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Invenţia se referă la chimie şi medicină, şi anume la un compus coordinativ de nichel, biologic activ, din clasa 

tiosemicarbazonaţilor metalelor de tranziţie. Compusul manifestă activitate antioxidantă înaltă şi poate găsi aplicare 

în medicină în calitate de substanţă care inhibă procesele de oxidare ale moleculelor organice în organismul uman. 

Din compuşii chimici sintetici, descrişi în literatură, care conţin în componenţa lor fragmentul tioamidic şi care 

posedă o activitate antioxidativă, cel mai înalt efect a fost obţinut în cazul di(-S)-bis{(4-aminobenzensulfamid)-

cloro-[2-picoliden-4-feniltiosemicarbazidato-(1-)]-cupru(II)} (prototipul) [1] cu formula:  
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Compusul dat are concentraţia de inhibare antioxidativă semimaximală IC50 = 1,0 mol/L.  

Dezavantajul prototipului constă în faptul, că compusul dat nu posedă o activitate antioxidativă suficient de înaltă şi 

până acum nu a găsit aplicare în medicină.  

Problema pe care o rezolvă prezenta invenţie constă în obţinerea unui compus coordinativ nou, care extinde 

arsenalul de antioxidanţi sintetici cu activitate biologică înaltă. 

Esenţa invenţiei constă în obţinerea antioxidantului sintetic în 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(II) monoetanolsolvat cu formula :  
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Complexul dat de nichel reprezintă un nou tip de izomeri de legătură, în care doi liganzi polidentaţi identici 

manifestă diferită capacitate de dentare: primul ligand este tridentat dublu deprotonat, iar al doilea  monodentat 

neutru. 

Rezultatul tehnic al invenţiei constă în stabilirea la compusul revendicat a activităţii antioxidative cu IC50 egală cu 

0,5 mol/L şi care este de două ori mai efectiv decât prototipul. Proprietatea stabilită 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(II) monoetanolsolvatului este nouă, fiindcă până acum nu este 

descrisă utilizarea lui în calitate de antioxidant.  

Analiza comparativă a compusului revendicat cu prototipul demonstrează că ei se deosebesc prin aceea, că în 

analogul structural atomul central de cupru(II) este înlocuit cu nichel(II), micşorând numărul de coordinare al 

atomului central de la 6 până la 4. Prototipul reprezintă un compus binuclear şi conţine în componenţa sa 

streptocidă. În afară de aceasta, fragmentul picolidenic al azometinei în prototip este înlocuit cu cel 3-

metoxisalicilidenic, iar în poziţia 4 a fragmentului tiosemicarbazidic radicalul fenil este înlocuit cu radicalul 2,4-

dimetilfenilic. Datorită acestor particularităţi în structura compusului revendicat se realizează o combinare nouă de 

legături chimice deja cunoscute. 

Rezultatul tehnic al invenţiei este condiţionat de faptul, că pentru prima dată în 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(II) monoetanolsolvat care conţine o combinare nouă de legături 

chimice deja cunoscute. 

Compusul dat, proprietăţile lui şi procedeul de sinteză nu sunt descrise în literatură. 

[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 obţine la interacţiunea 

soluţiei etanolice fierbinţi (5055°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 în raport molar 1:2. Reacţia decurge în 5060 min conform următoarei scheme:  
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Mecanismul prezentei reacţii este legat de faptul, că în timpul sintezei, în amestecul reactant, are loc adiţia la ionul 

de nichel(2+) a primei molecule de N-2,4-dimetilfeniltiosemicarbazonă a 2-hidroxi-3-metoxibenzaldehidei, care 

joacă rolul de ligand-O,N,S tridentat dublu deprotonat cu ajutorul acetat-ionilor prezenţi în soluţie. Ligandul 

coordinat crează un câmp cristalin puternic, care favorizează formarea particulei complexe intermediare plan-

patratice. Al patrulea loc în ea ocupă atomul de sulf de la a doua molecula de tiosemicarbazonă, care rămâne 

nedeprotonată. În rezultatul acestor procese are loc formarea complexului de nichel(II) revendicat, care reprezintă un 

nou tip de izomeri de legătură cu structură plan-patrată distorsionată.  

