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1 2

Inventia se refera la chimie si medicina, R 7]
si anume la un sir de compusi coordinativi de j@\/
cupru biologic activi din clasa R? W —
tiosemicarbazidatilor metalelor de tranzitie. N g
Acesti complecsi pot gasi aplicare in medicina Vg ‘ ‘ (
in calitate de preparate care inhiba radicalii NH X,C/u_ _N
superoxizi, prevenind astfel multiple actiuni NG
nocive asupra organismului. - Q R?

Esenta inventiei constd in obtinerea /\©: )
unui sir de inhibitori sintetici ai radicalilor L 1-vI a
superoxizi in baza compusilor coordinativi ai I: R'=N(CHs)2, R2=H, X =CI;
cuprului cu 4-aliltiosemicarbazonele 3-(fenil)- I1: R = N(CHs)2, R? = H, X = NOs’;
1-(piridin-2-il)prop-2-en-1-onelor  substituite I11: R* = OCHs, R?=H, X =CI;
cu formula generali: IV: R'OCHs, R? = H, X = NOs;

V: R'=R2=0CHs, X = CI;
VI: R' = R* = OCH3s, X = NOs..

Compusii revendicati extind arsenalul
de inhibitori ai radicalilor superoxizi cu
activitate biologica inalta.

Revendicari: 2



(54) Copper coordination compounds with 4-allylthiosemicarbazones of
substituted 3-(phenyl)-1-(pyridin-2-yl)prop-2-en-1-ones as inhibitors of

superoxide radicals

(57) Abstract:
1

The invention relates to chemistry and
medicine, namely to a number of biologically
active copper coordination compounds from
the class of transition metal
thiosemicarbazidates. These complexes can be
used in medicine as drugs that inhibit
superoxide radicals, thus preventing multiple
harmful effects on the body.

Summary of the invention consists in
producing a number of synthetic inhibitors of
superoxide radicals based on  copper
coordination compounds with 4-
allylthiosemicarbazones of substituted 3-
(phenyl)-1-(pyridin-2-yl)prop-2-en-1-ones  of
the general formula:

D@VM C
/\ y\«

|
O

L I-VI _

I: R' = N(CHa)2, R?=H, X =CI;

I1: R = N(CHas),, R*=H, X = NOs; ;
I1I: R'=0OCH3s, R?=H, X=CI;
IV: R OCHs, R*=H, X = NOs;
V:R'=R?=0CHs;, X =CI;

VI: R' = R* = OCH3s, X = NOs..

The claimed compounds expand the
arsenal of inhibitors of superoxide radicals
with high biological activity.

Claims: 2

(54) KoopanHanuoHHble coeTUHEHNUSI MeH ¢ 4-a1JIMJITHOCEMUKAPOa3oHaMu
3aMeleHHBIX 3-(penn)-1-(mupuann-2-ua)npon-2-eH-1-0HoB B KauecTBe

I/IHFI/Iﬁl/ITOPOB CYNIEPOKCUAHBIX paJlUKAJIOB

(57) Pedepar:

N3o0pereHrie OTHOCHTCS K XHMHUH H
MEJIUIMHE, & UMEHHO K DPSAIy OHOIOrHYecKH
AKTHBHBIX KOOPJWHALMOHHBIX  COEIMHEHHUH
MeIH KJacca THOCEMHUKap0a3uIaToB
MEPEXOJHBIX METAJUIOB. JTH  KOMILIEKCHI
MOI'YT HaliTH TpPHUMEHEHHWE B MEIUIUHE B
Ka4yecTBe IpenapaTroB KOTOPbIE HMHTUOHUPYIOT
CYNEepOKCUIHBIE pagUKajbl, IpeaoTBpaas
TakKUM 00pa3oM MHOKECTBEHHBIE BpEIHbIE
BO3/ICHCTBUSI HA OPTaHH3M.

