
 
 

UNIVERSITATEA DE MEDICINĂ ŞI FARMACIE 

„CAROL DAVILA”, BUCUREŞTI 

ŞCOALA DOCTORALĂ 

DOMENIUL FARMACIE 

 

 

 

 

 

 

 

 

Studiu complex de dezvoltare moleculară și testare a unor baze Schiff cu 

potențial biologic 

REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT 

 

 

 

 

 

 

 

 

Conducător de doctorat: 

PROF. UNIV. DR. NUȚĂ DIANA CAMELIA 

 

 

Student-doctorand: 

COANDĂ MARIA 

 

 

 

2026



 
 

Cuprins 

 

Introducere ......................................................................................................................... 12 

I. Stadiul actual al cunoașterii ................................................................................. 15 

1. Bazele Schiff – compuși de interes pentru chimia medicamentului ...................... 15 

1.1. Fundamente teoretice .......................................................................................... 15 

1.2. Derivați ai sulfonamidelor de tip bază Schiff – relevanța în terapie .............. 18 

1.2.1. Baze Schiff cu acțiune antimicrobiană ....................................................... 18 

1.2.2. Baze Schiff cu acțiune antibiofilm ............................................................... 20 

1.2.3. Baze Schiff cu acțiune anticanceroasă (inhibitori ai anhidrazei carbonice)

 .................................................................................................................................. 23 

1.3. Baze Schiff de tip N-acil-hidrazonă cu structură chinazolin-4(3H)-onică – 

relevanța în terapie..................................................................................................... 26 

1.3.1. N-acil-hidrazone cu structură chinazolin-4(3H)-onică cu acțiune 

antimicrobiană și antibiofilm ................................................................................ 28 

1.3.2. N-acil-hidrazone cu structură chinazolin-4(3H)-onică cu acțiune 

anticanceroasă ......................................................................................................... 30 

2. Sinteza organică sub acțiunea microundelor .......................................................... 32 

2.1. Elemente definitorii ale domeniului .................................................................. 32 

2.2. Avantajele sintezei sub acțiunea microundelor ................................................ 33 

2.3. Protocoale de sinteză pentru obținerea bazelor Schiff .................................... 34 

2.4. Principiile chimiei verzi ...................................................................................... 35 

II. Contribuții originale .............................................................................................. 37 

3. Ipoteza de lucru şi obiectivele generale .................................................................... 37 

4. Metodologia generală a cercetării ............................................................................ 39 

4.1. Studiul literaturii și screening-ul general al bazelor de date .......................... 39 

4.2. Sinteza sub acțiunea microundelor .................................................................... 39 

4.3. Caracterizarea spectrală..................................................................................... 39 



 
 

4.4. Determinarea parametrilor fizico-chimici ........................................................ 40 

4.5. Evaluarea in silico a profilului farmacologic .................................................... 41 

4.6. Evaluarea in silico a descriptorilor moleculari................................................. 42 

4.7. Determinarea capacității antioxidante totale ................................................... 42 

4.8. Determinarea profilului microbiologic.............................................................. 43 

4.8.1. Evaluarea calitativă a activității antimicrobiene ....................................... 43 

4.8.2. Evaluarea cantitativă a activității antimicrobiene .................................... 43 

4.8.3. Evaluarea activității microbicide ................................................................ 44 

4.8.4. Aderența microbiană .................................................................................... 44 

4.9. Determinarea activității citotoxice pe linii celulare canceroase și non-

canceroase ................................................................................................................... 44 

4.9.1. Linii celulare ................................................................................................. 44 

4.9.2. Screening-ul de citotoxicitate ....................................................................... 45 

4.9.3. Viabilitatea celulară ..................................................................................... 45 

4.9.4. Analiza statistică ........................................................................................... 45 

4.10. Studiul de andocare moleculară....................................................................... 46 

4.11. Evaluarea toxicității acute pe specia Artemia franciscana Kellogg ............... 46 

5. Contribuții privind sinteza, caracterizarea spectrală, studiul in silico și evaluarea 

biologică a unor baze Schiff ale sulfanilamidei ........................................................... 48 

5.1. Introducere .......................................................................................................... 48 

5.2. Materiale și metode ............................................................................................. 49 

5.2.1. Sinteza sub acțiunea microundelor ............................................................. 49 

5.2.2. Caracterizarea spectrală și fizico-chimică ................................................. 49 

5.2.2.1. Cromatografie în strat subțire 50 

5.2.2.2. Cromatografie în strat subțire de înaltă performanță 50 

5.2.3. Evaluarea in silico a profilului farmacologic ............................................. 50 

5.2.4. Evaluarea in silico a descriptorilor moleculari .......................................... 51 

5.2.5. Evaluarea capacității antioxidante totale ................................................... 51 



 
 

5.2.6. Evaluarea acțiunii antibacteriene și antibiofilm ........................................ 51 

5.2.7. Evalurea acțiunii antifungice ....................................................................... 51 

5.2.7.1. Determinarea concentrației minime inhibitorii ……………………..51 

5.2.7.2. Determinarea inhibiției aderării fungice……………………………..52 

5.2.7.3. Analiza statistică……………………………………………………….52 

5.2.8. Evaluarea efectului citotoxic pe linii celulare canceroase ......................... 52 

5.2.9. Studiu de andocare moleculară ................................................................... 52 

5.2.10. Studiu preliminar de toxicitate in vivo pe specia de crustacee Artemia 

franciscana Kellogg ................................................................................................ 53 