Exemplu de obţinere 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(II) monoetanolsolvat.  

Se amestecă 20 ml de soluţie etanolică, care conţine 20 mmol de N-2,4-dimetilfeniltiosemicarbazonă a 2-hidroxi-3-

metoxibenzaldehidei cu 10 mmol de Ni(CH3COO)2 
. 4H2O, dizolvat în 10 ml de alcool. Amestecul reactant este 

încălzit (5055°C) şi amestecat în permanenţă cu ajutorul agitatorului magnetic timp de 5060 min. La răcire din 

soluţie se depun cristale mărunte de culoare cărămizie, care sunt filtrate prin filtru de sticlă, spălate cu o cantitate 

mică de etanol, eter şi uscate la aer. Randamentul produsului final alcătuieşte 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 C36H42N6NiO5S2 s-a calculat, % : C 

56,78; H  5,56; N- 11,04; Ni- 7,71; S  8,42. 

Benzile de absorbţie în spectrul IR, cm-1: (NH) = 1529; (C=N) = 1605, 1600, 1585; (C-OH) = 1270; (C=N-

N=C) = 1565; (C-N) = 1201, 1180; (C=S) = 1047; (C-N) = 981, 957, 930, 893; (C-O) = 1220, 1201; (C-S) = 

745; (Ni-N) = 552, 433; (Ni-S) = 468, 460; (Ni-O) = 444. 

Compusul complex revendicat este diamagnetic. 

Procedeul de obţinere al compusului declarat este simplu în executare, substanţele iniţiale sunt accesibile. 4-(2,4-

dimetilfenil)-2-(2-hidroxi-3-metoxibenziliden)hidrazincarbotioamida a fost sintetizată după metodica descrisă în 

brevetul MD4452 B1 2016.12.31. Complexul revendicat este stabil în contact cu aerul, puţin solubil în apă şi alcooli 

alifatici, este solubil în dimetilformamidă şi dimetilsulfoxidă, practic insolubil în 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(II) monoetanolsolvatului din 

soluţie etanolică au fost obţinute monocristale, structura cărora a fost stabilită cu ajutorul analizei cu raze X. 
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Măsurătorile cristalografice au fost efectuate utilizând un difractometru de tip Xcalibur E CCD Oxford-Diffraction 

cu monocromator de grafit înzestrat cu sursă de raze X de tip Mo-K. Procedeele de determinare a parametrilor 

celulei elementare şi de integrare a datelor experimentale au fost efectuate cu ajutorul setului de programe “CrysAlis 

package Oxford Diffraction”. Pentru structura cercetată soluţia a fost determinată prin metoda directă cu ajutorul 

programului SHELXS-97 şi fitată prin metoda patratelor minimale în cadrul programului SHELXL-97 în varianta 

anisotropică pentru toţi atomii cu masă molară mai mare decât a atomului de hidrogen. Atomii de hidrogen au fost 

introduşi în poziţii idealizate (dCH = 0.96 Å) utilizând modelul pivot cu fixarea parametrilor isotropici de deplasare 

la valoarea de 120% faţă de valorile respective ale atomilor de carbon cu care sunt legaţi. Formula empirică a 

compusului investigat C36H42N6NiO5S2, grupa spaţială C 2/c, parametrii celulei elementare [Å] : a = 38,146(4); b = 

9,6601(8), c = 19,7446(12);  = 90°,  = 91,613(7)°,  = 90°; volumul - 7272,87 Å3. A fost stabilit (figură, care 

reprezintă structura compusului revendicat), că nodul coordinativ al compusului complex investigat are structură 

plan-pătrată distorsionată. În sfera internă a atomului central se află două molecule de tiosemicarbazonă, care 

îndeplinesc diferite funcţii. Prima moleculă de azometină este tridentată, coordinându-se la atomul de nichel prin 

atomii de oxigen fenolic deprotonat [d(C-O) = 1,304 Å], atomul de azot azometinic şi atomul de sulf, formând două 

metalocicluri din şase şi cinci atomi. Această tiosemicarbazonă se află în sfera internă în forma tiolică deprotonată. 

