarea
amestecului reactant cu solutie de NaHCOs3, produsul de reactie se precipita, iar dupa uscare este
recristalizat din etilacetat. Se obtin 87% de nitrocalcona 143.

3-(4-(Dimetilamino)fenil)-1-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona 143. (87%), p.t. = 188-189°C.
'H RMN (CDCls), ppm 8.37-6.75 (m, 10H, -CsHa si -CH=CH), 3.09 (s, 6H). *C RMN (CDCls),
ppm:188.09 (C=0), 152.86 (C4 (fenil-4-NO>)), 148.4 (C4 (fenil)), 143.94 (Cs=), 139.7 (Cy (fenil)),
131.69 (Cz (fenil)), 128.9 (C2 (fenil)), 126.3 (Cs, Cs (fenil)), 126.1 (Ci-fenil), 124.21 (=C:),
112.23 (Cs (fenil)), 40.67, 40.46 (N(CHzs)2). Rezultatele obtinute corespund cu datele spectrale
descrise in literatura [146].

In continuare, nitrocalcona 143 prin reactia de reducere cu Zn si NH4Cl, permite si obtinem
1-(4-aminofenil)-3-(4-(dimetilamino)fenil)prop-2-en-1-ona 40j. La amestecul format din 5920 mg
(20 mmol) de 3-(4-(dimetilamino)fenil)-1-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona 143, 10 mL de DMF,
2000 mg (30 mmol) de NH4Cl, 10 mL de H2O se adauga in cantitati mici 7000 mg (100 mmol)
praf de Zn sub agitare continua si se verifica ca temperatura de reactie sa nu depaseasca 55°C.
Dupa 30 de minute amestecul se incalzeste la temeratura de 60°C timp de 0 ora. Aminocalcona
40j se extrage cu cloroform. Se purifica prin metoda cromatografia de coloana, eluent
benzen:cloroform (10:2). Rf = 0.78. Se obtine produsul final cu randament de 72%. p.t. = 178-
179°C. Structura 1-(4-Aminofenil)-3-(4-(dimetilamino)fenil)prop-2-en-1-onei 40j a fost
determinati aplicand spectroscopia *H, si**C RMN.

1-(4-Aminofenil)-3-(4-(dimetilamino)fenil)prop-2-en-1-ona 40j. (72%), p.t. = 178-179°C.
'H NMR (DMSO-ds), ppm: 4.082 (s, 2H, NH2), 3.03 (s, 6H, N(CHs)2), 7.93-6.68 (m, 10H, -CsHa
si CH=CH), 3.30 (s, 6H, SC-N(CHz3).). **C NMR (DMSO-ds), ppm: 186.6 (C=0), 153.5 (C« (fenil-
4-NHy)), 151.9 (C4 (fenil)), 143.6 (Cs=), 131.0 (Cx (fenil)), 130.7 (Cz, Cs (fenil)), 126.3 (Cr
(fenil)), 122.9 (=Cz), 116.2 Cg (fenil)), 114.1 (Cz (fenil)), 111.3 (Cs, Cs (fenil)), 40.46, 40.1
(N(CHa)2).

Confirmarea structurii moleculare a fost efectuata cu ajutorul difractiei razelor X pe

monocristal (Fig. 2.3).
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Fig. 2.3. Structura moleculara a aminocalconei 40j

3-(4-(3-Furan-2-il)acriloil)fenil)-1,1-dimetiltioureea 141c

Metoda A: La solutia formata din 2220 mg (10 mmol) de 3-(4-acetilfenil)-1,1-
dimetiltiouree 140 si 6 mL de dimetilformamida se adauga la agitare 1000 mg (12 mmol) de
hidroxid de potasiu, dizolvat in 4 mL de etanol, apoi se picura 1150 mg (12 mmol) de furan-2-
carbaldehida 136, dizolvata in 4 mL de etanol, la temperatura de 5-10°C. Amestecul reactant se
lasa la temperatura camerei timp de 12 h, apoi solutia se filtreaza de impuritati si se trateaza cu
acid clorhidric pana la mediul slab acid. Se obtine propenona 141c cu un randament de 91%.

Metoda B: La 6 mL de dioxan, prin agitare la temperatura de 10-28°C, se introduc 500 mg
(5 mmol) de H2SO4(c). In continuare se adaugi 480 g (5 mmol) de furan-2-carbaldehida 136 si
1100 mg (5 mmol) de 3-(4-acetilfenil)-1,1-dimetiltiouree 140. Amestecul este lasat timp de 18 ore
la temperatura camerei. Mediul de reactie se neutralizeaza cu solutie de NaHCO3 si se extrage cu
benzen. Solventul se distileaza, iar produsul 141c se purifica cromatografic pe silicagel (eluent:
benzen-acetona 6: 1). Randament 83%.

Metoda C: Produsul 141c a fost obtinut si din 1-(4-aminofenil)-3-(furan-2-il)prop-2-en-1-
ona 144. Aminocalcona 144 respectivi este descrisa in literatura [147]. Derivatul calconic 144 se
obtine prin reactia de condensare in mediul bazic a 1-(4-aminofenil)etanonei 41 cu furan-2-
carbaldehida 136. La solutia formata din 560 mg (10 mmol) de KOH si 1 mL de etanol se adauga
1490 mg (11 mmol) de 1-(4-aminofenil)etanona 41 dizolvata in 3 mL de etanol. Amestecul
respectiv se mentine in baia cu gheata, si prin picurare se adauga solutia formata din 960 mg (10
mmol) de furan-2-carbaldehida 136 dizolvata in 2 mL de etanol. Reactia decurge la temperatura
de 24-25°C timp de 24 h. La dilutie cu apa distilata produsul de reactie se sedimenteaza. Se obtine
produsul 144 cu un randament de 92%.

Amestecul format din 640 mg (3 mmol) de 1-(4-aminofenil)-3-(furan-2-il)prop-2-en-1-ona
144, 860 mg (3.6 mmol) de DTMT, 76 mg (1 mmol) de sulfura de carbon, 4 mL de DMF se
incalzeste la 100°C timp de 5h. Cromatografic se verifici consumul substantelor initiale.

Randamentul produsului 141c sintetizat este de 71%.
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3-(4-(3Furan-2-il)acriloil)fenil)-1,1-dimetiltioureea 141c. Randament: Metoda A — 91%.
Metoda B — 83%. Metoda C — 71%. p.t.=163-165°C. Calculat, %: C 63.98; H 5.37; N 9.33.
C16H16N202S. Gisit, %: C 64.01; H 5,33; N 9.38. IR (KBr), cm™: 3326 (m, NH), 1322 (p, C=S),
1651 (m, C=0). *H RMN (DMSO-dg), ppm: 9.33 (s, 1H, NH), 8.04-6.70 (m, 9H, -CgHa, furan-2-
il si CH=CH), 3.30 (s, 6H, -N(CHs)2). *C RMN (DMSO-ds), ppm: 187.66 (C=0), 181.36 (C=S),
151.73 (Cz (furan-2-il)), 146.31 (C4 (fenil-NH)), 146.49 (Cs (furan-2-il)), 113.58 (Cs furan-2-il)),
112.32 (C4 furan-2-il)), 132.87 (C2 (fenil)), 130.34 (Cz (fenil)), 127.80 (Csz (fenil)), 129.02 (Ce
(fenil)), 119.30 (=C>), 41.64, 41.65 (1,1-(CH3-N-CHg)tiouree).

1,1-Dimetil-3-(4-(3-(piridin-2-il)-acriloil)-fenil)tioureea 141d

La solutia formata din 2220 mg (10 mmol) de 3-(4-acetilfenil)-1,1-dimetiltiouree 140 si 6
mL de dimetilformamida se adauga sub agitare 1120 mg (20 mmol) de hidroxid de potasiu,
dizolvat Tn 4 mL de etanol, apoi se picura 1280 mg (11.96 mmol) de 2-piridincarboxialdehida 137,
dizolvata in 4 mL de etanol, la temperatura de 5-10°C. Amestecul reactant se lasa la temperatura
camerei timp de 24 h, apoi solutia se filtreaza de impuritati si se neutralizeaza pana la pH= 7-8. Se
obtine produsul 141d cu un randament de 89%, p.t.=180-182°C.

1,1-Dimetil-3-(4-(3-(piridin-2-il)-acriloil)-fenil)tioureea 141d. (89%), p.t.=180-182°C.
Calculat %: C 65.57; H 5.50; N 13.49. C17H17N3OS. Gasit. %: C 65.62; H 5.52; N 13.48. IR (KBr),
cm: 1314.9 (p, C=S), 1660.8 (m, C=0), 3326 (m, NH). IR FT-IR (Vmax, cm™): 3140 N-H, 1659.92
C=0, *H RMN (DMSO-ds), ppm: 9,36 (s, 1H, NH), 8.19-7.43 (m, 10H, =CH, -CsHa, (2-Py)), 3.30
(s, 6H, N(CHs). *C RMN (DMSO-ds), ppm: 187.82 (C=0), 181.39 (C=S), 147.93 (Cs (2-Py)),
144.73 (Cs=), 144.47 (Cu (fenil-NH)), 126.97 (=C:), 154.79 (C:1 (2-Py)), 136.82 (Cz (2-Py)),
133.37 (Cr (fenil)), 131.11 (Cz (fenil)), 128.84 (Cs (fenil)), 40.44, 40.23 (1,1-(CHs-N-
CHa)tiouree).

1,1-Dimetil-3-(4-(3-(naftalen-2-il)acriloil)fenil)tioureea 141e

La solutia formata din 2220 mg (10 mmol) de 3-(4-acetilfenil)-1,1-dimetiltiouree 140 si 4
mL de etanol se adauga solutia formata din 1.12 g de KOH si 2 mL de etanol. Dupa 15 min la
amestecul dat se adauga cu picatura sub agitare continua 1.4 ml (0.01 mol) de 2-naftaldehida 138
dizolvata in 2 mL de etanol. Reactia decurge la temperatura de 24-25°C. Dupa 24 h amestecul se
aciduleaza cu HCl (1M) pana amestecul are pH=7. Se obtin 1.95 g de produs 141le. Rf = 0.24
(eluent benzen:etilacetat 10:2). Randament 56%. p.t.=183-185°C.

1,1-Dimetil-3-(4-(3-(naftalen-2-il)acriloil)fenil)tioureea 14le. (56%), p.t.=183-185°C.
Calculat %: C 73.30; H 5.59; N 7.77; C26H22N20S. Gasit. %: C 73.23; H 5.48; N 7.65. FT-IR
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(Vmax, cm): 1309.24 (C=S), 1675.09 (m, C=0), 3147.4 (m, NH). *H RMN (DMSO-ds), ppm: 9.23
(s, 1H, NH), 8.08-6.64 (m, 10H, -CsH4 si CH=CH), 3.31 (s, 6 H, N(CHj3)2). *C RMN (DMSO-
ds), ppm: 188.79 (C=0), 182.09 (C=S), 145.3 (C3=), 144.07 (Cs (fenil-NH)), 133.60 (C> (2-
naftalen)), 133.92 (Cy (fenil)), 128.08 (C1, Cs (naftalen-2-il)), 127.71 (Cs4, Cg (naftalen-2-il)),
126.30 (C7, Ce (naftalen-2-il)), 126.02 (Cs (naftalen-2-il)), 125.98 (Cz (fenil)), 121.84 (=C>),
41.06, 41.10. (1,1-(CH3-N-CHzs)tiouree).

3-(4-(3-(Antracen-9-il)acriloil)fenil)-1,1-dimetiltioureea 141f

La solutia formata din 2220 mg (10 mmol) de 3-(4-acetilfenil)-1,1-dimetiltiouree 140 si 6
mL de dimetilformamida se adauga sub agitare 1120 mg (20 mmol) de hidroxid de potasiu,
dizvolvat in 4 mL de etanol, apoi se picurda 2470 mg (12 mmol) de antracen-9-carbaldehida 139,
dizolvata in 4 mL de dimetilformamida, la temperatura de 5-10°C. Amestecul reactant se lasa la
temperatura camerei timp de 24 h, apoi solutia se filtreaza de impuritéti si se aciduleaza cu acid
clorhidric pana la mediul slab acid (pH=6). Rf = 0.31 (eluent benzen:acetona 2:1). Se obtine
tioureidocalcona 141f cu p.t.=169-170°C.

3-(4-(3-(Antracen-9-il)acriloil)fenil)-1,1-dimetiltioureea 141f. (83%), p.t.=169-170°C.
Calculat %: C 76.07; H 5.40; N 6.82; C26H22N20S. Gasit. %: C 76.79; H 5.29; N 6.63. FT-IR (Vimax,
cm?): 1651.70 (p, C=0), 1314.63 (p, C=S), 3320 (m, NH). *H RMN (DMSO-ds), ppm: 3.30 (s, 6
H, N(CHs)2), 8.07-6.74 (m, 15H, antracen-9-il, -C¢Ha si CH=CH), 9.29 (s, 1H, NH). 3C RMN
(DMSO-ds), ppm: 187.82 (C=0), 181.39 (C=S), 146.60 (C3=), 144.40 (Cx (fenil)), 135.67 (Cr
(fenil)), 132.63 (Co (antracen-9-il)), 131.75 (Cz (fenil)), 128.96 (Cs, Cs (antracen-9-il)), 128.78
(Cs (antracen-9-il)), 127.22 (Cz (fenil)), 125.91 (C: (antracen-9-il)), 125.53 (C», Cs (antracen-9-
il)), 125.53 (Cs, C7 (antracen-9-il)), 123.80 (C1o (antracen-9-il)), 123.47 (=C>), 41.67, 40.66 (1,1-
(CH3-N-CHzs)tiouree).

Astfel, a fost demonstrata utilitatea metodei de sinteza a 1,3-aril(heteril)propenonelor cu
grupari tioureice. 3-(4-Fenil, heteril)acriloil)fenil-1,1-dimetiltioureele s-au obtinut prin reactii de
condensare in cataliza bazicad sau cataliza acida a unor aldehide aromatice si alifatice cu 3-(4-
acetilfenil)-1,1-dimetiltioureea. Tn cadru cercetarilor efectuate s-a stabilit ci procesul de
condensare a furan-2-carbaldehidei, 2-piridincarboxialdehidei, 2-naftalenaldehidei si antracen-9-
carbaldehidei cu 3-(4-acetilfenil)-1,1-dimetiltioureea decurge mai favorabil cu catalizatori bazici.
Condensarea 4-(dimetilamino)benzaldehidei si 4-hidroxi-3-metoxibenzaldehidei cu 3-(4-

acetilfenil)-1,1-dimetiltioureea decurge cu succes in cataliza acida.
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2.2. Sinteza si cercetarea unor 1,3-aril(heteril)propenone noi cu grupiri izotiocianato

In scopul obtinerii derivatilor calconici ce contin un inel benzenic substituit cu grupa
izotiocianato, noi am elaborat metode eficiente de sinteza a izotiocianatopropenonelor 145a-f,

pornind de la 1,1-dimetiltioureele 141a-f sintetizate anterior conform schemei:

0 S . 0 S CH
i n  CHsz i il n o ,3
—
R—CH=0 + CH3—CONH—C—N\CH R—CH:CH—C@—NH—C—N\
134-139 140 3 141a-f CH;
iii l (CH,),NH iil -(CH;3),NH

(0]

0
| i 1
CH3—éONCS — R—CHZCH—CONCS
146 / 145a-f
o

R—CH=CH-— C
40j, 144
H;CO
R= H3C\ 3
N z >
7
H,C

40j, 141a, 145a 141b, 145b 141c, 144, 145¢  141d,145d  141e,145¢ 1411, 145f

Reagenti si conditii de reactie: i) condensarea in mediul acid - HCI(c) 60-70°C, 1.5h, 91%
(141a), sau H2S04(c) in dioxan, 25°C, 18h, 83% (141c); condensarea in mediul bazic - KOH,
C2Hs0H, 24h, 24-25°C, 56-89%); tratarea cu DTMT, DMF, 90-100°C, 2-5h, 71-83% (Tabelul 2.2);
ii) reactii de dezaminare: HCI(g), H2SO4 () Tn dioxan, 60-80°C, 1-2h, 54-88%; CO>, para-xilen,
125-135°C, 3h, 63-72%; CH3COCI, (CHsCO).0, solvent benzen, cloroform sau etilacetat, reflux,
2-3h, 53-94%; iii) H2SO4 (c), dioxan, 80°C, 2-3h, 86%; iv) HCI(c) sau H2SOa(c), cloroform sau
dioxan, 25-70°C, 1.5-2h, 49-91%, (Tabelul 2.3); v) CSCl,, cloroform, NaHCOz sau CaCOs, H-0,
2h, 86% (145a), 83% (145b).

Fig. 2.4. Metode de sinteza a izotiocianatopropenonelor 145a-f

4-Hidroxi-3-metoxibenzaldehida 135, fiind dezactivata de doua grupe electronodonore, se
condenseaza cu 3-(4-acetilfenil)-1,1-dimetiltioureea 140 la incalzire (60-70°C) cu acid sulfuric in
dioxan. Tn asemenea conditii propenona 141b elimini dimetilamina si se transforma in 3-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-1-(4-izotiocianatofenil)prop-2-en-1-ona 145b. Randamentul reactiei
constituie 54% (Tabelul 2.3).

Dar este posibila si dezaminarea 3-(4-acetilfenil)-1,1-dimetiltioureei 140 in 1-(4-
izotiocianatofenil)etanona 146 si condensarea ei cu 4-hidroxi-3-metoxibenzaldehida 135. Aceasta
posibilitate a fost confirmata prin condensarea directa a 4-hidroxi-3-metoxibenzaldehidei 135 cu
1-(4-izotiocianatofenil)etanona 146, cand propenona 145b se obtine cu un randament de 72%

(Fig.2.4). Randamentul redus al izotiocianatopropenonei 145b este cauzat de reactia secundara
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dintre grupele NCS si CH=O0 ale reagentilor, care devine principald atunci cand amestecul reactant
se Incdlzeste la reflux. Izotiocianatocalconele 145a, 145c la fel au fost obtinute prin metoda data.
Avantajul acestei metode este ca izotiocianatocalcona 145a se obtine intr-o singurd etapa cu un
randament de 91% [143]. Metoda clasica de transformare a aminocalconei 40j 1in
izotiocianatocalcona 145a cu utilizarea sulfurii de carbon si trietilaminei da rezultate insuficiente.
La temperatura de 5-20°C, timp de 48 ore continutul produsului 145a este dificil de izolat din
amestecul de reactie. Daca amestecul reactant se trateaza in continuare cu clorformiat de etil, se
obtin numai urme de izotiocianatocalcona 145a.

O cale de obtinere a izotiocianatocalconelor 145a, 145c¢ cuprinde pe primul plan obtinerea
1-(4-aminofenil)-3-(4-(dimetilamino)fenil)prop-2-en-1-onei 40j si a 1-(4-aminofenil)-3-(furan-2-
il)prop-2-en-1-onei 144 apoi tratarea ulterioara a acestora cu tiofosgen. Izotiocianatocalcona 145a
se obtine cu un randament de 86%, iar izotiocianatocalcona 145cC se obtine cu randament de 83%
(Fig. 2.4). Pentru a exclude utilizarea tiofogenului s-au cercetat si alte metode care sunt descrise
in acest capitol si expuse in Tabelul 2.3.

Pentru 3-(4-(dimetilamino)fenil-1-(4-izotiocianatofenil)prop-2-en-1-ona 145a, 3-(furan-2-
il)-1-(4-izotiocianatofenil)prop-2-en-1-ona 145c, 1-(4-izotiocianatofenil)-3-(naftalen-2-il)prop-2-
en-1-ona 145e si 3-(antracen-9-il)-1-(4-izotiocianatofenil)-prop-2-en-1-ona 145f au fost cercetate
cai de sinteza, care includ eliminarea dimetilaminei de la propenonele 141a, 141c, 141e si 141f
respective la actiunea unor agenti cu caracter acid (Fig. 2.4). La sinteza 3-(4-(dimetilamino)fenil-
1-(4-izotiocianatofenil)prop-2-en-1-onei 145a, 1-(4-izotiocianatofenil)-3-(naftalen-2-il)prop-2-
en-1-onei 145e si 3-(antracen-9-il)-1-(4-izotiocianatofenil)-prop-2-en-1-onei 145f cel mai potrivit
reagent este anhidrida acetica (Tabelul 2.3), iar n cazul obtinerii 3-(furan-2-il)-1-(4-
izotiocianatofenil)prop-2-en-onei 145c, conditia optimald este dezaminarea 3-(4-(3-furan-2-
il)acriloil)fenil)-1,1-dimetiltioureei 141c. Aceasta reactie este mai eficienta pentru conditia cand
dezaminarea se face cu acid sulfuric in dioxan. Tioureile 141a si 141c la incalzire (125-135°C) in
para-xilen elimina lent dimetilamina, transformindu-se in izotiocianatopropenonele 145a, 145c
[148-151]. Randamentul acestora creste, daca prin amestecul reactant se trece un curent de dioxid
de carbon, dar este mai mic decat in cazul altor reagenti (Tabelul 2.3). Efectul dat se explica prin
actiunea favorabila de utilizare a curentului de CO., care scoate dimetilamina din mediul reactant
si este posibild de asemenea accelerarea reactiei prin formarea unui complex activ dintre substrat
si CO2 (Fig. 2.4). Toti produsii de reactie sunt compusi cristalini colorati (galben-oranj), culoarea

produsilor 145a-f difera in dependenta de ce fragment aldehidic sau grupe cromofore contin.
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Sfarsitul reactiilor si puritatea intermediara a compusilor individuali a fost identificata

cromatografic in strat subtire (CSS), utilizandu-se sisteme de solventi organici.

Tabelul 2.3. Conditiile reactiei de transformare a tioureelor 141a-f in

izotiocianatopropenonele 145a-f

i
R—CH:CH—CONCS

145a-f
Timpul
Compus R Reagenti Solvent de Tempoecl:’atu ra Rosot’
reactie, h
H,C, Metoda A
145a HECN%} (CH:CO),0 benzen 2 Reflux 92
HsC, Metoda B
145a noaN—< >— CHCOCI benzen 3 70 91
145a EngQ m%g:lc para-xilen 3 125-135 72
145a EngO— I\/:_E}"[C:O—I(j(g)[) cloroform 3 70 88
HaC Metoda E
145a HchQ HCI(c), 146 cloroform 2 45 91
H3CO Metoda A .
145b HO —H2$O4(C) dioxan 15 60-70 54
H.CO Metoda B
145b HO H2S04(c), dioxan 15 60-70 72
146
/R Metoda A
145c o (CHsCO),0 benzen 1 Reflux 68
/A Metoda B .
145c¢ @— H,S04(C) dioxan 2 80 82
/R Metoda C .
145c @— HCI(g) dioxan 2 90 76
/A Metoda D
145c¢ @— CH.COC benzen 2 Reflux 70
145¢ | L) W%gf'z xilen 3 125-135 63
Metoda F
145c | L) H.S04(c), | dioxan 2 25 49
146
145d | [ ] (CHsCO),0 | etilacetat 3 Reflux 53
Metoda A
145e HCIO). 141 (0), 146 cloroform 2 Reflux 70
Metoda B
145e (CngcO)zo cloroform 2 Reflux 72
$2 Metoda A
145f S 2 CHACOCI cloroform 6 Reflux 80
Q2
$2 Metoda B
145f 8 (CHACO),0 cloroform 4 Reflux 94
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Structura izotiocianatocalconelor 145a-f sintetizate (Fig. 2.4). a fost studiata si confirmata
cu ajutorul spectrelor *H RMN, *C RMN i IR.

Datele spectrelor IR ale compusilor 145a-f evidentiaza benzile de absorbtie caracteristice
grupdrii NCS la 2049, 2048, 2116, 2115.60 cm™ si a grupirii C=0 la 1641, 1652, 1659 cm™.
Dispar benzile de absorbtie NH (3320-3326 cm™) caracteristice pentru tioureile 141a-f.

Tn spectrele *H RMN sunt prezente semnalele 6.74-8.20 ppm pentru multipletii atomilor de
hidrogen din inele aromatice si a legaturii duble propenonice. Pentru 3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-
1-(4-izotiocianatofenil)prop-2-en-1-ona 145b sunt caracteristice semnalele singlet pentru gruparea
metil din OCHz la 3.88 ppm. Semnalul pentru singlet caracteristic gruparii metil din N(CHz)2 apare
si la produsul 145a la 3.02 ppm. Spectrele 3C RMN atesti prezenta grupei C=S (181.39, 180.69,
179.49 ppm), semnalul atomilor de carbon din gruparea C=0 (188.07, 187.82, 187.99, 187.62,
ppm), semnalul atomilor de carbon din inelul benzenic de care este legatd gruparea NCS (137.20
—137.11 ppm). Legéatura dubla propenonica carcteristica pentru toti derivatii 145a-f este la 145.68
—145.00 ppm (Cs=) si 122.59 — 121/06 ppm (=C>). Diferit pentru compusul 145b este semnalul la
56.31 ppm pentru carbonul metilic din grupa OCHa. La fel aceleasi semnale sunt la derivatul
calconic 145a, la 40.65, 40.44 ppm ((CH3)2N). Pentru izotiocianatocalconele 145d se deosebesc
semnalele atomilor de carbon din inelul piridin-2-il 153.39 (C: (2-Py)), 148.78 (Cs (2-Py)), 137.66
(C3 (2-Py)), iar pentru compusul 145e se deosebesc semnalele atomilor de carbon din gruparea
naftalen-2-il, 133.62 ppm (C: (naftalen-2-il)), 128.4 ppm (Cs (naftalen-2-il)), 127.02 ppm (C:
(naftalen-2-il)), 125.12 ppm (Cs (naftalen-2-il)) sau din gruparea antracen-9-il, 133.41 ppm (Co
(antracen-9-il)), 131.20 ppm (C: (antracen-9-il)), 129.28 ppm (Cs4 (antracen-9-il)), 125.83 ppm (Cs
(antracen-9-il)), 121.49 ppm (C1o (antracen-9-il)) la compusul 145f.

Variante de sintezd a izotiocianatopropenonelor 145a-f si a 1-(4-izotiocianatofenil) -

etanonei 146 pentru elucidarea conditiilor optimale

3-(4-(Dimetilamino)fenil-1-(4-izotiocianatofenil) prop-2-en-1-ona 145a

Metoda A: Amestecul format din 1770 mg (5 mmol) de 3-(4-(3-(4-
(dimetilamino)fenil)acriloil)-fenil)-1,1-dimetiltiouree 141a, 250 mg (5 mmol) de anhidrida acetica
si 6 mL de benzen se refluxeaza 2 ore. Solutia benzenica se spala cu solutie apoasd de
hidrogenocarbonat de sodiu si se usucd cu Na2SO4 anhidru. Se distileaza o parte din benzen, se
adauga hexan (1:1) si solutia se purificd prin cromatografie pe coloana (SiO2, 60 g; eluent
benzen:hexan 1:1). Produsul de reactie se obtine cu un randament de 92%, p.t. =136-138°C.

Metoda B: Solutia formata din 1770 mg (5 mmol) 3-(4-(3-(4-(dimetilamino)fenil)acriloil)-

fenil)-1,1-dimetiltiouree 141a, 390 mg (5 mmol) de clorurd de acetil si 8 mL de dioxan se
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incalzeste intr-o fiola inchisa timp de 3 ore la temperatura de 70°C. Produsul final se purifica
cromatografic ca in metoda A, randament 91%.

Metoda C: Tntr-un balon cu trei gaturi se introduc 353 mg (1 mmol) de 3-(4-(3-(4-
(dimetilamino)-fenil)acriloil)fenil)-1,1-dimetiltioureea 141a si 30 mL de para-xilen. Prin solutia,
incalzita la 125-135°C, se trece un curent de CO: si se distileaza solventul (3/4 din volumul initial).
Sfarsitul eliminarii dimetilaminei se determind cu ajutorul indicatorului universal. Restul de
solvent se distileaza la presiune redusa. Produsul ramas se dizolva in benzen si se purificd prin
cromatografia pe coloana, randament 72%.

Metoda D: Tntr-o fiold se introduc 706 mg (2 mmol) de 3-(4-(3-(4-(Dimetilamino)fenil)-
acriloil)fenil)-1,1-dimetiltiouree 141a, 6 mL de cloroform, apoi solutia se raceste si se trece prin
ea un curent de clorura de hidrogen. Dupa ce masa amestecului se majoreaza cu 150 mg (4 mmol),
fiola se sudeaza si se incdlzeste la temperatura de 70°C timp de 3 ore. Continutul fiolei se
neutralizeaza pana la pH=7, iar solutia organica se usuca cu Na>SO4 anhidru si se distileaza 0 parte
din solvent. Produsul se supune separarii si se purifica la fel ca in metoda A. Randamentul 88%.

Metoda E: Amestecul format din 750 mg (5 mmol) de 4-(dimetilamino)benzaldehida 135,
890 mg (5 mmol) de 1-(4-izotiocianatofenil)etanona 146, 2 mL de cloroform si 1 mL de acid
clorhidric concentrat se agita la temperatura de 45°C timp de 2 ore. Dupa neutralizare, separare si
uscare, din stratul organic se distileaza solventul, apoi produsul se purifica cromatografic. Se
obtine izotiocianatocalcona 145a cu un randament de 91%.