5.2.11. Evaluarea stabiltății compușilor în apă folosind metoda cu ultrasunete

 .................................................................................................................................. 53 

5.3. Rezultate ............................................................................................................... 54 

5.3.1. Sinteza, caracterizarea spectrală și fizico-chimică .................................... 54 

5.3.2. Evaluarea in silico a profilului farmacologic ............................................. 62 

5.3.3. Evaluarea in silico a descriptorilor moleculari și generarea modelelor 

grafice ...................................................................................................................... 64 

5.3.4. Evaluarea capacității antioxidante totale ................................................... 66 

5.3.5. Evaluarea acțiunii antimicrobiene și antibiofilm ...................................... 66 

5.3.6. Evaluarea efectului citotoxic pe linii celulare canceroase ......................... 69 

5.3.7. Studiu de andocare moleculară ................................................................... 71 

5.3.8. Studiu preliminar de toxicitate in vivo pe specia de crustacee Artemia 

franciscana Kellogg ................................................................................................ 74 

5.3.9. Studiu privind stabilitatea bazelor Schiff în apă folosind metoda cu 

ultrasunete ............................................................................................................... 75 

5.4. Discuții .................................................................................................................. 77 

5.5. Concluzii ............................................................................................................... 80 

6. Contribuții privind studiul de dezvoltare moleculară și evaluare biologică al unor 

baze Schiff de tip N-acil-hidrazonă ale 2-(2-metil-4-oxochinazolin-3(4H)-

il)acetohidrazidei ............................................................................................................ 82 



 
 

6.1. Introducere .......................................................................................................... 82 

6.2. Materiale și metode ............................................................................................. 83 

6.2.1. Sinteza sub acțiunea microundelor ............................................................. 83 

6.2.2. Caracterizarea spectrală și fizico-chimică ................................................. 83 

6.2.3. Evaluarea in silico a profilului farmacologic ............................................. 84 

6.2.4. Evaluarea in silico a descriptorilor moleculari .......................................... 85 

6.2.5. Evaluarea capacității antioxidante totale ................................................... 85 

6.2.6. Evaluarea acțiunii antimicrobiene și antibiofilm ...................................... 85 

6.2.6.1. Evaluarea acțiunii antibacteriene, antifungice și antibiofilm……….85 

6.2.6.2. Evaluarea acțiunii antituberculoase…………………………………..85 

6.2.7. Evaluarea acțiunii citotoxice........................................................................ 86 

6.2.8. Studiu de andocare moleculară ................................................................... 86 

6.2.9. Evaluarea toxicității acute in vivo pe specia de crustacee Artemia 

franciscana Kellogg ................................................................................................ 87 

6.3. Rezultate ............................................................................................................... 87 

6.3.1. Sinteza și caracterizarea spectrală .............................................................. 87 

6.3.2. Evalurea in silico a profilului farmacologic ............................................... 99 

6.3.3. Evaluarea in silico a descriptorilor moleculari ........................................ 103 

6.3.4. Evalurea capacității antioxidante totale ................................................... 104 

6.3.5. Evaluarea acțiunii antimicrobiene și antibiofilm .................................... 105 

6.3.5.1. Evaluarea acțiunii antibacteriene, antifungice și antibiofilm………105 

6.3.5.2. Evaluarea acțiunii antituberculoase…………………………………107 

6.3.6. Evaluarea citotoxicității pe linii celulare .................................................. 108 

6.3.7. Studiu de andocare moleculară ................................................................. 112 

6.3.7.1. Studiu de andocare moleculară pe ADN-giraza și DHFR din S. aureus

 ……………………………………………………………………………112 

6.3.7.2. Studiu de andocare moleculară pe lanosterol 14α-demetilaza ……114 

6.3.7.3. Studiu de andocare moleculară pe EGFR Kinaza………………….114 



 
 

6.3.7.4. Studiu de andocare moleculară pe enoil-ACP-reductaza din M. 

tuberculosis…………………………………………………………………….116 

6.3.8. Toxicitatea acută in vivo pe specia de crustacee Artemia franciscana 

Kellogg ................................................................................................................... 116 

6.4. Discuții ................................................................................................................ 117 

6.5. Concluzii ............................................................................................................. 122 

7. Concluzii și contribuții personale ........................................................................... 124 

7.1. Concluzii ............................................................................................................. 124 

7.2. Contribuții personale ........................................................................................ 126 

Bibliografie ....................................................................................................................... 128 

Anexă ................................................................................................................................ 156 

 

 

 

 

 



7 
 

I. Stadiul actual al cunoașterii 

 

1. Bazele Schiff – compuși de interes pentru chimia medicamentului 

 

Bazele Schiff se încadrează în categoria derivaților funcționali ai grupei carbonil, 

obținuți prin substituția grupei C=O sub acțiunea nucleofililor cu caracter bazic (amoniac și 

derivați) [1–3]. În chimia medicamentului, agenți de tip baze Schiff se regăsesc în rândul 

chimioterapicelor și antibioticelor [4]. 

O strategie economică de design și de dezvoltare de noi agenți terapeutici o reprezintă 

modificarea agenților deja existenți în vederea îmbunătățirii efectului terapeutic și/sau 

inducerii de noi acțiuni biologice [5] și hibridizarea moleculară, care presupune îmbinarea a 

doi sau mai mulți farmacofori într-o singură moleculă în vederea îmbunătățirii acțiunii 

farmacologice [6, 7] sau reducerii reacțiilor secundare [8, 9].  