În favoarea acestui fapt vorbeşte distanţa d(C-S) = 1,738Å, care corespunde legăturii ordinare şi distanţa d(C-

N)carbamidic = 1,291Å, care corespunde legăturii duble delocalizate. În componenţa tiosemicarbazonei monodentate 

distanţa d(C-S) = 1,710Å corespunde legăturii duble, iar distanţa d(C-N)carbamidic corespunde legăturii ordinare. În 

afară de aceasta, în ligandul monodentat distanţa d(C-O)fenolic = 1,358Å corespunde fragmentului fenolic cu atomul 

de oxigen protonat. Alte distanţe interatomice şi unghiurile de valenţă sunt standarde pentru compuşii din această 

clasă. Structura stabilită pentru compusul revendicat de nichel conform clasificării corespunde unui nou tip de 

izomeri de legătură. 

Astfel, în baza rezultatelor analizei elementelor şi a cercetărilor fizico-chimice, a fost stabilită compoziţia şi 

structura compusului declarat. 

Esenţa invenţiei poate fi confirmată prin următoarele date experimentale. 

Exemplu al utilizării [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(II) monoetanolsolvatului în 

calitate de antioxidant.  

Pentru determinarea activităţii antioxidante s-a folosit metoda spectrofotometrică, în care la soluţiile ce conţin 

radicali liberi coloraţi specific (radicalul cation ABTS + (2,2-azinobis-3-etilbenzotiazolină-6-sulfonat) se adaugă 

compus complex revendicat în concentraţii diferite şi se determină absorbanţa. Astfel se măsoară capacitatea 

substanţei de a interacţiona cu radicalii ABTS +. Radicalul ABTS + necesar pentru experiment a fost format prin 

reacţia între soluţia de ABTS de 7 mM cu soluţie de persulfat de potasiu, 140 mM, incubate la 25°C la întuneric 

timp de 1216 ore. Soluţia apoasă ABTS + formată a fost diluată cu soluţie tampon de acetat salin (0,02 M, pH 

6,5). Au fost preparate diluţii de complex în DMSO. După aceea, 20 µL din fiecare diluţie a substanţei 

experimentale au fost transferate într-o placă de microtitrare cu 96 de godeuri şi 180 µL de soluţie de lucru ABTS + 

a fost adaugată cu modulul de distribuire a cititorului hibrid (Synergy H1, Biotek). Acest amestec se agită 15 s. 

Schimbarea absorbanţei a fost măsurată la lungimea de undă de 734 nm după 30 min de incubare la 25°C. 

Experimentul a fost efectuat în 3 repetari. DMSO a fost utilizat ca martor. Troloxul (soluţie metanolică de 2 mM) a 

fost utilizat ca referinţă în concentraţii de diluţie variind de la 0,1 până la 100 µM. Partea de radicali ABTS +  

inhibate a fost calculată după formula:  

[(A0-A1) / A0] x 100, 

unde A0  - absorbanţa controlului, iar A1- absorbanţa probei.  

Datele experimentale obţinute privind studierea proprietăţilor 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(II) monoetanolsolvatului sunt prezentate în Tabel, din 

care se observă, că în diapazonul concentraţiilor 10-510-7 mol/L compusul cercetat posedă concentraţia de inhibare 

semimaximală IC50 = 0,5 mol/L. Datele obţinute indică, că acest compus coordiativ, după activitatea antioxidativă, 

depăşeşte de 2 ori caracteristicile analoage ale celui mai activ antioxidant sintetic (prototipului). 

Proprietăţile 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(II) monoetanolsolvatului prezintă 

interes pentru medicină din punct de vedere al extinderii arsenalului de antioxidanţi sintetici. 

Tabel  

Activitatea de captare a radicalilor ABTS după 30 min 

Compusul IC50, M/L 

Di(-s)-bis{(4-aminobenzensulfamid)-cloro-[2-picoliden-4-fenil-tiosemicarbazidato-(1-)]-

cupru(II)} (prototipul) [1] 
1,0 

[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(II) 

monoetanolsolvat 

0,5 

 