CymHocTs U300peTeHHs 3aKITI0UaeTCsl B
TIOJTYYEHHH Psijia CHHTETHYECKUX HHTHOUTOpPOB
CYNEpOKCUIHBIX  PaJHWKaloB HAa  OCHOBE
KOOp/JIMHAIIMOHHBIX COEIUHEHWH Mean ¢ 4-
AIUTMIITHOCEMUKapOa30HaMu  3aMeleHHbIX 3-
(penmn)-1-(mupunuH-2-un)mnporn-2-eH-1-oHoB
obrre (opMyIbL:

I: R' = N(CHa)z2, R?=H, X =CI;
I1: R = N(CHas),, R*=H, X = NOs; ;
I1I: R'=0OCH3s, R*=H, X=CI;
IV: R OCHs, R*=H, X = NOs;
V:R'=R?=0OCHs, X =CI;
VI: R' = R* = OCH3s, X = NOs..
[Ipennaraemolie COETUHEHUSI
pacumpsIoT apceHan HWHTHOMTOPOB
CYNEpPOKCUIHBIX  paJUKaJioB C  BBICOKOW
OMOIOrNYecKOl aKTHBHOCTEIO.
I1. popmymsr: 2
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Descriere:

Inventia se referd la chimie si medicind, si anume la un sir de compusi coordinativi de
cupru biologic activi din clasa tiosemicarbazidatilor metalelor de tranzitie. Acesti complecsi,
servind in calitate de captatori ai radicalilor superoxizi O, (RSO), pot gési aplicare in medicind in
calitate de inhibitori ai exacerbarii proceselor de lezare a moleculelor organice cu RSO, prevenind
astfel multiple actiuni nocive asupra organismului.

in patogenia bolilor degenerative acute si cronice (a celor mai raspandite tipuri de boli) un
rol important se atribuie radicalilor liberi ai oxigenului, in special, radicalului superoxid RSO, care
se formeaza prin aditionarea unui electron la molecula de oxigen O. Datorita marii reactivitati,
RSO este implicat in multiple procese patologice, cum ar fi: inflamatiile acute si cronice, leziuni
de reperfuzie, tulburari metabolice, imbatranire celulard, ateroscleroza si carcinogeneza. Prin
urmare, inhibarea terapeutica a RSO este o contributie noud, deoarece compusii cu activitate
antiradicalica manifesta un puternic efect curativ, prevenind astfel multiple actiuni nocive asupra
organismului [Maan Hayyan, Mohd Ali Hashim, Inas M. AlNashef. Superoxide lon: Generation
and chemical implications. Chem. Rev., 2016, vol.116 (5), p. 3029-3085; Babizhayev M. A.,
Yegorov Y. E. Reactive oxygen species and the aging eye: specific role of metabolically active
mitochondria in maintaining lens function and in the initiation of the oxidation-induced maturity
onset cataract- a novel platform of mitochondria-targeted antioxidants with broad therapeutic
potential for redox regulation and detoxification of oxidants in eye diseases. Am . J. Ther., 2016,
23(1), e98-117].

Respectiv, una din directiile prioritare ale chimiei aplicative moderne reprezintd sinteza
noilor compusi, care capteaza si neutralizeaza RSO, prevenind astfel dezvoltarea leziunilor
celulare si tisulare, inclusiv, procesele inflamatorii in organismul uman, ateroscleroza si
carcinogeneza.

in calitate de etalon pentru determinarea activitatii de captare a radicalilor superoxizi in
medicina se utilizeazd quercetina (3,3',4,5,6-pentahidroxiflavona) cu formula:

OH O

care reprezintd un flavonol natural [1].

Dezavantajul quercetinei constad in faptul, cd ea nu poseda o activitate antiradicalica inalta
[concentratia de inhibare semimaximala (ICsp) constituie doar 61,86 umol/L], precum si in
provocarea efectelor secundare.

Din compusii chimici sintetici, care manifestd o activitate antiradicalicd 1naltd, descrisi in
literatura, cel mai inalt efect inhibitor a radicalilor superoxizi a fost obtinut in cazul bis(2,4,6-
trinitrofenolatului) de  bis[2,2’-piridin-2,6-diil-kN)-bis-1H-benzimidazol]-cupru(ll)  bis(N,N-
dimetilformamid) solvatului (prototipul) [2] cu formula:
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T OoN NO, ch\ o)
2 N4
— H3C H
/ NO,

Compusul dat are concentratia semimaximald de inhibare a radicalilor superoxizi ICsp =

0,99 pmol/L.