3-(4-(Dimetilamino)fenil-1-(4-izotiocianatofenil)prop-2-en-1-ona  145a. Randament:
Metoda A — 92%. Metoda B — 91%. Metoda C — 72%. Metoda D — 88%. Metoda E — 91%.
p.t.=136-138°C. Calculat, %: C 70.10; H 5.23; N 9.08. C1gH16N20S. Gasit, %: C 70.26; H 5,28; N
9.26. IR (KBr), cm™: 1321.44 (m, C=S), 1645.07 (m, C=0), 2049.6 (p, NCS). *H RMN (DMSO-
ds), ppm: 8.20-6.74 (m, 10H, CH=CH si CsHa), 3.019 (s, 6H, N(CHs)2). *C RMN (DMSO-d),
ppm: 187.82 (C=0), 152.42 (C4 (N(CHa)2)), 145.14 (Cs=), 137.11 (N=C=S), 131.45 (C> (fenil)),
131.15 (C> (fenil)), 129.46 (Cs (fenil)), 126.67 (Cz (fenil)), 122.59 (=Cz), 111.54 (Cz (fenil)),
40.65, 40.44 ((CH3)2N).

3-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)-1-(4-izotiocianatofenil)prop-2-en-1-ona 145b

Metoda A: La solutia obtinuta la rece din 30 mL de dioxan si 2000 mg (20 mmol) de acid
sulfuric se adauga 4440 mg (20 mmol) de 3-(4-acetilfenil)-1,1-dimetiltiouree 140, 3040 mg (20
mmol) de 4-hidroxi-3-metoxibenzaldehida 135, apoi amestecul se incalzeste la temperatura de 60-
70°C timp de 1.5 ore. Tn continuare se distileaza 2/3 din volumul dioxanului la presiune redusa,

amestecul reactant se neutralizeaza cu solutie saturata de NaHCOg, iar produsul se extrage cu
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benzen si se purifica prin cromatografie pe coloana (silicagel 68 g; eluent hexan:benzen, 1:5).
Randamentul produsului 145b este de 54%.

Metoda B: La solutia obtinuta din dioxan (15 mL) si 1000 mg (10 mmol) de acid sulfuric
se adaugad 1770 mg (10 mmol) de 1-(4-izotiocianatofenil)etanona 146 si 1520 mg (10 mmol) de 4-
hidroxi-3-metoxibenzaldehida 135, apoi amestecul de reactic se trateaza ca in metoda A.
Randamentul produsului 145b este de 72%.

3-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)-1-(4-izotiocianatofenil)prop-2-en-1-ona 145b. Randament:
Metoda A — 54%. Metoda B — 72%. p.t.=124-126°C. Calculat, %: C 65.58; H 4.21; N 4.50.
C17H13NOsS. Gisit, %: C 65.64; H 4,26; N 4.68. IR (KBr) cm™: 1652 (p, C=0), 2116 (p, NCS),
3162 (m, OH), 3455 (m, OH). *H RMN (DMSO-ds), ppm: 9.78 (s, 1H, OH), 8.22-6.84 (m, 9H,
CH=CH si CgHa), 3.88 (s, 3H, OCHs). 3C RMN (DMSO-dg), ppm: 187.99 (C=0), 135.82
(N=C=S), 150.43 (Cs (fenil)), 146.00 (Cs=), 148.48 (C4 (fenil)), 137.17 (C4 (fenil)), 135.82 (Cy
(fenil)), 130.51 (Cz (fenil)), 126.73 (Cs (fenil)), 124.88 (Ce (fenil)), 116.08 (Cs (fenil)), 112.28
(Cz (fenil)), 118.72 (Cs=), 56.31 (OCHs3).

3-(Furan-2-il)-1-(4-izotiocianatofenil)prop-2-en-1-ona 145c

Metoda A: Amestecul de 3000 mg (10 mmol) de 3-(4-(3-furan-2-il)acriloil)fenil)-1,1-
dimetiltiouree 141c, 1020 mg (10 mmol) de anhidrida acetica si 20 mL de benzen se incalzeste la
reflux o ora, apoi se trateaza cu solutie de hidrogenocarbonat de sodiu. Stratul organic se usuca cu
Na>SOsanhidru, se distileaza solventul, iar produsul de reactie se purifica cromatografic pe coloana
(silicagel 40g; eluent, benzen:hexan 1:1), randament 68%.

Metoda B: La 6 mL de dioxan se adauga la rece, prin agitare, 200 mg (2 mmol) de acid
sulfuric concentrat, apoi 600 mg (2 mmol) de 3-(4-(3-furan-2-il)acriloil)fenil)-1,1-dimetiltiouree
141c si amestecul se incélzeste la 80°C timp de o ord. Dioxanul se distileaza sub presiune redusa,
produsul de reactic se extrage cu benzen, se distileaza solventul, iar 3-(furan-2-il)-1-(4-
izotiocianatofenil)prop-2-en-1-ona 145c se purifica la fel ca in metoda A, randament 82%.

Metoda C: Tntr-o fiold se introduc 1500 mg (5 mmol) de 3-(4-(3-furan-2-il)acriloil)fenil)-
1,1-dimetiltiouree 141c si 5 mL de dioxan, apoi solutia se raceste si se trece prin ea un curent de
clorurd de hidrogen. Dupa ce masa amestecului se majoreaza cu 280 mg (7.6 mmol), fiola se
sudeaza si se incalzeste la temperatura de 90°C timp de 2 ore. Continutul fiolei se neutralizeaza la
pH=7, iar solutia organica se usuca cu Na2SO4 anhidru si se distileaza o parte din solvent. Produsul

145c¢ se purifica cromatografic pe coloana, randament 76%.
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Metoda D: Amestecul format din 3000 mg (10 mmol) de 3-(4-(3-furan-2-il)acriloil)fenil)-
1,1-dimetiltiouree 141c, 780 g (10 mol) de clorura de acetil si 20 mL de benzen se refluxeaza timp
de 2 ore, apoi se trateaza ca in metoda A. Produsul 141c se obtine cu un randament de 70%.

Metoda E: Tntr-un balon cu trei gaturi se introduc 300 mg (1 mmol) de 3-(4-(3-furan-2-
il)acriloil)fenil)-1,1-dimetiltiouree 141c si 15 mL de para-xilen. Prin solutia incalzita la 125-
135°C se trece un curent de CO: si se distileaza lent solventul (3/4 din volumul initial). Sfarsitul
eliminarii dimetilaminei se determind cu ajutorul indicatorului universal. Restul de solvent se
distileaza la presiune redusa. Produsul ramas se dizolva in benzen si se purifica cromatografic pe
coloana (vezi metoda A), randament 63%.

Metoda F: La amestecul format din 2 mL de dioxan si 98 mg (1 mmol) de acid sulfuric, la
rece, sub agitare, se adauga 100 mg (1 mmol) de furan-2-carbaldehida 136. La compozitia data, la
temperatura camerei se adauga solutia formata din 2 mL de dioxan si 180 mg (1 mmol) de 1-(4-
izotiocianatofenil)etanona 146. Reactia are loc la temperatura 25°C timp de 2 ore. Dioxanul se
distileaza sub presiune redusa, produsul de reactie se extrage cu benzen, se distileaza solventul, iar
produsul reactiei se purifica cromatografic pe silicagel (eluent: benzen:hexan, 1:1). Produsul 145c
se obtine cu randament de 49%.

3-(Furan-2-il)-1-(4-izotiocianatofenil)prop-2-en-1-ona 145c. Randament: Metoda A — 68%.
Metoda B — 82%. Metoda C — 76%. Metoda D — 70%. Metoda E — 63%, Metoda F — 49%. p.t.=82-
83°C. Calculat, %: C 65.87; H 3.55; N 5.49. C14HyNO,S. Gasit, %: C 65.98; H 3,64; N 5.58. IR (KBr),
cm™: 1659 (p, C=0), 2048 (p, NCS), 3122 (s, =CH, C,Hs (furan-2-il)). *H RMN (DMSO-ds), ppm:
8.15-6.34 (m, 9H, CH=CH si -C4H; (furan-2-il)). *C RMN (DMSO-ds), ppm: 187.62 (C=0), 151.69
(Cp- C4H3 (furan-2-il)), 136.99 (N-C=S), 119.18 (C3=), 144.35 (Cs (C4H3)), 133.50 (C;: (fenil)), 131.38
(C2 (fenil)), 126.84 (=C,), 113.58 (C, (C4H3)).

1-(4-1sotiocianatofenil)-3-(piridin-2-il)prop-2-en-1-ona 145d

Amestecul format din 600 mg (2 mmol) de 1,1-dimetil-3-(4-(3-(piridin-2-il)-acriloil)-
fenil)tiouree 141d, 200 mg (2 mmol) de anhidrida acetica si 7 mL de etilacetat se incalzeste la
temperatura de 60-65°C timp de 3 ore. Se controleaza sfarsitul reactiei dupa consumul tioureei
141d. Amestecul reactant se spala cu solutie de NaHCOs, apoise usuca cu Na2SO4 anhidru. Stratul
organic se dilueaza cu hexan (2:1) si se cromatografiaza pe coloana cu silicagel, 40 g; eluent
hexan-benzen 1:1). Izotiocianatocalcona 145d se obtine cu un randament de 53%, p.t.= 125-
126°C.

1-(4-1zotiocianatofenil)-3-(piridin-2-il)prop-2-en-1-ona 145d. Calculat, %: C 67.65; H 3.78;
N 10.52. Cy5H1oN,0S. Gisit, %: C 65.98; H 3,64; N 5.58. *H RMN (DMSO-ds), ppm: 8.39-7.31 (4H,

(2-Py)), 8.21-8.09 (2H, CH=CH), 7.80-7.43 (m, 4H, -CsHs). *C RMN (DMSO-ds), ppm: 189.34
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(C=0), 143.06 (C5=), 153.39 (C; (2-Py)), 148.78 (Cs (2 Py)), 137.72 (N=C=S), 137.66 (Cs (2-Py)),
136.88 (Cy (fenil)), 130.98 (Cy (fenil)) , 126.89 (=C»), 126.63 (Cs (fenil)), 124.61 (Cs (2-Py)), 122.51

(Cs (2-Py)).

1-(4-1zotiocianatofenil)-3-(naftalen-2-il)prop-2-en-1-ona 145e

Metoda A: Amestecul format din 2268 mg (14.54 mmol) de 2-naftaldehida 138, 1770 mg
(10 mmol) de 1-(4-izotiocianatofenil)etanona 146, 2 mL de HCI concentrat, 4 ml de cloroform se
refluxeaza la temperatura de 45°C timp de 2 ore. Amestecul reactant se neutralizeazd cu Na2COs
pana la pH=7. Produsul de reactie are p.t. = 96-98°C. R¢ = 0.82 (eluent benzen:etilacetat (10:2)).
Randamentul produsului 145e este de 70%.

Metoda B: La 36 g (10 mmol) de 1,1-dimetil-3- (4- (3- (naftalen-2-il) acriloil) fenil)tiouree
141e se adauga 1020 mg (10 mmol) de anhidrida acetica si cloroform (8 mL). Amestecul format
se refluxeaza timp de 2h. Sfarsitul reactiei se determina cu ajutorul cromatografiei in strat subtire.
Dupa neutralizare, separare si uscare, din stratul organic se distileaza solventul, apoi produsul se
purifica cromatografic pe coloana de silicagel. Se obtine 1-(4-izotiocianatofenil)-3-(naftalen-2-
il)prop-2-en-1-ona 145e cu un randament de 72%, p.t.=96-98°C, R+=0.92 (eluent benzen:etilacetat
10:2).

1-(4-1zotiocianatofenil)-3-(naftalen-2-il)prop-2-en-1-ona 145e. (72%), p.t.=96-98°C. Calculat,
%: C 76.16; H 4.15; N 4.44. C»4H1sNOS. Gisit, %: C 75.98; H 4,31; N 4.24. IR (KBr), cm™: 1651.72
(p, C=0), 2099.30 (p, NCS). *H RMN (DMSO-dg), ppm: 7.52-8.10 (m, 7H, (2-naftalen), 8.07-7.84 (m,
6H, -CeHy 5i CH=CH). *C RMN (DMSO-ds), ppm: 189.02 (C=0), 145.68 (C3=), 138.08 (C4 ((fenil)-
NCS)), 137.65 (N=C=S), 136.49 (C (fenil)), 133.62 (C, (2-naftalen)), 132.51(C (fenil)), 128.4 (C,-
Cs (2-naftalen)), 127.02 (C; (2-naftalen)), 126.30 (Cs (fenil)), 125.12 (C;-Cs (2-naftalen)), 125.03 (Cs-
Cs (2- naftalen)), 122.03 (=C,).

3-(Antracen-9-il)-1-(4-izotiocianatofenil)-prop-2-en-1-ona 145f

Metoda A: Tntr-un balon previzut cu refrigerent cu reflux continuu se introduce amestecul
format din 410 mg (1 mmol) de 3-(4-(3-(antracen-9-il)acriloil)fenil)-1,1-dimetiltioureea 141f si
120 mg (1 mmol) de clorura de acetil. Amestecul se incalzeste timp de 6 ore n cloroform (6 mL)
la 60°C. Sférsitul reactiei se determind cromatografic dupa consumul tioureirdocalconei 141f.
Izotiocianatocalcona se extrage cu cloroform, si se usuca cu sulfat de sodiu anhidru. Produsul de
reactie 145f se recristalizeaza din etilacetat. Ri= 0.5 (eluent benzen:acetona 3:1), p.t.= 145-147°C,
randament 80%.

Metoda B: Tntr-un balon previzut cu refrigerent cu reflux continuu se introduce amestecul

format din 410 mg (1 mmol) de 3-(4-(3-(antracen-9-il)acriloil)fenil)-1,1-dimetiltioureea 145f si
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100 mg (1 mmol) de anhidrida acetica. Amestecul se incalzeste timp de 4 ore in cloroform (6 mL)
la 60°C. Sfarsitul reactiei se determina cromatografic. Dupa neutralizare, separare si uscare, din
stratul organic se distild solventul, apoi produsul 145f se purifica cromatografic pe coloana (SiOz,
60 g; etuent benzen: acetona 3:1). Randamentul produsului obtinut este de 94%.

3-(Antracen-9-il)-1-(4-izotiocianatofenil)-prop-2-en-1-ona 145f. Randament: Metoda A —
80%. Metoda B — 94%. p.t.=145-147°C. Calculat, %: C 78.88; H 4.14; N 3.83. C24H1sNOS. Gasit,
%: C 78.98; H 4,34; N 3.91. IR (KBr), cm™: 1659.48 (p, C=0), 2110.06 (p, NCS).'H RMN
(DMSO-dg), ppm: 8.19-7.39 (9H, antracen-9-il), 8.09-7.56 (2H, CH=CH) 7.44-7.14 (m, 4H, -
CeHa). *C RMN (DMSO-dg), ppm: 180.82 (C=0), 145.40 (C3=), 139.75 (N=C=S), 137.34 (Cx
(fenil)), 135.92 (Cy (fenil)), 133.41 (Co (antracen-9-il)), 131.20 (C;: (antracen-9-il)), 129.28 (Cs-
Cs (antracen-9-il)), 126.42 (C>-Ce (fenil)), 125.83 (C,-C7-Cg (antracen-9-il)), 125.31 (Cs-Cs
(antracen-9-il)), 121.49 (Cyo (antracen-9-il)), 121.06 (=C>).

1-(4-izotiocianatofenil)etanona 146

Reactia se efectueaz intr-un balon previzut cu refrigerent ascendent. In balon se introduce
amestecul format din 88 mg (0.4 mmol) de tiouree 140 si solutie de acid sulfuric (2mmol) Tn
dioxan (6 mL) (5-10°C). Amestecul se mentine la temperatura de 80°C timp de 2-3 ore pana se
consuma total tioureea 140, care se verifica prin cromatografia pe placa. Solutia se neutralizeaza,
1-(4-izotiocianatofenil)etanona 146 se extrage cu benzen, iar apoi se recristalizeaza din
benzen:hexan 4:1. Se obtine produs 146 cu un randament de 86%, cu p.t. = 76-78°C [152].

1-(4-izotiocianatofenil)etanona 146. (86%). Calculat, %: C 60.99; H 3.98; N 7.90.
CoH7NOS. Gisit, %: C 60.69; H 3.82; N 7.87. IR (KBr), cm™: 3435, 2197, 2124, 1598, 1492,
1277, 933, 836. *H RMN (CDCls), ppm: 7.95-7.29 (m, 4H, -C¢Ha), 2.60 (s 3H). 13C RMN (CDCls),
ppm: 197.08 (C=0), 138.0 (C=S), 136.07 (Cs4 (fenil)), 135.86 (Cy(fenil)), 129.9 (C: (fenil)), 126.0
(Cs (fenil)), 26.98 (CHs).

Astfel, s-a demonstrat ca reactiile de eliminare a dimetilaminei de la tioureidocalconele
141a-f permit obtinerea izotiocianatocalconelor 145a-f cu randamente de 49-94% (Tabelul 2.3).
Aceasta reactie este eficienta pentru derivatii 145b si 145¢ cand se foloseste acid sulfuric in dioxan,
randamentul este de 54-82%. O alta metoda optima de Sinteza a izotiocianatocalconelor 145a-f
este reactia de condensare directd a aldehidelor aromatice si alifatice cu 1-(4-
izotiocianatofenil)etanona 146, produsii dati se obtin cu randamente de 49-91%. Randamentul se
micsoreaza la 49% 1in cazul derivatului calconic 145c. Descompunerea termica a
tioureidocalconelor 141a-f in para-xilen la temperatura de fierbere a solventului permite obtinerea

produsilor cu randamente de 63-72% (Tabelul 2.3).

75



2.3. Concluzii la capitolul 11

1. Au fost obtinuti 15 derivati calconici ce contin sulf nedescrisi in literatura de specialitate,
dintre care 5 calcone-3-(4-(fenil, heteril)acriloil)fenil-1,1-dimetiltiourei si 6 calcone-3-(aril,
piridin-2-il, furan-2-il)-1-(4-izotiocianatofenil)prop-2-en-1-one, cu randamente de 49-94%.

2. S-a stabilit ca procesul de condensare a furan-2-carbaldehidei, 2-piridincarboxialdehidei,
2-naftalenaldehidei si antracen-9-carbaldehidei cu 3-(4-acetilfenil)-1,1-dimetiltioureea decurge
mai favorabil cu catalizatori bazici. Randamentele reactiei sunt de 56-91%.

3. Condensarea 4-(dimetilamino)benzaldehidei si 4-hidroxi-3-metoxibenzaldehidei cu 3-
(4-acetilfenil)-1,1-dimetiltioureea decurge cu succes in cataliza acida, iar randamentele de reactie
constituie 54-91%.

4. Au fost cercetate reactiile de condensare a 4-(dimetilamino)benzaldehidei, 4-hidroxi-3-
metoxibenzaldehidei, furan-2-carbaldehidei si 2-naftaldehidei cu 1-(4-izotiocianatofenil)etanona
146 in cataliza acida. S-a constatat ca la temperatura de 45-70°C condensarea aldolica in mediul
acid decurge lent cu formarea izotiocianatocalconelor 145a, 145b, si 145e cu randamente de 72-
91%. La cresterea temperaturii de reactie, in cazurile respective, prevaleaza reactiile secundare cu
participarea grupelor functionale NCS si CH=0. Pentru izotiocianatocalcona 145c temperatura
favorabilad de reactie este de 25°C, iar randamentul reactiei este de 49%.

5. La tratarea tioureidocalconelor obtinute cu anhidrida acetica, clorura de acetil sau acid
sulfuric in dioxan au fost obtinute calcone-3-(aril, piridin-2-il, furan-2-il)-1-(4-

izotiocianatofenil)prop-2-en-1-one cu randamente de 53-94%.
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3. TRANSFORMARI CHIMICE ALE CALCONELOR CU
PARTICIPAREA GRUPELOR FUNCTIONALE DIN NUCLEELE
AROMATICE

Din datele literare descrise in capitolul I, se evidentiaza faptul ca unele calcone cu grupe
tioureice au fost obtinute prin condensarea Clainsen-Schmidt a 1-(4-acetilfenil)-3-(4-substituit
fenil)tiourei cu o serie de aldehide aromatice [49]. Asa tip de calcone pot fi obtinute mai simplu si
cu randamente mai mari, din izotiocianatocalcone. Cercetarile descrise in capitolul Il redau
metodele optime de sinteza a tioureidocalconelor si izotiocianatocalconelor. Prezenta grupei NCS

ne permite sa modificdm structura derivatilor calconici prin reactii de aditie.

3.1. Sinteza unor noi calcone cu unititi structurale tioureice in nucleul benzenic
reiesind din izotiocianatocalcone

In baza investigatiilor [150, 153-156], noi am obtinut si am cercetat derivatii calconici ce
contin grupe tioureice (Fig. 3.1) prin aditia aminelor alifatice si aromatice la izotiocianatocalconele

145a-c:
0

o O
R 1—» R ~ S
NCS +RLNH, I
NH-C—NHR!
145a-c
145a R = -C4H,-4-N(CH}),, 147a-e, 148a-d, 149a-¢
145b R = 4-OH -C¢H;-3-OMe 147a R = -C4H,-4-N(CHs),, R'=-CH,-CH,-OH (95%)
145¢ R = - furan-2-il 147b R = -CH,-4-N(CH;),, R1=3-OH-C{H,  (91%)

147¢ R = -C¢H,4-4-N(CH3),, R'=4-OH-C¢H, (86%)
147d R = -C¢H,-4-N(CH;),, R!'=4-OMe-CgH,  (92%)
147e R = -C¢H,-4-N(CH5),, R'=4-SH-C(H, (87 %)
148a R = 4-OH-C4H;-3-OMe R!= -CH,-CH,-OH (95%)
148b R = 4-OH-C4H;3-3-OMe, R'=3-OH-C¢H,  (84%)
148¢ R = 4-OH-C¢H;3-3-OMe, R'=4-OH-C(H,  (82%)
148d R = 4-OH-C4H;3-3-OMe, R'=4-OMe-C¢H,  (87%)

149a R = furan-2-il, R'= -CH,-CH,-OH (88%)
149b R = furan-2-il, R"=3-OH-CcH,  (85%)

149¢ R = furan-2-il, R'=4-OH- C¢H,  (82%)
149d R = furan-2-il, R'= 4-OMe- C¢H, (81%)
149e R = furan-2-il, R'=4-SH- C¢H,  (83%)

Reagenti si conditii de reactie: 1) amina alifatica sau aromatica, solvent organic - acetona,
eter dietilic, 24°C, apoi incalzire 5-10 min la 30-50°C.

Fig. 3.1. Sinteza derivatilor calconici 147a-e, 148a-d si 149a-e

Reactia de aditie a aminelor aromatice sau alifatice la grupa NCS decurge la temperatura
camerei sau la 30-50°C, fara a se afecta gruparea propenonica (Fig. 3.1). Sfarsitul reactiei se

determind prin metoda cromatografica pe strat subtire, urmdrind consumul
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izotiocianatopropenonelor 145a-c. In asa mod a fost efectuati sinteza derivatilor tioureici 147a-e,
148a-d si 149a-e prin aditia aminelor la izotiocianatocalconele 145a-c.

Structura compusilor a fost confirmati prin metode spectrale *H RMN, 3C RMN, IR si
analiza elementala.

Tn spectrele IR se evidentiazi bine diferenta dintre izotiocianatocalconele 145a-c si
derivatii calconici 147a-e, 148a-d si 149a-e. La 1642.0 si 1642.9 cm™ sunt benzile caracteristice
vibratiei C=C probabil de la partea cetonica af-nesaturata. La toate tioureele Sintetizate se
evidentiazi benzile de absorbtie caracteristice gruparii NH (3317, 3319, 3323 cm™). Acest fapt ne
demonstreaza ca s-a format derivatii tioureici 147a-e, 148a-d si 149a-e.

Spectrele *H RMN confirma numdrul de protoni la fiecare compus. La produsii 148a-d se
observa protonii de la grupele OCH3s de la fragmentul aldehidic (3.81 si 3.94 ppm) sub forma de
singlet, iar la fragmentul alifatic apar la 3.77 ppm ca triplete. Protonul de la compusul 148a apare
la 3.85 ppm caracteristic gruparii N(CHz).. Prezenta grupelor >C=S in moleculele compusilor
147a-e, 148a-d si 149a-e este confirmati si de spectrele 3C RMN prin semnalele de la 181.39-
179.43 ppm, iar prezenta semnalelor la 187.11-187.11 ppm indica prezenta grupelor >C=0.
Legatura dubla de la gruparea propenonica are semnalele 145.63 — 144.65 ppm (Cz=) si 122.59 —
122.17 ppm (=C>). La toti produsii 147a-e, 148a-d si 149a-e este prezent semnalul de Cx (fenil)
legat de NH la 145.39, 144.84, 144.27, 134.6, 133.96 ppm, aceste semnale sunt specifice pentru
tioureidocalcone. Rezultatele obtinute redau disparitia gruparii NCS. Semnalul pentru Cs- (fenil),
Cs (fenil) (157.99, 155.52, ppm) este caracteristic pentru atomii de carbon substituiti ai aminelor
aromatice utilizate la sinteza. Atomii de carbon alifatici au semnalele 46.96 ppm (CH,-OH), 59.52
ppm (CH2-CH2-OH) la compusul 147a, 59.92 ppm (CH2-CH2-OH), 56.42 ppm (-O-CHj3) la
compusul 148a, si 60.02 ppm (-CH2-CH2-OH), 46.93 ppm (-CH2-CH>-OH) la compusul 149a.

Sinteza calconelor 147-149 prin aditia aminelor alifatice si aromatice la

izotiocianatocalconele 145a-c

1-(4-(3-(4-(Dimetilamino)fenil)acriloil)fenil)-3-(2-hidroxietil)tioureea 147a. La solutia
obtinutd din 616 mg (2 mmol) de 3-(4-(dimetilamino)fenil-1-(4-izotiocianatofenil)prop-2-en-1-
ona 145a si 2 mL de eter dietilic se adauga prin agitare la temperatura camerei 134 mg (2.2 mmol)
de monoetanolamind in metanol (1 mL). Reactia decurge la temperatura camerei. Se observa
formarea unui produs cristalin; sfarsitul reactiei si compusul individual au fost identificat
cromatografic in strat subtire (CSS), utilizdndu-se sistemul benzen:acetona 4:2. Daca placa
cromatografica reda prezenta produsului 145a, amestecul se fierbe 5-10 minute la o temperatura
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de 40-50°C. Cristalele se filtreaza, se spala cu o cantitate minima de etanol si se usuca la
temperatura camerei. Recristalizarea se efectueaza din etanol, p.t. = 178-179°C, randament 95%.
1-(4-(3-(4-(Dimetilamino)fenil)acriloil)fenil)-3-(2-hidroxietil)tioureea  147a  (95%),
p.t.=178-179°C. Calculat, %: C 65.01; H 6.27; N 11.37. C20H23N30:S. Gasit, %: C 65.12; H 6.31;
N 11.47. IR (KBr), cm™: 3319 (m, NH), 1324 (m, C=S), 1636 (s, C=0), 1229 (p, C-N), 1041 (m,
C-0). 'H RMN (DMSO-ds), ppm: 10.0 (s, 1H, NH-CsCa), 8.32 (s, 1H, NH-CHy), 8.10-6.74 (m,
10H, CH=CH si -C¢Ha), 4.87 (s, 1H, OH), 3.58 (s, 4H, N-CH,-CH0), 3.01 (s, 6H, N(CHa)=.
13C RMN (DMSO-dg), ppm: 187.62 (C=0), 180.69 (C=S), 152.39 (C4 (fenil)), 144.96 (Cs=),
144.27 (C4 (fenil)), 133.57 (Cy (fenil)), 131.11 (Cz (fenil)), 129.54 (C: (fenil)), 128.79 (Ce (fenil)),
121.18 (=C»), 112.24 (Cs (fenil)), 46.96 (CH2-OH), 59.52 (CH2-CH.-OH), 40.63, 40.43 ((CHa3)2N).

1-(4-(3-(4-(Dimetilamino)fenil)acriloil)fenil)-3-(3-hidroxifenil)tioureea  147b. La
solutia obtinuta din 616 mg (2 mmol) 3-(4-(dimetilamino)fenil-1-(4-izotiocianatofenil)prop-2-en-
1-ona 145a si 2 mL de acetona se adauga agitand 220 mg (2 mmol) de 3-aminofenol dizolvat in
cantitatea de 1 mL de acetona. Amestecul reactant se incalzeste la temperatura de 50°C timp de 10
min. Sfarsitul reactiei se determind cromatografic CSS. Produsul de reactie 147D se recristalizeaza
din etanol, p.t. = 175-176°C, randamentul reactiei este de 91%.

Analogic, din 3-(4-(dimetilamino)fenil-1-(4-izotiocianatofenil)prop-2-en-1-ona 145a si 4-
aminofenol se obtine 1-(4-(3-(4-(dimetilamino)fenil)acriloil)fenil)-3-(4-hidroxifenil)tioureea
147c¢ cu un randament de 86%, p.t. = 164-165°C.