În acest context, cuplarea sulfonamidelor bacteriostatice cu diferite aldehide aromatice 

a condus la obținerea de baze Schiff cu un potențial biologic complex: efect antibacterian pe 

coci Gram-pozitivi [5, 10–13], antifungic [5, 10–14], antimicobacterian [5] și antibiofilm 

[14], introducerea de grupe halogen îmbunătățind semnificativ acțiunea derivaților [5, 10–

13]. De asemenea, acestea au prezentat efect anticanceros pe diverse linii celulare atât ca 

liganzi [15], cât și în combinații complexe [16–18], precum și efect inhibitor al anumitor 

enzime cu importanță biologică, cea mai importantă fiind anhidraza carbonică (AC) 

(izoformele supraexprimate în cancer, AC IX, AC XII) [15, 19, 20]. 

Totodată, literatura științifică menționează molecule hibride obținute prin îmbinarea 

nucleului chinazolin-4(3H)-onic, farmacofor cu importanță în rândul compușilor naturali și 

de sinteză [21, 22], cu diverse nuclee aromatice substituite, folosind puntea N-acil-

hidrazonică. Bazele Schiff rezultate au prezentat efect în sfera antibacteriană și antibiofilm 

[23], antituberculoasă [24], dar mai ales anticanceroasă [25–28]. În particular, plecând de la 

modelul activatorului de procaspază PAC-1, s-au obținut (E)‐N'‐benziliden‐2‐(4‐

oxochinazolin‐3(4H)‐il)acetohidrazide cu proprietăți anticanceroase superioare, substituția 

nucleului benzenic cu grupe 2-hidroxi-4-metoxi, respectiv 2-hidroxi-3-alil dovedindu-se cea 

mai benefică pentru acțiune [25, 27, 28].  
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2. Sinteza organică sub acțiunea microundelor 

 

Protocoalele de sinteză pentru obținerea acestei clase de compuși cuprind atât metode 

convenționale, cât și metode moderne, ecologice, cum este cazul sintezei sub acțiunea 

microundelor [29]. Aceasta din urmă se remarcă printr-o serie de avantaje: încălzire rapidă 

și eficientă (încălzire dieletrică), mărirea vitezei de reacție și creșterea randamentului, 

reducerea reacțiilor secundare, sugerând un profil cinetic mai curat, monitorizarea facilă a 

condițiilor de reacție și posibilitatea lucrării fără solvent (sinteză ecologică) [30–32]. 

Interesul pentru acest tip particular de sinteză vine în contextul politicilor internaționale, care 

militează pentru o chimie verde, cu un impact cât mai redus asupra mediului înconjurător [33]. 

 

II. Contribuții originale 

3. Ipoteza de lucru şi obiectivele generale 

 

Luând toate cele de mai sus în considerare, proiectul doctoral urmărește valorificarea 

sulfonamidelor bacteriostatice, medicamente cunoscute cu acțiune antibacteriană, respectiv 

a 2-(2-metil-4-oxochinazolin-3(4H)-il)acetohidrazidei, farmacofor cu potențial 

antimicrobian și anticanceros, sub formă de baze Schiff în vedere obținerii de compuși 

multifuncționali cu efect farmacologic îmbunătățit.  

Obiectivul principal al lucrării l-a reprezentat design-ul molecular al compușilor printr-

un studiu riguros al literaturii de specialiate și al bazelor de date, respectiv dezvoltarea și 

optimizarea unui procedeu original de sinteză cu ajutorul microundelor pentru  obținerea de 

baze Schiff originale. Obiectivele specifice au cuprins: caracterizarea fizico-chimică și 

spectrală completă, analiza in silico a profilului medicamentos și a descriptorilor moleculari, 

testări in vitro pentru explorarea potențialului antimicrobian, antibiofilm, anticanceros și 

antioxidant, testarea in vivo a toxicității acute pe crustacee, respectiv realizarea de studii de 

andocare moleculară pe diverse enzime relevante pentru efectele biologice studiate. 

 

4. Metodologia generală a cercetării 

 

Sinteza cu ajutorul microundelor s-a realizat folosind reactorul Biotage® Initiator 

Classic 2.0. Caracterizarea fizico-chimică a cuprins determinarea punctelor de topire, a 

solubilității compușilor în solvenți organici, a factorilor de retenție și a purității prin 
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cromatografie în strat subțire de înaltă performanță (HPTLC). Structura compușilor a fost 

confirmată prin spectroscopie de rezonanță magnetică nucleară, spectrometrie de masă de 

înaltă rezoluție, spectroscopie de absorbție în infraroșu și în ultraviolet-vizibil.  

Acțiunea antioxidantă a fost determinată prin capacitatea compușilor de a reduce 

radicalul 1,1-difenil-2-picrilhidrazil. Acțiunile antimicrobiană și antibiofilm au fost evaluate 

pe germeni patogeni reprezentativi: bacterii Gram-negative (Escherichia coli, Pseudomonas 

aeruginosa), bacterii Gram-pozitive (Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus), specii 

de Candida (Candida albicans, Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Candida auris) și 

două tulpini de Mycobacterium tuberculosis. Potențialul citotoxic a fost evaluat pe linii 

celulare standardizate, canceroase (HT-29, LN229, A431) și non-canceroase (VERO). 

