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Inventia se referd la chimie si medicing, si anume la un compus coordinativ de nichel, biologic activ, din clasa
tiosemicarbazonatilor metalelor de tranzitie. Compusul manifesta activitate antioxidanta inalta si poate gasi aplicare
in medicind in calitate de substanta care inhiba procesele de oxidare ale moleculelor organice in organismul uman.
Din compusii chimici sintetici, descrisi in literatura, care contin in componenta lor fragmentul tioamidic si care
poseda o activitate antioxidativa, cel mai inalt efect a fost obtinut in cazul di(u-S)-bis{(4-aminobenzensulfamid)-
cloro-[2-picoliden-4-feniltiosemicarbazidato-(1-)]-cupru(l1)} (prototipul) [1] cu formula:

Compusul dat are concentratia de inhibare antioxidativd semimaximala ICso = 1,0 umol/L.

Dezavantajul prototipului consta in faptul, ca compusul dat nu poseda o activitate antioxidativa suficient de inalta si
panad acum nu a gasit aplicare in medicina.

Problema pe care o rezolva prezenta inventie constd in obtinerea unui compus coordinativ nou, care extinde
arsenalul de antioxidanti sintetici cu activitate biologica inalta.

Esenta inventiei constd in obtinerea antioxidantului sintetic in baza [4-(2,4-dimetilfenil)-2-(2-hidroxi-3-
metoxibenziliden)hidrazincarbotioamid-S][4-(2,4-dimetilfenil)-2-(oxo-3-
metoxibenziliden)hidrazincarbotioamido(2-)-O,N,S]-nichel(I1) monoetanolsolvat cu formula :
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Complexul dat de nichel reprezintd un nou tip de izomeri de legatura, in care doi liganzi polidentati identici
manifesta diferita capacitate de dentare: primul ligand este tridentat dublu deprotonat, iar al doilea — monodentat
neutru.

Rezultatul tehnic al inventiei consta in stabilirea la compusul revendicat a activitatii antioxidative cu 1Cso egala cu
0,5 umol/L si care este de doud ori mai efectiv decat prototipul. Proprietatea stabilitd a [4-(2,4-dimetilfenil)-2-(2-
hidroxi-3-metoxibenziliden)hidrazincarbotioamid-S][4-(2,4-dimetilfenil)-2-(oxo-3-metoxi-
benziliden)hidrazincarbotioamido(2-)-O,N,S]nichel(I1) monoetanolsolvatului este noua, fiindca pana acum nu este
descrisa utilizarea lui in calitate de antioxidant.

Analiza comparativd a compusului revendicat cu prototipul demonstreaza ca ei se deosebesc prin aceea, cd in
analogul structural atomul central de cupru(ll) este inlocuit cu nichel(ll), micsorand numarul de coordinare al
atomului central de la 6 pand la 4. Prototipul reprezintd un compus binuclear si contine in componenta sa
streptocidd. In afard de aceasta, fragmentul picolidenic al azometinei in prototip este inlocuit cu cel 3-
metoxisalicilidenic, iar in pozitia 4 a fragmentului tiosemicarbazidic radicalul fenil este inlocuit cu radicalul 2,4-
dimetilfenilic. Datorita acestor particularitati in structura compusului revendicat se realizeaza o combinare noua de
legaturi chimice deja cunoscute.

Rezultatul tehnic al inventiei este conditionat de faptul, ca pentru prima data in calitate de antioxidant se propune [4-
(2,4-dimetilfenil)-2-(2-hidroxi-3-metoxibenziliden)hidrazincarbotioamid-S][4-(2,4-dimetilfenil)-2-(oxo-3-metoxi-
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benziliden)hidrazincarbotioamido(2-)-O,N,S]nichel(I1) monoetanolsolvat care contine o combinare noua de legaturi
chimice deja cunoscute.

Compusul dat, proprietatile lui si procedeul de sinteza nu sunt descrise in literatura.
[4-(2,4-dimetilfenil)-2-(2-hidroxi-3-metoxibenziliden)hidrazincarbotioamid-S][4-(2,4-dimetilfenil)-2-(oxo-3-
metoxibenziliden)hidrazincarbotioamido(2-)-O,N,S]nichel monoetanolsolvatul revendicat se obtine la interactiunea
solutiei etanolice fierbinti (50...55°C) ale tetrahidratului diacetatului de nichel cu 4-(2,4-dimetilfenil)-2-(2-hidroxi-
3-metoxibenziliden)hidrazincarbotioamida [N-2,4-dimetilfeniltiosemicarbazona 2-hidroxi-3-metoxibenzaldehidei],
luate in raport molar 1:2. Reactia decurge in 50...60 min conform urmatoarei scheme:
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Mecanismul prezentei reactii este legat de faptul, ca in timpul sintezei, in amestecul reactant, are loc aditia la ionul
de nichel(2+) a primei molecule de N-2,4-dimetilfeniltiosemicarbazoni a 2-hidroxi-3-metoxibenzaldehidei, care
joaca rolul de ligand-O,N,S tridentat dublu deprotonat cu ajutorul acetat-ionilor prezenti in solutie. Ligandul
coordinat creaza un camp cristalin puternic, care favorizeaza formarea particulei complexe intermediare plan-
patratice. Al patrulea loc in ea ocupa atomul de sulf de la a doua molecula de tiosemicarbazona, care rdmane
nedeprotonata. In rezultatul acestor procese are loc formarea complexului de nichel(IT) revendicat, care reprezint un
nou tip de izomeri de legatura cu structura plan-patrata distorsionata.