1-(4-(3-(4-(Dimetilamino)fenil)acriloil)fenil)-3-(3-hidroxifenil)tioureea  147b  (91%),
p.t.=175-176°C. Calculat, %: C 69.04; H 5.55; N 10.06. C24H23N30.S. Gasit, %: C 69.18; H 5,46;
N 10.23. IR (KBr), cm*: 1215.5 (m, C-0), 1326.3 (m, C=S), 1641 (s, C=0), 1601 (m, C-0), 3317
(m, NH), 1522.8 (p, C-N). *H RMN (DMSO-ds), ppm: 10.00 (s, 1H, NH-CsHa), 9.99 (s, 1H, NH-
CeHa), 8.10-6.53 (m, 14H, CH=CH si -CsHa), 3.01 (s, 6H, N(CHs),). *.C RMN (DMSO-ds), ppm:
187.73 (C=0), 180.03 (C=S), 157.21 (Ca (fenil)), 152.43 (Cs4 (fenil)), 145.02 (Cs=), 144.26 (C,1
(fenil)), 133.96 (C4 (fenil)), 131.12 (Cz (fenil)), 129.36 (C: (fenil)), 126.40 (Cz (fenil)), 122.61
(Ce- (fenil)), 122.16 (=Cz) 116.56 (Cs (fenil)), 114.26 (C4 (fenil)), 112.26 (Cs (fenil)), .40.66,
40.45 ((CHs)2N).

1-(4-(3-(4-(Dimetilamino)fenil)acriloil)fenil)-3-(4-hidroxifenil)tioureea  147c  (87%),
p.t.=164-165°C. Calculat, %: C 69.04; H 5.55; N 10.06. C24H23N30.S. Gasit, %: C 69.12; H 5,49;
N 10.28. IR (KBr), cm™: 3280 (m, NH), 1628 (m, C=0), 1514.3 (p, C-N), 1354.4 (p, C=S), 1222
(p, C-0). *H RMN (DMSO-dg), ppm: 9.42 (s, 1H, OH), 9.09 (s, 1H, NH-CgHa), 9.08 (s, 1H, NH-
CgH4), 8.09-6.73 (m, 14H, CH=CH, -CgH4), 3.01 (s, 6H, N(CHs),). **C RMN (DMSO-ds), ppm:
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187.73 (C=0), 179.99 (C=S), 155.52 (C4 (fenil)), 152.42 (Cs (fenil)), 144.97 (Cs=), 144.35 (Cs4
(fenil)), 133.89 (Cy- (fenil)), 131.1 (Cy- (fenil)), 130.77 (C (fenil)), 129.31 (C (fenil)), 126.61 (Cz
(fenil)), 126.53 (C- (fenil)), 122.22 (=C,), 116.63 (Cs- (fenil)), 115.57 (Cs- (fenil)), 112.26 (Cs
(fenil)), 40.67, 40.46 ((CHs)2N).

1-(4-(3-(4-(Dimetilamino)fenil)acriloil)fenil)-3-(4-metoxifenil)tioureea 147d.
Amestecul obtinut din 616 mg (2 mmol) de 3-(4-(dimetilamino)fenil-1-(4-izotiocianatofenil)prop-
2-en-1-ona 145a, 250 mg (2 mmol) de 4-metoxianilina si 3 mL de acetona se incalzeste 20 min la
temperatura de 50°C, apoi se raceste. Produsul 147d cristalin se izoleaza si se recristalizeaza din
acetat de etil, p.t. = 154-155°C, randament 92%.

1-(4-(3-(4-(Dimetilamino)fenil)acriloil)fenil)-3-(4-metoxifenil)tioureea  147d  (92%),
p.t.=154-155°C. Calculat, %: C 69.58; H 5.84; N 9.74. C25H25N30:S. Gasit, %: C 69.52; H 5,94,
N 9.83. IR (KBr), cm™: 3323 (m, NH), 1635 (m, C=0), 1520.7 (p, C-N), 1348 (p, C=S), 1231 (p,
C-0). 'H RMN (DMSO-dg), ppm: 10.08 (s, 1H, NH-CeHa), 10.01 (s, 1H, NH-CsHa), 8.12-6.55
(m, 14H,-C¢Hs si CH=CH), 3.39 (s, 3H, OCHa), 3.01 (s, 6H, N(CH3)2). *C RMN (DMSO, d),
ppm: 187.72 (C=0), 179.43 (C=S), 157.99 (C4- (fenil)), 152.41 (C4 (fenil)), 145.07 (Cs=), 144.23
(Ca (fenil)), 134.02 (Cy (fenil)), 131.15 (Ca (fenil)), 129.77 (C2 (fenil)), 128.79 (Cz- (fenil)),
122.59 (=Cz), 114.40 (Cs (fenil)), 110.76 (Cz (fenil)), 54.88 (-O-CHz), 40.62, 40.42 ((CH3)2N).

1-(4-(3-(4-(Dimetilamino)fenil)acriloil)fenil)-3-(4-mercaptofenil)tioureea 147e.
Solutia ce contine 616 mg (2 mmol) de 3-(4-(dimetilamino)fenil-1-(4-izotiocianatofenil)prop-2-
en-1-ona 145a in 4 mL de acetona si 250 mg (2 mmol) de 4-aminobenzentiol se agita la 25°C timp
de 30 min. Produsul cristalin 147e se filtreaza si se recristalizeaza din acetat de etil. Puritatea sa se
determina prin cromatografia CSS: silufol, benzen-acetona (5:3), Rf = 0.57, p.t. = 140-142°C.
Randamentul produsului 147e este de 87%.

1-(4-(3-(4-(Dimetilamino)fenil)acriloil)fenil)-3-(4-mercaptofenil)tioureea 147e (87%),
p.t.= 140-142°C. Calculat, %: C 66.48; H 5.35; N 9.69. C24H23N30S,. Gasit, %: C 66.74; H 5.48;
N 9.77. IR (KBr), cm™: 3307 (m, NH), 1342.4 (p, C=S), 1632.7 (m, C=0), 1518.6 (p, C-N), 1228.3
(p, C-0).'H RMN (DMSO-ds), ppm: 9.3 (s, 1H, NH), 9.06 (s, 1H, NH), 8.07-6.67 (m, 10H, -CeH4
si CH=CH), 3.41 (s, 1H, SH), 3.06 (s, 6 H, N(CH3)2). **C RMN (DMSO-ds), ppm: 187.98 (C=0),
180.09 (C=S), 151.03 (C4 (fenil)), 145.63 (=Cz), 144.03 (Cx (fenil))), 135.72 (Cy- (fenil)), 134.02
(C1 (fenil)), 130.87 (C2 (fenil)), 129.7 (C> (fenil)), 128.79 (Cs- (fenil)), 127.28 (Cy4- (fenil)), 125.34
(C2r (fenil)), 121.62 (=Cy), 41.65, 41.67 ((CHz)2N).
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1-(4-(3-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)acriloil)fenil)3-(2-hidroxietil)tioureea  148a. La
solutia obtinuta din 622 mg (2 mmol) de 3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1-(4-izotiocianatofenil)prop-
2-en-1-ona 145b si 2 mL de eter dietilic se adauga sub agitare la temperatura camerei 134.2 mg
(2.2 mmol) de monoetanolamina in metanol (1 mL), apoi Se incdlzeste 5 min. La racire produsul
de reactie 148a se precipita, se recristalizeaza din etanol, p.t. = 153-154°C, randament 95%.

1-(4-(3-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)acriloil)fenil)3-(2-hidroxiletil)tioureea  148a  (95%),
p.t.=153-154°C. Calculat, %: C 61.27; H 5.41; N 7.52. C19H20N204S. Gasit, %: C 61.23; H 5,44;
N 7.66. IR (KBr), cm™: 3294 (p, NH, OH), 1315 (m, C=0), 1033 (p, C-0O). *H RMN (DMSO-ds),
ppm: 9.51 (s, 1H, NH-CH,), 9.39 (s, 1H, NH-CsHa), 8.27-6.89 (m, 9H, -CsH3 si CH=CH), 4.07
(s, 1H, OH), 3.94 (s, 3H, OCHs), 3.85 (s, 4H, N-CH,0). *C RMN (DMSO-dg), ppm: 187.82
(C=0), 181.39 (C=S), 150.17 (Cs (fenil)), 148.48 (Cs4 (fenil)), 145.20 (Cs=), 144.73 (C4 (fenil)),
134.65 (Cs (fenil)), 133.44 (Cy (fenil)), 130.74 (Cx (fenil)), 128.78 (Cs (fenil)), 122.10 (=C»),
112.06(C:> (fenil)), 59.92 (-CH2-0), 56.42 (-O-CHs).

1-(4-(3-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)acriloil)fenil)3-(3-hidroxifenil)tioureea 148b si 1-(4-
(3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)acriloil)fenil)3-(4-hidroxifenil)tioureea 148c. Amestecul format
din 622 mg (2 mmol) de 3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1-(4-izotiocianatofenil)prop-2-en-1-ona
145b, 220 mg (2 mmol) de 3-aminofenol sau 4-aminofenol si 3 mL de acetona se incalzeste 10
min. Produsii obtinuti 148b si 148c se filtreaza si se purifica prin recristalizare din etanol. 1-(4-(3-
(4-Hidroxi-3-metoxifenil)acriloil)fenil)3-(3-hidroxifenil)tioureea 148b se obtine cu un randament
de 84%, pt = 176-177°C. 1-(4-(3-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)acriloil)fenil)3- (4-
hidroxifenil)tiourea 148c se obtine cu un randament de 82%, p.t. = 154-155°C.

1-(4-(3-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)acriloil)fenil)3-(3-hidroxifenil)tioureea 148b (84%),
p.t.=176-177°C. Calculat, %: C 65.70; H 4.79; N 6.66. C23H20N204S. Gasit, %: C 65.74; H 4.82;
N 6.78. IR (KBr), cm™: 3328 (m, NH), 3247 (m, OH...OCHg), 1331 (m, C=S), 1644 (m, C=0),
1213 (p, C-0), 1212.6 (p, C-N). *H RMN (DMSO-ds), ppm: 9.92 (s, 1H, OH), 9.69 (s, 1H, NH-
CeHa), 9.43 (s, 1H, NH-CsHa), 8.14-6.76 (m, 13H, -CsHz si CH=CH), 3.88 (s, 3H, OCHj3). °C
RMN (DMSO-ds), ppm: 187.95 (C=0), 179.97 (C=S), 155.53 (Cs- (fenil)), 150.09 (Cs (fenil)),
148.48 (Cs4 (fenil)), 144,73 (Cz=) 144.65 (Cg (fenil)), 133.44 (Cy (fenil)) 130.74 (Cy- (fenil)),
129.53 (Cs (fenil)), 126.87 (Cy (fenil)), 126.62 (Cz (fenil)), 122.17 (=Cz), 119.11 (Ce- (fenil)),
116.07 (Cs (fenil)), 115.58 (Cs- (fenil)), 112.06 (C (fenil)), 56.32 (-O-CHa).

1-(4-(3-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)acriloil)fenil)3-(4-hidroxifenil)tioureea 148c (82%),
p.t.=154-155°C. Calculat, %: C 65.70; H 4.79; N 6.66. C23H20N204S. Gasit, %: C 65.68; H 4.84;
N 6.76. IR (KBr), cm™: 3314 (m, NH), 3248 (m, OH si OCHj3), 1643 (m, C=0), 1327 (m, C=S),
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1248 (p, C-N), 1216 (p, C-0). *H RMN (DMSO-ds), ppm: 10.02 (s, 1H, OH), 9.71 (s, 1H, NH-
CeHa), 9.51 (s, 1H, NH-CgHa), 8.15-6.54 (m, 13H, -CgHs si CH=CH), 3.88 (s, 3H, OCHj3). 1*C
RMN (DMSO, ds), ppm: 187.96 (C=0), 179.45 (C=S), 157.99 (Cs (fenil)), 150.11 (Cs (fenil)),
148.49 (C4 (fenil)), 144.78 (Cs=), 144.53 (Cs (fenil)), 133.60 (Cy (fenil)), 129.77 (Cz (fenil)),
126.87 (C1 (fenil)), 122.22 (=C2) 116.07 (Cs (fenil)), 112.01 (C2 (fenil)), 110.76 (C (fenil)), 56.33
(-O-CHy).

1-(4-(3-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)acriloil)fenil)3-(4-metoxifenil)tioureea 148d.
Amestecul obtinut din 622 mg (2 mmol) de 3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1-(4-
izotiocianatofenil)prop-2-en-1-ona 145b, 250 mg (2 mmol) de 4-metoxianilina si 3 mL de acetona
se Incadlzeste 10 min., apoi se raceste. Precipitatul se filtreaza si se purifica prin recristalizare din
etanol. Randament 87%, p.t.=158-159°C.

1-(4-(3-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)acriloil)fenil)3-(4-metoxifenil)tioureea 148d  (87%).
Calculat, %: C 66.34; H 5.10; N 6.45. C24H22N204S. Gasit, %: C 66.26; H 5.18; N 6.56. IR (KBr),
cm: 3324 (m, NH), 1212 (p, C-0), 3232 (m, OH...OCHj3), 1642 (m, C=0), 1509.4 (p, C-N), 1329
(m, C=S), 1240.9 (p, C-N). *H RMN (DMSO-ds), ppm: 9.21 (s, 1H, NH-CsHa), 9.17 (s, 1H, NH-
CsHa), 8.26-6.89 (m, 13H, -CeH3 si CH=CH), 3.94 (s, 3H, OCHj3), 3.81 (s, 3H, OCHs). °C RMN
(DMSO, ds), ppm: 187.82 (C=0), 181.39 (C=S), 160.01 (C4s- (fenil)), 150.20 (Cz (fenil)), 144.50
(Cs=), 144.35 (Cy (fenil)), 133.76 (Cy (fenil)), 132.61 (Cz (fenil)), 129.82 (Cy (fenil)), 128.61 (C:
(fenil)), 122.39 (=C-), 116.38 (Cs (fenil)), 115.04 (Cs- (fenil)), 112.29 (C: (fenil)) , 56.20 (Cs (fenil-
O-CHs), 54.94 (C4- (fenil-O-CHs)).

1-(4-(3-(Furan-2-il)acriloil)fenil)-3-(2-hidroxietil)tioureea 149a. La solutia obtinuta din
510 mg (2 mmol) de 3-(furan-2-il)-1-(4-izotiocianatofenil)prop-2-en-ona 145c si 2 mL eter dietilic
se adauga la temperatura camerei sub agitare 134 mg (2.2 mmol) de monoetanolamina dizolvata
in metanol (1 mL). Amestecul se incélzeste la 30°C 10 min la temperatura de 40-50°C. Produsul
de reactie 149a se filtreaza si se recristalizeaza din etanol, randament 88%, p.t.=172-173°C.

1-(4-(3-(Furan-2-il)acriloil)fenil)-3-(2-hidroxietil)tioureea 149a (88%), Calculat, %: C
60.74; H 5.10; N 8.85. C16H16N203S. Gisit, %: C 60.85; H 5.12; N 8.98. IR (KBr), cm™: 3322 (p,
NH, OH...OH), 1325 (m, C=S), 1644 (p, C=0), 1233 (p, C-N), 1018 (m, C-O). *H RMN (DMSO-
ds), ppm: 9.63 (s, 1H, NH-CsHa), 9.37 (s, 1H, NH-CH>), 8.10-6.65 (m, 9H, -C¢Ha, -C4H3 (furan-
2-il) si CH=CH), 3.71 (s, 4H, NH-CH»-CH-0). *C RMN (DMSO, ds), ppm: 187.11 (C=0),
180.44 (C=S), 151.89 (Cy (furan-2-il)), 145.35 (C« (fenil)), 144.09 (C4 (furan-2-il)), 133.47 (Cy
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(fenil)), 129.24 (Cz (fenil)), 121.48 (=C2), 119.93 (Cs=), 115.83 (Cs (furan-2-il)), 112.69 (Cs
(furan-2il)), 60.02 (-CH,-CH2-OH), 46.93 (-CH,-CH,-OH).

1-(4-(3-(Furan-2-il)acriloil)fenil)-3-(3-hidroxifenil)tioureea 149b. Amestecul obtinut
din 0.51 g (2 mmol) de 3-(furan-2-il)-1-(4-izotiocianatofenil)prop-2-en-ona 145c, 220 mg (2
mmol) de 3-aminofenol si 3 mL de eter dietilic se incéalzeste 5-10 min. Produsul 149b obtinut se
filtreaza si se recristalizeaza din etanol, p.t. = 169-170°C, randament 85%.

Analogic, din 3-(furan-2-il)-1-(4-izotiocianatofenil)prop-2-en-ona 145c si 4-aminofenol se
obtine 1-(4-(3-(furan-2-il)acriloil)fenil)-3-(4-hidroxifenil)tioureea 149c cu un randament de
82%.

1-(4-(3-(Furan-2-il)acriloil)fenil)-3-(3-hidroxifenil)tioureea 149b (85%), p.t.=169-170°C.
Calculat, %: C 65.92; H 4.43; N 7.69. C20H1sN203S. Gasit, %: C 65.98; H 4.47; N 7.82. IR (KBr),
cm: 3344 (m, NH), 3207 (m, OH...OH), 1649 (p, C=0), 1327 (m, C=S), 1233 (p, C-N), 1018 (m,
C-0). 'H RMN (DMSO-ds), ppm: 10.13 (s, 1H, NH-CsHa), 10.05 (s,1H, NH-CsH.), 8.07-6.55 (m,
13H, -CgHa, -CeH3 (furan-2-il) si CH=CH). 3C RMN (DMSO, ds), ppm: 187.82 (C=0), 181.39
(C=S), 158.53 (Cs- (fenil)), 151.71 (Cy (furan-2il)), 144.84 (C4 (fenil)), 137.23 (Cy- (fenil)), 133.01
(Cr (fenil)), 132.96 (C (fenil)), 130.04 (Cz (fenil)), 129.55 (Cs- (fenil)), 128.31 (=C>), 126.41 (Cz
(fenil)), 119.25 (Cs=), 117.23 (Ce* (fenil)), 115.26 (C4 (fenil)), 114.26 (C; (furan-2-il)), 113.57
(Cs (furan-2-il)).

1-(4-(3-(Furan-2-il)acriloil)fenil)-3-(4-hidroxifenil)tioureea 149c (82%), p.t.=152-153°C.
Calculat, %: C 65.92; H 4.43; N 7.69. C20H16N203S. Gasit, %: C 65.80; H 4.49; N 7.81. IR (KBr),
cm™: 1332 (m, C=S), 3203 (p, NH, OH...OH), 1655 (m, C=0), 1222 (p, C-0). *H RMN (DMSO-
ds), ppm: 10.05 (s, 1H, NH-CsHa), 9.94 (s, 1H, NH-CsHa), 8.07-6.69 (m, 13H, -CsHa, -C¢Hs (furan-
2-il) si CH=CH), 3C RMN (DMSO, dg), ppm: 187.23 (C=0), 180.44 (C=S), 157.23 (C4 (fenil-
OH)), 151.82 (C: (furan-2-il)), 144.08 (C4 (fenil)), 142.72 (C4 (furan-2-il)), 133.78 (Cy (fenil)),
131.45 (Ce (fenil)), 129.86, (Cz (fenil)), 126.72 (=Cz), 126.64 (Cs (fenil)), 119.21 (Cs=), 115.92
(Cs- (fenil)), 113.48 (C; (furan-2-il)), 112.78 (Cz (furan-2-il)).

1-(4-(3-(Furan-2-il)acriloil)fenil)-3-(4-metoxifenil)tioureea 149d. Amestecul format din
0.51 g (2 mmol) de 3-(furan-2-il)-1-(4-izotiocianatofenil)prop-2-en-ona 145c, 250 mg (2 mmol)
de 4-metoxianilina si 3 mL de eter dietilic se incalzeste 5 min la 30°C. La racire produsul de reactie
se cristalizeaza. Produsul cristalin 149d se filtreaza si Se recristalizeaza din etanol, p.t. = 179-
180°C. Randamentul 81%.
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1-(4-(3-(Furan-2-il)acriloil)fenil)-3-(4-metoxifenil)tioureea 149d (81%), p.t.=179-180°C.
Calculat, %: C 66.65; H 4.79; N 7.40. C21H18N20sS. Gasit, %: C 66.78; H 4.89; N 7.57. IR (KBr),
cm: 3310 (m, NH), 1655 (m, C=0), 1327 (m, C=S), 1221 (p, C-0O). *H RMN (DMSO-ds), ppm:
9.25 (s, 1H, NH-CgHa), 9.22 (s, 1H, NH-CeHa), 8.09-6.65 (m, 14H, -CsHa, -CaHs (furan-2-il) si
CH=CH), 3.94 (s, 3H, OCHs). *C RMN (DMSO-ds), ppm: 187.23 (C=0), 180.44 (C=S), 157.95
(Car (fenil)), 151.86 (C: (furan-2-il)), 145.39 (Cu (fenil)), 144.08 (Cs (furan-2-il)), 133.86 (Cur
(fenil)), 131.45 (Cx (fenil)), 129.95 (C1 (fenil)), 128.95 (Cz (fenil)), 126.72 (=C>), 122.53 (Cs
(fenil)), 126.64 (Cs- (fenil)), 119.38 (Cs=), 115.93 (Cs (fenil)), 114.08 (Cz (furan-2-il)), 112.72
(Cs (furan-2-il)), 54.88 (-O-CHa).

1-(4-(3-(Furan-2-il)acriloil)fenil)-3-(4-mercaptofenil)tioureea 149e. Solutia formata
din 0.51 g (2 mmol) de 3-(furan-2-il)-1-(4-izotiocianatofenil)prop-2-en-ona 145c in 4 mL de
acetona si 250 mg (2 mmol) de 4-aminobenzentiol s-a agitat la 25°C timp de 1 h. Amestecul
reactant a fost cromatografiat pe coloana cu silicagel (9.4 g, 1:20). La eluarea cu hexan-benzen 1:1
s-a obtinut produsul cristalin. Conform cromatografiei CSS, silufol, benzen-acetond (3:1), prdusul
cristalin poseda R¢ 0.68, se recristalizeaza din etanol.

1-(4-(3-(Furan-2-il)acriloil)fenil)-3-(4-mercaptofenil)tioureea 149e (78%) p.t.=173-
175°C. Calculat, %: C 63.13; H 4.24; N 7.36. C21H18N203S. Gasit, %: C 66.58; H 4.32; N 7.47. IR
(KBr), cm™: 3310 (m, NH), 1655 (m, C=0), 1327 (m, C=S), 1221 (p, C-0). *H RMN (DMSO-ds),
ppm: 9.20 (s, 1H, NH-CsHa), 9.18 (s, 1H, NH-C¢Hs), 8.09-6.65 (m, 14H, CsHa, -C4Hs (furan-2-il)
si CH=CH), 3.45 (s, 1H, SH). **C RMN (DMSO-dg), ppm: 187.92 (C=0), 180.32 (C=S), 152.09
(C1 (furan-2-il)), 144.62 (C4 (fenil)), 143.5 (C4 (furan-2-il)), 134.01 (Cr (fenil)), 131.42 (Cz
(fenil)), 129.68 (C1- (fenil)), 120.08 (Cs=), 126.09 (C4- (fenil-SH)), 125.32 (C>- (fenil)).

In urma cercetarilor efectuate se poate concluziona ci reactia de aditie a aminelor aromatice
sau alifatice este eficienta datorita prezentei grupei NCS 1n structura calconelor. Reactiile decurg
la temperatura camerei si produsii de reactie se obtin relativ puri. Pentru a spori puritatea

produsilor, se recristalizeaza din solventi organici. Randamentele acestora sunt de 81-95% [150].
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3.2. Metode de sinteza a 1-(aril)fenil-3-(4-(3-(piridin-2-il)acriloil)feniltioureelor

Cercetarile recente descriu activitatea biologicd deosebitd a compusilor organici ce contin
inelul piridinic. Este de mentionat faptul, ca aceste activitati sunt mai accentuate daca fragmentul
piridin-2-il se gaseste in structura calconelor [157-161].

Sunt propuse metode de sinteza o unor derivati calconici 150a-i [161] ce contin ca baza

inelul piridin-2-il si nucleul benzenic cu diferiti substituenti:

aR=2-Cl  (66%) bR=3-Cl  (61%)
cR=4-Cl  (38%) d R =2-OCH, (54%)
e R =3-OCH; (55%) f R =4-OCH, (68%)
gR=2-0H (39%) hR=3-0H (37%)
jR=2-F (63%) iR=4-F (63%)

Fig. 3.2. Structura derivatilor calconici 150a-i ce contin fragmentul piridinic

Derivatii calconici 150a-i a fost obtinuti prin reactia de condensare aldolica dintre
acetofenone si aldehide, unde Tn calitate de aldehida se utilizeaza 2-piridincarboxialdehida. Acesti
compusi manifesta activitate antioxidantd comparativ cu substantele de referintd Quercetina si
Trolox [162]. Sunt cunoscute si metodele de sinteza a derivatilor de tipul dat cand in reactia de
condensare Claisen-Schmidt se foloseste 1-(piridin-2-il)etanona si aldehide aromatice substituite
[37, 163, 164].

In acelasi context au fost cercetate de noi, metodele de sinteza a derivatilor 3-(4-(3-piridin-

2-il)acriloil)fenil-1-(alchil)ariltioureici 152a-i conform schemei:

B
_A—CH=0 i
N - .
N 0
137

151a-i NH—C—R
a R = NH-CH,-CH,-OH (80-92%) f R = NH-(2-OH)-C¢H, (68%)
b R = N-(CH,),0 (morfolino) (89%) g R = NH-(4-Br)-C¢H, (82%)
¢ R = NH-C¢H; (75%) h R = NH-(2-Br)-C4H, (79%)
d R = NH-(4-CH,)-C¢H, (82%) j R =NH-(4-COOC,H;)-C¢H, (78%)
e R = NH-(2-OCH;)-C¢H, (79%) i R =NH-Py (87%)

Reagenti si conditii de reactie: 1) KOH, DMF, 24°C, 24h.
Fig. 3.3. Sinteza 1-(aril)fenil-3-(4-(3-(piridin-2-il)acriloil)feniltioureelor 152a-i
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4-Acetilfeniltioureele 151a-i au fost sintetizate prin aditia aminelor corespunzatoare la 1-
(4-izotiocianatofenil)etanona 146, asemanator metodelor descrise in literatura [165]. Condensarea
tioureelor 151a-i cu 2-piridincarboxialdehida 137 in cataliza bazicd ne ofera posibilitatea de a
obtine 1,3-arilpiridilpropenonele 152a-i cu grupari tioureice (Fig. 3.3).

A fost cercetata metoda alternativd de sinteza a tioureelor 152a-i prin urmatoarele

transformari:
0
= ‘ Q ;
N N S cH,
N I ’ NCS
NH—C—N_ 145d (53%)
141d (89%) CHj, .
o + NH,-CH,-CH,-OH
/
x N S
N |
NH—C—NH—CH,—CH,—OH
152a (92%)

Reagenti si conditii de reactie: i) anhidrida acetica, etilacetat, 60-65°C, 3h; ii) acetona,
24°C — 30 min, 5 min — 30-45°C.

Fig. 3.4. Sinteza 1-(2-hidroxietil)-3-(4-(3-(piridin-2-il)acriloil)fenil)tioureei 152a prin
intermediul 1,1-dimetil-3-(4-(3-(piridin-2-il)-acriloil)-fenil)tioureei 141d

La incalzirea 1,1-dimetil-3-(4-(3-(piridin-2-il)-acriloil)-fenil)tioureei 141d cu anhidrida acetica se
obtine 1-(4-izotiocianatofenil)-3-(piridin-2-il)prop-2-en-1-ona 145d cu un randament de 54%.
Prin aditia monoetanolaminei la izotiocianatocalcona respectiva se obtine tioureea cu un
randament de 92% [166, 167]. Dar sinteza tioureelor 152b-i in asa mod este putin convenabila din
cauza randamentului scazut al izotiocianatocalconei 145d obtinut la sinteza (Fig. 3.4).

Veridicitatea rezultatelor stiintifice obtinute a fost asiguratd de utilizarea unor metode de
cercetare ca analiza elementelor si spectroscopia IR, *C si *H RMN.

Din spectrele FT-IR se evidentiaza bine diferenta dintre spectrele IR ale 1-(4-acetilfenil)-
3-(substituite)tioureele 151b-i. La 1595.37, 1584.59, 1589.96 cm! sunt benzile caracteristice
vibratiei legaturii -C=C- de la partea cetonicd a, f-nesaturata. Gruparea C=0, este la 1661.80,
1660.73, 1661.01, 1659.77 cm™. La toate tioureele sintetizate se evidentiaza benzile de absorbtie
caracteristice grupirii NH (3293.26, 3273.89, 3198.16, 3002.88, cm™). Acest fapt ne demonstreazi
ca s-a format gruparea propenonica specifica derivatilor tioureici 152a-i.