Profilul farmacologic  a fost evaluat cu ajutorul mai multor programe de predicție online 

(SwissADME [34], pkCSM [35], admetSAR2.0 [36] și ADMETlab [37], SuperPred 

database [38], SwissTargetPrediction [39], Super-PRED [38] și PASS Online [40]), iar 

evaluarea descriptorilor moleculari și studiul de andocare au fost realizați folosind programe 

dedicate (Spartan’20 [41], CLC Drug Discovery Workbench 2.4 (2015) [42], Molegro 

Virtual Docker (2019) [43]). Pentru toxicitatea acută in vivo la 24 și 48 de ore s-a folosit 

specia de crustacee Artemia franciscana Kellogg. Evaluarea stabiltății compușilor în apă s-

a realizat folosind metoda cu ultrasunete [44, 45]. 

 

5. Contribuții privind sinteza, caracterizarea spectrală, studiul in silico și 

evaluarea biologicală a unor baze Schiff ale sulfanilamidei 

 

Prima parte a cercetării doctorale a cuprins dezvoltarea unei metode de sinteză cu 

ajutorul microundelor pentru obținerea de derivați de tip baze Schiff pornind de la 

sulfanilamidă și diverse benzaldehide substituite, halogenate și nehalogenate [46], respectiv 

salicilaldehide. S-a avut în vedere sinteza de compuși originali, dar și aplicarea procedeului 

de încălzire cu microunde nou dezvoltat pentru obținerea unor derivați cunoscuți, pentru care 

s-a pus în evidență un efect biologic.  

Toți compușii au fost confirmați spectral și caracterizați fizico-chimic. S-a efectuat un 

studiu in silico pentru determinarea caracteristicilor moleculare, a profilului farmacologic. 

Potențialul biologic a fost evaluat prin: (i) determinarea capacității antioxidante, (ii) 

evaluarea acțiunii antimicrobiene și antibiofilm pe bacterii Gram-pozitive și Gram-negative, 

respectiv pe specii patogene de Candida, (iii) screeningul citotoxicității pe linii celulare 
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canceroase. Pentru cei mai activi derivați s-a evaluat stabilitatea suspensiilor în apă folosind 

metoda cu ultrasunete. Studiul de andocare moleculară a avut ca scop corelarea efectelor 

biologice observate cu posibile mecanisme de acțiune. Cercetarea a cuprins și un studiu 

preliminar de toxicitate acută in vivo pe specia de crustacee Artemia franciscana Kellogg.  

În total au fost obținuți unsprezece derivați (1a-1k), dintre care șase originali (1a, 1c-

1g) (Schema 1). Procedeului de sinteză a plecat de la condițiile de reacție clasice: mediu de 

reacție, metanol sau etanol absolut, și catalizator, acidul acetic glacial, operând la 

temperaturi de 90-100 ºC, timp de 10-40 minute, sub încălzire cu microunde și în sistem 

închis.  

 

Schema 1. Sinteza derivaților de tip baze Schiff pornind de la sulfanilamidă 1a-1k. Radicalul R reprezintă: 4-

OPh (a), 2-Br (b), 2,6-diCl (c), 3,5-diCl (d), 2,3,5-triCl (e), 2-Cl-4-NO2 (f), 3,5-diBr (g), 2-OH (h) ,2-OH-4-

OCH3 (i), 2-OH-5-Br (j), H (k). 

Pentru compușii menționați în literatură (1h-1k), randamentele obținute prin 

protocolul original dezvoltat au fost comparabile cu cele raportate [20, 47], dar rămâne 

avantajul timpului redus de reacție, de la peste 3-4 ore în variantele clasice la 10-40 de 

minute în varianta prezentă. Metoda de sinteză prezentată în proiectul doctoral pentru 

compusul 1b vine cu avantajul înlocuirii mediului de reacție toxic (THF) [48] cu un solvent 

cu profil de siguranță ridicat (etanolul). 

Analiza in silico a profilului farmacologic a indicat caracterul druglike al bazelor 

Schiff 1a-1k, absorbție gastrointestinală ridicată, dar posibil efecte hepatotoxice și 

nefrotoxice. Ca ținte biologice se remarcă enzimele specifice pentru moleculele de tip 

sulfonamidă: anhidraza carbonică, ciclooxigenaza-2, respectiv proteina de legare a 

amiloidului. Calcularea descriptorilor moleculari a permis observarea efectului substituției 

pe nucleul benzenic asupra electronegativității și a reactivității bazelor Schiff, substituția cu 

grupe atrăgătoare de electroni (atomii de halogen și grupe nitro) crescând 

electronegativitatea, în timp ce grupele donoare de electroni (hidroxi, metoxi, fenoxi) au 

efecte opuse. De asemenea, a permis identificarea elementelor structurale predispuse la 

atacurile chimice, grupa azometinică fiind substrat pentru atacurile nucleofililor. 