Dezavantajul prototipului [2] constd in faptul, cd compusul dat nu posedd o activitate
inhibitoare a radicalilor superoxizi suficient de inalta si pand acum nu a gasit aplicare in medicina.

Problema pe care o rezolva prezenta inventie consta in obtinerea unui sir de complecsi noi
de cupru, care extind arsenalul de compusi cu activitate inhibitoare 1nalta a radicalilor superoxizi.

Esenta inventiei constd in obtinerea unui sir de inhibitori sintetici ai radicalilor superoxizi
in baza compusilor coordinativi ai cuprului cu 4-aliltiosemicarbazonele 3-(fenil)-1-(piridin-2-

il)prop-2-en-1-onelor substituite cu formula generala:
N/ / X
)\s | 1

Rl

RZ

I: R'= N(CHa)2, R? =

H, X=CI;

C /
RZ
Rl
I-VI _
I1: R = N(CHs)2, R*=H, X =NOs’;

I1I: R* =OCH3, R*=H, X =ClI;

V:R'=R?=0OCHs, X = CI;

IV: R OCHs, R = H, X = NOs;
VI: R' = R? = OCHs, X = NOs..

Compusii dati, proprietatile lor si procedeul de sinteza nu sunt descrise in literatura.

Rezultatul tehnic al inventiei consta in stabilirea la compusii coordinativi I-VI revendicati a
activitatii anti-radicalice cu valorile 1Cso cuprinse in diapazonul 0,20...0,37 umol/L, care este de
309,3...167,2 ori mai inaltd decat activitatea quercetinei, utilizata in medicina in calitate de etalon
pentru determinarea activitatii de inhibare a radicalilor superoxizi si sunt de 5,0...2,7 ori mai
efectivi decat prototipul. Proprietatea stabilita a compusilor coordinativi I-VI sus-numiti este noud,
fiindca pana acum nu este descrisd utilizarea lor in calitate de inhibitori ai radicalilor superoxizi.
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Analiza comparativa a compusilor coordinativi I-VI cu prototipul demonstreaza ca ei se
deosebesc prin aceea, ca apartin diferitor clase de compusi coordinativi ai cuprului(2+) si in
compusii revendicati se realizeazd o combinare noua de legaturi chimice deja cunoscute.

Compusii coordinativi 1-VI declarati se obtin prin metoda template la interactiunea
solutiilor etanolice fierbinti (50...55°C) a hidratilor clorurii (complecsii I, III si V) sau nitratului
(11, 1V, V1) de cupru(2+) cu 4-aliltiosemicarbazida [N-(prop-2-en-1-il)hidrazincarbotioamida] si 3-
[4-(dimetilamino)fenil]-1-(piridin-2-il)prop-2-en-1-ona (compusii [ si II), 3-[4-metoxifenil]-1-
(piridin-2-il)prop-2-en-1-ona (compusii III si IV) sau 3-[4-3,4-dimetoxifenil]-1-(piridin-2-il)prop-
2-en-1-ona (compusii V si VI), luate in raport molar 1:1:1. Reactia decurge 1n 50...60 min conform
urmatoarei scheme:

Rl
s
o R? NH Y,
2 Q\I + 2HN-NH £2CUXy- NHO — >
Rt
2 M
N~ Cl/

/
— /\\S‘ lS\( +2HX + (n+2) H0

o I-VI
I: R'= N(CHa)s, R2=H, X =CI;  II: R'= N(CHa)2, R = H, X = NOs’;
l1: R'=0OCHs, R2=H, X=CI;  IV: R'OCHs, R? = H, X = NOs
V:R!'=R2=0OCHjs, X = CI; VI: R' = R2 = OCHs, X = NO3.

Mecanismul prezentei reactii este legat de faptul, cd in timpul sintezei in amestecul reactant
are loc condensarea template a 4-aliltiosemicarbazidei [N-(prop-2-en-1-il)hidrazincarbotioamidei]
cu calcona corespunzitoare {3-[4-(dimetilamino)fenil]-1-(piridin-2-il)prop-2-en-1-ona, 3-[4-
metoxifenil]-1-(piridin-2-il)-prop-2-en-1-ona sau 3-[4-3,4-dimetoxifenil]-1-(piridin-2-il)prop-2-en-
l-ona} si formarea tiosemicarbazonei substituite. Azometinele formate, in prezenta azotului
piridinic al liganzilor, care indeplineste functia de acceptor de protoni, se deprotonizeaza pe locul
grupelor tiolice §i coordineaza la ionul de cupru(2+) ca liganzi N,N,S-tridentati
monodeprotonizati. Al patrulea loc in sfera interna a atomului central il ocupa atomul de clor sau
oxigen din compozitia nitrat-ionului al moleculei vecine. La randul sdu, in molecula vecina al
patrulea loc coordinativ este ocupat de atomul de clor sau oxigen al nitrat-ionului din primul
fragment de complex.