Spectrele *H RMN la compusul 152a includ semnalele multiplet in regiunea 3.6-3.41 ppm

care confirma prezenta protonilor caracteristici gruparii N-CH2-CH>-O- si 4.09 ppm caracteristic
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gruparii OH. Acelas semnal apare la 3.43 ppm in spectrul la derivatului 152f care contine gruparea
OH substituitd in inelul benzenic in pozitia orto. La compusul 152b n spectrul *H RMN se
evidentiazd semnalele multiplet in regiunea 3.39-3.92 ppm care confirma prezenta protonilor
caracteristici gruparii N-(CH2-CH2)2-O- ce apartine gruparii morfolino. La compusii 152d si 152e
in spectrul *H RMN se atesti prezenta grupei metil din fragmentul para-metilbenzenic la 3.62 ppm
si 3.75 ppm gruparea orto-metoxibenzenica. Semnalele singlet ale protonilor din grupele N-H ale
fragmentului tioureic apar in regiunea 10.53-9.52 ppm. Semnalele din regiunea 8.71-6.55 ppm
confirmi prezenta protonilor de la legitura dubla si din inelele aromatice. In spectrele **C RMN
ale compusilor 152a-i, sunt vizibile semnalele n regiunea 181.72-179.38 ppm ce indica prezenta
grupei >C=S din fragmentul tioureic. Prezenta semnalelor in regiunea 188.59-188.26 ppm
confirma prezenta grupei >C=0 din fragmentul propenonic. Specific este pentru compusul 152]
ca prezenta grupei >C=0 se atestd si in regiunea 165.79 (C=0-0O-CyHs) specifica pentru
fragmentul esteric. Prezenta atomilor de carbon de la legaturile duble din fragment propenoic se
atesta in intervalul 144.30-137.78 ppm pentru (Cs=) si 125.6-125.23 ppm pentru (=C>).

Spectrul **C RMN la compusul 152j atestd prezenta grupei etil din gruparea esterici la
60.99 ppm (-O-CH2-CHa) si 14.68 ppm (O-CH2-CHj3). Semnalele de la 146.47-144.97 ppm atesta
prezenta atomilor de carbon (Cs') din inelul aromatic legat de unitatea structuralda -NH-C=S-NH-.
Semnalele ce atestd prezenta atomului de carbon substituit din inelul aromatic al aminelor
corespunzatoare, apar in regiuni diferite in dependentad de ce pozitie este orto- sau para-, cum ar
fi la 121.57 ppm (C- (fenil-Br) (152h)), 138.00 ppm (C4 (fenil-CHs) (152d)), 128.78 ppm (C>-
(fenil-OCHjs) (152¢)), 153.39 ppm (C>- (fenil-OH) (152f)).

Sinteza 1-aril(fenil-3-(4-(3-(piridin-2-il)acriloil)feniltioureelor 152a-i

Sinteza 1-(2-hidroxietil)-3-(4-(3-(piridin-2-il)acriloil)fenil)tioureei 152a

Metoda A: Amestecul format din 532 mg (2 mmol) de 1-(4-izotiocianatofenil)-3-(piridin-
2-il)prop-2-en-1-ona 145d, 122.1 mg (2 mmol) de monoetanolamina si 1 mL de acetond a fost
mentinut la temperatura camerei 30 min, apoi a fost incalzit 5 min la temperatura de 30-45°C. Spre
sfarsitul reactiei se observa formarea unui produs cristalin. Reactia a fost monitorizatd prin
cromatografia CSS, folosindu-se sistemul (benzen:acetona 10:2). Produsul obtinut 152a a fost
recristalizat din etanol, p.t. = 124-125°C, randament 92%.

Metoda B: La solutia formata din 640 mg (2 mmol) de 1-(4-acetilfenil)-3-(2-
hidroxietil)tiouree 151a si o cantitate minima de DMF s-au adaugat 268.8 mg (4.8 mmol) de KOH

dizolvat in 2 mL de etanol, apoi, prin agitare, s-a adaugat solutia formata din 214 mg (2 mmol) de
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2-piridincarboxialdehida 137 si 1.5 mL de etanol, la temperatura de 10-20°C. Amestecul se
mentine la temperatura camerei 12 h, apoi se neutralizeaza cu solutie de acid clorhidric 2M pana
la mediul neutru. Dupa racire se observd formarea unui produs cristalin de culoare galbena.
Cristalele produsului 152a au fost filtrate, apoi recristalizate din etanol, p.t. = 124-125°C,
randament 80%.

1-(2-Hidroxietil)-3-(4-(3-(piridin-2-il)acriloil)fenil)tioureea 152a. Randament: Metoda A
— 92%. Metoda B — 80%. p.t.=124-125°C. Calculat, %: C 62.36; H 5.23; N 12.83. C17H17N30>S.
Gasit, %: C 62.31; H 5,20; N 12.80. FT-IR (vmax, cm™*): 3281.60 (s, O-H), 3193.72, 3079.35 (s, N-
H), 2911.24, 2880.64 (CH,-CH>-OH), 1660.28 (m, C=0), 1594.49 (C=C, propenond), 1578.11,
1529.90 (C=C, -CsHa), 1465.38, 1431.48 (C=C, 2-Py), 1250.74 (m, C=S), 1032.99 (s, C-O, alcool
primar), 863.27 (C=S) (Anexa 1. Figura A.1). *H RMN (DMSO-ds), ppm: 10.08 (s, 1H, NH-CsHa),
8.69 (s, 1H, NH-CH>), 8.69-7.43 (m, 10H, CH=CH, -CsHs, (2-Py)), 4.90 (s, 1H, OH), 3.6 (m, 2H,
N-CH2-CH> -0), 3.41 (m, 2H, N-CH,-CH, -0). (Anexa 2. Figura A.23). 3C RMN (DMSO, ds),
ppm: 188.26 (C=0), 180.65 (C=S), 153.40 (C1 (2-Py)), 150.47 (Cs (2-Py)), 145.14 (C4 (fenil)),
142.87 (Csz=), 137.64 (Cs (2-Py)), 132.41 (Cy (fenil)), 129.92 (Cz (fenil)), 129.48 (Cs (fenil)),
125.66 (=Cz), 125.25 (C: (2-Py)), 121.09 (Cs (2-Py)), 59.48 (-CH2-CH,-OH), 46.95 (-CH2-CH>-
OH). (Anexa 2. Figura A.24).

Metoda generala de sintezi a compusilor 152b-i. La amestecul format din 2 mmol de 1-
(4-acetilfenil)-3-(substituit)tiouree 151b-i si o cantitate minima de DMF se adauga 268.8 mg (4.8
mmol) de KOH dizolvat in 2 mL de etanol, apoi se adauga prin agitare solutia formata din 214 mg
(2 mmol) de 2-piridincarboxialdehida 137 si 1.5 mL de etanol, la temperatura de 10-20°C. Reactiile
decurg 24 h (control CSS, eluent benzen:acetona 10:2) la temperatura camerei. Amestecurile
reactante au fost neutralizate cu solutie de acid clorhidric 2M péana la mediul neutru. Produsii

obtinuti au fost recristalizati din etanol.

N-(4-(3-(Piridin-2-il)acriloil)fenil)morfoline-4-carbotioamida 152b. (89%),
p.t.=145-146°C. Calculat, %: C 64.57; H 5.42; N 11.89. C19H19N305S. Gasit, %: C 64.92; H 6.35;
N 11.72. FT-IR (Vmax, cm?): 3142.93 (s, N-H), 3072.38 (s, N-H), 2962.11, 2902.86, 2852.29 (CH-
morfolino), 1659.62 (m, C=0), 1586.89 (C=C, propenona), 1562.09, 1523.04 (CH=CH, -CsHa),
1468.63, 1430.02 (C=C, (2-Py)), 1266.93 (m, C=S), 838.14 (=C-H, fenil 1-substituit) (Anexa 1.
Figura A.2). 'H RMN (DMSO-dg), ppm: 8.70-7.42 (m, 10H, CH=CH, -CsHsa, (2-Py)), 3.93 (s, 1H,
NH-CS), 3.39-3.92 (m, 8H, N-(CH2-CH>).0 (morfolino)). *C RMN (DMSO, ds), ppm: 188.42
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(C=0), 181.72 (C=S), 153.39 (C: (2-Py)), 150.49 (Cs (2-Py)), 146.47 (C4 (fenil)), 142.88 (Cs=),
137.64 (Cs (2-Py)), 132.70 (Cy (fenil), 129.42 (C2 (fenil), 125.67 (Cs (fenil), 125.66 (=C), 125.30
(Cz (2-Py)), 123.48 (C4 (2-Py)), 66.26 (CH2-morfolino), 49.36 (CH2-morfolino).
1-Fenil-3-(4-(3-(piridin-2-il)acriloil)fenil)tioureea 152c. (75%), p.t.=155-156°C.
Calculat, %: C 70.17; H 4.77; N 11.69. C21H17N30S. Gasit, %: C 70.52; H 4.81; N 11.64. FT-IR
(Vmax, cm™): 3199.04 (s, N-H), 3012.38 (s, N-H), 1660.73 (m, C=0), 1597.38 (C=C, propenoni),
1540.82, 1496.25 (C=C, ), 1465.73, 1449.03 (C=C, (2-Py)), 1294.18 (m, C=S), 835.24 (=CH, fenil
1,4-disubstituit) (Anexa 1. Figura A.3). *H RMN (DMSO-ds), ppm: 10.24 (s, 1H, NH-CsHa), 10.14
(s, 1H, NH-CsHs), 8.71-7.17 (m, 15H, =CH, -CeHa, (2-Py)). (Anexa 2. Figura A.21). *C RMN
(DMSO-ds), ppm: 188.39 (C=0), 179.79 (C=S), 153.37 (C1 (2-Py)), 150.48 (Cs (2-Py)), 144.97
(Cq fenil), 142.97 (Cs=), 139.66 (Cy» fenil), 137.69 (Cs (2-Py)), 132.93 (Cy fenil), 129.84 (C»
fenil), 129.38 (Cs fenil), 129.03 (Ca fenil), 125.67 (=C,), 125.31 (Cs fenil), 125.26 (C- fenil),
124.16 (C: (2-Py)), 122.17 (C4 (2-Py)). (Anexa 2. Figura A.22).
1-(4-(3-(Piridin-2-il)acriloil)fenil)-3-(p-tolil)tioureea  152d. (82%), p.t.=134-136°C.
Calculat, %: C 70.75; H 5.13; N 11.25. C22H19N30S. Gasit, %: C 70.93; H 5.29; N 11.38. FT-IR
(Vmax, cm™): 3198.83 (s, N-H), 3026.96 (s, N-H), 2918.59 (4-CH3-CsHa), 1661.80 (m, C=0),
158.99 (C=C, propenona), 1510.76, 1467 (C=C, -CsH4), 1432.70 1411.79 (C=C, (2-Py)), 1290.11
(m, C=S), 817.25 (=C-H, fenil 1,4-disubstituit) (Anexa 1. Figura A.4). 'H RMN (DMSO-ds), ppm:
10.21 (s, 1H, 2NH-CsHa), 9.74 (s, 1H, NH-CsHa), 8.71-7.20 (m, 14H, CH=CH, -C¢Ha4, (2-Py)),
3.62 (s, 3H, CH3) (Anexa 2. Figura A.25). ¥C RMN (DMSO-dg), ppm: 188.38 (C=0), 180.68
(C=S), 153.31 (Cy1 (2-Py)), 150.40 (Cs (2-Py)), 144.82 (C4 (fenil)), 142.85 (Csz=), 138.00 (Cs"
(fenil)), 137.78 (Cs (2-Py)), 132.83 (Cy- (fenil)), 132.93 (Cy (fenil)), 130.90 (C2 (fenil)), 129.34
(Cz- (fenil)), 128.38 (=C>), 127.16 (Cz (fenil)), 126.65 (C- (fenil)), 123.36 (C2 (2-Py)), 122.11 (C4
(2-Py)), 18.37 (CHz). (Anexa 2. Figura A.26).
1-(2-Metoxifenil)-3-(4-(3-(piridin-2-il)acriloil)fenil)tioureea 152e. (79%),
p.t.=142-143°C. Calculat, %: C 67.84; H 4.92; N 10.79. C22H19N30,S. Gasit, %: C 67.90; H 4.89;
N 10.81. FT-IR (Vmax, cm?): 3273.89 (s, N-H), 3002.88 (s, N-H), 2836.35 (CHs-0), 1659.77 (m,
C=0), 1591.22 (C=C, propenona), 1523.39 (C=C, -CsHs), 1462.25, 1432.43, 1415.54 (C=C, (2-
Py)), 1288.01 (m, C=S), 841.52 (=C-H, fenil 1,4-disubstituit), 745.23 (=C-H, fenil 1,2-disubstituit)
(Anexa 1. Figura A.5). 'H RMN (DMSO-ds), ppm: 10.08 (s, 1H, NH-CsHa), 9.97 (s, 1H, NH-
CeHa), 8.70-6.93 (m, 14H, CH=CH, -C¢Ha, (2-Py)), 3.75 (s, 3H, OCHs). *°C RMN (DMSO, d),
ppm: 188.38 (C=0), 180.01 (C=S), 157.26 (Cz" (fenil)), 153.39 (C1 (2-Py)), 150.48 (Cs (2-Py)),
145.12 (C4 (fenil)), 142.95 (Cz=), 137.64 (Cs (2-Py)), 132.35 (Cy (fenil), 131.62 (Cz (fenil)),
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129.80 (C1- (fenil)), 128.78 (Ca (fenil)), 126.42 (=C>), 125.66 (Cz (fenil)), 125.18 (Cz (2-Py)),
122.23 (C4 (2-Py)), 115.57 (Cs- (fenil)), 114.28 (Cs- (fenil)), 55.73 (CHs).

1-(2-Hidroxifenil)-3-(4-(3-(piridin-2-il)acriloil)fenil)tioureea 152f. (68%), p.t.=163-
165°C. Calculat, %: C 67.18; H 4.56; N 11.19. C2:H17N3O.S. Gasit, %: C 67.26; H 4.50; N 11.38.
'H RMN (DMSO-ds), ppm: 10.14 (s, 1H, NH-CsHa), 9.52 (s, 1H, NH-CgH4-OH), 8.71-6.55 (m,
13H, CH=CH, -CsHa4, (2-Py)), 3.43 (s, 1H, OH). (Anexa 2. Figura A.31). 3.C RMN (DMSO-d),
ppm: 188.40 (C=0), 179.38 (C=S), 157.99 (C: (2-Py)), 153.39 (C>" (fenil-2-OH)), 150.43 (Cs (2-
Py)), 145.11 (C4 (fenil)), 142.88 (Cs=), 137.74 (C3 (2-Py)), 132.86 (Cy (fenil)), 129.77 (Cz (fenil)),
125.75 (=C»), 125.29 (Cz (fenil)), 125.22 (C4 (fenil)), 122.20 (C4 (2-Py)), 114.39 (Cs (fenil)),
112.35 (Cs- (fenil)). (Anexa 2. Figura A.32).

1-(4-Bromofenil)-3-(4-(3-(piridin-2-il)acriloil)fenil)tioureea 152g. (82%), p.t.=149-
150°C. Calculat, %: C 57.54; H 3.68; N 9.59. C21H16 BrN3OS. Gasit, %: C 57.19; H 4.48; N 9.69.
FT-IR (Vmax, cM™): 3185.27 (s, N-H), 2998.98 (s, N-H), 1660.37 (m, C=0, propenoni), 1584.59
(C=C, propenona), 1528.46, 148.92 (C=C, -CsHs), 1432.01, 1414.23 (C=C, (2-Py)), 1282.14 (m,
C=S), 821.45 (=C-H, fenil 1,4-disubstituit), 495.50 (C-Br) (Anexa 1. Figura A.6). 'H RMN
(DMSO-ds), ppm: 10.33 (s, 1H, NH-CeH4), 10.22 (s, 1H, NH-CeHs-Br), 8.7-7.41 (m, 14H,
CH=CH, -CgH4, (2-Py)). *C RMN (DMSO-ds), ppm: 188.49 (C=0), 179.83 (C=S), 153.40 (C:
(2-Py)), 150.48 (Cs (2-Py)), 144.76 (C4 (fenil)), 143.00 (Cs=), 139.13 (Cy- (fenil)), 137.16 (Cs (2-
Py)), 133.18 (Cy (fenil)), 131.80 (Ca (fenil)), 129.83 (Cz (fenil)), C2 (fenil)), 126.07 (=C>), 125.26
(Ca (fenil)), 122.42 (C4 (2-Py)), 117.27 (C4- (fenil-4-Br)).

1-(2-Bromofenil)-3-(4-(3-(piridin-2-il)acriloil)fenil)tioureea 152h. (79%), p.t.=159-
162°C. Calculat, %: C 57.54; H 3.68; N 9.59. C21H16 BrN3OS. Gasit, %: C 57.22; H 4.90; N 9.64.
FT-IR (Vmax, cm™): 3293.26 (s, N-H), 3198.16 (s, N-H), 1668.71 (m, C=0), 1589.96 (C=C,
propenoni), 1573.74, 1530.24 (C=C, Ar), 1473.15, 1461.12 (C=C, (2-Py)), 1286.42 (m, C=S),
869.14 (=C-H, fenil 1,4-disubstituit), 729.09 (=C-H, fenil 1,2-disubstituit), 505.72 (C-Br) (Anexa
1. Figura A.7). *H RMN (DMSO-ds), ppm: 10.32 (s, 1H, NH-CsHa), 10.22 (s, 1H, NH-CsH4-Br),
8.7-7.41 (m, 14H, CH=CH, -CsHa, (2-Py)). 3C RMN (DMSO-ds), ppm: 188.49 (C=0), 179.83
(C=S), 152.58 (C1 (2-Py)), 149.78 (Cs (2-Py)), 145.48 (C4 (fenil)), 143.57 (Cz=), 137.19 (Cy
(fenil)), 136.02 (Cs (2-Py)), 133.09 (Cy (fenil)), 132.32 (Cs (fenil)), 132.02 (C4 (fenil)), 128.65
C (fenil)), 126.80 (=C>), 126.48 (Caz (fenil)), 123.48 (C: (2-Py)), 121.81 (C4 (2-Py)), 121.57 (C»
(fenil-2-Br)).
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4-(3-(4-(3-(Piridin-2-il)acriloil)fenil)tioureido)benzoatul de etil 152j. (78%),
p.t.=123-125°C. Calculat, %: C 66.80; H 4.91; N 9.74. C24H21 N3O3S. Gasit, %: C 66.00; H 5.18;
N 9.34. FT-IR (Vmax, cm®): 3174.26 (s, N-H), 3116.30 (s, N-H), 3055 (CHs-ester), 1711.72 (C=0,
ester aromatic), 2977.43 (CH»-ester), 1593.71 (C=C, propenona), 1668.17 (m, C=0, propenona),
1571.07, 1551.92, 1531.87 (C=C, -C¢Ha4), 1460.83, 1432.32, 1422.04 (C=C, (2-Py)), 1274.09 (C-
O, ester), 1252.97 (m, C=S), 852.85 (=C-H, fenil 1,4-disubstituit) (Anexa 1. Figura A.8). *H RMN
(DMSO-ds), ppm: 10.47 (s, 1H, NH-CsHa), 10.46 (s, 1H, NH-CeHa), 8.70-7.44 (m, 14H, CH=CH,
-CsHa, (2-Py)), 4.33 (m, 2H, -CH»-0), 1.34 (m, 3H -CHj3). (Anexa 2. Figura A.27).
13C RMN (DMSO, dg), ppm: 188.47 (C=0), 179.58 (C=S), 165.79 (C=0-0-C:Hs), 153.38 (C1 (2-
Py)), 150.50 (Cs (2-Py)), 144.61 (C4 (fenil)), 144.30 (C3z=), 137.66 (Cs (2-Py)), 133.29 (Cz (fenil)),
130.24 (C2 (fenil)), 129.87 (Cs- (fenil)), 125.67 (=Cz), 125.30 (C> (fenil)), Cz (fenil)), 125.23 (Ca
(fenil)), 122.55 (C (2-Py)), 122.48 (C4 (2-Py)), 60.99 (-O-CH2-CHa), 14.68 (O-CH.-CH3). (Anexa
2. Figura A.28).

1-(Piridin-2-il)-3-(4-(3-(piridin-2-il)acriloil)fenil)tioureea 152i. (87%), p.t.=197-199°C.
Calculat, %: C 66.65; H 4.47; N 15.54. CxH1s N2OS. Gasit, %: C 65.49; H 5.14; N 15.75. FT-IR
(Vmax, cm™): 3156.56 (s, N-H), 3091.93 (s, N-H), 1661.01 (m, C=0), 1595.37 (C=C, propenoni),
1557.87, 1529.52 (C=C, -CsHa), 1469.64, 1428.55 (C=C, (2-Py)), 1286.08 (m, C=S), (Anexa 1.
Figura A.9). 'H RMN (DMSO-dg), ppm: 10.53 (s, 1H, NH-Py), 10.46 (s, 1H, NH-CsHa), 8.71-
7.13 (m, 14H, CH=CH, -CsHa, (2-Py)). (Anexa 2. Figura A.29). **C RMN (DMSO, ds), ppm:
188.59 (C=0), 178.39 (C=S), 153.84 (C:1 (2-Py)), 153.31 (C1 (2-Py)), 150.51 (Cs (2-Py)), 146.08
(Cs (2-Py)), 143.85 (C4 (fenil)), 143.27 (Cs=), 140.03 (Cs* (2-Py)), 137.67 (Cs (2-Py)), 134.21
(Cr (fenil)), 129.75 (Cz (fenil)), 125.39 (Cs (fenil)), 123.44 (C2 (2-Py)), 122.55 (C4 (2-Py)), 118.98
(Cs (2-Py)), 113.57 (C2" (2-Py)). (Anexa 2. Figura A.30).

Cercetarile efectuate ne permit si concluzionam ca 1-(alchil)aril-3-(4-(3-piridin-2-
il)acriloil)feniltioureele 152a-i se obtin cu randamente de 68-89%, prin condensarea derivatilor 4-
acetilfeniltioureelor 151a-i cu 2-piridincarboxialdehida 137 in mediul bazic. Sinteza acestor
tiourei 152a-i prin aditia aminelor alifatice sau aromatice la 1-(4-izotiocianatofenil)-3-(piridil-2-
il)prop-2-en-1-ona 145d este mai putin convinabila din cauza ca izotiocianatocalcona 145d este

instabila si se obtine cu un randament de 53%.
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3.3. Transformaéri chimice cu participarea fragmentului propenonic si a unitatii

structurale NCS din nucleele aromatice existente in structura derivatilor calconici

Studiul bibliografic al calconelor de tipul (1,3-ari(heteril)propen-2-one) cu grupari
tiosemicarbazidice (4-si 1,4-disubstituite) si tiosemicarbazonice respective ne reda informatia ca
au un spectru larg de activitati biologice. Mai putin sunt descrise in literatura de specialitate
metodele de sintezd a acestora produsi. Aceste ideii au devenit obiectul nostru de studiu.
Cercetarile  actuale [168-170] descriu obtinerea  (2Z2)-2-(1,3-difenilaliliden)hidrazin-
carbotioamidelor din calcone si tiosemicarbazide.

Introducerea gruparilor 4- sau 1,4-tiosemicarbazidice in molecula calconelor la inelul
aromatic B, a fost realizata prin tratarea izotiocianato-1,3-propen-2-onelor 145a, 145d cu hidrat

de hidrazina [171], sau cu derivatii ei (Fig. 3.5) dupa urmatoarea schema:

0
RN . 0
1 I
NCS + HZN-NHR
145a, 145d \ RN ]
(" _ 1
145a R = -C4H,-4-N(CH;), 153 NH=C—NH—NHR
7 I
145d R = ﬂ (Py) + HoN-NHR
N )
0 153a R = -C4H,-4-N(CH,),, Rl = - (92%)
N < 153b R = -CgH,-4-N(CH;),, R'=-C(Hg  (88%) (i), (80%) (ii)
I CHs 153¢R =-C¢H,4-N(CH;),, R'=-CO-C¢Hs (62%)
NH—C—N\CH3 153d R = -C¢H,-4-N(CH;),, R'= -Py (92%)
141a R = -C(H,-4-N(CH;), 153eR=Py,R'=H (64 %)
153f R = Py, R'=-Py (85 %)

Reagenti si conditii de reactie: i) H;N-NHR', solvent organic - C¢Hs, EtOH, DMF, 25°C -
1-2h, apoi incélzire la 40-45°C timp de 5-20 min, 62-92%; ii) HaN-NH-CgHs, EtOH, reflux, 3h,
80% (153b).

Fig. 3.5. Schema de interactiune a izotiocianatocalconelor 145a si 145d si a

tioureidocalconei 141a cu derivatii hidrazinici

Izotiocianato-1,3-propen-2-onele 145a si 145d au fost sintetizate dupa metodele descrise
in capitolul 2.2. [143, 150]. Luénd in consideratie reactivitatea mai avansata a grupei NCS in
reactie cu agentii nucleofili, si pentru a exclude participarea grupei carbonil la condensarea cu
hidratul de hidrazina si derivatii ei, sinteza se efectueaza la temperatura camerei la un raport molar
al reagentilor 1:1. Ca solvent este potrivit benzenul, alcoolul etilic sau dimetilformamida din care

hidrazincarbotioamidele 153a-f se cristalizeaza in timpul reactiei. Dupd necesitate se admite
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incalzirea amestecului reactant la 40-45°C, daca cromatografia in strat subtire indicd prezenta
izotiocinatocalconelor initiale. Toti compusii pot fi recristalizati din solventi organici.
Hidrazincarbotioamidele 153a si 153e, care la incalzire se condenseaza, se purifica prin spalare pe
filtru cu benzen. Randamentele de reactie a produsilor 153a-f constituie 62-92%.

Sinteza N-(4-(3-(4-(dimetilamino)fenil)acriloil)fenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)-hidrazin-
-carbotioamidei 154a si N-(4-(3-(piridin-2-il)acriloil)fenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)-
hidrazincarbotioamidei 154b decurge mai eficient in prezenta de acid acetic, cand la solutia de 2-
piridincarboxialdehida 137 luata in exces, se picura solutia tiosemicarbazidei 153a sau 153e.
Astfel, practic se exclude interactiunea grupei C=0 calconice cu gruparea tiosemicarbazidica si
randamentele tiosemicarbazonelor 154a si 154b ating respectiv 83% si 77% (Fig. 3.6). Pentru
compararea activitatilor biologice s-a obtinut in aceleasi conditii compusul 154c din

tiosemicarbazida 153a si 4-(dimetilamino)benzaldehida 134.

0
R N S +0=CH-Py R S 7
Il Il
NH—C—NH-NH, 1 137 _ NH—C—NH-N=—CH Ny ‘

153a, 153¢ 154a, 154b
154a R = -C4H4-4-N(CHy), (83%)

7
15R= _I_ ) (77%)
N

g O:CH'C6H4-4-N(CH3)2
134

S
I /CH3
NH—C—NH—-N=—CH N
CH,;

154¢ R = -C4H,-4-N(CHy), (76%)

153a R= -C6H4-4-N(CH3)2

)
153eR = SN

Reagenti si conditii de reactie: 1) DMF, CH3COOH, 40°C incalzire 30 min, apoi 3h la
70°C, 76-83%.

Fig. 3.6. Sinteza tiosemicarbazonelor 154a-c
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4,5-Dihidro-1H-(pirazol-3-il)fenilhidrazincarbotioamidele 155a si 155b au fost obtinute

dupa urmatoarea schema:

0
RN
145a NCS ii i
+NH,-NH, NH-C—NH-NH,
145a R = -C¢H,-4-N(CHy), 155a, 155b
R ) ’

HN-N
0 + NH,-NH,
R\ S e /;a R = -C¢H,-4-N(CHy), (77%) (i), (82%) (ii)
I 3
NH-C—N__ a
141a, 141d CH,4 155b R = —Sy (77%) (i)

141aR = -C6H4-4-N(CH3)2

)
141dR = —~

N

Reagenti si conditii de reactie: i, i) piridina, 25°C - 24h, apoi incalzire la 90-95°C - 3h, 77-82%.

Fig. 3.7. Schema de sinteza a 4,5-dihidro-1H-(pirazol-3-il)fenilhidrazincarbotioamidelor
155a si 155b

La inceput N,N-dimetiltioureele 141a si 141d cu hidrat de hidrazina formeaza in piridina
la temperatura camerei hidrazone, care fard a fi izolate la incalzire se ciclizeaza in derivati ai
pirazolului (Fig. 3.7) asa cum este descris in literatura [59], iar paralel se substituie dimetilamina
prin gruparea hidrazinica [171] cu formarea compusilor 155a si 155b, cu randament de 77%.
Compusul 155a a fost obtinut, de asemenea printr-o metoda alternativa, din
izoticianatofenilpropen-2-ona 145a si hidrat de hidrazina la temperatura camerei, apoi la incalzire
n piridina (Fig. 3.7). Exista posibilitatea sa se formeaza aceeasi intermediari, care se transforma
n produsul finit 155a, randamentul este 82%.

Compusii 156a si 156b au fost obtinuti din produsii 155a si 155b la refluxare in etanol cu
2-piridincarboxialdehida 137 (Fig. 3.8). Pentru N-(4-(5-(4-(dimetilamino)fenil)-4,5-dihidro-1H-
pirazol-3-il)fenil)hidrazin-carbotioamida 155a s-a efectuat reactia si cu 1-(piridin-2-il)etanona 157

pentru a obtine derivatul calconic 156c¢:
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HN—N

Reagenti si conditii de reactie: i) DMF, CH3COOH, 70-80°C, 2-3h, 58-63%.

Fig. 3.8. Metode de obtinere pentru produsii 156a-c

Procedeul de obtinere a hidrazincarbotioamidelor respective 156a-c in general cuprinde
trei etape, dar este simplu in executare si se utilizeaza substante initiale accesibile. Produsii obtinuti
sunt stabili, putin solubili in apa, mai bine solubili in etanol, bine solubili in dimetilformamida si
dimetilsulfoxida, practic insolubili in hexan sau eter [171].