Exemplu de obtinere al [4-(2,4-dimetilfenil)-2-(2-hidroxi-3-metoxibenziliden)hidrazincarbotioamid-S][4-(2,4-
dimetilfenil)-2-(oxo-3-metoxi-benziliden)hidrazincarbotioamido(2-)-O,N,S]nichel(Il) monoetanolsolvat.

Se amesteca 20 ml de solutie etanolica, care contine 20 mmol de N-2,4-dimetilfeniltiosemicarbazona a 2-hidroxi-3-
metoxibenzaldehidei cu 10 mmol de Ni(CH3COOQ); - 4H,0, dizolvat in 10 ml de alcool. Amestecul reactant este
incalzit (50...55°C) si amestecat in permanenta cu ajutorul agitatorului magnetic timp de 50...60 min. La racire din
solutie se depun cristale marunte de culoare caramizie, care sunt filtrate prin filtru de sticla, spilate cu o cantitate
mica de etanol, eter si uscate la aer. Randamentul produsului final alcdtuieste 89% de la cel calculat teoretic.

S-a determinat, % : C —56,54; H —5,30; N- 10,87; Ni -7,57; S — 8,27. Pentru C3sH42NgNiOsS; s-a calculat, % : C
—56,78; H — 5,56; N- 11,04; Ni- 7,71; S — 8,42.

Benzile de absorbtie in spectrul IR, cm™: v(NH) = 1529; v(C=N) = 1605, 1600, 1585; v(C-OH) = 1270; v(>C=N-
N=C<) = 1565; 8(C-N) = 1201, 1180; v(C=S) = 1047; v(C-N) = 981, 957, 930, 893; v(C-O) = 1220, 1201; v(C-S) =
745; v(Ni-N) = 552, 433; v(Ni-S) = 468, 460; v(Ni-O) = 444.

Compusul complex revendicat este diamagnetic.

Procedeul de obtinere al compusului declarat este simplu in executare, substantele initiale sunt accesibile. 4-(2,4-
dimetilfenil)-2-(2-hidroxi-3-metoxibenziliden)hidrazincarbotioamida a fost sintetizatd dupa metodica descrisa in
brevetul MD4452 B1 2016.12.31. Complexul revendicat este stabil in contact cu aerul, putin solubil in apa si alcooli
alifatici, este solubil in dimetilformamida si dimetilsulfoxida, practic insolubil in eter.