S

O

O

NH2

NH2

HO

R

S

O

O

NH2

N
R

+

CH3OH sau CH3CH2OH

CH3COOH gl
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Capacitatea antioxidantă totală maximă a fost înregistrată pentru fenoxi-derivatul 1a 

și minimă pentru tricloro-derivatul 1e. Rezultatele evaluărilor biologice au indicat 

selectivitate pentru bacteriile Gram-pozitive, (E)-4-{[(2-

bromofenil)metiliden]amino}benzen-1-sulfonamida (1b) și  (E)-4-{[(3,5-

diclorofenil)metiliden]amino}benzen-1-sulfonamida (1d) prezentând acțiune 

antistafilococică pe formă planctonică și sesilă (MIC 0,014-0,019 mg/mL), superioară față 

de cea a sulfanilamidei, în timp ce [(E)-4-{[(2,3,5-triclorofenil)metiliden]amino}benzen-1-

sulfonamida (1e) a fost activă pe E. faecalis (MIC 0,156 mg/mL). În cazul acțiunii 

antifungice, se remarcă acțiunea derivaților mono- și dihalogenați 1b-1d asupra C. 

parapsilosis (MIC 0,7813-0,3906 mg/mL). În ceea ce privește acțiunea anticanceroasă, 

compușii 1c și 1d au redus semnificativ viabilitatea celulară în concentrații de 5 μg/mL după 

o expunere de 24 de ore (1d – HT-29, 1c – LN229),  depășind efectul sulfanilamidei.  

Toxicitatea in vivo pe Artemia franciscana Kellogg a variat în funcție de substituenții 

prezenți în structura moleculelor, substituția cu grupă fenoxi în para, respectiv cu doi atomi 

de brom în meta față de grupa azometinică a condus la cei mai toxici compuși, 1a și 1g (LC50 

< 62,5 μM), fiind urmați de 3,5-dicloroderivatul 1d, respectiv 2,3,5-tricloroderivatul 1e, cu 

LC50 145 μM, respectiv 566 μM. Substituția cu clor în pozițiile 2 și 6 (1c) sau cu clor și nitro 

în pozițiile 2 și 4 pe nucleul benzenic (1f) a condus la compuși cu toxicitate mai redusă (LC50 

> 1000 μM).  

Studiul de andocare pe dihidropteroat sintaza a arătat o preferință de legare a bazelor 

Schiff 1a-1e pentru enzima din S. aureus comparativ cu cea din E. coli. Pe lângă grupa 

sulfonamidică, principalul element structural implicat în legături cu aminoacizii, natura și 

poziția substituenților de pe al doilea nucleu benzenic influențează interacțiunea cu enzima. 

Grupa azometinică poate fi la rândul ei responsabilă de legături de hidrogen cu aminoacizii 

din situsul activ (Fig. 1). 

 

Figura 1. Relațiile structură chimică – acțiune biologică pentru bazele Schiff 1a-1k ale sulfanilamidei. 
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Celor mai active baze Schiff (1b, 1d, 1e) li s-a determinat stabilitatea suspensiilor 

apoase folosind metoda cu ultrasunete. Acestea au prezentat o stabilitate ridicată, similară 

cu a sulfanilamidei folosită ca referință; compușii substituiți cu atomi de clor (1d, 1e) au fost 

mai stabili decât bromo-derivatul (1b), ceea ce susține încorporarea acestora în 

nanomateriale.  

În baza acestor informații, seria de baze Schiff ale sulfanilamidei constituie un punct 

de plecare pentru dezvoltări și optimizări ulterioare, respectiv pentru direcționarea cercetării 

către o ramură neexplorată în acest studiu, anume obținerea de complecși metalici și testarea 

lor biologică, precum și pentru obținerea de materiale funcționalizate pentru terapia 

antimicrobiană. 

 

6. Contribuții privind studiul de dezvoltarea moleculară și evaluare 

biologică a unor baze Schiff de tip N-acil-hidrazonă ale 2-(2-metil-4-

oxochinazolin-3(4H)-il)acetohidrazidei 

 

Al doilea studiu din cadrul cercetării doctorale și-a propus designul de baze Schiff de 

tip N-acil-hidrazonă ale 2-(2-metil-4-oxochinazolin-3(4H)-il)acetohidrazidei. 

Raționamentul de dezvoltare moleculară s-a bazat pe studiul literaturii de specialitate și a 

avut în vedere următoarele aspecte: (i) păstrarea farmacoforului (E)-N′-benziliden-2–(4-

oxochinazolin-3(4H)-il)acetohidrazida; (ii) păstrarea unei grupe lipofile de volum mic 

(metil) în poziția 2 a nucleului chinazolinonic; (iii) varierea substituenților de pe nucleul 

benzenic pentru a modula profilul biologic [49]. 

Pentru obținerea noilor compuși s-a aplicat procedeul sintezei cu ajutorul microundelor 

dezvoltat în cazul seriei anterioare de baze Schiff, care a fost adaptat. Caracterizarea 

spectrală și fizico-chimică a fost completată cu o metodă de separare prin cromatografie în 

strat subțire de înaltă performanță pentru verificarea purității compușilor. A urmat evaluarea 

in silico a descriptorilor moleculari și a profilului farmacologic. Ulterior s-au explorat 

acțiunile antibacteriene pe bacterii Gram-pozitive, Gram-negative și pe Mycobacterium 

tuberculosis, antifungice pe specii patogene de Candida și citotoxice pe linii celulare 

tumorale și non-tumorale. Capacitatea antioxidantă a fost inclusă datorită prezenței grupei 

hidroxilfenilimino, care poate să imprime proprietăți redox [50]. Pentru explorarea unui 

eventual mecanism de acțiune s-a recurs la un studiu de andocare moleculară pe ținte 
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biologice importante pentru acțiunile studiate. În final, cercetarea s-a încheiat cu evaluarea 

toxicității acute in vivo pe specia de crustacee Artemia franciscana Kellogg. 