Veridicitatea rezultatelor stiintifice obtinute a fost asigurata de utilizarea unor metode de
cercetare - spectroscopia *H si **C RMN si analiza elementelor.

Spectrele *H RMN a hirdrazincarbotioamedelor 153a-f, 154a-c, 155a,b si 156a-c contin
semnale de multiplet in regiunea 6.71-8.82 ppm care confirma prezenta protonilor din inelul
aromatic si din legatura dubla. Semnalele singlet pentru grupele NH-CS din fragmentul hidrazinic
apar in regiunea 10.12-9.25 ppm. In cazul compusilor 153a, 153e, 155a si 155b se evidentiaza
semnalele care confirma prezenta protonilor de la gruparea NH2 1n regiunea 4.73-4.94 ppm. La fel,
se deosebesc semnalele pentru compusii 154a-c care sunt prezente in regiunea 12.25-11.95 ppm
caracteristic pentru grupa N-H-N=CH.

Tn spectrele *C RMN ale compusilor 153a-f si 154a-c, sunt vizibile semnalele in regiunea
187.26-176.37 ppm ce indicd prezenta grupei >C=S din fragmentul tiosemicarbazidic, iar
semnalele din intervalul 188.89-187.75 ppm prezenta grupei >C=0 din fragmentul propenoic. La
substantele 155a, 155b si 156a-c aceste semnale dispar deoarece se formeaza fragmentul ciclic

pentru 4,5-dihidro-1H-(pirazol-3-il). Caracteristic pentru acesti compusi sunt semnalele in
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regiunea 150.08-152.07 ppm pentru (Cs (pirazol-3-il)), n regiunea 63.86-64.94 ppm pentru (Cs
(pirazol-3-il)) si in regiunea 40.61-41.41 ppm pentru (Cs4 (pirazol-3-il)). Grupele N=CH din

fragmentul tiosemicarbazonic se indica prin prezenta semnalelor 1n intervalul 152.07-150.08 ppm.

Metode de sinteza a hidrazincarbotioamidelor 153a-f, 154a-c si 4,5-dihidro-1H-

(pirazol-3-il)fenilhidrazincarbotioamidelor 155a-b si 156a-c

N-(4-(3-(4-(Dimetilamino)fenil)acriloil)fenil)hidrazincarbotioamida 153a. Amestecul
format din 610 mg (2 mmol) de 3-(4-(dimetilamino)fenil)-1-(4-izotiocanatofenil)prop-2-en-1-ona
145a, 125 mg (2.5 mol) hidrat de hidrazina si 5 mL de etanol se mentine la temperatura camerei 1
h, apoi se incalzeste la temperatura de 40°C timp de 5 minute. Cromatografia in strat subtire
(silufol) confirma consumul total al izotiociantocalconei 145a. Amestecul reactant se raceste,
cristalele se filtreaza si se spala pe filtru cu etanol. Randament 92%.

N-(4-(3-(4(Dimetilamino)fenil)acriloil)fenil)hidrazincarbotioamida 153a. (92%), p.t. =
>155°C (se descompune). Calculat, %: C-63.50, H-5.92, N-16.47. C1gH20N4OS. Gasit, %: C-63.53,
H-6.01, N-16.84. FT-IR (Vmax, cm™): 3170.63 (m, N-H si NHy), 2973.58 (m, N-H si NH>), 2901.59
(m, N-H si NHz), 2366.23, 2325.15 m, (CH3), 1282.85 (m, C=S), 1650.46 (m, C=0), 1598.34
(C=C, propenond), 1581.74, 1564.58, 1523.97, 1510.31 (C=C,-CsHs), 1485.37, 1432.93, 1412.55
(C=C, -CgHs), (Anexa 1. Figura A.10). *H RMN (DMSO-dg), ppm: 10.10 (s, -NH-CS), 9.45 (s, -
NH-NHz), 8.82-6.71 (m, 10H, CH=CH, -CeHa), 4.89 (m, 2H, NH3), 3.46 (s, 6H, -N(CHa)2). (Anexa
2. Figura A.33). *C RMN (DMSO-ds), ppm: 179.39 (C=S), 187.75 (C=0), 152.35 (Cs (fenil)),
149.92 (Cg (fenil)), 145.02 (Csz=), 131.13 (Cr (fenil)), 129.09 (Cz (fenil)), 128.93 (C: (fenil)),
124.42 (Cy (fenil)), 122.59 (=C>), 116.53 (Cs (fenil)), 112.22 (Cs (fenil)), 40.74, 40.60 (N(CHz)2).
(Anexa 2. Figura A.34)

N-(4-(3-(4-(Dimetilamino)fenil)acriloil)fenil)-2-fenilhidrazincarbotioamida 153b.

Metoda A: La solutia formata din 616 mg (2 mmol) de 3-(4-(dimetilamino)fenil)-1-(4-
izotiocanatofenil)-prop-2-en-1-ona 145a si 4 mL de benzen se adauga cu picatura la temperatura
camerei solutia de 216 mg (2 mmol) fenilhidrazina in 2 mL benzen. Amestecul reactant se lasa la
temperatura camerei timp de o ord, apoi se incilzeste la temperatura de 40-45°C timp de 20 de
minute. Sfarsitul reactiei se determind cromatografic dupa consumul izoticianotocalconei 145a.
Cristalele se filtreaza si se recristalizeaza din etanol. Se obtine produsul de reactie 153b cu un
randament de 88%. R¢= 0.76 (eluent benzen:acetona 1:1), p.t. = 220-222°C.

Metoda B: Amestecul format din 353 mg (1 mmol) de 3-(4-(3-(4-

(dimetilamino)fenil)acriloil)-fenil)-1,1-dimetiltiouree 141a, 15 mL de etanol si 216 mg (2 mmol)
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de fenilhidrazina se refluxeaza 3 ore. Se obtine N-(4-(3-(4-(dimetilamino)fenil)acriloil)fenil)-2-
fenilhidrazincarbotioamida 153b cu un randament de 80%. R¢=0.77 (eluent benzen:acetona 1:1).
N-(4-(3-(4-(Dimetilamino)fenil)acriloil)fenil)-2-fenilhidrazincarbotioamida 153b.
Randament: Metoda A - 88%; Metoda B — 80%. p.t.= 220-222°C. Calculat, %: C-69.20, H-5.81,
N-13.45. C24H24N40S. Gasit, %: C-69.32, H-5.61, N-13.65. FT-IR (vmax, cm'™®): 1647.83 (m, C=0),
1272.59 (m, C=S), 3271.65, 3171.21, 2972.93 (s, N-H), 2973.58, 2901.59 (s, N-H), 2900.91,
2797.38 m, (CHa), 1603.05 (C=C, propenond), 1558.06, 1519.46, 1497.84, (C=C, -CesHa), 1487.87,
1468.98, 1431.71 (C=C, -CgHa si -C¢'Ha), (Anexa 1. Figura A.11). *H RMN (DMSO-ds), ppm:
10.12 (s, NH-CS), 9.96 (s, -NH-NH-C¢Hs), 8.16 (s, -NH-NH- CgHs), 8.10-6.73 (m, 15H, CH=CH,
-CeHa), 3.42 (s, 6H, -N(CHs)2). (Anexa 2. Figura A.35). C RMN (DMSO-dg), ppm: 187.93
(C=0), 181.32 (C=S), 152.41 (C4 (fenil)), 148.34 (Cy (fenil)), 145.18 (C3=), 143.71 (Cu (fenil)),
134.65 (Cy (fenil)), 131.17 (Cz (fenil)), 129.39 (C: (fenil)), 128.77 (Cs- (fenil)), 124.19 (Cz
(fenil)), 122.58 (C4 (fenil)), 120.52 (=C>), 116.55 (C2 (fenil)), 112.24 (Cs (fenil)), 40.92, 40.17
(N(CHz3)2). (Anexa 2. Figura A.36)

2-Benzoil-N-(4-(3-(4-(dimetilamino)fenil)acriloil)fenil)hidrazincarbotioamida 153c
La solutia formata din 616 mg (2 mmol) de 3-(4-(dimetilamino)fenil)-1-(4-izotiocanatofenil)-
prop-2-en-1-ona 145a si 4 mL de dimetilformamida se adauga cu picatura la temperatura camerei
solutia formata din 272 mg (2 mmol) de benzohidrazida si 2 mL de DMF. Amestecul reactant se
lasa la temperatura camerei timp de o ora, apoi se incalzeste la temperatura de 40-45°C timp de 20
de minute. Sfarsitul reactiei se determina cromatografic. Se obtine produsul 153c cu un randament
de 76%.

2-Benzoil-N-(4-(3-(4-(dimetilamino)fenil)acriloil)fenil)hidrazincarbotioamida 153c.
(76%), p.t.= 223-224°C. Calculat, %: C-67.54, H-5.44, N-12.60. C25H24N105S. Gasit, %: C-67.32,
H-5.51, N-12.65. FT-IR (vmax, cm™): 3235.31 (s, N-H), 2991.92, 2904.53 (s, N-H), 2852.81,
2799.49 m, (CHs), 1660.03 (m, C=0-CH=CH), 1636.01 (m, C=0O-NH-NH), 1593.01 (C=C,
propenona), 1593.01, 1519.25 (C=C, -CsHa), 1433.20, 1411.66 (C=C, -CesHa si -CesHs), 1290.78
(m, C=S), (Anexa 1. Figura A.12.). *H RMN (DMSO-ds), ppm: 10.01 (s, NH-CS), 9.96 (s, -NH-
NH-CO), 8.12 (s, -NH-NH-CO), 8.12-6.73 (m, 15H, CH=CH, -CsH.), 3.56 (s, 6H, -N(CHz)2),
(Anexa 2. Figura A.37.). *C RMN (DMSO-dg), ppm: 188.03 (C=0), 166.55 (NH-C=0-Ce'Ha),
180.13 (C=S), 152.45 (C4 (fenil)), 145.29 (=Cs), 143.77 (C« (fenil)), 132.90 (Cy (fenil)), 132.43
(Cy» (fenil)), 131.18 (Cx (fenil)), 128.97 (C> (fenil)), 128.79 (Cs (fenil)), 128.34 (Cy- (fenil)),
127.95 (Cz (fenil)), 122.52 (=C,), 112.25 (Cz (fenil)), 40.55, 40.34 (N(CHzs)2). (Anexa 2. Figura

A38.).
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N-(4-(3-(4-(Dimetilamino)fenil)acriloil)fenil)-2-(piridin-2-il)hidrazincarbotioamida 153d.
La 616 mg (2 mmol) de 3-(4-(dimetilamino)fenil)-1-(4-izotiocianatofenil)prop-2-en-1-ona 145a,
228.9 g (2.1 mmol) de 2-hidrazinilpiridind se adauga 6 mL de benzen se mentine la temperatura
camerei 1 h, apoi amestecul reactant se incalzeste 5 min la temperatura de 40°C. Se identifica
consumul izotiociantocalconei 145a prin metoda cromatografiei in strat subtire (CSS), in sistemul
benzen-etilacetat (4:3). Dupa racirea amestecului reactant, produsul de reactie 153c¢ cade sub forma
de cristale, care dupa filtrare pot fi recristalizate din etanol, randamentul 92%.
N-(4-(3-(4-(dimetilamino)fenil)acriloil)fenil)-2-(piridin-2-il)hidrazincarbotioamida 153d.
(92%), p.t. = 178-179°C. Calculat, %: C-66.16, H-5.55, N-16.77. C23H23Ns0S. Gasit, %: C-66.18,
H-5.52, N-16.79. FT-IR (vmax, cm™): 3170.63 (s, N-H), 2973.59, 2901.59 (s, N-H), 2362.23,
2325.15 (m, (CHs), 1650.46 (m, C=0), 1598.34 (C=C, propenona), 1581.74, 1564.58, 1510.31
(C=C, -CeHg), 1485.37, 1432.93, 1412.51 (C=C, (2-Py)), 1298.63 (m, C=S), (Anexa 1. Figura
A.13.). *H RMN (DMSO-ds), ppm: 10.10 (s, NH-CS), 9.97 (s, NH-NH-(2-Py)), 8.65 (s, NH-NH-
(2-Py)), 8.16-6.73 (m, 14H, CH=CH, -CsHa, (2-Py)), 3.42 (s, 6H, -N(CHz3)2) (Anexa 2. Figura
A.39.). 3C RMN (DMSO-ds), ppm: 187.92 (C=0), 181.36 (C=S), 159.47 (C1* (2-Py)), 152.42 (C4
(fenil)), 148.12 (Cs* (2-Py)), 145.14 (Cs=), 143.78 (C4 (fenil)), 138.31 (Cz (2-Py)), 134.62 (Cr:
(fenil)), 131.16 (Cz (fenil)), 128.75 (C: (fenil)), 124.33 (C: (fenil)), 122.59 (=C), 116.58 (Cs
(fenil)), 112.24 (Cs (fenil)), 107.94 (C2 (2-Py)), 40.65, 40.44 (N(CHs3)2). (Anexa 2. Figura A.40.).

N-(4-(3-(Piridin-2-il)acriloil)fenil)hidrazincarbotioamida 153e. Amestecul format din
532 mg (2 mmol) de 1-(4-izotiocianatofenil)-3-(piridin-2-il)prop-2-en-1-ona 145d, 125 mg (2.5
mmol) de hidrat de hidrazind si 2 mL de benzen se agita la temperatura camerei 2 ore, pana se
consuma izotiocianatul 145d, apoi se raceste. Produsul 153d cristalizat se filtreaza, se spala cu apa
si se usuca la temperatura camerei. Se obtine produsul 153d cu randamentul de 64%.

N-(4-(3-(piridin-2-il)acriloil)fenil)hidrazincarbotioamida 153e. (64%), p.t. = 169-170°C.
Calculat, %: C-60.38, H-4.73, N-18.78. C1sH1aN4OS. Gasit, %: C-60.47, H-4.84, N-18.97. 'H
RMN (DMSO-ds), ppm: 9.73 (s, -NH-CS), 9.25 (s, -NH-NH>), 8.54-7.27 (m, 10H, CH=CH, -
CsHa), 3.32 (M, 2H, NH). *C RMN (DMSO-ds), ppm: 188.09 (C=0), 179.62 (C=S), 149.42 (C:
(2-Py)), 149.36 (Cs (2-Py)), 144.36 (C4 (fenil)), 141.35 (Cs=), 137.36 (Cs (2-Py)), 133.72 (Cy
(fenil)), 130.91 (Cx (fenil)), 126.58 (Ca (fenil)), 126.09 (=C>), 123.62 (C> (2-Py)), 122.52 (C4 (2-

Py)).
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2-(Piridin-2-il)-N-(4-(3-(piridin-2-il)acriloil)fenil)hidrazincarbotioamida 153f.

Solutia formata din 532 mg (2 mmol) de 1-(4-izotiocianatofenil)-3-(piridin-2-il)prop-2-en-
1-ona 145d, 228.9 g (2.1 mmol) de 2-hidrazinilpiridina si 4 mL de benzen se agita la temperatura
camerei 2 h. Dupa racire produsul 153f cristalin se filtreaza si se recristalizeaza din etanol.
Randamentul produsului de reactie este de 85%.

2-(Piridin-2-il)-N-(4-(3-(piridin-2-il)acriloil)fenil)hidrazincarbotioamida 153f. (85%),
p.t. =198-200°C. Calculat, %: C-63.98, H-4.56, N-18.65. C20H17Ns0S. Gasit, %: C-63.96, H-4.58,
N-18.64. FT-IR (Vmax, cm™): 3050.00 (s, N-H), 2962.04, 2322.61 (s, N-H), 1665.15 (m, C=0),
1592.54 (C=C, propenona), 1544.30, 1498.24 (C=C, (2-Py)), 1468.40, 1432.14, 1412.30 (C=C,
(2-Py"), 1285.89 (m, C=S), (Anexa 1. Figura A.14.). *H RMN (DMSO-dg), ppm: 10.12 (s, NH-
CS), 9.91 (s, NH-NH-(2-Py)), 8.71 (s, NH-NH-(2-Py)), 7.92-7.13 (m, 13H, =CH, -CsHa, (2-Py)-
H). *C RMN (DMSO-dg), ppm: 188.59 (C=0), 178.39 (C=S), 153.84 (C1- (2-Py)), 153.31 (C1 (2-
Py)), 150.51 (Cs (2-Py)), 146.08 (Cs- (2-Py)), 143.85 (C4 fenil), 143.27 (C3z=), 140.03 (Cs (2-Py)),
137.67 (Cs (2-Py)), 134.21 (Cy fenil), 129.75 (Cz fenil), 125.59 (Cs fenil), 123.44 (C: (2-Py)),
118.98 (C4 (2-Py)), 113.57 (C2 (2-Py)).

N-(4-(3-(4-(Dimetilamino)fenil)acriloil)fenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)hidrazincarbotioamida
154a. La solutia formata din 246.1 mg (2.3 mmol) de 2-piridincarboxialdehida 137, 0.1 g de acid
acetic glacial si 1 mL de dimetilformamida, se picura sub agitare solutia a 680 mg (2 mmol) de N-
(4-(3-(4-(dimetilamino)-fenil)acriloil)fenil)hidrazincarbotioamida 153a 1h 2 mL de
dimetilformamida timp de 30 minute la temperatura de 40°C. Tn continuare amestecul reactant se
incalzeste 3 h la temperatura de 70°C. Prin cromatografia in strat subtire (CSS) se identifica
consumul carbotioamidei 153a. La sfarsitul reactiei amestecul reactant se dilueaza cu 5 mL de apa
si se raceste. Produsul de reactie 154a poate fi recristalizat din dimetilformamida, randamentul
produsului 154a este de 83%.

Analogic a  fost  obtinuta N-(4-(3-(piridin-2-il)acriloil)fenil)-2-(piridin-2-
ilmetilen)hidrazincarbotioamida 154b din N-(4-(3-(piridin-2-
ilacriloil)fenil)hidrazincarbotioamida 153e cu un randament de 77%, p.t. = 192-194°C. 2-(4-
(Dimetilamino)benziliden)-N-(4-(-3-(4-(dimetilamino)-fenil)acriloil)fenil)hidrazinacarbo-
-tioamida 154c se obtine prim aceeasi metoda din N-(4-(3-(4-(dimetilamino)fenil)acriloil)fenil)-
hidrazincarbotioamida 153a cu un randament de 76%, p.t. = 197-198°C.
N-(4-(3-(4-(Dimetilamino)fenil)acriloil)fenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)hidrazincarbotioamida
154a. (83%), p.t.=133-135°C. Calculat, %: C-67.11, H-5.40, N-16.30. C24H23Ns0S. Gasit, %: C-
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67.10, H-5.42, N-16.33. FT-IR (Vmax, cm™): 3182.74 (s, N-H), 3041.53 (s, N-H), 2983.34, 2902.21
m, (CHs), 1651.10 (m, C=0), 1595.97 (C=C, propenona), 1519.16 m, (C=N), 1434.72, 1413.36
(C=C, -CgHs, (2-Py)), 1226.35 (m, C=S), (Anexa 1. Figura A.15). *H RMN (DMSO-ds), ppm:
10.46 (s, NH-CS), 12.24 (s, NH-N=CH), 8.61-6.74 (m, 14H, CH=CH, -C¢Ha, (2-Py)), 3.42 (s, 6H,
-N(CHa)2), (Anexa 2. Figura A.41). *C RMN (DMSO-ds), ppm: 187.26 (C=S), 188.02 (C=0),
153.41 (C1» (2-Py)), 152.47 (-N=CH-(2-Py)), 152.34 (Cs (fenil)), 149.87 (Cs ((2-Py)), 145.36
(C3=), 144.58 (C4 (fenil)), 137.09 (Cs (2-Py)), 135.40 (Cy (fenil)), 131.65 (Cz (fenil)), 130.46 (C:
(fenil)), 128.87 (Cs (fenil)), 125.15 (Ca (2-Py)), 124.90 (C1 (fenil)), 122.18 (=C>), 121.33 (C2- (2-
Py)), 112.25 (Cs (fenil)), 40.92, 40.63 (N(CHz3)2). (Anexa 2. Figura A.42).

N-(4-(3-(piridin-2-il)acriloil)fenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)hidrazincarbotioamida  154b.
(77%), p.t.=192-194°C. Calculat, %: C-65.10, H-4.42, N-18.08. C21H17NsOS. Gasit, %: C-65.72,
H-4.62, N-18.33. FT-IR (vmax, cm™): 3151.40 (s, N-H), 3043.23 (s, N-H), 2993.03, 2904.52 m,
(CH3), 1659.15 (m, C=0), 1587.97 (C=C, propenona), 1521.15 m, (C=N), 1484.37, 1432.36 (C=C,
(2-Py)), 1235.74 (m, C=S). *H RMN (DMSO-ds), ppm: 10.64 (s, NH-CS), 12.25 (s, NH-N=CH),
8.68-7.43 (m, 14H, CH=CH, -CgHa, (2-Py)), 3.42 (s, 6H, -N(CHs).). *C RMN (DMSO-ds), ppm:
188.94 (C=0), 176.37 (C=S), 155.76 (C1 (2-Py)), 153.43 (C1" (2-Py)), 152.33 (-N=CH-(2-Py)),
149.82 (Cs, Cs+ (2-Py)), 144.57 (C4 (fenil)), 143.32 (Cs=), 137.62 (Cs (2-Py)), 134.21 (Cs (2-Py)),
125.59 (Ca (2-Py)), 125.15 (=Cz), 121.32 (C2 (2-Py)), 119.02 (C2- (2-Py)).

2-(4-(Dimetilamino)benziliden)-N-(4-(-3-(4-(dimetilamino)fenil)acriloil)fenil)hidrazin-
-carbotioamida 154c. (76%), p.t.= 197-198°C. Calculat, %: C-68.76, H-6.20, N-14.85.
C21H17NsOS. Gisit, %: C-68.72, H-6.30, N-14.73. *H RMN (DMSO-ds), ppm: 10.34 (s, NH-CS),
11.95 (s, NH-N=CH), 8.68-7.43 (m, 15H, CH=CH, N=CH, -CsHa), 3.32 (s, 12H, -N(CH3)2). B°C
RMN (DMSO-ds), ppm: 188.89 (C=0), 177.67 (C=S), 153.46 (Cs (fenil)), 149.97 (C4 (fenil)),
145.62 (Cs=), 144.62 (Cy4 (fenil)), 143.92 (Ca (fenil)), 129.02 (C: (fenil)), 124.97 (C: (fenil)), 122.
20 (=C2), 112.27 (Caz fenil)), 112.03 (Cs (fenil)), 41.63, 40.92 (N(CHz)z2).

N-(4-(5-(4-(Dimetilamino)fenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenil)hidrazincarbotioamida
155a. Metoda A: Amestecul format din 706 mg (2 mmol) de 3-(4-(3-(4-
(dimetilamino)fenil)acriloil)fenil)-1,1-dimetiltiourea 141a, 220 mg (4.4 mmol) de hidrat de
hidrazind si 5 mL de piridind se lasd la temperatura camerei timp de 24 h, apoi se Incdlzeste la
temperatura de 90-95°C timp de 3 h (control CSS). Dupa distilarea solventului la presiune redusa,
la produsul obtinut se adauga 2 ml de apa. Cristalele obtinute a produsului 155a se filtreaza si se

usuca la temperatura camerei, se recristalizeaza din metanol, p.t. = 173-174°C. Randamentul 77%.
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Metoda B: La 616 mg (2 mmol) de 3-(4-(dimetilamino)fenil)-1-(4-izotiocianatofenil)prop-
2-en-1-ona 145a se adauga 125 mg (2.5 mol) de hidrat de hidrazina si 5 mL de piridina, se lasa la
temperatura camerei timp de 24 h. Consumul propenonei 145a se controleaza prin cromatografia
in strat subtire (CSS), Dupa consumul total al propenonei 179a, amestecul reactant se incalzeste
la temperatura de 90-95°C timp de 3 h. Produsul 155a se izoleaza ca in cazul metodei A.
Hidrazincabotioamida 155a se obtine cu un randament de 82%.

Analogic, din 1,1-dimetil-3-(4-(3-(piridil-2-il)acriloil)fenil)tiourea 141d si hidratul de
hidrazina a fost obtinuta N-(4-(5-(piridin-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenil)hidrazin-
-carbotioamida 155b cu un randament de 77%, p.t. = 199-200°C.

N-(4-(5-(4-(Dimetilamino)fenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenil)hidrazincarbotioamida
155a. Randament: Metoda A - 77%; Metoda B — 82%, p.t.=173-174°C. Calculat, %: C-60.99, H-
6.26, N-23.71. C1sH22NsS. Gisit, %: C-61.07, H-6.21, N-23.74. FT-IR (Vmax, cm™): 3248.68 (m,
N-H si NH2), 3199.76, (s, N-H), 3031.44 (C-H, heterociclu), 2939.31, 2797.81 m, (CHssi CH>),
1609.93 m, (C=N), 1434.72, 1413.36 (C=C, Ar), 1276.12 (m, C=S), (Anexa 1. Figura A.17). H
RMN (DMSO-ds), ppm: 10.39 (s, NH-CS), 9.89 (s, NH-NH>), 7.66-6.69 (m, 8H, CH=CH, -C¢Ha),
4.73 (m, 2H, NH), 3.39 (m, 2H, CH,), (Anexa 2. Figura A.43). °C RMN (DMSO-ds), ppm:
176.55 (C=S), 153.45 (Cz (pirazol-3-il)), 150.32 (C4 (fenil)), 139.26 (C4 (fenil)), 130.86 (Ci1
(fenil)), 130.44 (Cy (fenil)), 127.69 (C: (fenil)), 125.65 (C2 (fenil)), 125.54 (C: (fenil)), 125.45
(Cz (fenil)), 112.92 (Cs (fenil)), 63.86 (Cs (pirazol-3-il)), 41.41 (C4 (pirazol-3-il), 40. 95, 40.76
(N(CHs)2). (Anexa 2. Figura A.44).

N-(4-(5-(Piridin-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenil)hidrazincarbotioamida 155b.
(77%), p.t.=199-200°C. Calculat, %: C-57.67, H-5.16, N-26.90. C1sH16N6S. Gasit, %: C-57.62, H-
5.20, N-26.91. FT-IR (Vmax, cm™): 3335.14 (m, N-H si NH_), 3258.59, 3192.49 (s, N-H), 3069.78
(C-H, heterociclu), 2902.92 m, ( CH>, heterociclu), 1609.70 m, (C=N), 1591.15, 1572.57, 1494.01,
1473.56, 1437.35 (C=C, -CsHa4), 1279.56 (m, C=S), (Anexa 1. Figura A.16). *H RMN (DMSO-
de), ppm: 9.21 (s, NH-CS), 8.54 (s, NH-NHz), 8.54-7.28 (m, 8H, CH=CH, -CsHs, (2-Py)), 4.94 (m,
2H, NH), 3.48 (m, 2H, CH,), (Anexa 2. Figura A.45). *.C RMN (DMSO-dg), ppm: 179.70 (C=S),
162.19 (C1 (2-Py)), 150.08 (Cs (pirazol-3-il)), 149.53 (Cs (2-Py)), 139.76 (C. (fenil)), 137.36 (C:1
(fenil)), 125.81 (C2 (fenil)), 123.29 (Cs (fenil)), 121.50 (Cs (2-Py)), 64.94 (Cs (pirazol-3-il)), 40.61
(C4 (pirazol-3-il)). (Anexa 2. Figura A.46).

N-(4-(5-(4-(Dimetilamino)fenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenil)-2-(piridin-2-
ilmetilen)hidrazinecarbotioamida 156a. La solutia formata din 708 mg (2 mmol) N-(4-(5-(4-
(dimetilamino)fenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenil)hidrazincarbotioamida 155a si 6 mL de
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DMF, 8 mL de acid acetic, se adauga prin agitare 235.4 mg (2.2 mmol) de 2-piridincarboxialdehida
137 dizolvata in 1 mL DMF. Amestecul reactant se lasa la temperatura camerei 24 h, dupa care se
incalzeste la temperatura de 70-80°C timp de 2 h, apoi se neutralizeaza cu solutie de NaHCO3.
Produsul 156a cristalin se filtreaza si se recristalizeaza din acetona, randament 60%.
N-(4-(5-(4-(Dimetilamino)fenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenil)-2-(piridin-2-

ilmetilen)hidrazinecarbotioamida 156a. (60%), p.t.=168-169°C. Calculat, %: C-67.84, H-5.92, N-
18.99. CaoH2NgS. Gisit, %: C-67.65, H-5.75, N-18.41. FT-IR (vmax, cm™): 3225.88 (s, N-H),
3059.07, (s, N-H), 2937.26 (C-H, heterociclu), 2350.83, 2323.71 (m, pentru (CHs si CHy)),
1672.88, 1609.16 (m, (C=N)), 1590.96, 1498.61, 1436.48, 1358.10 (C=C, -Ce¢H4, (2-Py)), 1288.91
(m, C=S), (Anexa 1. Figura A.18).'*H RMN (DMSO-ds), ppm: 12,18 (s, NH-N=CH), 10,34 (s,
NH-CS), 8.63-6.52 (m, 13H,CH=CH, -C¢H4, (2-Py)), 3,73 (m, 2H, CH>), 3.62 (s, 6H, -N(CHz)>).
13C RMN(DMSO-ds), ppm: 178.26 (C=S), 156.26 (Ci- (2-Py)), 152.73 (CH=N), 150.16 (C3
(pirazol-3-il)), 149.98 (C4 (fenil)), 140.16 (Cs (fenil)), 133.89 (C: (fenil)), 132.54 (Cy (fenil)),
136.12 (Cs' (2-Py)), 129.20 (C», Cx (fenil)), 127.30 (Ca (fenil)), 122.90 (C2' (2-Py)), 52.95 (Cs
(pirazol-3-il)), 42.63 (C4 (pirazol-3-il)), 41.42, 40.96 (N(CHz)2).