La recristalizarea [4-(2,4-dimetilfenil)-2-(2-hidroxi-3-metoxibenziliden)-hidrazincarbotioamid-S][4-(2,4-
dimetilfenil)-2-(oxo-3-metoxi-benziliden)hidrazincarbotioamido(2-)-O,N,S]nichel(Il)  monoetanolsolvatului  din
solutie etanolicd au fost obtinute monocristale, structura cérora a fost stabilitd cu ajutorul analizei cu raze X.
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Masuritorile cristalografice au fost efectuate utilizand un difractometru de tip Xcalibur E CCD Oxford-Diffraction
cu monocromator de grafit inzestrat cu sursa de raze X de tip Mo-K.. Procedeele de determinare a parametrilor
celulei elementare si de integrare a datelor experimentale au fost efectuate cu ajutorul setului de programe “CrysAlis
package Oxford Diffraction”. Pentru structura cercetatd solutia a fost determinata prin metoda directd cu ajutorul
programului SHELXS-97 si fitata prin metoda patratelor minimale in cadrul programului SHELXL-97 in varianta
anisotropica pentru toti atomii cu masa molara mai mare decét a atomului de hidrogen. Atomii de hidrogen au fost
introdusi in pozitii idealizate (dcn = 0.96 A) utilizand modelul pivot cu fixarea parametrilor isotropici de deplasare
la valoarea de 120% fatd de valorile respective ale atomilor de carbon cu care sunt legati. Formula empirica a
compusului investigat C3sH42NsNiOsS;, grupa spatiald C 2/c, parametrii celulei elementare [A] : a = 38,146(4); b =
9,6601(8), ¢ = 19,7446(12); o = 90°, B = 91,613(7)°, y = 90°; volumul - 7272,87 A%. A fost stabilit (figura, care
reprezintd structura compusului revendicat), ca nodul coordinativ al compusului complex investigat are structura
plan-patrata distorsionatd. in sfera internd a atomului central se afli doud molecule de tiosemicarbazona, care
indeplinesc diferite functii. Prima moleculd de azometini este tridentatd, coordinandu-se la atomul de nichel prin
atomii de oxigen fenolic deprotonat [d(C-O) = 1,304 A], atomul de azot azometinic si atomul de sulf, formand doua
metalocicluri din sase si cinci atomi. Aceasta tiosemicarbazona se afla in sfera internd in forma tiolica deprotonata.
in favoarea acestui fapt vorbeste distanta d(C-S) = 1,738A, care corespunde legiturii ordinare si distanta d(C-
N)carbamidgic = 1,291A, care corespunde legiturii duble delocalizate. In componenta tiosemicarbazonei monodentate
distanta d(C-S) = 1,710A corespunde legiturii duble, iar distanta d(C-N)carbamicic corespunde legiturii ordinare. in
afard de aceasta, in ligandul monodentat distanta d(C-O)senolic = 1,358A corespunde fragmentului fenolic cu atomul
de oxigen protonat. Alte distante interatomice si unghiurile de valenta sunt standarde pentru compusii din aceasta
clasa. Structura stabilita pentru compusul revendicat de nichel conform clasificarii corespunde unui nou tip de
izomeri de legatura.
Astfel, in baza rezultatelor analizei elementelor si a cercetarilor fizico-chimice, a fost stabilita compozitia si
structura compusului declarat.
Esenta inventiei poate fi confirmata prin urmatoarele date experimentale.
Exemplu al utilizarii  [4-(2,4-dimetilfenil)-2-(2-hidroxi-3-metoxibenziliden)-hidrazincarbotioamid-S][4-(2,4-
dimetilfenil)-2-(oxo-3-metoxibenziliden)hidrazincarbotioamido(2-)-O,N,S]nichel(Il) ~ monoetanolsolvatului  in
calitate de antioxidant.
Pentru determinarea activitatii antioxidante s-a folosit metoda spectrofotometrica, in care la solutiile ce contin
radicali liberi colorati specific (radicalul cation ABTS * (2,2-azinobis-3-etilbenzotiazolind-6-sulfonat) se adaugi
compus complex revendicat in concentratii diferite si se determind absorbanta. Astfel se masoara capacitatea
substantei de a interactiona cu radicalii ABTS . Radicalul ABTS "* necesar pentru experiment a fost format prin
reactia intre solutia de ABTS de 7 mM cu solutie de persulfat de potasiu, 140 mM, incubate la 25°C la intuneric
timp de 12...16 ore. Solutia apoasdi ABTS * formata a fost diluatd cu solutie tampon de acetat salin (0,02 M, pH
6,5). Au fost preparate dilutii de complex in DMSO. Dupa aceea, 20 puL din fiecare dilutie a substantei
experimentale au fost transferate intr-o placa de microtitrare cu 96 de godeuri si 180 pL de solutie de lucru ABTS *
a fost adaugatd cu modulul de distribuire a cititorului hibrid (Synergy H1, Biotek). Acest amestec se agitd 15 s.
Schimbarea absorbantei a fost masuratd la lungimea de unda de 734 nm dupa 30 min de incubare la 25°C.
Experimentul a fost efectuat in 3 repetari. DMSO a fost utilizat ca martor. Troloxul (solutie metanolica de 2 mM) a
fost utilizat ca referintd in concentratii de dilutie variind de la 0,1 pana la 100 pM. Partea de radicali ABTS *
inhibate a fost calculatd dupa formula:
[(Ao-Al) /Ao] x 100,
unde Ao - absorbanta controlului, iar A;- absorbanta probei.
Datele experimentale obtinute privind studierea proprietatilor antioxidative ale [4-(2,4-dimetilfenil)-2-(2-hidroxi-3-
metoxibenziliden)hidrazincarbotioamid-S]-[4-(2,4-dimetilfenil)-2-(oxo-3-
metoxibenziliden)hidrazincarbotioamido(2-)-O,N,S]nichel(I1) monoetanolsolvatului sunt prezentate in Tabel, din
care se observi, ci in diapazonul concentratiilor 10-...10" mol/L compusul cercetat posedi concentratia de inhibare
semimaximala ICsp = 0,5 umol/L. Datele obtinute indica, ca acest compus coordiativ, dupa activitatea antioxidativa,
depdseste de 2 ori caracteristicile analoage ale celui mai activ antioxidant sintetic (prototipului).
Proprietatile depistate ale [4-(2,4-dimetilfenil)-2-(2-hidroxi-3-metoxi-benziliden)hidrazincarbotioamid-S][4-(2,4-
dimetilfenil)-2-(oxo-3-metoxibenziliden)-hidrazincarbotioamido(2-)-O,N,S]nichel(I1) monoetanolsolvatului prezinta
interes pentru medicina din punct de vedere al extinderii arsenalului de antioxidanti sintetici.
Tabel
Activitatea de captare a radicalilor ABTS dupa 30 min
Compusul 1Cs0, uM/L
Di(u-s)-bis{(4-aminobenzensulfamid)-cloro-[2-picoliden-4-fenil-tiosemicarbazidato-(1-)]- 10
cupru(1)} (prototipul) [1] '
[4-(2,4-dimetilfenil)-2-(2-hidroxi-3-metoxibenziliden)hidrazincar-botioamid-S][4-(2,4-
dimetilfenil)-2-(oxo-3-metoxibenziliden)-hidrazincarbotioamido(2-)-O,N,S]nichel(11) 0,5
monoetanolsolvat