Sinteza a decurs sub acțiunea microundelor, folosind etanolul absolut drept solvent și 

acidul acetic glacial drept catalizator, încălzirea făcându-se la 100 ºC, timp de 40 min, cu o 

preagitare de 5 min, nivelul de absorbție fiind setat la „high”. Astfel s-au obținut o serie de 

16 derivați originali (1a-1p) (Schema 2). 

 

Schema 2. Metoda generală de obținere a N-acil-hidrazonelor 1a-1p. Radicalul R reprezintă: 4-F (a); 4-Br (b); 2-

Br (c); 2,4-diCl (d); 2,6-diCl (e); 3,5-diCl (f); 2,3,5-triCl (g); 2-Cl-4-NO2 (h); 2-OH-5-Br (i); 2-OH-3,5-diBr (j); 

2-OH-3-OCH3 (k); 2-OH-4-OCH3 (l); 2-OH-5-OCH3 (m); 3,4-diOCH3  (n); 3-OCH3-4-OH-5-NO2 (o); 4-OPh (p). 

Analiza de rezonanță magnetică nucleară a relevat prezența izomerilor datorită grupei 

N-acil-hidrazonice. Spectrele 1H-RMN înregistrate în DMSO-d6 ale compușilor analizați 

indică prezența unui singur semnal la δH 8 ppm corespunzător grupei azometinice, 

caracteristică izomerului E. Totodată, dublarea semnalelor pentru grupa azometinică (δH 8,0-

8,6 ppm, δC 141,9-147,5 ppm), metilen (δH 4,8-5,3 ppm, δC 45,2-46,2 ppm), metil (δH 2,50-

2,55 ppm, δC 22,8-23,5 ppm) și NH grupei amidice (δH 11,6-12,0 ppm) au pus în evidență 

prezența celor doi izomeri conformaționali, sin-E și anti-E. Analiza HPTLC a confirmat 

puritatea compușilor obținuți prin prezența unui singur pic cromatografic, iar sistemul de 

developare folosit (cloroform:metanol 9:1 v/v) a permis separarea derivaților de 

salicilaldehidă de cei polihalogenați cu câteva excepții (1a, 1h, 1f, 1k). 

Analiza in silico a profilului farmacodinamic a confirmat acțiunile în sfera oncologiei 

și a bolilor infecțioase, evidențiind totodată posibile întrebuințări în tratamentul bolilor 

metabolice și neurodegenerative.  

În privința evaluărilor biologice, N′-[(E)-(3,5-bromo-2-hidroxifenil)metiliden]-2-(2-

metil-4-oxochinazolin-3(4H)-il)aceto-hidrazida (1j) a prezentat efect calitativ și cantitativ 

asupra speciei de S. aureus (DIZ 12,33 ± 0,58 mm; CMI 0,3125 mg/mL; IC50 0,0857 

mg/mL), subliniind importanța substituției cu halogen pe nucleul de salicilaldehidă. De 

asemenea, derivații 1b, 1c, 1k, 1l și 1m au manifestat acțiune antituberculoasă ridicată la o 

concentrație de 1-2 mg/mL atât pe tulpina sensibilă, cât și pe cea rezistentă la rifampicină și 

izoniazidă de Mycobacterium tuberculosis. 
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În urma analizei de citotoxicitate, trei dintre derivații halogenați s-au remarcat prin 

potență și selectivitate pe liniile celulare tumorale. N'-[(E)-(4-bromofenil)metiliden]-2-(2-

metil-4-oxochinazolin-3(4H)-il)acetohidrazida (1b) a manifestat potență pe ambele linii 

celulare (IC50 3,125-12 μM), în timp ce N'-[(E)-(4-fluorofenil)metiliden]-2-(2-metil-4-

oxochinazolin-3(4H)-il)acetohidrazida (1a) și N'-[(E)-(2,4-diclorofenil)metiliden]-2-(2-

metil-4-oxochinazolin-3(4H)-il)acetohidrazida (1d) au prezentat acțiune în mod special pe 

A431 (IC50 6,25-12 μM). De asemenea, capacitatea antioxidantă a derivaților cu grupe nitro 

(1h, 1o), hidroxi (1i, 1j, 1k, 1o) și fenoxi (1p) a fost dublă față de cea a 2-(2-metil-4-

oxochinazolin-3(4H)-il)acetohidrazidei. Totodată, toxicitatea acută in vitro pe specia de 

crustacee Artemia franciscana Kellogg a derivaților a fost inferioară față de cea a materiei 

prime (Fig. 2), confirmând beneficiul derivatizării sub formă de baze Schiff. 

 

Figura 2. Corelația între structura chimică și diversele proprietăți biologice observate în cazul seriei de N-

acil-hidrazone 1a-1p. Radicalul R reprezintă: 4-F (a); 4-Br (b); 2-Br (c); 2,4-diCl (d); 2,6-diCl (e); 3,5-diCl 

(f); 2,3,5-triCl (g); 2-Cl-4-NO2 (h); 2-OH-5-Br (i); 2-OH-3,5-diBr (j); 2-OH-3-OCH3 (k); 2-OH-4-OCH3 (l); 

2-OH-5-OCH3 (m); 3,4-diOCH3  (n); 3-OCH3-4-OH-5-NO2 (o); 4-OPh (p). 