N-(4-(5-(piridin-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)-
-hidrazincarbotioamida 156b. La solutia formata din 624 mg (2 mmol) de N-(4-(5-(piridin-2-il)-
4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenil)hidrazincarbotioamida 155b si 8 mL de dimetilformamida, 8 mL
de acid acetic, se adauga prin agitare 235.4 mg (2.2 mmol) de 2-piridincarboxialdehida 137,
dizolvata in 1 mL de DMF. Amestecul reactant se incalzeste la temperatura de 70-80°C timp de 2
h, apoi se dilueaza cu apa si se raceste. Produsul 156b cristalin se filtreaza si se recristalizeaza din
etanol, randament 63%.
N-(4-(5-(piridin-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)hidrazin-
-carbotioamida 156b. (63%), p.t. = 140-142°C. Calculat, %: C-62.82, H-4.77, N-24.42.
C21H19N7S. Gisit, %: C-62.85, H-4.75, N-24.41. FT-IR (vVmax, cm?): 3055.56 (s, N-H), 3199.76,
(s, N-H), 3031.44 (C-H, heterociclu), 2350.31, 2324.90 (m, pentru (CHz si CH>)), 1671.87 (m,
(C=N)), 1520.06, 1468.38, 1433.29, 1412.60 (C=C, (2-Py)), 1246.86 (m, C=S), (Anexa 1. Figura
A.19). 'H RMN (DMSO-ds), ppm: 12.22 (s, NH-N=CH), 10.42 (s, NH-CS), 8.67-6.10 (m, 13H,
CH=CH, -CgHa, (2-Py)), 3.33 (m, 6H, CH3). *C RMN (DMSO-ds), ppm: 176.66 (C=S), 158.18
(C1 (2-Py)), 153.46 (C1 (2-Py)), 152.07 (Cs (pirazol-3-il)), 149.26 (Cs (2-Py)), 143.98 (Cs (2-Py)),
139.30 (C4 (fenil)), 136.92 (Cz (2-Py)), 130.66 (C- (fenil)), 130.42 (Cs (2-Py)), 127.26 (C2 (2-Py)),
126.66 (Cs (fenil)), 126.04 (C4 (2-Py)), 121.21 (C4 (2-Py)), 120.45 (C2 (2-Py)), 64.95 (Cs (pirazol-
3-il)), 56.55 (C4 (pirazol-3-il)).
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N-(4-(5-(4-(dimetilamino)fenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenil)-2-(1-(piridin-2-
iletiliden)hidrazincarbotioamida  156c.  N-(4-(5-(4-(Dimetilamino)fenil)-4,5-dihidro-1H-
pirazol-3-il)fenil)hidrazincarbotioamida 156a cu cantitatea de 708 mg (2 mmol) se dizolva in 8
mL de DMF, 8 mL de acid acetic, se adauga prin agitare 266.2 mg (2.2 mmol) de 1-(piridin-2-
il)etanona 157 dizolvata in 2 mL de DMF. Amestecul reactant se incalzeste la temperatura de 70-
80°C timp de 3 h, apoi se dilueaza cu putind apa si se raceste. Produsul 156¢ cristalin se filtreaza
si se recristalizeaza din etanol, randament 58%.
N-(4-(5-(4-(dimetilamino)fenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenil)-2-(1-(piridin-2-il)etiliden)-
-hidrazincarbotioamida 156c. (58%), p.t. = 123-124°C. Calculat, %: C-65.62, H-5.95, N-21.43.
CasH27N7S. Gasit, %: C-62.85, H-4.75, N-24.41. FT-IR (Vmax, cm'Y): 3042.55 (s, N-H), 3199.76,
(s, N-H), 3257.82 (C-H, heterociclu), 2891.62, 2800.52 (m, (CHssi CH>)), 1584.77 (m, (C=N)),
1518.10, 1433.64, 1411.97 (C=C, -CeHa, (2-Py)), 1225.66 (m, C=S), (Anexa 1. Figura A.20). *H
RMN (DMSO-ds), ppm: 10.22 (s, NH-N=C-), 10.02 (s, NH-CS), 8.67-6.10 (m, 12H, -C¢Hg4, (2-
Py)), 3.16 (m, 9H, CHs). *C RMN (DMSO-dg), ppm: 182.66 (C=S), 155.17 (C1- (2-Py)), 150.64
(Cz (pirazol-3-il)), 150.01 (C4 (fenil)), 146.18 (-C(CH3)=N), 139.87 (C4 (fenil)), 136.09 (Cs (2-
Py)), 133.26 (C1 (fenil)), 132.2 (Cy (fenil)), 129.41 (Cx (fenil)), 129.28 (C: (fenil)), 126.79 (Cz
(fenil)), 122.81 (Cor (2-Py)), 112. 8 (Cs (fenil)), 51.6 (Cs (pirazol-3-il)), 42.9 (C4 (pirazol-3-il)),
40. 92, 40.76 (N(CH3)2).

Cercetarile efectuate ne permit sa concluzionam ca izotiocianato-1,3-propenonele 145a,
145d pot servi ca materii prime pentru obtinerea compusilor ce contin grupari 4- sau 1,4-
tiosemicarbazidice si 4,5-dihidro-1H-(pirazol-3-il). Studiul reactici de interactiune a
tioureidocalconelor, izotiocianatocalconelor cu hidratul de hidrazina sau cu derivatii ei a permis
stabilirea conditiilor optime de sinteza a hidrazincarbotioamidelor 153a-f si 4,5-dihidro-1H-
(pirazol-3-il)fenilhidrazincarbotioamidelor 155a si 155b, compusi de importanta practica. A fost
realizata 1in premierda sinteza hidrazincabotioamidelor si a 4,5-dihidro-1H-(pirazol-3-
il)fenilhidrazincarbotioamidelor, care prezintd interes in calitate de compusi cu activitate

antibacteriana.
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3.4. Concluzii la capitolul 111

1. A fost elaborata o metoda relativ simpla si eficienta de obtinere a 14 derivati calconici
noi ce contin grupe tioureice, din 1-(4-izotiocianatofenil)-3-(aril (heteril)-2-il)prop-2-en-1-one si
amine alifatice sau aromatice. Randamentul produsilor sintetizati este de 81-95%.

2. Prin cercetarea reactiei de obtinere a propenonelor ce contin gruparea piridin-2-il si
grupari tioureice, au fost elaborate metode eficiente de obtinere a 10 compusi calconici noi
152a-i de importanta practica, care pot fi utilizati ca compusi biologic activi.

3. 1-(Alchil)aril-3-(4-(3-piridin-2-il)acriloil)feniltioureele 152a-i se obtin cu randament de
68-89% prin condensarea derivatilor 4-acetilfeniltioureelor 151a-i cu 2-piridincarboxialdehida
137 in mediul bazic.

4. Sinteza tioureelor 152a-i prin aditia aminelor alifatice sau aromatice la 1-(4-
izotiocianatofenil)-3-(piridil-2-il)prop-2-en-1-ona 145d este nerentabild; izotiocianatul 145d
respectiv, cu rest de piridin-2-il este instabil si se izoleaza cu un randament de 53%.

5. In premiera s-a realizat sinteza a 6 hidrazincarbotioamide noi 153a-f, a 3
tiosemicarbazone noi 154a-c si a 5 4,5-dihidro-1H-(pirazol-3-il)fenilhidrazincarbotioamide noi
155a-b, 156a-c cu randamente de 58-92%, care prezinta interes in calitate de compusi biologic

activi de valoare teoretica si practica.
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4. ASPECTUL APLICATIV AL NOILOR DERIVATI CALCONICI
SINTETIZATI

Dupa cum s-a mentionat in capitolele I si I, una dintre problemele de baza ale chimiei
calconelor este ca ele poseda dimensiuni moleculare mici, dar au opurtunitatea de a fi transformate
structural, modificandu-si astfel proprietatile fizico-chimice. Acest fapt permite ca unii din acesti
compusi sa manifeste un spectru larg de activitate biologica. Ei mai pot servi si in calitate de
derivati calconici sintetici, ceea ce prezinta interes sporit pentru sinteza organica fina si industria
farmaceutica.

Un accent aparte ii revine activitatii anticancer impotriva unor varietati de celule
canceroase si activitatii antibacteriene. Studiile clinice ale calconelor au demonstrat ca ele nu
poseda efecte adverse la pacientii cu insuficientd venoasa cronicd. Cu toate acestea, sunt necesare
studiile clinice suplimentare, intelegerea pe deplin a mecanismelor de actiune la nivel celular si
stabilirea corelatiei intre structura derivatilor calconici sintetici si actiunea farmacologica, in
special pentru activitatea anticanceroasa si antimicrobiana.

Fiind compusi care ar putea fi sintetizati chimic [5, 7, 8, 57, 172], se pune accentul pe
dezvoltarea unor noi metode de sintezd asa cum se specifica in capitolele II si III, si anume,
cercetarea noilor proprietati biologice. Acest fapt ne permite de a cunoaste mai detaliat
mecanismele moleculare de actiune si, in special, identificarea grupelor ce sporesc proprietitile
lor. Aceste succese ale efectelor terapeutice permit ca derivatii calconici sintetici sa fie aplicati la
descoperirea unor medicamente noi, a unor noi forme farmaceutice, folosind strategii moderne,
cum ar fi, nano-formulari pentru a le creste biodisponibilitatea cu efect prelungit [1-7, 94, 173-
176]. Cercetarile noastre s-au axat pe sinteza 1,3-aril(heteril)propenonelor si studiul unor
proprietati biologice. Deosebindu-se prin caracteristicile lor structurale, aceste propenone poseda
si proprietati diferite. Studiile s-au referit la sinteza derivatilor calconici ce contin grupéarile NCS,
NH-CS-N-R, NHz, NH-NHz, NH=CH-R. Pentru aceste substante au fost cercetate unele proprietati
biologice. Unii derivati din acestia ne-au servit ca intermediari de baza in sinteza unor noi derivati
calconici cu structuri mai ramificate, care si posede un spectru larg de utilizare, bazate pe
proprietatile biologice[176].

Studiile antimicrobiene si antifungice pentru compusii sintetizati expuse in acest capitol,
au fost realizate in Laboratorul de ,,Infectii Intraspitalicesti’” din cadrul Universitatii de Stat de
Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”. Cercetarile proprietatilor proliferative ale
derivatilor calconici sintetizati au fost efectuate in Centrul Oncologic al Universitatii Laval din

Quebec, Canada.

105



4.1. Studiul proprietatilor antibacteriene si antifungice ale derivatilor calconici

sintetizati. Dependenta acestora de structura moleculei calconice

Tn colaborare cu Laboratorul stiintific ,, Infectii Intraspitalicesti’> din cadrul Universitatii
de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu’’ a fost efectuatda cercetarea activitatii
antibacteriene a substantelor sintetizate in cadrul cercetarilor. Ca obiect de studiu pentru cercetarea
activitatii antibacteriene si antifungice au fost folosite tulpinile de referinta: Staphylococcus aureus
(tulpina 209, ATCC 25923), Shigella sonei, Salmonella abony (GISK 03/03), Bacillus cereus
(GISK 8035), Enterococcus faecalis ( tulpina ATCC 19433), Escherichia coli (tulpina ATCC
25922), Proteus vulgaris (tulpina HX 19222), Pseudomonas aeruginosa (tulpina ATCC 27853),
Klebsiella pneumoniae (tulpina 3534/51), Acinetobacter baumanii (tulpina ATCC 19606), MRSA
(tulpina NCTC 12493) si Proteus mirabilis (tulpina ATCC 3177).

Constatand faptul, ca derivatii calconici sintetici manifesta o gama vasta de bioactivitati,
noi am decis sd extindem acest domeniu si sa studiem activitatea antimicrobiand la derivatii
sintetizati [150, 151, 153-156, 177] care sa contina grupari active pentru diferite specii de bacterii.

Primele incercari de testare a activitatii antimicrobiene si antifungice au fost pentru unii
derivati calconici din seria 147a-e, 148a-d si 149a-d. Majoritatea compusilor selectati au fost
obtinuti din izotiocianatocalconele 145a, 145b, 145c prin reactiile de aditie cu aminele respective
(Fig. 3.1). Pentru comparatic au fost testate si tioureidocalconele 14l1a, 141c, 141d si
izotiocianatopropenonele 145a-e (Fig. 4.1). Scopul acestor testari a fost de a evidentia, care
fragmente existente in scheletul calconic sporesc activitatea antimicrobiana. S-a studiat corelatia
structurd-activitate la derivatii cu grupe NH-CS-NH-R!, care miresc catena structurald din cadrul
derivatilor calconici, in comparatie cu catenele mai mici, cum ar fi pentru tioureidocalcone si

izotiocianatocalcone (Tab. 4.1).
(0} ()

NH—C—NH
“R! 145 NCS

141
145a R = -C¢H,-4-N(CHj),, 145¢ R = furan-2-il,

141a R = -C¢Hy-4-N(CHj;),, R'= -N(CH3), 145b R = 4-OH -C¢H;-3-OMe
141¢ R = furan-2-il, R'= -N(CH3),
141d R = Py, R'= -N(CH3), 147a R = -C¢Hy-4-N(CHy),, R' = -CH,-CH,-OH
147b R = -C¢H,-4-N(CH;),, R'= 3-OH-C¢H,
@) 147¢ R = -C4H,4-4-N(CH3),, R'=4-OH- C4H,
Rm ﬁ 147d R = -C4H,-4-N(CH3),, R!=4-OMe- CcH,
NH—C—NH 148¢ R = 4-OH -C¢H;-3-OMe, R' = 4-OH-C4H,
R'  149a R = furan-2-il, R!= -CH,-CH,-OH

147a-d, 148c, 149a,e 149¢ R = furan-2-il, R'=4-SH- C4H,

Fig. 4.1. Structura derivatilor 147a-e, 148a-d, 149a-d pentru care s-a studiat

activitatea antibacteriana
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Cercetarile activitatii bacteriostatice si bactericide a substantelor sintetizate au fost
efectuate fatda de microorganismele: Escherichia coli (t. ATCC 25922), Staphylococcus aureus
(tulpina 209, ATCC 25923), Shigella sonei, Salmonella abony (GISK 03/03), Bacillus cereus
(GISK 8035) prin metoda diludrilor in serie in mediul nutritiv lichid (bulion peptonat din carne
2%, pH=7,0). Substantele au fost dizolvate in dimetilformamida cu concentratia de 10 mg/mL.

Pentru insaméntare au fost folosite culturi ale microorganismelor indicate, crescute pe
geloza timp de 18 ore, spalate cu solutie izotonica de clorura de sodiu. Doza de insaméantare
constituie 500 de mii de corpi microbieni la 1 mL de mediu nutritiv. Tuburile au fost agitate si
termostatate la temperatura de 37°C timp de 24 ore. n calitate de control au servit mediile nutritive

insamantate cu aceleasi tulpini fara continutul substantelor cercetate.

Tabelul 4.1. Rezultatele testarii in vitro a activitatii antibacteriene

Escherichia coli | Staphylococcus Shigella Salmonella | Bacillus cereus
Nr. | t.ATCC 25922 aureus sonnei abony t. GISK 8035
t.ATCC 25923 t.GISK03/30

CMI CMB | CMI CMB |[CMI |[CMB |[CMI |CMB | CMI CMB
141a | 18.75 300 18.75 300 37.5 300 37.5 300 37.5 300
145a | 4.69 300 9.37 300 8.75 300 9.37 300 18.75 | 300
147a | 37.5 300 37.5 300 37.5 300 75.0 300 18.75 | 300
147c | 18.75 300 37.5 300 9.37 300 9.37 300 300 300
147b | 18.75 300 37.5 300 18.75| 300 8.75 300 18.75 | 300
147d | 375 300 9.37 300 300 | 300 9.37 300 18.75 | 300
141c | 375 300 75.0 300 300 300 18.75| 300 37.5 300
145¢c | 37.5 300 37.5 300 37.5 300 37.5 300 300 300
149a | 300 300 18.75 300 300 | 300 300 | 300 300 300
149 | 300 300 28.5 300 300 | 300 300 | 300 300 300
145b | 300 300 9.37 300 300 300 300 | 300 9.37 300
148c | 9.37 37.5 9.37 37.5 300 | 300 300 | 300 9.37 | 37.5
141d | 300 300 300 300 300 300 300 | 300 300 300

::_uraci 2.34 9.37 2.34 937 | 234 | 468 | 468 | 4.68 468 | 4.68
ina

CMI — concentratia minima de inhibitie (Hg/mL); CMB — concentratia minima bactericida

(Mg/mL).

Evaluarea activitatii bacteriostatice (concentratia minima de inhibitie (CMI)) a fost
efectuatd vizual, conform lipsei cresterii microorganismelor in mediul nutritiv lichid. Activitatea
bactericida (concentratia minimad bactericidd CMB)) s-a determinat in baza lipsei cresterii
microorganismelor dupa insaméntarea repetata pe geloza peptonata cu termostatare ulterioara timp

de 24, 48 de ore. Rezultatele obtinute sunt prezentate in Tabelul 4.1.
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Analiza comparativa a datelor din Tabelul 4.1 expune urmatoarea informatie, ca compusii
din seria 147a-d, 148c si 149a, 149c, 141a, 141c, 141d, 145a-c manifesta activitate moderata sau
individuala fata de bacteriile cercetate.

In rezultatul investigatiilor dependentei structuri-activitate a compusilor cercetati se poate
concluziona ca: derivatii calconici ce contin ciclul furan-2-il poseda activitate fata de bacteriile
Staphylococcus aureus si Escherichia coli si Bacillus cereus.

La fel, Tn literatura de specialitate se descrie activitatea biologica a derivatilor calconici
care contin fragmentul antracen-9-il si 2-naftalenic [176, 178-180]. Pentru derivatii calconici 141e,
1411, 145e, 145f care contin aceste fragmente, a fost testata activitatea bacteriostatica si bactericida
pentru culturile de referinta Staphylococcus aureus, MRSA, Enterococcus faecalis, Escherihia coli,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Proteus mirabilis.
In calitate de control au servit mediile nutritive insimantate cu aceleasi tulpini fard continutul
compusului studiat. Evaluarea rezultatelor s-a efectuat vizual. Activitatea bacteriostatica s-a
stabilit in cazul lipsei cresterii microorganismelor in mediul nutritiv lichid. Activitatea bactericida
s-a determinat in baza lipsei cresterii microorganismelor dupa 24 de ore. Activitatea bacteriostatica
si bactericida a substantelor 1,1-dimetil-3-(4-(3-(naftalen-2-il)acriloil)fenil)tioureea 141e, 3-(4-(3-
(antracen-9-il)acriloil)fenil)-1,1-dimetiltioureea 141f si 3-(antracen-9-il)-1-(4-izotiocianatofenil)-
prop-2-en-1-onei 145f este 300 pg/mL, si este la fel fata de toate culturile microbiene testate.
Pentru 1-(4-izotiocianatofenil)-3-(naftalen-2-il)prop-2-en-1-ona 145e variaza in limitele dilutiilor
de 300-150 pg/mL si constituie fata de Staphylococcus aureus (t. 209) si MRSA (t. NCTC 12493)
— 150 pg/mL, iar fata de Acinetobacter baumannii (t. ATCC 19606) de 300 pg/mL. Pentru
Enterococcus faecalis, Escherihia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa
activitatea bacteriostatica este > 300 pg/mL. Activitatea bactericida a izotiocianatocalconei 145e
variaza in limitele dilutiilor, si este > 300 pg/mL sau de 300 pg/mL. Fata de culturile microbiene
Enterococcus faecalis (t. ATCC 19433), Escherihia coli (t. ATCC 25922), Klebsiella pneumoniae
(t. ATCC 3534/51), Pseudomonas aeruginosa (t. ATCC 27853), Acinetobacter baumannii (t. ATCC
19606), Proteus mirabilis (t. ATCC 3177) este mai mare de 300 pg/mL, iar pentru Staphylococcus
aureus (t. 209) si MRSA (t. NCTC 12493) este de 300 pg/mL.

La etapa actuala sinteza compusilor cu activitate antivirala si antimicrobiana este o
prioritate Tn cercetare. Nucleul piridinic este privilegiat in sinteza acestor produsi. In studilul
stiintific recent este mentionat ca compusii ce contin fragmentul piridinic manifesta proprietati
antimicrobiene, antivirale, antitumorale, analgezice, anticonvulsive, antioxidante etc. Prezenta

nucleului piridin-2-il, fie nesubstituit sau substituit, legat de scheletul calconic determind o
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interactiune cu anumite proteine si defineste o selectivitate antimicrobiand si antivirala pentru
diferite molecule. Mai mult ca atat, un rol important al inelului piridin-2-il este ca ofera solubilitate
substantelor in apa, datorita bazicitatii sale slabe [181]. Aceste idei au stat la baza cercetarilor
efectuate si de noi. Este cunoscut faptul ca gruparile OCHs, OH, halogenii maresc activitaea
antimicrobiana la derivatii calconici obtinuti din 1-(piridin-2-il)etanona prin reactia de condensare
cu diferite aldehide aromatice substituite. Acesti produsi manifesta activitate antifungica pentru
Aspergillus niger, Penicillium chrysogenum si proprietati amtibacteriene pentru Bacillus pumilus,
Bacillus subtilis, Escherichia coli, Pateus vulgaris [181].

S-a cercetat activitatea antimicrobiana si antifungica pentru 3-(4-(3-piridin-2-
il)acriloil)fenil-1-(alchil)ariltioureele 152a-i sintetizate de noi unde in calitate de aldehida am
folosit 2-piridincarboxialdehida 137 [166, 167]. Pentru comparatie s-a analizat si 1,1-dimetil-3-(4-
(3-(piridin-2-il)-acriloil)-fenil)tioureea 141d:

(0)
]
152a-i NH—C—R
a R = NH-CH,-CH,-OH (80%) f R =NH-(2-OH)-C4H, (68%)
b R = N-(CH,),O (morfolino) (89%) g R = NH-(4-Br)-C4H, (82%)
¢ R =NH-C4H; (75%) h R = NH-(2-Br)-C¢H, (79%)
dR = NH-(4-CH3)-C6H4 (82%) j R = NH-(4-COOC2H5)'C6H4 (78%)
e R = NH-(2-OCH;)-C4H, (79%) i R=NH-Py (87%)

Fig. 4.2. Structura 1,3-arilpiridilpropenonelor 152a-i pentru care a fost testata

activitatea bacteriostatica si bactericida

Cercetarile activitatii bacteriostatice si bactericide a substantelor sintetizate au fost
efectuate fatd de microorganismele: Staphylococcus aureus (tulpina 209-P), Enterococcus
faecalis, Escherichia coli (tulpina ATCC 25922), Proteus vulgaris (tulpina HX 19222),
Pseudomonas aeruginosa (tulpina ATCC 27853) prin metoda dilutiilor in serie ih mediul nutritiv
lichid (bulion peptonat din carne 2%, pH=7,0). Substantele au fost dizolvate in dimetilformamida
cu concentratia de 10 pg/mL. Pentru insaméntare au fost folosite culturi ale microorganismelor
indicate, crescute pe geloza timp de 18 ore, spalate cu solutie izotonica de clorura de sodiu. Doza
de insamantare constituie 500 de mii de corpi microbieni la 1 mL de mediu nutritiv. Tuburile au

fost agitate si termostatate la temperatura de 37°C timp de 24 ore. In calitate de control au servit
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mediile nutritive insemantate cu aceleasi tulpini fara continutul substantelor cercetate. Rezultatele
obtinute sunt prezentate in Tabelul 4.2.

Tabelul 4.2. Rezultatele testérii in vitro a activitatii antibacteriene a substantelor
152a-i si 141d

Staphylococcus | Enterococcus Escherichia Proteus Pseudomonas
Nr. aureus faecalis coli vulgaris aeruginosa
(t.209-P) (t. ATCC (t. HX 19222) (t. ATCC
25922) 27853)

CMI | CMB CMI | CMB | CMI CMB | CMI CMB | CMI CMB
141d | >300 | >300 >300 | >300 | >300 |>300 |>300 |>300 |>300 |>300
152a | >300 | >300 >300 | >300 | >300 |>300 |>300 |=>300 |=>300 |>300
152b | 37.5 | >300 375 | >300 |>300 |>300 |=>300 |=>300 |=>300 |>300
152¢ | >300 | >300 >300 | >300 | >300 |>300 |>300 |=>300 |=>300 |>300
152d | >300 | >300 >300 | >300 | >300 |>300 |>300 |=>300 |>300 >300
152e | >300 | >300 >300 | >300 | >300 |>300 |>300 |=>300 |=>300 |>300
152f | >300 | >300 >300 | >300 | >300 |>300 |>300 |=>300 |>300 >300
152g | >300 | >300 >300 | >300 | >300 |=>300 |>300 |=>300 |=>300 |=>300
152h | 9.37 >300 >300 | >300 | >300 |>300 |>300 |=>300 |>300 >300
152j | >300 | >300 >300 | >300 | >300 |=>300 |>300 |=>300 |=>300 |=>300
152i | >300 | >300 >300 | >300 | >300 |>300 |>300 |=>300 |>300 >300
Fura | 18.7 | 375 375 |75 18.7 37.5 150 300 >300 | >300
cilina

CMI — concentratia minima de inhibitie (ng/mL); CMB — concentratia minima bactericida
(Mg/mL).

Rezultatele investigatiei demonstreaza ca substanta 152b care contine gruparea morfolino
la capatul catenei calconice, poseda activitate bacteriostatica fata de microorganismele
Staphylococcus aureus (tulpina 209-P) si Enterococcus faecalis in concentratie de 37.5 pg/mL.
Actiunea bacteriostatica a substantei 152b fata de Enterococcus faecalis este la nivel cu actiunea
Furacilinei (analogul structural), iar fata de Staphylococcus aureus este de 2 ori mai joasa in
comparatie cu actiunea Furacilinei.

Substanta 152h ce contine in pozitia orto-brom in inelul benzenic, manifesta activitate
bacteriostaticd numai fatd de Staphylococcus aureus (tulpina 209-P), concentratia minima de
inhibitie constituie 9.37 pug/mL, ceea ce prevaleaza activitatea Furacilinei de 2 ori. Rezultatul
obtinut se datoreaza, posibil, pozitiei orto- a bromului in inelul benzenic, deoarece in pozitia para-
activitatea este >300 pg/mL. Concentratia minima bactericida a substantei 152h fata de
Staphylococcus aureus si celelalte test-culturile bacteriene cercetate este mai mare de >300
pMg/mL. Activitatea bacteriostatica si bactericida a substantelor 152a-i fata de toate test-culturile

bacteriene investigate este In concentratii mai mari de 300 pg/mL.
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Activitatea antifungica a substantelor 152a-i a fost cercetatd fatda de fungii: Candida
albicans, Aspergilius niger, Aspergillus fumigatus, Penicillium.

Substantele au fost dizolvate initial in dimetilformamida cu concentratia de 10 pg/mL), iar
dilutiile ulterioare au fost efectuate in serie in mediul nutritiv lichid (bulion Saburo). Inoculatele
au fost pregatite din culturi de fungi. Dupa amestecarea inoculatelor cu dilutiile substantelor,
tuburile au fost expuse Tn termostat la temperatura de 28°C pe parcursul a 14 zile. Doar pentru
Candida Albicans au fost expuse pe parcursul a 48 de ore. Activitatea fungistaticd a fost
determinata dupa lipsa cresterii fungilor la o insdmantare repetata pe geloza Saburo cu incubare
timp de 7 zile. Pentru Candida albicans au fost expuse pe parcursul a 48 de ore.

Rezultatele investigatiilor demonstreaza ca substantele 152a-d si 141d poseda activitate
antifungica mica fatd de Candida albicans, Aspergilius niger, Aspergillus fumigatus, Penicillium,
concentratia minima de inhibitie este de 600 pg/mL. Concentratia minima fungicida la fungii sus
mentionati este de 600 pg/mL. Actiunea substantelor 152e-i fata de fungii investigati poseda o
actiune diferita. Substantele 152e-i actioneaza asupra testului Candida Albicans bacteriostatic si
bactericid Tn concentratie minima de 600 pg/mL. Actiunea bacteriostatica si bactericida a
substantelor 152e-i este >600 pg/mL, sau in general acestea nu poseda actiune antifungica.

In concluzie putem mentiona ci: substanta 152 manifesti activitate bacteriostatici fata de
microorganismele Staphylococcus aureus si Enterococcus faecalis la nivel de 37,5 pg/mL.
Substanta 152h manifesta actiune bacteriostatica selectiva fata de fungii Staphylococcus aureus n
concentratie de 9.37 pg/mL, care prevaleaza actiunea Furacilinei de 2 ori (Tab. 4.2). Substantele
141d si 152a-d manifesta actiune antifungica fata de fungii Candida albicans, Aspergilius niger,
Aspergillus fumigatus, Penicillium in concentratic minima de 600 pg/mL; substantele 152e si 152f
manifesta actiune selectiva bacteriostatica si bactericida fata de Candida albicans. Substantele
152g-i manifesta actiune antifungica mai mare de 600 pg/mL.