Procedeul de obtinere al compusilor I - VI revendicati este simplu 1n executare, substantele
initiale accesibile, randamentul constituie 70 — 77% fata de cel teoretic calculat. Complecsii
sintetizati au culoarea verde intunecatd, sunt stabili in contact cu aerul, putin solubili in apa si
alcooli alifatici, sunt solubili in dimetilformamida si dimetilsulfoxida, practic insolubili in eter.

Exemplu de obtinere a bis(uz2-cloro)-bis(N'-{3-[4-(dimetilamino)fenil]-1-(piridin-2-
il)prop-2-en-iliden}-N-prop-2-en-1-ilcarbamohidrazonotioato)-di-cupru (compusul 1). La
solutia etanolica, care contine 10 mmol de dihidrat al clorurii de cupru(2+) in 20 mL etanol,
incélzita (50...55°C) si amestecatd in permanentd cu ajutorul agitatorului magnetic, se adauga
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solutia ce contine 10 mmol de 4-aliltiosemicarbazida (Sigma-Aldrich) si 10 mmol de 3-[4-
(dimetilamino)fenil]-1-(piridin-2-il)prop-2-en-1-ona (Sigma-Aldrich) in 50 mL de alcool etilic.
Dupa aceasta, amestecul reactant se incalzeste in continuare cu refrigerent ascendent pe parcurs de
50...60 min. La racire din amestecul reactant se depun cristale marunte de culoare verde
intunecatd, care se filtreaza prin filtru din sticla, se spald cu C2HsOH, eter si se usuca in aer.

Dupa o metoda analogica, folosind in calitate de substante initiale trihidratul nitratului de
cupru (compusii II, IV si VI) sau dihidratul clorurii de cupru (compusii III si V) si 4-(2,6-
dimetilfenil)-  (I1), 4-(2,5-dimetilfenil)- III si 1V), 4-(3,4-dimetilfenil)- (V) si 3-[4-
(dimetilamino)fenil]-1-(piridin-2-il)prop-2-en-1-ona (compusul 1), 3-[4-metoxifenil]-1-(piridin-2-
il)prop-2-en-1-ona (compusii I1I si IV) sau 3-[4-3,4-dimetoxifenil]-1-(piridin-2-il)prop-2-en-1-ona
(compusii V si VI), luate in raport molar 1:1:1 se sintetizeaza compusii II-VI. Denumirile lor
chimice si unele caracteristici fizico-chimice sunt prezentate in tabelele 1 si 2.

Cercetarea vizuala la microscop a compusilor coordinativi sintetizati demonstreaza ca ei
posedd omogenitate fazica. Din cauza dimensiunilor mici si absentei monocristalelor acestor
complecsi, pentru determinarea individualitatii i structurii lor au fost utilizate metoda de analiza a
elementelor, spectroscopia IR §i magnetochimia.
compusilor I - VI s-a determinat (tabelul 2), ci ei sunt neelectroliti [? =2 -5 Q- cm?- mol?, 20° C,
Cwv=0,001 mol/L].

Cercetarea magnetochimica la temperatura camerei (293 K) a compusilor revendicati a
demonstrat (tabelul 2), cd complecsii dati posedd momente magnetice efective scazute (per. =1,10
— 1,40 m. B) comparativ cu cele spinice (S = '), fapt care vorbeste despre structura lor
polinucleara.