În corelație cu rezultatele in vivo, studiul de andocare moleculară susține efectele 

observate. Astfel, modul de legare al derivatului 1j în situsul activ al girazei B din S. aureus 

respectă orientările deduse pentru alți inhibitori de tip chinazolone. În ceea ce privește EGFR 

kinaza, substituția de pe radicalul fenil influențează orientarea în buzunarul de legare. În 

cazul derivaților 2,3- și 2,4-disubstituiți (1k și 1l), nucleul chinazolinonic ocupă buzunarul 

pentru adenină, în timp ce radicalul fenil este situat în buzunarul K. Privitor la enoil-

reductaza din M. tuberculosis, cu excepția derivaților 1m-1p, toate N-acil-hidrazonele se 

orientează în buzunarul de legare într-o manieră similară ligandului co-cristalizat. 

Potențialul farmacologic al noilor derivați trebuie completat cu studii aprofundate ale  

mecanismului de acțiune și ale acțiunii antituberculoase. Totodată, compușii se pretează 
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optimizărilor ulterioare, urmărind derivatizarea nucleului chinazolinonic și generarea de 

baze Schiff cu o plajă mai largă de compuși carbonilici. 

 

7.  Concluzii și contribuții personale 

 

Obiectivul principal al tezei de doctorat l-a reprezentat dezvoltarea unui procedeu 

original de sinteză sub acțiunea microundelor pentru obținerea de baze Schiff pornind de la 

sulfanilamidă, respectiv 2-(2-metil-4-oxochinazolin-3(4H)-il)acetohidrazidă. Acest punct a 

fost atins prin adaptarea protocoalelor de sinteză convențională și optimizarea metodei. 

Astfel s-au obținut 27 de derivați, 22 originali, al căror design molecular a fost conceput în 

baza cercetării literaturii de specialitate. 

Avantajul principal al sintezei sub acțiunea micorundelor l-a reprezentat reducerea 

considerabilă a timpului de reacție, de la cel puțin 3-4 ore, cum se specifică în cazul 

metodelor convenționale, la 10-40 de minute. Totodată, se lucrează în sistem închis, fapt ce 

reduce expunerea la vaporii de solvent, iar atingerea de temperaturi ridicate (90-100 ºC) 

permite un profil cinetic mai curat, produșii fiind obținuți cu puritate avansată, în special în 

seria de N-acil-hidrazone. Ca dezavantaje se poate menționa limitarea cantității de produs 

obținut, deoarece se lucrează în fiole de reacție de 2-5 mL. Se poate recurge la folosirea de 

fiole cu capacitatea maximă de 10-20 mL pentru procesele optimizate.  

Obiectivele specifice au vizat caracterizarea fizico-chimică și spectrală a compușilor 

obținuți, realizată printr-un cumul de tehnici specifice, respectiv explorarea profilului 

biologic și a toxicității acute in vivo. În acest ultim caz s-au constatat diferențe între acțiunile 

derivaților și cele ale materiilor prime de la care s-au obținut seriile de baze Schiff. 

În cazul derivaților de sulfanilamidă, (E)-4-{[(2-bromofenil)metiliden]amino}benzen-

1-sulfonamida (1b) și (E)-4-{[(3,5-diclorofenil)metiliden]amino}benzen-1-sulfonamida 

(1d) au prezentat acțiune antistafilococică și antibiofilm superioară față de sulfanilamidă 

(MIC 0,014 mg/mL și 0,019 mg/mL, comparativ cu 0,39 mg/mL), în timp ce (E)-4-{[(2,3,5-

triclorofenil)metiliden]amino}benzen-1-sulfonamida (1e) a fost activă pe E. faecalis (MIC 

0,156 mg/mL față de 1,25 mg/mL pentru sulfanilamidă). De asemenea, (E)-4-{[(3,5-

diclorofenil)metiliden]amino}benzen-1-sulfonamida (1d) și (E)-4-{[(2,6-diclorofenil)-

metiliden]amino}benzen-1-sulfonamida (1c) au redus viabilitatea celulelor tumorale de 

adenocarcinom colorectal HT-29, respectiv de glioblastom LN229 în mod semnificativ (5 

μg/mL la 24 de ore și 1,6 μg/mL la 48 de ore) la concentrații de peste opt ori mai mici decât 
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cele necesare sulfanilamidei. Se remarcă astfel importanța substituției cu halogen pentru 

efectele biologice, doi atomi de clor fiind ideali. Pe de altă parte, aceasta poate crește 

toxicitatea acută pe specia de crustacee Artemia franciscana Kelloggg, fiind de evitat 

substituția cu doi atomi de brom, cu trei atomi de clor sau cu o grupă fenoxi. 

În privința bazelor Schiff de tip N-acil-hidrazone 1a-1p, efectul citotoxic selectiv pe 

liniile celulare canceroase (HT-29, A431) a fost principala caracteristică a seriei. N'-[(E)-(4-

bromofenil)metiliden]-2-(2-metil-4-oxochinazolin-3(4H)-il)acetohidrazida (1b) a 

manifestat potență pe ambele linii celulare (IC50 3,125-12 μM), în timp ce N'-[(E)-(4-

fluorofenil)metiliden]-2-(2-metil-4-oxochinazolin-3(4H)-il)acetohidrazida (1a) și N'-[(E)-

(2,4-diclorofenil)metiliden]-2-(2-metil-4-oxochinazolin-3(4H)-il)acetohidrazida (1d) au 

prezentat acțiune în mod special pe A431 (IC50 6,25-12 μM), depășind 5-FU (IC50 > 50 μM). 