Hidrazincarbotioamidele si pirazolinele sunt substante care manifesta un spectrul larg de
activitdti biologice. Ele constituie o clasd de compusi importanti pentru dezvoltarea producerii
noilor medicamente [182]. Datorita faptului ca hidrazincarbotioamidele contin fragmentul
CH=N-NH- ele se folosesc ca compusi intermediari in sinteza produsilor heterociclici [183].
Introducerea gruparilor 4- sau 1,4-tiosemicarbazidice in molecula calconelor de catre noi, a fost
realizata prin tratarea izotiocianato-1,3-propen-2-onelor 145a si 145d cu hidrazina sau cu derivatii
sai [171]. Pentru acesti produsi sintetici a fost testatd activitatea antimicrobiana. In calitate de
substante cu efecte antimicrobinene au fost testati unii derivati calconici ce contin grupari

tiosemicarbazidice sau tiosemicarbazonice 153a-c si 154a,b. In calitate de culturi de referinti au
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fost folosite: Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa. Culturile investigate de microorganisme, crescute timp de
24 ore pe agar peptonat inclinat, au fost spalate cu solutie izotonica de clorura de sodiu si diluate
pana la nivelul standartului optic de turbiditate cu obtinerea inoculatelor ce contin 1 mL de corpi
microbieni in 1 mL de mediu. Inoculatele obtinute au fost supuse termostatarii la temperatura de
37°C timp de 24 ore. n calitate de control au servit mediile nutritive Tnsimantate cu aceleasi tulpini
fara continutul compusului studiat. Acesti produsi au fost selectati cu scopul de a cerceta corelatia

structura-proprietati pentru derivatii calconici 153a-c si 154a,b.

o 0
\
AN R S =
. S| NH |(|t NH—N——CH ‘
—(— _ _pl T - X
153a-c NH NH—NH—R N

154a, 154b
154a R = -C(H,-4-
153a R = -CH,-4-N(CH;),, R'= H a R =-Cell-A-N(CHy)

153b R = -C(H,-4-N(CHy),, R = - CHj 154b R = ﬁ
153c R = -C6H4-4-N(CH3)2, Rl = -CO-C6H5 \N

Fig. 4.3. Structura hidrazincarbotioamidelor 153a-c si tiosemicarbazonelor 154a si 154b

Diferenta structurala la produsii 153a-c (Fig. 4.3) este axata pe prezenta fragmentelor
hidrazinice substituite sau nesubstituite. Rezultatele cercetarii ne redau informatia referitoare la
aspectul activitatilor antibacteriene cand este prezenta gruparea NH-NH-R, NH-NH> sau NH-
N=CH-R. Pentru derivatii 154a, 154b s-a analizat influenta naturii aldehidei din scheletul calconic
asupra activitatii antibacteriene. Compusul 153a cu gruparea hidrazinica manifesta activitate
antibacteriana selectiva pentru Pseudomonas aeruginosa de 300 pg/mL, iar derivatii 153b si 153c
nu manifestd activitate antibacteriand fatd de culturile de referintda cercetate. La fel si
tiosemicarbazonele 154a si 154b (Fig. 4.3), manifesta activitate antibacteriana selectiva pentru
Pseudomonas aeruginosa de 300 pg/mL, iar pentru culturile Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae activitatea antibacteriana este
>300 pg/mL. Rezulta ca natura aldehidei din scheletul calconic si gruparea NH-N=CH nu sporesc
activitatea antimicrobiana la culturile cercetate.

Tn literatura de specialitate se descrie activitatea antimicrobiani a unor derivati ai
calconelor ce contin fragmentul 4,5-dihidro-1H-pirazolinic. Acesti compusi sunt testati pentru
culturile cercetate si de noi, in comparatie cu Fluconazolul. Cercetarile descrise redau faptul ca

derivatii calconici de tipul dat manifesta activitate antibacteriana pentru Pseudomonas aeruginosa

112



[184, 185]. S-a cercetat activitatea antimicrobiana la hidrazincarbotioamidele 156a-c sintetizate

de noi:
S =4 |
[
NH—C—NH-N—/CH—&.
N
i
NH—C—NH—NH, R 156a, 156b
HN—N
R 155a, 155b
156a R = -C4H,-4-N(CHj3),
HN—N 155a R = -C¢H,-4-N(CH;),
7
1ssoR= [ ] sobr- [ )
NH—C—NH—N==C—,
N
R —
{7/@;6(: . -C6H4-4_N(CH3)2

HN—N
Fig. 4.4. Structura 4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il-hirdrazincarbotioamidelor 156a-c,

pentru care s-a cercetat activitatea antimicrobiana

Spre final au fost testate 11 tiourei si 10 hidrazincabotioamide pentru aceleasi serie de
bacterii. Rezultatele obtinute sunt expuse in Tabelul 4.3.

Pentru aceste 4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il-hirdrazincarbotioamide (Fig. 4.4) s-a cercetat
daca natura aldehidei din pozitia 5 a fragmentului 4,5-dihidro-1H-pirazolinic influenteaza asupra
activitatii antimicrobiene. Rezultatele obtinute expun urmatorul fapt, ca produsii 156a, 156b
manifesta actiune antibacteriana selectivd fatd de microorganismele de gen Pseudomonas
aeruginosa de 300 pg/mL.

Tn imagine sunt prezentate rezultatele pentru produsii testati 156a (cifrul 23), 156b (cifrul
30) si 154b (cifrul 29).

Fig. 4.5. Viziunea comparativa a activititii antimicrobiene pentru derivatii calconici
156a, 156b si 154b
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Tabelul 4.3. Rezultatele testéarii in vitro a activitatii antimicrobiene pentru derivatii

calconici 153a-c, 154a, 154b, 155a, 155b si 156a-c

Staphylococcus | Enterococcus Escherichia Klebsiella Pseudomonas
Nr. aureus faecalis coli pneumoniae aeruginosa
(t.209, ATCC (t. ATCC (t. ATCC (t. 3534/51) |t. ATCC 27853
25923) 19433) 25922)

CMI CMB CMI | CMB | CMI CMB | CMI CMB | CMI CMB

153a | >300 |>300 >300 | >300 |>300 |>300 |>300 |=>300 |>300 300
153b | >300 |>300 >300 | >300 |>300 |>300 |>300 |=>300 |>300 >300
153c | >300 |>300 >300 | >300 |>300 |>300 |>300 |>300 |>300 >300
154a | >300 300 >300 | >300 |>300 |>300 |>300 |=>300 |>300 300
154b | >300 | >300 >300 | >300 |>300 |>300 |>300 |>300 |>300 300
155a | >300 | >300 >300 | >300 | >300 |>300 |>300 |>300 |>300 300
155b | >300 | >300 >300 | >300 | >300 | >300 |>300 |>300 |>300 300
156a | >300 |>300 >300 | >300 |>300 |>300 |>300 |=>300 |>300 300
156b | >300 | >300 >300 | >300 |>300 |>300 |>300 |=>300 |>300 300
156¢ | >300 150 >300 | >300 | >300 |>300 |>300 |>300 |>300 >300

Unde CMI — concentratia minima de inhibitie (ug/mL), iar CMB — concentratia minima
bactericida (pug/mL).

Prezenta grupei metil Tn gruparea NH=C(CH3)-2-Py la compusul 156¢ sporeste activitatea
antimicrobiand fata de microorganismele de gen Staphylococcus aureus in concentratie de 150

pg/mL si la fel pentru microorganismele de gen Pseudomonas aeruginosa de 300 pg/mL.

In concluzie se poate de afirmat ci substantele 153a-C si 154a, b, 155a, 155b si 156a-c
(Fig. 4.3 si Fig. 4.4) manifestd actiune antibacteriana selectivd fatd de microorganismele de gen
Pseudomonas aeruginosa de 300 pg/mL, iar substantele 154a, 156¢ si fatd de microorganismele
de gen Staphylococcus aureus in concentratiec de 300 si 150 pg/mL. Microorganismele de gen
Pseudomonas aeruginosa manifesta rezistenta inalta fatd de antibioticele utilizate in practica
medicala. Aceste substante pot servi in perspectiva drept baza in elaborarea produselor

antibacteriene antipseudomonas.
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4.2.  Cercetarea activitatii antiproliferative pentru derivatii calconici sintetizati
fata de celulele HL-60

Tn literatura de specialitate se descrie o serie de N-(piridin-2-il)hidrazincarbotioamide

158a-g si hidrazincarbotioamide 158a-c ce contin nucleul benzotiazolului cu urmatoarea structura:

(L Y et )
N/ NH—C—NH—N=—7/CH-—R J’NH—C—NH—N:C S
S 15 N

158 9

158a R = 3-OH-C¢H, (60 %) 159aR, =H (60 %)
158b R =2,3-OH-C¢H;4 (82 %) 159b R, = CH; (56 %)
158¢ R =2,4-OH-C¢H,4 (85 %) 159¢ R, = fenil (70 %)
158d R = 2,5-OH-C¢H, (72 %)

158e R = 4-OCH;-C¢H, (67 %)

158f R = 3-OCH;, 4-OH-C¢H; (58 %)
158g R = 2-OCHj,, 4-OH-C¢H;y (55 %)
Fig. 4.6. Structura N-(piridin-2-il)hidrazincarbotioamidelor 158a-g si

hidrazincarbotioamidelor 158a-c ce contin nucleul benzotiazolului

Cercetarile proprietatilor proliferative ale tiosemicarbazonelor sintetizate au fost efectuate
n centrul Oncologic al Universitatii Laval din Quebec, Canada. Datele obtinute denota ca asupra
activitatii anticancer influenteaza natura compusului carbonilic care se foloseste la reactiile de
condensare. Cea mai inalta activitate au manifestat compusii obtinuti in baza 3-metoxi-4-
hidroxibenzaldehidei si piridin-2-carboxialdehidei, iar cea mai mica activitate au manifestat
compusii sintetizati In baza 2-metoxi-4-hidroxibenzaldehidei. Concluzionam ca pozitia grupelor
OH si OCHs influenteaza asupra activitatii antiproliferative. Tot in cercetarile date se descrie ca
1,1-dimetil-3-(piridil-2-il)tioureea nu manifesta activitate anticancer [186-188]. Cea mai inalta
activitate o manifesta compusii 159a-C obtinuti din piridin-2-carboxialdehida. Se observa ca

asupra activitatii anticancer depinde de structura azometinei.

Activitatea antiproliferativa se micsoreaza conform urmatorului sir de substituenti: CeHs >
CHs > H. Aceastd activitate poate fi comparabild cu cea a unor medicamente, precum

Doxorubicina sau Cytarabinum.
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Fig. 4.7. Structura chimica pentru Doxorubicina 160 si Cytarabinum 161

Doxorubicina si Cytarabinum apartin grupului de medicamente pentru chimioterapie. Ele
sunt utilizate in tratamentul diferitor tipuri de cancer cum ar fi: cancer de san, cancer al tesutului
conjunctiv, ligamentelor, 0sos, muscular; cancer care se dezvolta in stomac sau intestin; cancer
pulmonar; limfom, cancer care afecteaza sistemul imunitar; leucemie, cancer care determina

numarul anormal de celule sanguine; cancer al glandei tiroide; cancer al vezicii urinare; mielom.

Aceste cercetari au stat la baza sintezelor efectuate de noi. S-a incercat modificarea
scheletului calconic prin substitutia atomilor de hidrogen in inelele A si B benzenice cu diferiti
substituienti, pentru a studia corelatia dintre structura derivatilor calconici sintetici si proprietatile
antiproliferative. Cercetdrile noastre s-au axat pe studiul proprietatilor antiproliferative a 1,3-
aril(heteril)propenonele sintetizate [150, 167, 171].

Metodica de cercetare a activitatii antiproliferaive a celulelor HL-60

Activitatea antiproliferativa a derivatilor calconici cercetati pe celulele HL-60 a fost
evaluata, folosind testul MTT. Acesta se utilizeaza ca test colorimetric pentru evaluarea activitatii
metabolice a celulelor, si anume pentru evaluarea proliferdrii celulare, viabilitatea celulara si
citotoxicitatea. Enzimele oxidoreductazei celulare dependente de NADPH (nicotinamid adenin
dinucleotid fosfat ) pot, in conditii diferite, sa reflecte numarul de celule viabile prezente [189,
190]. Colorantul MTT (bromura de 3-(4,5-dimetiltiazolil-2)-2,5-difeniltetrazoliu) se utilizeaza ca
un indice al integritatii membranei mitocondriale interne in celulele vii. Substanta este o sare
galbend de tetrazoliu, care este utilizata pentru a determina activitatea si viabilitatea celulelor
datoritda descompunerii cauzate de reducerea la inelul sarii de tetrazoliu MTT prin actiunea
enzimelor mitocondriale dehidrogeneze. Testul MTT se efectueaza intr-o singura etapa, avantajul
este ca oferd posibilitatea de a adauga reactivul direct la culturile celulare studiate. Astfel, se

formeaza cristale de Formazan purpuriu in rezultatul efectuarii testului MTT, unde absorbtia poate
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fi determinata spectrofotometric la un interval de lungime de unda de 540-570 nm. Asa tip de
cristale sunt insolubile in apa, dar sunt solubile in dimetilsulfoxida sau alti solventi organici.

Pe de alta parte, viabilitatea celulara este proportionala cu absorbtia, evidentiata de prezenta
cristalelor de Formazan in solutie (Figura 4.8). Cu cét solutia este mai intunecata, cu atat este mai
mare numarul de viabile, celule active metabolice. Activitatea functionald a acestor celule este

interpretatd ca o masurare a viabilitatii celulare.

H;C
Reductaza mitocondriala H

TN s Ny
/ NAD* N
HyC )_N . NADH Nx
7N N o HC /s " N
N

ok Y

MTT

FORMAZAN

Bromura de 3-(4,5-dimetil-2-tiazolil)-2,5-difeniltetrazoliu — MTT, 1-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-3,5-

difenilformazan — Formazan, Nicotinamid adenin dinucleotid fosfat - NADPH

Figu. 4.8. Reducerea siarurilor de monotetrazolium MTT in cristale de Formazan

Determinarea capacitatii celulelor unui compus de a reduce MTT in Formazan, permite
obtinerea informatiei despre toxicitatea compusului evaluat. Compusii testati au fost dizolvati in
solutie salind fiziologica si dimetilsulfoxida, in care concentratia de DMSO nu depaseste 0.1%.

Experimentul a fost realizat conform metodicii descrise in literatura de specialitate [191].

Celulele leucemiei umane mieloide HL-60 obtinute din Colectia Culturilor Tip American
(American Type Culture Collection, Rockville, MD, USA), au fost cultivate in forma de suspensie
n mediul RPMI-1640 (Sigma, Saint Louis, USA), suplimentat cu 10% (v/v) ser embrionic de
bovine (FBS), 2 mM de L-glutamind, 100 IU penicilina/mL si 100 pg de streptomicind/mL si
incubate in atmosfera umeda de 95% aer / 5% COz2 la 37°C. Celulele au fost amestecate de 2-3 ori
pe parcursul saptamanii, pentru a le pastra in faza omogena. Dupa aceasta, celulele au fost plasate
in vase flacon din plastic pentru culturi cu 24 de comprimate (2 cm?/celuld) la densitatea initiald
de 1+ 10° celule/ml/compartiment si tratate cu solutii de diferiti concentratie ale compusului in apa
sterila. Testul de proliferarea celulelor pentru derivatii calconici sintetizati, a fost realizat cu

utilizarea colorantului MTT, care ne permit masurarea numarului de celule viabile. Probele
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cercetate se trateaza cu MTT (20 pL), se agitad bine si se incubeaza timp de 4 ore. Colorantul MTT
se transforma in formazan. Absorbtia poate fi determinatd spectrofotometric la un interval de
lungime de unda de 540-570 nm. Concentratia derivatilor calconici cercetati a fost de 0.1-10pM.
Fiecare procedura de tratare cu aceeasi concentratic a fost efectuata in cate trei compartimente.
Rezultatele au fost raportate ca procent de inhibare a proliferarii celulare comparativ cu controlul
(proliferarea celulelor bazale = 100%) [190]. Valorile de absorbanta mai mari decat controlul
indica proliferarea celulard, in timp ce valorile mai mici sugereaza moartea celulara sau inhibarea

proliferarii.

Abs 540 nm (substanta)

H 0% = -
Inhibarea 100% Abs 540 nm (control)

x 100

Ca indicator al eficientei compusilor cercetati asupra proliferdrii celulelor canceroase, a
fost utilizata concentratia de inhibitie de 50% (I1Cso). Valorile pentru 1Cso au fost calculate conform

ecuatiei Hill utilizata in software.

Pentru inceput s-a studiat activitatea antiproliferativa a celulelor HL-60 fata de derivatii
calconici obtinuti din 4-(dimetilamino)benzaldehida 134, 4-hidroxi-3-metoxibezaldehida 135,
furan-2-carbaldehida 136 si 2-piridincarboxialdehida 137 care contin gruparile NCS, NH-CS-

N(CHz3)2 in inelul aromatic B calconic.. Concentratia derivatilor calconici cercetati a fost de
0.1-10 pM.

In literatura de specialitate este descris ca arilizotiocianatii cu diferiti substituienti in
moleculd sunt inactivi contra leucemiei HL-60 [192, 193]. Acest fapt se confirma si la
izotiocianatocalconele cercetate de noi. Tn cazul nostru inactive sunt izotiocianatocalconele 145a-
d. Derivatii calconici 141a si 141d sunt activi. Acesti compusi structural difera prin natura
aldehidei utilizate la sinteza. Tioureea 141a contine 4-(dimetilamino)benzaldehida 134 si ICso este
de 6.1+0.5 pM/L, iar tioureea 141d contine 2-piridincarboxialdehida 137 si ICso este de 5.4+0.3
MM/L. Concluzionam ca natura aldehidei aromatice din structura derivatilor calconici 141a si
141d, ce contin grupari tioureice, influenteaza asupra activitatii antiproliferative. Specific este
urmatorul fapt ca, derivatii 141a si 145a poseda proprietati fotoluminescente si ar putea fi utilizati

in terapia fotodinamica a cancerului.
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Tabelul 4.4. Caracterizarea activititii antiproliferative a derivatilor calconici
sintetizati 141a-d si 145a-d fata de celulele leucemice HL-60

Nr. Formula de structuri a derivatilor calconici Codul ICs0 pM/L
cercetati
141a S CHs 6.1+0.5
@CH CH- C NH_C_N\CH3 CMP-1
141b [¢ >10
QCH =CH- CONH C—N CMP-7
H,CO
141c o S CH, CMP-8 >10
QCH=CH—CON H-C—N_ CH,
141d = o 5 CMP-19 5.4+0.3
EN\/”—CH=CH—&—@—NHCN(\:H
145a HC, o CMP-2 >10
N CH=CH-
o MP-14 >
145b HO CH=CH—C":4©7NCS ¢ =10
H,CO
145¢ J\ ? CMP-9 >10
Q—CH=CH—CONCS
145d @ o CMP-20 >10
Ny | CH=CH~&ONCS

Acesti compusi cercetati si descrisi in Tabelul 4.4 au servit si ca precursori in sinteza mai
multor derivati calconici sintetici de tipul 147a-e, 148a-d si 149a-d. (Figura 4.1). Gruparile
izotiocianato au fost modificate in grupari tioureice prin reactii de aditie. Derivatii calconici
cercetati, au fost obtinuti prin reactia de aditie a aminelor alifatice si aromatice la
izotiocianatocalconele 145a-c. Din datele literare descrise in capitolul I, se evidentiaza ca produsii
calconici ce contin gruparile OH, OCHs, (CH2),-OH substituite in unul din inelele aromatice,
poseda un spectru larg de activitati anticancer [4]. Noi am cercetat activitatea antiproliferativa
pentru derivatii calconici sintetizati 147a-d, 148a-d si 149a-d fata de celulele leucemice HL-60.
Compusii respectivi contin grupari asemanatoare, cum ar fi OH, OCHas, CH,-CH.-OH, substituite
in pozitiile para- sau meta- in inelul benzenic. Calconele 148a-d contin aceste grupari si in

fragmetul 4-hidroxi-3-metoxibenzaldehide 135. Rezultatele sunt expuse ih Tabelul 4.5.
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Tabelul 4.5. Caracterizarea activititii antiproliferative a derivatilor calconici
sintetizati 147a-d, 148a-d si 149a-d fata de celulele leucemice HL-60

Nr. Formula de structura a derivatilor Codul I1Cs0 UM/
calconici cercetati
147a CMP-3 7.1£0.3
OCH CH- CONH—&—N}H{
R—
147b 5 CMP-5 >10
QCH CH- CONH—% NH-R
Ri
147c b CMP-4 >10
OCH CH- &ONH—%;NH% -
R_
147d i CMP-6 >10
OCH CH- CONH*EfNHfR -
R_
148a CMP-15 >10
@CH CH- CONH—(":—NH—R -
H,CO R—
148b 3 CMP-16 5.8+0.2
QCH ~CH- CONH—&—NH R
H;CO R—
S -
148c %/ Y—CH-CH- c—< »—NH-—C—NH-R CMP-17 210
H,CO R—
148d ; CMP-18 >10
—QCH =CH- CONH—C—NHfR
H;CO R—
149a Q b CMP-10 >10
@CH%H—(”:ONH—%—NH% =
R_
149b o CMP-12 >10
@—CH =CH-C ONH—&—NH—R -
Ri
S -
149c @CH CH C NHd NH_R CMP-11 2.5+0.1
R_
CMP-13 >10

S

~
z
T
(F:m
Z
T
=

149d
@CH CH
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Fig. 4.9. Proprietitile anticancer a unor derivati calconici sintetizati

In urma analizelor efectuate (Fig. 4.9) putem concluziona, ci prezintd activitate
antiproliferativa compusii 147b, 147c, 148b, 149b si 149c. Acesti produsi contin in fragmentul
tioureic grupa OH. Rezultatele antiproliferative depind de pozitia gupei OH Tn meta- sau para- in
inelul benzenic. Cea mai reusitda activitate o poseda compusul 149c care contine ca baza a
scheletului calconic inelul furanic si grupa OH in pozitia para- la inelul benzenic B (1Cso 2.5+0.1
MM/L). Din toate tioureile sintetizate de noi, ce contine fragmentul de monoetanolamina, doar
tioureea 147a manifesta activitate antiproliferativa si are ICso egal cu 7.1+0.3 pM/L. Acest produs
147a contine in fragmentul calconic 4-(dimetilamino)fenil. S-ar putea de presupus ca gruparea 4-
(dimetilamino)fenil influenteaza asupra activitatilor antiproliferative pentru seria de tioureei
cercetate de noi [150].

Asa cum a fost expus n capitolele I si III, ca derivati calconici ce contin gruparea piridin-
2-il poseda proprietati biologice avansate. Derivatii de tipul dat 152a-i (Figura 4.2.), sintetizati
dupa metodicile descrise in capitolul I11, s-au cercetat si ca inhibitori ai leucemiei mieloide umane.

Rezultatele sunt expuse in Tabelul 4.6.
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Tabelul 4.6. Caracterizarea activititii antiproliferative a derivatilor calconici

sintetizati 141a-d, 152e-i fata de celulele leucemice HL-60

Nr. | Formula de structura a derivatilor calconici Codul ICs0 pM/L
141a H; C Cel’cetati CMP-1 6.1+0.5
141d \/N | CH-CH@A@?NW&N{;;; CMP-19 5.440.3
152e \/ | CH=CH—8—©—NHZNH@ CMP-39 2.5+0.1
H,CO

152f OCH . CON” i N”@ CMP-37 2.110.1
1529 \/ | . CON” 5. N”@ CMP-36 2.310.1
152i 0 S = CMP-35 >10

| CH=CH-

Z

] i
CONII»(%NH ~ |
N

Produsii 152e-i (Figura 4.2.) prezinta activitate antiproliferativa moderata in comparatie cu

tioureidocalconele 141a si 141d (substante luate ca model de comparatie) si au ICso egal cu
intervalul 2.5+4=0.1 - 2.1+0.1 uM/L (Tab. 4.6). Compararea rezultatelor ne confirma ca
tioureidocalcona 14l1a (ICso = 6.1£0.4 UMJ/L) prezinta activitate antiproliferativa diferita in
comparatie cu derivatii calconici ce contin fragmentul piridin-2-il [167].

In literatura de specialitate se descrie o serie de hidrazincarbotioamide sau derivati
calconici ce contin grupari CS—-NH-NH2 sau CS—-NH-NH-R ce poseda activitati antiproliferative
pentru diferite tipuri de cancer [182, 194]. Pentru hidrazincarbotioamidele sintetizate de noi, la fel
a fost cercetata activitatea antiproliferativa fata de celulele leucemice HL-60, dupa metoda descrisa
n acest capitol. S-au selectat o serie de derivati sintetizati din produsii intermediari cercetati mai
sus. Au fost cercetati produsii ce contin gruparea piridin-2-il si 4-(dimetilamino)fenil. Rezultatele

obtinute sunt expuse in Tabelul 4.7.
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Tabelul 4.7. Caracterizarea activititii antiproliferative a hidrazincarbotioamidelor

sintetizate fata de celulele leucemice HL-60

Nr. Formula derivatilor calconici Codul ICs0 pM/L

153a | HC, 0 S CMP-27 >10
HSC{N@CH=CH-C@NH—C—NH—NH2
153b H,C 0 S CMP-20 >10
,NOCH:CH-CONH-C-NH—NH@
H,C
153 | ng 0 CMP-23 >10
,N@CH:CH—C NH- C -NH-NH- C@
HC
153d @
OCH CH- CONH C-NH-NH

S CMP-34 1.40+0.05

L
N~ CH=CH- CONH*C*NH—NHZ
153f @ 0 S fj CMP-38 1.70+0.04
| _ 11 11 |
N CH—CH-CONHVCVNH—NH SN

CMP-33 0.60+0.02

153e

154a \ Q CMP-31 9.7£0.1

R S =
VJ\@*NH&NH-N:CHQ

- O

154b O CMP-40 >10

x

R

154c 0 CMP-32 >10

RN S y
NH—C—NH—N:CHON\
155a S CMP-28 >10

/©/NH—C—NH—NH2
R —

1550 S CMP-29 >10
NH—C—NH—NH,
R— : ~
R ="y
156b S /| CMP-30 0.70+0.2
/©/NH—C—NHN_CH X
R— /I
R="5y

Pentru a Scoate in evidenta rolul grupdrilor propenonice sau heterociclice asupra
activitatiilor antiproliferative, la propenonele 153a, 153e, 154a si 154b gruparea CH=CH-CO- a
fost transformata 1n heterociclul, de tipul 4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il. La unii compusii pirazolinici
obtinuti si cercetati a fost observatd o micsorare a activitdtii antiproliferative fata de celulele HL-
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60 (Tabelul 4.7) in comparatie cu cercetarile descrise anterior. Merita atentie compusul 156b, care
contine doud grupari piridin-2-il in structura sa, la care activitatea de inhibare se micsoreaza mai
lent la dilutii si atinge 58.1% la concentratia de 10~ mol/L (ICso este egal cu 0.70£0.2 pM/L).
Activitatea sporita antiproliferativa la compusul 156b poate fi explicata prin faptul ca se formeaza
legaturi de hidrogen mai avansate dintre inhibitor si ADN-ul celulelor canceroase [171, 195].

N-(4-(5-(Piridin-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenil)-2-(piridin-2-il-metilen)-
-hidrazincarbotioamida 156b face parte din clasa compusilor pirazolinici. Pentru asa tip de
compusi pirazolinici in literatura de specialitate se descrie ca manifesta activitati antibacteriene,
antifungice, anestezice, inclusiv activitati sedative si antituberculoase [188]. Unii derivati
pirazolinici 1,3,5-trisubstituiti au proprietati anticonvulsive si antidepresive si acest neajuns reduce
utilizarea lor in domeniul farmaceutic [196]. Hidrazincarbotioamidele cu nuclee heterociclice, pot
avea aplicare in medicina la profilaxia si tratarea leucemiei umane.