Pentru determinarea modului de coordinare a liganzilor la ionul de cupru(2+) a fost
efectuatd analiza comparativa a spectrelor IR ale compusilor revendicati cu cele ale
tiosemicarbazidei, calconelor initiale §i ale complecsilor sarurilor de cupru cu 4-
aliltiosemicarbazone [Gulea A. P., Graur V. O., Chumakov Yu. M., Petrenko P. A., Balan G. G.,
Burduniuc O. S., Tsapkov V. I., Rudic V. F. Synthesis, structure, and biological activity of copper
and cobalt coordination compounds with substituted 2-(2-hydroxybenzylidene)-N-(prop-2-en-1-
yl)hydrazinecarbothioamides. Russian Journal of General Chemistry, 2019, vol. 89 (5). p. 953-
964], structura carora a fost stabilita folosind analiza cu raze X. S-a stabilit (tabelul 2), ca
tiosemicarbazonele studiate in complecsii [-VI se comporta ca liganzi tridentati
monodeprotonizati, coordindnd la ionul central prin intermediul atomilor de azot piridinic si
azometinic si a sulfului, formand doud metalocicluri din cinci atomi. in favoarea acestui fapt
vorbeste disparitia in spectrele IR ale substantelor declarate a benzilor de absorbtie v(NH) si
v(C=S), care in tiosemicarbazonele libere se observa corespunzator in domeniile 1540-1535 si
1125-1120 cm™. in toti complecsii se observa banda de absorbtie v(C-S) in domeniul 750 - 740
cm?, iar banda v(C=N) se deplaseazd cu 35-30 cm? spre frecvente mai mici [in
tiosemicarbazonele initiale v(C=N) se observa in domeniul 1625-1605 cm™], fiind insotitd de o
scindare in doud componente. in domeniul 1570-1560 cm™ al spectrului complecsilor I-VI se
observa banda de absorbtie, care este conditionatd de oscilatiile de valentd >C=N-N=C<. Acest
caracter al spectrelor IR demonstreaza enolizarea tiosemicarbazonei in procesul de formare a
complecsilor declarati. In afard de aceasta in domeniul 530-410 cm* in spectrul complecsilor I-VI
se observa o serie de noi benzi de absorbtie, care conform datelor din literatura, se detecteaza ca
v(Cu-N) si v(Cu-S).

Astfel, in baza rezultatelor analizei elementelor si cercetarilor fizico-chimice a fost stabilita
compozitia si structura compusilor declarati.

Esenta inventiei poate fi confirmata prin urmatoarele date experimentale.

Exemplu al utilizarii compusilor coordinativi ai cuprului cu 4-aliltiosemicarbazonele
3-(fenil)-1-(piridin-2-il)prop-2-en-1-onelor substituite in calitate de inhibitori ai radicalilor
superoxizi.

Activitatea de captare a radicalului superoxid a fost determinatd prin metoda
spectrofotometrica, descrisa in [1] si [Fontana M., Mosca L., Rosei M.A. Interaction of
enkephalines with oxyradicals. Biochemical Pharmacology, 2001, vol. 61, p. 1253-1257] cu unele
modificari.

Metoda se bazeazd pe generarea radicalilor superoxizi de catre sistemul fenazin
metosulfat/nicotinamidd adenind dinucleotid redusa (FMS/NADH) prin oxidarea NADH, iar
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radicalii superoxizi reduc sarea de tetrazoliu - nitro blue tetrazolium (NBT) in formazan de culoare
albastra-purpurie.

Metoda se efectueaza in felul urmator: se pregatesc dilutiile de lucru ale substantelor testate
in solutie de DMSO 1in concentratiile 0,1; 1,0; 10,0; 100 uM/L. Apoi, se pipeteaza cate 20 puL de
fiecare dilutie de lucru ale substantelor testate in godeurile microplacii cu 96 godeuri. Fiecare
dilutie se toarnd in duplicat. Dupa aceasta se adauga cate 180 pL de mediu (amestec) de reactie ce
contine solutie de 20 mM tampon fosfat (pH 7,4), NADH (0,1 mM) si NBT (0,09 mM). Proba de
control se monteaza la fel ca si proba de cercetat, dar in loc de dilutii ale substantelor de testat se
toarnd o cantitate echivalentad de solutie de 20 mM tampon fosfat (pH 7,4). Se pregateste in
duplicat. Se amesteca si se masoara absorbanta la 560 nm [A,]. Apoi, in toate godeurile se adauga
cate 20 uL de solutie de 8,0 uM fenazin metosulfat (FMS), se agita 10...15 s si se incubeaza la
temperatura camerei 5 min. Se méasoarda din nou absorbanta Abs la 560 nm [A1]. In calitate de
substanta de referinta se foloseste quercetina in concentratiile 0,1; 1,0; 10,0; 100 uM/L.