Efectul citotoxic a variat în mod semnificativ în funcție de substituenții prezenți pe nucleul 

benzenic, grupele precum 2,3,5-triclor, 2-clor-4-nitro, respectiv 2-hidroxi-5-metoxi 

inducând o citotoxicitate neselectivă.  

Analiza microbiologică a relevat selectivitatea N-acil-hidrazonelor 1a-1p pentru 

bacteriile Gram-pozitive, manifestată atât prin inhibarea creșterii bacteriene (S. aureus, E. 

faecalis, C. albicans), cât și prin exercitarea unui posibil efect microbicid, 2-(2-metil-4-

oxochinazolin-3(4H)-il)acetohidrazida fiind inactivă în acest context. N′-[(E)-(3,5-bromo-2-

hidroxifenil)metiliden]-2-(2-metil-4-oxochinazolin-3(4H)-il)acetohidrazida (1j) a prezen-

tat efect calitativ și cantitativ asupra speciei S. aureus (DIZ 12,33 ± 0,58 mm; MIC 0,3125 

mg/mL; IC50 0,0857 mg/mL), subliniind importanța substituției cu halogen pe nucleul de 

salicilaldehidă, derivații fără grupe hidroxil (1a-1h) sau metoxi/fenoxi-substituiți (1k-1p) 

având efect redus sau nesemnificativ. Totuși, efectul antifungic al 2-(2-metil-4-

oxochinazolin-3(4H)-il)acetohidrazidei l-a depășit pe cel al derivaților săi, indicând faptul 

că transformarea în baze Schiff de tip N-acil-hidrazonă  este nefavorabilă acțiunii pe C. 

albicans. Acțiunea antituberculoasă este remarcabilă în cazul a cinci derivați (1b, 1c, 1k, 1l 

și 1m) care au prezentat efect atât pe tulpina sensibilă, cât și pe cea rezistentă de M. 

tuberculosis.  

Capacitatea antioxidantă a N-acil-hidrazonelor cu grupe nitro (1h, 1o), hidroxi (1i, 1j, 

1k, 1o) și fenoxi (1p) a fost dublă față de cea a 2-(2-metil-4-oxochinazolin-3(4H)-

il)acetohidrazidei, iar toxicitatea in vitro acută pe specia de crustacee Artemia franciscana 

Kellogg a derivaților a fost inferioară față de cea a materiei prime. 

Totodată, deoarece cinci derivați (1a-1e) din seria de baze Schiff ale sulfanilamidei, 

respectiv cinci compuși (1c-1g, 1p) din seria de N-acil-hidrazone provin din reacția cu 
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aceeași aldehidă, se poate face o comparație între proprietățile acestor derivați pentru a stabili 

influența farmacoforului asupra efectelor biologice. Acțiunea antioxidantă este mai uniformă 

în cazul derivaților de sulfanilamidă (TAC 35-43%) comparativ cu cei ai 2-(2-metil-4-

oxochinazolin-3(4H)-il)acetohidrazidei (TAC 16,6-19,7%, respectiv 42,3%). De asemenea, 

se observă acțiunea mai bună a bazelor Schiff ale sulfanilamidei pe S. aureus (MIC 0,014-

0,059 mg/mL), fiind de zece chiar o sută de ori mai potente decât analogii lor de tip N-acil-

hidrazonă (MIC 0,625-5 mg/mL). Acțiunea citotoxică pe linia celulară HT29 este greu de 

apreciat, întrucât valorile sunt exprimate diferit, însă (E)-4-{[(3,5-

diclorofenil)metiliden]amino}benzen-1-sulfonamida are o primă doză cu efect semnificativ 

la 15 μM (5 μg/mL), iar N'-[(E)-(3,5-diclorofenil)metiliden]-2-(2-metil-4-oxochinazolin-

3(4H)-il)acetohidrazida prezintă un IC50 de 25 μM (9,7-9,95 μg/mL). În schimb, derivații de 

chinazolin-4(3H)-onă prezintă o toxicitatea acută in vivo pe Artemia franciscana Kellogg 

mai redusă decât analogii lor de sulfanilamidă.  

Printre problemele rămase nerezolvate se numără estimarea corectă a LC50 în analiza 

de toxicitate acută in vivo, deoarece intervalul de concentrație de 62,5-1000 μM folosit și 

fenomenele mecanice nu au permis calcularea acesteia, respectiv elucidarea mecanismului 

de acțiune citotoxic pentru cele două serii (studii de inhibiție enzimatică pe enzime 

reprezentative – anhidraza carbonică pentru seria sulfonamidelor, respectiv caspaza 3 și 

EGFR kinaza pentru chinazolone). 

Ca direcții de dezvoltare a prezentei cercetări se au în vedere aprofundarea 

mecanismelor de acțiune, analize microbiologice aprofundate pentru seria de N-acil-

hidrazone cu structură chinazolin-4(3H)-onică în sfera tuberculozei, determinarea 

experimentală a solubilității și a lipofiliei compușilor celor mai activi în vederea încadrării 

în Clasele Biofarmaceutice, dezvoltarea unei tehnici de sinteză sub acțiunea microundelor 

pentru obținerea de complecși metalici și evaluarea profilului biologic al acestora prin 

raportare la liganzii originali, optimizarea structurală a derivaților celor mai potenți luând în 

considerare substituția pe nucleul chianzolonic, testări in vivo pe modele animale, 

încorporarea în nanomateriale. 
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