In practica medicala pentru tratarea si profilaxia leucozelor se aplica pe larg Cytarabinum
(4-amino-1-(3,4-dihidroxi-5-(hidroximetil)tetrahidrofuran-2-il)pirimidin-2(1H)-ona) 161 (Figura
4.7). La concentratia 10°mol/L acest compus inhiba cresterea si multiplicarea a 100% de celule
HL-60 ale leucemiei umane mieloide, iar la concentratia 10® mol/L a 25% de celule HL-60.
Dezavantajul utilizarii acestui preparat citostatic consta in provocarea unor efecte secundare cum
sunt: greturi, voma, lipsa poftei de mancare, stomatita si altele. S-au cercetat derivatii calconici cu
grupari hidrazinice pentru a majora numarul de inhibitori ai leucemiei mieloide umane cu activitate
biologica inaltd la concentratii mai mici in comparatie cu preparatele medicinale. Tn calitate de
inhibitor al leucemiei umane mieloide (celule HL-60) se propune N-(4-(5-(piridin-2-il)-4,5-
dihidro-1H-pirazol-3-il)fenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)hidrazincarbotioamida 156b, care depaseste
de 2,5 ori (la concentratia de 10 mol/L) si aproximativ de 58 ori (la concentratia de 107 mol/L)
(ICso este egal cu 0.70+0.2 uM/L) caracteristicile analoage ale Cytarabinumului. Cercetarile
respective au fost brevetate [197]. Rezultatul tehnic al inventiei este conditionat de faptul, ca
pentru prima datd in calitate de inhibitor al celulelor HL-60 ale leucemiei umane mieloide se
propune N-(4-(5-(piridin-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)-
hidrazincarbotioamida 156b, care contine o combinare nouda de legaturi chimice si nuclee
heterociclice deja cunoscute. Proprietatile biologice depistate la compusul 156b propus prezinta
interes pentru medicind din punct de vedere al extinderii arsenalului de inhibitori ai leucemiei
umane meiloide la concentratii mai mici ale preparatului si diminudrii efectelor negative: greturi,
voma, lipsa poftei de mancare, stomatitd, leicopenie, anemie si flebite in locurile infectarii,

caracteristice pentru Cytarabinum [198, 199].
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4.3. Cercetarea unor proprietati fizico-chimice a derivatilor calconici ce contin

fragmentul 4-(dimetilamino)fenil

Extinderea domeniului de utilizare a pigmentilor luminofori in elaborarea laserului color,
a tehnicilor de fotografiere si de fotocopiere, in crearea elementelor de memorie si de Inregistrare
pentru calculatoare, precum si la marcarea proteinelor in vederea descifrarii structurii celulare, au

condus la intensificarea cercetarii in domeniul calconelor luminescente [200].

Studiul fotoluminescentei derivatilor calconici 141a si 145a

In literatura de specialitate se descrie ci derivatii Calconici ce conti fragmentul 4-N,N-
dimetilamino in pozitia 4 a inelului benzenic A manifesta proprietati fotoluminescente [131, 132,
200-202]. Pentru unii derivati calconici sintetizati din 4-(dimetilamino)benzaldehida 134 au fost
cercetate proprietatile fotoluminescente.

Starile energetice electronice fundamentale ale macromoleculelor organice pot fi
determinate din analiza spectrelor de fotoluminescenta la excitarea cu fotoni, energia carora va fi
mult mai mare decat latimea benzii HOMO-LUMO.

Derivatii 3-(4-(3-(4-(dimetilamino)fenil)acriloil)fenil)-1,1-dimetiltiourea 14la si 3-(4-
(dimetilamino)fenil-1-(4-izotiocianatofenil)prop-2-en-1-ona 145a au fost sintetizati aplicand
diferite metode de sintezd descrise in subcapitolele 2.1 si 2.2 [143, 150]. Fotoluminescenta
substantelor 141a (proba nr.2) si 145a (proba nr 1) a fost excitata cu radiatia laserului N2 (A=337
nm; hv=3,67 eV). Spectrele de fotoluminescenta au fost inregistrate la instalatia de laborator
montati in baza monocromatorului MDR-23. Pentru cercetarea fotoluminescentei, in calitate de
surse de excitare s-a folosit un laser cu N2 la lungimea de undd 337 nm sau o dioda laser la
lungimea de unda 405 nm. Instalatia, care este automatizatd si dirijatd prin intermediul
computerului, permite Tnregistrarea spectrelor de luminescenta in intervalul 300-800 nm sau,
alternativ, intervalul 600-1200 nm la temperatura de 25°C sau la temperatura azotului lichid. S-au
pregatit solutii cu concentratia de 5%, ca solvent s-a folosit cloroform. Datele obtinute la spectrele
de fotoluminescentd a substantelor cercetate sunt redate Tn Figura 4.10. Spectrul de
fotoluminescenta al derivatilor calconici este localizat in domeniul violet-verde, (Fig. 4.10) curba
2 (substanta 141a) si intr-un interval mult mai larg (violet-rosu) este pentru proba nr. 1 a
izotiocianatocalconei 145a (curba 1). Dupa cum observam, toureidocalcona 141a conduce la

formarea benzii de luminescenta intense din domeniul galben-rosu (2.10-3.20 nm, curba 2).
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Fig. 4.10. Spectrele de fotoluminescenta a substantelor tioureidocalcona 141a
(curba 2) si izotiocianatocalcona 145a (curba 1) la T=239 K. Excitare cu hv=3,67 eV

Energia de excitare a macromoleculelor in starea excitatd, de regula relaxeaza prin
emiterea fotonilor pana la nivelul LUMO cu energia cea mai mica. Radiatia luminescenta se
emite in rezultatul tranzitiillor LUMO-HOMO din stare electronica excitatd cu energia cea mai

mare in starile electronice moleculare HOMO, care satisfac regulile de selectie dupa simetrie.

Daci analizdm curbele din spectru, observam ca intensitatea mult mai mare a benzii de
2,25 eV (proba 1, substanta 145a) fatd de banda complexa verde-albastra (2,65 eV) este
determinatd de transferul de energie de la banda violeta la cea galbena. Acest transfer de
energie, dupa cum se vede din analiza curbelor de relaxare ale fotoluminescentei (Fig. 4.11) are
loc cu timpul caracteristic 13=80 ps. Rezultatul obtinut ne demonstreaza ca intensitatea

fotoluminiscentei se micsoreaza cu timpul (la intreruperea excitarii) dupa o lege exponentiala

descrisa de relatia: L(t) = Loexp(— 5), unde L(t) — intensitatea in momentul de timp t; Lo —

T

intensitatea maximala; T — timpul de relaxare.
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Proba nr 1 este 3-(4-(dimetilamino)fenil-1-(4-izotiocianatofenil)prop-2-en-1-ona 145a, iar
proba nr 2 este 3-(4-(3-(4-(dimetilamino)fenil)acriloil)fenil)-1,1-dimetiltioureea 141a.

L
Fig. 4.11. Dependenta In [T‘)j = f(t) pentru proba nr.1 banda 2,83 eV si 2,25 eV (a)

si pentru proba nr.2 banda 2,83 eV (b)

O astfel de dependenta este caracteristicd pentru tranzitiile radioactive electronice
moleculare. Concordanta dintre timpul de relaxare 18,6 us proba 2 (compusul 141a) si 19 us
proba 1 (compusul 145a), demonstreaza ca banda de fotoluminescentd de 2,83 eV se obtine
datorita rezultatului tranzitiilor electronice LUMO-HOMO intr-un sector al lantului molecular.
Transferul energiei din partea (a) in (b) a macromoleculelor (proba 1, compusul 145a) are loc

cu timpul caracteristic t3=80 ps.
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Fig. 4.12. Relaxarea fotoluminescentei pentru probele nr.1 (a) si nr.2 (b)

Din analiza spectrelor de fotoluminescentd si a relaxarii benzilor 2,38 eV si 2,25 eV, se
stabileste diagrama tranzitiei electronice in macromoleculele probei 1 si probei 2 (Fig. 4.13).
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Fig. 4.13. Diagrama tranzitiilor electronice pentru probele nr.1 si nr.2

In concluzie se poate afirma ci substantele 141a si 145a prezinta interes si pot fi utilizate ca

substante fluorescente.

Aplicarea derivatilor calconici 147a-e in fotovoltaica

In capitolul 111 se descrie sinteza derivatilor calconici 147a-e care contin gruparea 4-N,N-

dimetil substituita in inelul aromatic A al calconelor (Fig. 3.1).

(]
e S

I
NH—C—NHR!

R

147a-e

147a R = -C¢H,4-4-N(CH;),, R'= -CH,-CH,-OH
147b R = -C¢H,-4-N(CH3),, R'= 3-OH-C(H,
147¢ R = -C4H,4-4-N(CH3),, R!=4-OH-C(H,
147d R = -C4H,4-4-N(CHj),, R!=4-OMe-C¢H,
147e R = -C4H,-4-N(CH3),, R'=4-SH-C¢H,
147 R = -C¢H,-4-N(CHj;),, R!=-C4Hs (martor)

Fig. 4.14. Structura derivatilor calconici 147a-e

Pentru aceste substante s-a cercetat absorbanta. Substantele au fost dizolvate in acetonitril.
Spectrele de absorbantd UV-Vis au fost obtinute cu ajutorul spectrofotometrului Hitachi U3310,
care permite de a efectua masurari intr-un interval de lungime de unda incepand cu ultraviolet si
pana la vecinatatea infrarosu apropiat. Tioureidocalcona 147¢ care contine grupa OH in pozitia
para- in inelul benzenic este mai putin solubila si a fost nevoie de a mari cantitatea solventului

aproximativ de doua ori. Pentru studiul corelatiei structura—proprietati fotoluminescente la
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compusii dati s-a folosit ca substanta de referinta 3-(4-(dimetillamino)fenil)-1-fenilprop-2-en-1-
ona 147f care nu contine substituienti in inelul aromatic B calconic. Rezultatele obtinute sunt

prezentate in Figura 4.15.

Fig. 4.15. Spectrul UV-Vis pentru derivatii calconici 147a-e

Proba martor si derivatii 147a-e prezinta doua benzi de absorbtie cu maxime de Amax=270
nm si Amax=400 nm, ceea ce corespunde domeniului ultraviolet si vizibil. Banda din domeniul
vizibil este mai intensa decat cea situata in ultraviolet. Acest fenomen poate fi atribuit unui
cromofor partial independent cum ar fi arilcetonele. Banda de absorbtie situata la 400 nm probabil
se datoreaza inelului benzenic substituit cu grupe donore de electroni.

Generarea energiei electrice prin absorbtia radiatiilor solare necesita fotosensibilizatori
care sunt eficienti in absorbtia razelor solare in domeniul vizibil si injectarea electronilor excitati
la fotoanod. Tn literatura de specialitate se descrie modalitati de utilizare a derivatilor calconici la
fabricarea celulelor solare organice [203]. Derivatii calconici ce contin grupa 4-N,N-dimetil,
donora de electroni, sunt utilizati pe scara larga ca fotosensibilizatori la fabricarea celulelor solare
pe bazi de TiO, [204]. In cazul derivatilor cercetati de noi, se pot utiliza derivatii 147b-€ ce contin

gruparile OH, OCHjs, SH. Pentru fiecare derivat s-a cercetat in particular absorbanta (Fig. 4.16).
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Fig. 4.16. Spectrele de absorbtie UV-Vis separate al compusilor 147b -e

Valoarea coeficientului de extinctie molara (¢) a derivatilor calconici 147b-e este destul de
inaltd (15.000-38.000 L-mol?* cm™). Ceea ce este in concordantd cu faptul ci coeficientul de
extinctie molara a derivatilor calconici cercetati este atribuit excitatiei electronilor = — . Tn rezultat
produsii 147a-e poseda o absorbtie ridicatd in regiunea vizibila (Fig. 4.14.). Compusul 147a ce
contine gruparea CH,-CH.-OH prezinta deplasarea Benzii Soret spre lungimi de unda mai mari, in
timp ce Banda Q spre lungimi de undid mai mici in comparatie cu martorul (147f). In cazul
derivatilor 147b, 147c si 147d, care contin grupele OH si OCHs Banda Soret scindeaza in trei
subbenzi pronuntate situate la 241 nm, 263nm si 315 nm cu deplasare spre vizibil. Cel mai inalt
coeficient de extinctie in vizibil € = 35000 L-mol™® cm™ la Amax= 416 nm il prezinta derivatul 147b,
urmat de derivatul 147¢ (¢ = 32750 L-mol™* cm™) si la compusul 147d cu & = 24700 L-mol™* cm™
la aceeasi lungime de unda maxima Amax= 416 nm. Acesti derivati pot fi aplicati la elaborarea

celulelor solare organice cu coloranti sau celule de tipul DSSC (celula solara sensibilizatd la
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colorant). Ca electrod in realizarea acestor tipuri de celule solare sensibilizate cu derivatii calconici
s-a folosit sticla achizitionatd de la Sigma-Aldrich, acoperitd cu peliculd conductoare de dioxid de
titan (TiO2) dopat cu fluor, cu o grosime de 2 nm, rezistenta 7 Q/cm?si transmisie 80-82% (vizibil).
Electrolitul lichid, cu rol de mediator, folosit in realizarea celulelor solare sensibilizate cu
colorant—calcona, a constat din 0,1 M perclorat de Co(ll/I1)tris(4,4'-dimetoxi-bipiridina), 0,1 M
4-tert-butilpiriding, 0,2 M, perclorat de tert-butil amoniu si 0,015 M hexafluorofosfat de nitrosoniu
(NOPFe) in carbonat de propilena ca solvent. Metodica de obtinere a acestro tip de celule solare
este descrisa in literatura de specialitate [205].

n cazul nostru, in calitate de anod a servit TiO,, deoarece avand litimea benzii interzise in
jur de 3,2 - 3,3 eV, absoarbe puternic lumina cu lungime de unda sub 380 nm, ducand la formarea
perechilor gol-electron in interiorul masei nanocristaline. La suprafata oxidului TiO2 este extins
un strat de derivati calconici care sunt responsabili de captarea luminii, ei trebuie sa absoarba
lumina incidenta a soarelui si sa induca reactia de transfer de electroni. Catodul este construit de
obicei dintr-o placuta de sticla acoperita cu film subtire de platina. Electrolitul este in contact cu
suprafata sensibilizata cu colorantul anodului si cu stratul de platind care conductibilizeaza
catodul.

Pentru masurarea caracteristicii curent-tensiune a celulei solare s-a folosit stimulatorul
luminii solare cu o lampa cu arc de xenon, iar masurarea a fost realizata sub o iluminare (conditii
AM 1.5), cu o intensitate a luminii de 100 mW/cm?. Temperatura de lucru a fost de cca 23-25°C.
Tn prezenta luminii moleculele de colorant sunt excitate si astfel sunt injectati electroni in stratul
de TiO.. Transferul de electroni de la colorant la TiO, apare ca urmare a diferentei de energie
dintre nivelul molecular cel mai putin ocupat (LUMO) al colorantului si banda de conductie de
TiO,. Electronii din colorant sunt injectati foarte rapid pe suprafata stratului de TiO», iar
regenerarea colorantului se face foarte repede cu ajutorul electronilor de la percloratul de
Co(Il/11N)tris(4,4'-dimetoxi-bipiridina). Tn schimb transferul Tnapoi de electroni de la suprafata
semiconductoare la cuplul redox este un proces foarte lent.

Performanta celulelor solare este estimatd prin caracteristica J-V (curent-tensiune)

prezentata in Figura 4.17.
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Fig. 4.17. Caracteristicile curent-tensiune (J-V) ale derivatilor calconici 147b, 147c si
147e (A) si absorbanta derivatilor 147b, 147¢ si 147e (B)

Tensiunea de circuit deschis Vcp — corespunde punctului de intersectie al curbei J-V cu
axa tensiunii. Valoarea tensiunii Ucp nu este afectata de aria suprafetei celulei. Curentul de
scurtcirciut (Jsc) corespunde punctului de intersectie intre curba J-V si axa curentului. Factorul de
umplere (FF) este definit ca raportul intre puterea maxima si produsul intre tensiunea in circuit
deschis si densitatea curentului de scurtcircuit:

_ JmaxVmax

FE= JscVep
Acolo unde puterea maxima debitata de celula corespunde valorilor punctului de pe curba
J-V, unde aria dreptunghiului marcat pe grafic intre curba si axele de coordonate este maxima,
produsul este Pmax=JmaxVmax. Randamentul conversiei energiei solare in energie electrica este dat
de raportul intre puterea maxima la iesire si intensitatea radiatiei incidente pe celuld Pinc,
multiplicata cu aria suprafetei utile a acesteia (S):

Brax
n= -100%
Pipe =S

Analiza curbelor J-V a permis estimarea urmatorilor parametri fotovoltaici: densitatea

curentului de scurtcircuit (Jsc), tensiunea circuitului deschis (Vcp), factorul de umplere (FF) si
eficienta de conversie fotovoltaica (n). Valorile parametrilor fotovoltaici pentru cele trei

dispozitive sunt prezentate in Tabelul 4.8.
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Tabelul 4.8. Parametrii fotovoltaici ai celulelor solare organice de tip DSSC ce contin
derivatii calconici 147b, 147c¢ si 147¢

Nr. Formula derivatilor calconici Vep, Jsc, FF n,
V | mAlcm? %
147b H;C (”) ﬁ
u C,NOCECH-CONH»C—NHOOH 024 | 098 |0.58]0.14
3

147¢ | HG Q : OH
/NOCH=CH-CONH-C—NH@ 024 | 128 |063| 0.2
H,C

147e | HC 0 S
/NOCH=CH-CONH-C—NHOSH 029 | 245 |053]| 0.4
H,C

Analiza rezultatelor obtinute ne permit sd concluziondm ca, schimbarea pozitiei grupei OH

in structura derivatilor calconici 147b si 147¢ nu modificad valoarea tensiunii de circuit deschis.
Pozitionarea grupei respective in meta- sau para- in inelul benzenic imbunatateste putin densitatea
curentului de scurtcircuit, si respectiv creste valoarea eficientei celulei solare de la 0.14% la 0.2%.
Cei mai buni parametri fotovoltaici ii prezintd celula solara care in calitate de absorbant are
derivatul 147e ce contine gruparea tiol (SH), valoarea eficientei celulei solare este 0.4% (Tabelul
4.8).

Un alt parametru de importanta al dispozitivelor fotovoltaice este eficienta cuantica interna
(IPCE). Eficienta cuantica se defineste ca raportul dintre numarul de purtatori de sarcina liberi
colectati la numarul de fotoni absorbiti pe suprafata probei in conditii de scurtcircuit. Eficacitatea
cuantica internd ar putea fi exprimatd ca: #q = #frcc Hinc Hgen. Eficienta cuanticd ia in considerare
pierderile cauzate de diferite mecanisme de recombinare prematura a purtatorilor de sarcina
generati, Tnainte de a fi colectati, exprimata ca #rcc fata de pierderile datorate absorbtiei incomplete
exprimata ca ginc. Eficienta #gen este numarul de purtatori de sarcind care ar putea fi excitati de un

fOton, T]gen:]..
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Eficienta de conversie a fotonilor incidenti in curent (IPCE) este ilustrata in Figura 4.18.
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Fig. 4.18. Spectrul de eficienti cuantica interna (IPCE) a compusului 147e ce
contine gruparea SH (negru), absorbtia in solutie (albastru) si absorbtia compusului 147e

pe TiO2 (rosu)

Concluzionam ca solutia devine mai colorata in cazul amestecului 147e cu TiO, ca rezultat
aceasta compozitie absoarbe mai mult decét in solutie si eficienta cuantica interna (IPCE) (Fig.
4.18) se deplaseaza si mai mult spre lungimi de unda mai mari, spre infrarosu apropiat si absoarbe
mai multi fotoni, respectiv numarul de purtatori de sarcini liberi colectati se mareste. Masurarile
IPCE demonstreaza cd are loc o crestere semnificativa a absorbtiei fotonilor pe intreg domeniul
vizibil, urmata de mecanismul efectiv de transfer de sarcina electrica. Derivatul calconic 147e se
ataseaza la TiO2, dar performanta celulelor solare de tip DSSC este limitata, probabil ca
mecanismele de recombinare prematurd a purtatorilor de sarcind se genereaza, inainte de a fi
colectati [203]. Prezenta gruparii —SH in compusul 147e ne permite si conjugarea compusului dat
cu metale nobile. Etapele respective ar imbunatati randamentul de conversie al energiei solare in

energie electrica.
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4.4. Concluzii la capitolul 1V

1. In concluzie se poate de afirmat ci substantele 153a-C si 154a, b, 155a, 155b si 156a-C
manifestd actiune antibacteriana selectiva fatd de microorganismele de gen Pseudomonas
aeruginosa de 300 pg/mL, iar substantele 154a, 156¢C - si fatd de microorganismele de gen
Staphylococcus aureus in concentratie de 300 si 150 pg/mL.

2. S-a stabilit cd substanta 152b manifesta activitate bacteriostatica fata de microorganismele
Staphylococcus aureus si Enterococcus faecalis la nivel de 37.5 pg/mL, iar substanta 152h
manifesta actiune bacteriostatica selectiva fata de fungii Staphylococcus aureus in concentratie de
9.37 pg/mL, care prevaleaza actiunea Furacilinei de 2 ori. Produsii sintetizati 141d si 152a-d
manifesta actiune antifungica fata de fungii Candida albicans, Aspergilius niger, Aspergillus
fumigatus, Penicillium in concentratie minima de 600 pg/mL.

3. Au fost testati derivatii calconici 141a, 141d si 145a-d pentru inhibarea celulelor leucemiei
umane mieloide HL-60. La tioureea 141a ce contine gruparea 4-(dimetilamino)fenil, 1Cso este de
6.1+0.5 pMJL, iar la tioureea 141d ce contine gruparea piridin-2-il, 1Csp este de 5.4+0.3 pM/L.
Concluzionam ca, natura aldehidei utilizate la sinteza derivatilor calconici cu grupari tioureice
influenteaza asupra activitatii anticancer. Izotiocianatocalconele 145a-d cercetate de noi au 1Cso
>10 pM/L.

4. La calcona 153d, care contine rest de piridin-2-il in pozitia 1 a fragmentului
tiosemicarbazidic, inhibitia antileucemiei are 1Cso egal cu 0.60+0.02 UM/L. Activitatea creste
cand fragmentul 4-(dimetilamino)fenil in calcona 153d se inlocuieste cu rest de piridin-2-il. Acest
fapt se confirma la propenona 153f care are 1Csg egal cu 1.70+0.04 uM/L.

5. In calitate de inhibitor al leucemiei umane mieloide (celule HL-60) se propune
hidrazincarbotioamida 156b, care depiseste de 2,5 ori (la concentratia de 10° mol/L) si
aproximativ de 58 ori (la concentratia de 107 mol/L) (ICso este egal cu 0.70+0.2 pM/L)
caracteristicile analoage ale Cytarabinumului.

6. Din studiul spectrelor de absortie s-a constatat ca derivatii calconici 147a-e prezinta doud
benzi de absorbtie cu maxime situate in diapazonul Amax = 241-416 nm, cu intensitate maxima in
banda din domeniul vizibil si coeficienti de absorbtie de ordinul 10*cm™.

7. Analiza caracteristicilor curent-tensiune ale celulelor solare cu derivatii calconici 147b-e
indica cel mai bun randament de conversie a energiei solare in energie electrica la celula cu
derivatul ce contine gruparea tiolica (n = 0.4%), datorita faptului ca are cea mai ridicata valoare a
absobantei in banda situata in domeniul vizibil si la contacul cu TiO> conduce la formarea unui

numar mai mare de perechi electron-gol care Tsi aduc aportul in valoarea curentului de scurtcircuit.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

1. A fost dezvoltatd o noua directie de cercetare in chimia 1,3-aril(heteril)propenonelor care
constd in elaborarea si optimizarea metodelor de sinteza a 49 de 1,3-aril(heteril)propenone ce
contin grupari tioureice, izotiocianato, tiosemicarbazidice, tiosemicarbazonice si 4,5-dihidro-1H-
(pirazol-3-il)fenilhidrazincarbotioamidice, care au o valoare practica, inclusiv ca substante

biologic active, ce prezinta interes sporit pentru aplicatii In medicina.

2. Au fost stabilite conditiile reactiilor de condensare pentru obtinerea 1,3-
aril(heteril)propenonelor. S-a demonstrat ca procesul de condensare a 3-(4-acetilfenil)-1,1-
dimetiltioureei cu aldehidele aromatice substituite, decurge cu succes in cataliza acida sau in
cataliza bazica. Astfel, variind conditiile reactiilor de condensare, au fost obtinute noi 3-(4-
(fenil,heteril)acriloil)fenil-1,1-dimetiltiourei, cu randamente de 56-91% (paragraful 2.3, punctul
2) .

3. Au fost cercetate si reactiile de condensare a 4-(dimetilamino)benzaldehidei, 4-hidroxi-3-
metoxibenzaldehidei, furan-2-carbaldehidei si 2-naftalenaldehidei cu 1-(4-
izotiocianatofenil)etanona in cataliza acidd. S-a constatat cd la temperatura de 45-70°C
condensarea aldolicd in mediul acid decurge lent cu formarea izotiocianatocalconelor cu

randamente de 49-91% (paragraful 2.3, punctele 3 si 4).

4. Au fost elaborate, in premierd, metode originale de obtinere a izotiocianatocalconelor prin
reactia de eliminare a dimetilaminei de la tioureidocalconele obtinute. S-a stabilit, ca in calitate de
reagenti este rentabil de utilizat anhidrida aceticd, clorura de acetil sau acid sulfuric in dioxan. Ca
rezultat au fost obtinute noi izotiocianatocalcone cu randamente de 53-92% (paragraful 2.3,

punctul 5).

5. A fost elaboratd o metoda eficienta, relativ simpla, de obtinere a derivatilor calconici ce
contin grupe tioureice din 1-(4-izotiocianatofenil)-3-(aril (heteril)-2-il)prop-2-en-1-one si amine

alifatice sau aromatice cu randamente de 81-95% (paragraful 3.4, punctul 1).

6. Prin cercetarea reactiei de obtinere a propenonelor ce contin inelul piridin-2-il si grupari
tioureice, s-a elaborat o metoda nouda de sintezda a 1-(alchil)aril-3-(4-(3-piridin-2-
il)acriloil)feniltioureelor cu randamente de 68-89%. Acesti produsi pot fi utilizati ca compusi

biologic activi (paragraful 3.4, punctul 2).

7. In premiera s-a realizat sinteza hidrazincarbotioamidelor, tiosemicarbazonelor si a 4,5-
dihidro-1H-(pirazol-3-il)fenilhidrazincarbotioamidelor cu randamente de 58-92%, modificand
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scheletul izotiocianatocalconelor pe gruparea propenonicd. Produsii obtinuti prezinta interes in

calitate de compusi biologic activi de valoare teoretica si practica (paragraful 3.4, punctul 5).

8. A fost testatd activitatea antimicrobiani a unei serii de derivati calconici sintetizati. in
concluzie se poate de afirmat ca substantele ce contin gruparea 4,5-dihidro-1H-(pirazol-3-il)
manifestd actiune antibacterianda selectiva fatd de microorganismele de gen Pseudomonas
aeruginosa de 300 pg/mL si fatd de microorganismele de gen Staphylococcus aureus in
concentratie de 300 si 150 pg/mL. Ele pot servi in perspectiva drept baza in elaborarea produselor

antibacteriene antipseudomonas (paragraful 4.4, punctul 1).

9. S-a stabilit ca unii derivatii calconici cu gruparea piridin-2-il sintetizati manifesta activitate
bacteriostatica fata de microorganismele Staphylococcus aureus si Enterococcus faecalis la nivel
de 37.5 pg/mL, iar unii derivati manifestd actiune bacteriostaticd selectivd fatda de fungii
Staphylococcus aureus in concentratie de 9.37 pug/mL, care prevaleaza actiunea Furacilinei de 2

ori (paragraful 4.4, punctul 2).

10. A fost cercetata activitatea antiproliferativa a derivatilor calconici sintetizati fata de celulele
HL-60. La derivatii tioureidocalconici ce contin gruparea 4-(dimetilamino)fenil, 1Cso este de
6.1+0.5 pM/L, iar la cei ce contin gruparea piridin-2-il, ICso este de 5.4+0.3 uM/L. Concluziondam
ca, natura aldehidei utilizate la sinteza derivatilor calconici cu grupari tioureice influenteaza asupra
activitdtii antiproliferative. Izotiocianatocalconele cercetate de noi nu manifestd activitate

antiproliferativa (paragraful 4.4, punctele 3 si 4).

11. Tn calitate de inhibitor al leucemiei umane mieloide (celule HL-60) se propune N-(4-(5-
(piridin-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il) fenil)-2-(piridin-2-ilmetilen) hidrazinarbotioamida, 1Cso
este egal cu 0.70£0,2 uM/L, care depaseste caracteristicile analoage ale Cytarabinumului. Pentru
derivatul calconic, ce contine rest de piridin-2-il in pozitia 1 a fragmentului tiosemicarbazidic, 1Cso
este egal cu 0.60+0.02 uM/L. Activitatea se modifica, cand fragmentul 4-(dimetilamino)fenil in
calcona este nlocuit cu rest de piridin-2-il, 1Cso este de 1.7+£0.04 uM/L (paragraful 4.4, punctul
5).

12. Analiza caracteristicilor curent-tensiune ale celulelor solare cu derivatii calconici cercetati
indicd cel mai bun randament de conversie a energiei solare in energie electrica este la celula cu
derivatul calconic ce contine gruparea tiolica (n = 0.4%), datorita faptului ca are cea mai ridicata
valoare a absobantei in banda situata in domeniul vizibil si la contactul cu dioxidul de titan conduce
la formarea unui numar mai mare de perechi electron-gol care isi aduc aportul in valoarea

curentului de scurtcircuit (paragraful 4.4, punctul 7).
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Anexa 1. Spectrele de absorbtie in domeniul IR al compusilor calconici sintetizati (continuare)
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Anexa 2. Spectrele RMN al compusilor calconici sintetizati
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Anexa 2. Spectrele RMN al compusilor calconici sintetizati (continuare)
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Anexa 2. Spectrele RMN al compusilor calconici sintetizati (continuare)
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Anexa 2. Spectrele RMN al compusilor calconici sintetizati (continuare)
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Anexa 2. Spectrele RMN al compusilor calconici sintetizati (continuare)
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