Activitatea de captare a radicalilor superoxizi (ACRS) se calculeaza (%) dupa formula:

ACRS (%) = [100-(A1/As)] x 100

Datele experimentale obtinute privind studierea proprietatilor inhibitoare ale compusilor
coordinativi ai cuprului cu 4-aliltiosemicarbazonele 3-(fenil)-1-(piridin-2-il)prop-2-en-1-onelor
substituite sunt prezentate in tabelul 3, din care se observa, ca ei manifesta activitate anti-radicalica
cu valorile 1Cso cuprinse in diapazonul 0,20...0,37 umol/L, care este de 309,3...167,2 ori mai inalta
decat activitatea quercetinei, utilizatd in medicina in calitate de etalon pentru determinarea
activitatii de inhibare a radicalilor superoxizi si sunt de 5,0...2,7 ori mai efective decat prototipul.
Proprietatile depistate ale compusilor coordinativi ai cuprului cu 4-aliltiosemicarbazonele 3-
(fenil)-1-(piridin-2-il)prop-2-en-1-onelor substituite prezinta interes pentru medicind din punct de
vedere al extinderii arsenalului de inhibitori sintetici ai radicalilor superoxizi.



DENUMIREA ST REZULTATELE ANALIZEI CHIMICE ALE COMPUSILOR COORDINATIVI REVENDICATI

Tabelul 1

Com- Randa- | Determinat / calculat, %
pusul | Denumirea chimica Formula bruta mentul,
%
Cl Cu N S
Bis(uz-cloro)-his(N'-{3-[4-(dimetilamino)fenil]-1-(piridin-2-
I il)prop-2-en-iliden}-N-prop-2-en-1-ilcarbamohidrazonotioato)-di- C0HasCl2Cu2N1,0S 71 7,41/765 | 13,47/13,71 14,90/15,11 | 6,70/6,92
cupru(ll)
Bis(u2-nitrato)-bis(N'-{3-[4-(dimetilamino)fenil]-1-(piridin-2-
I il)prop-2-en-iliden}-N-prop-2-en-1-ilcarbamohidrazonotioato)-di- | CaoHasCuzN1206S, 70 - 12,71/12,97 16,88 /17,15 | 6,27/6,54
cupru(ll)
Bis(uz-cloro)-bis(N'-{3-[4-metoxifenil]-1-(piridin-2-il)prop-2-en-
Bis(uz-nitrato)-bis(N'-{3-[4-metoxifenil]-1-(piridin-2-il)prop-2-en-
Bis(uz-cloro)-bis(N'-{3-[3,4-dimetoxifenil]-1-(piridin-2-il)prop-2-
v en-iliden}-N-prop-2-en-1-ilcarbamo-hidrazonotioato)-di-cupru(ll) CaoHaoCl.CUzNgOsS, | 77 7177738 | 12,85/13,23 113771166 | 640/6,67
Bis(uz-nitrato)-bis(N'-{3-[3,4-dimetoxifenil]-1-(piridin-2-il)prop-2-
Vi en-iliden}-N-prop-2-en-1-ilcarbamohidrazonotioato)-di-cupru(l1) Ca0Ha2CUzN100105, 74 ) 12,28/12,53 13,55/13,81 6,07/6,32
Tabelul 2
UNELE PROPRIETATI FIZICO-CHIMICE ALE COMPUSILOR COORDINATIVI REVENDICATI
0 a) Unele benzi (cm™) de absorbtie prezente in spectre IR a compusilor I — VI
. ’ Mef.,
Com- Q- cm? - | mB. v(Cu-N),
pusul® ol (293 K) v(OCHjz) v(C=C) | v(C=N) | v(>C=N-N=C<) | 8(C-N) v(C-S) | v(C-N) v(Cu-S)
| 5 112 - 1650, 1600, 1570 1197, 747 1030, 530, 462,
' 1645 1596 1152 949 417
I 4 144 - 1652, 1576, 1562 1206, 740 1025, 527, 451,
' 1642 1594 1155 947 430
i 3 191 2830 1658, 1605, 1561 1201, 750 1039, 520, 450,
' 1642 1597 1152 953 422
v 5 136 2832 1656, 1575, 1567 1204, 742 1020, 530, 449,
' 1647 1593 1160 945 412
v 3 120 2837 1652, 1600, 1572 1197, 748 1032, 524, 450,
' 1644 1594 1163 947 420
VI 5 138 2838 1654, 1578, 1568 1205, 744 1025, 525, 452,
' 1646 1594 1155 947 425

Nota : ¥ ? — Conductibilitatea electricd molara in dimetilsulfoxida (293 K)

1€°¢T'1¢0¢ TO 997 AN
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Tabelul 3
Activitatea anti-radicalica a compusilor revendicati I — VI in comparatie cu quercetina si
prototipul
Compusul ICso,
umol/L

Quercetina (3,3',4,5,6-pentahidroxiflavona) [1] 61,86
Bis(2,4,6-trinitrofenolatul) de bis[2,2’-piridin-2,6-diil-kN)-bis-1H- 099
benzimidazol]-cupru(1l) bis(N,N-dimetilformamid) solvatul (prototipul) [2] '
Bis(uz-cloro)-bis(N'-{3-[4-(dimetilamino)fenil]-1-(piridin-2-il)prop-2-en- 0,37

I iliden}-N-prop-2-en-1-ilcarbamohidrazonotioato)-di-cupru(ll)
Bis(uz-nitrato)-bis(N'-{3-[4-(dimetilamino)fenil]-1-(piridin-2-il)prop-2-en- 0,20

I iliden}-N-prop-2-en-1-ilcarbamohidrazonotioato)-di-cupru(ll)
Bis(uz-cloro)-bis(N'-{3-[4-metoxifenil]-1-(piridin-2-il)prop-2-en-iliden}-N- | 0,28

Il prop-2-en-1-ilcarbamo-hidrazonotioato)-di-cupru(ll)
Bis(uz-nitrato)-bis(N'-{3-[4-metoxifenil]-1-(piridin-2-il)prop-2-en-iliden}-N- | 0,32

IV | prop-2-en-1-ilcarbamohidrazonotioato)-di-cupru(il)
Bis(uz-cloro)-bis(N'-{3-[3,4-dimetoxifenil]-1-(piridin-2-il)prop-2-en-iliden}- | 0,26

V N-prop-2-en-1-ilcarbamo-hidrazonotioato)-di-cupru(ll)
Bis(uz-nitrato)-bis(N'-{3-[3,4-dimetoxifenil]-1-(piridin-2-il)prop-2-en- 0,20

VI iliden}-N-prop-2-en-1-ilcarbamohidrazonotioato)-di-cupru(ll)

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. Robak J., Gryglewski R.J. Flavonoids are scavengers of superoxide anions. Biochemical

Pharmacology, 1988, vol. 37 (5), pag. 837-841

2. Hui-Lu Wu, Xingcai Huang, Bin Liu, Fan Kou, Fei Jia, Jingkun Yuan, Ying Bai. Copper(ll)
complex based on a V-shaped ligand, 2,6- bis (2-benzimidazolyl)pyridine: synthesis, crystal
structure, DNA-binding properties, and antioxidant activities. Journal of Coordination Chemistry,

2011, vol. 64 (24), pag. 4383-4396
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(57) Revendicari:

1. Compusii coordinativi ai cuprului cu 4-aliltiosemicarbazonele 3-(fenil)-1-(piridin-2-

il)prop-2-en-1-onelor substituite cu formula generala:

O~

N~ Cu/x

b s\«
Jm .

Rl
L 1-VI _
I: R'= N(CHa)s, R2=H, X =CI;  II: R'= N(CHa)s, R2= H, X = NOs’;
I1I: R"=OCH3, R*=H, X=CI;  IV:R'OCHs R?=H, X = NOs’;
V:R!'=R?=0OCHjs, X = CI; VI: R = R? = OCHs, X = NOs.

2. Compusi coordinativi, conform revendicarii 1, care manifesta activitate de inhibare a

radicalilor superoxizi.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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