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Inventia se refera la chimie si medicina, si anume la sinteza primului reprezentant al compusilor coordinativi de
fier(111) cu un nou tip de liganzi din clasa hidrazonometansulfinatilor. Acest compus coordinativ manifesta activitate
bacteriostatica si bactericida nalta fata de bacteriile din specia Bacillus cereus si datorita acestor proprietati poate
gasi aplicare in medicind i veterinarie in calitate de preparat antimicrobian.

Bacillus cereus este 0 bacterie levurica grampozitivd de sol. Ea provoacd la om toxicoinfectii, septicemie,
endocarditd si leziuni ale sistemului nervos central. In practica medicald pentru tratarea si profilaxia proceselor
provocate de bacteria datd se utilizeaza furacilina - semicarbazona aldehidei 5-nitro-2-furanice (prototipul), cu
formula:
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Acest compus inhiba cresterea si multiplicarea bacteriilor din specia Bacillus cereus la concentratia 4,68 ug/mL,
insa nu poate fi utilizat In cazurile, cand este necesard o activitate antimicrobiand mai inalta a preparatului fata de
bacteria sus-numita [1].

Compusul coordinativ  revendicat, dupd unele fragmente ale structurii, se aseamdna cu (4-
clorobenzaldehidtiosemicarbazon-S,S-dioxid-S,C,N)hidrido-bis-(trifenilfosfin)rodium(l11) acetonitril solvat
monohidrat (Rama Acharyya, Swati Dutta, Falguni Basuli, Shie-Ming Peng, Gene-Hsiang Lee, Larry R. Falvello,
and Samaresh Bhattacharya. Rhodium Assisted C-H Activation of Benzaldehyde Thiosemicarbazones and Their
Oxidation via Activation of Molecular Oxygen. Inorganic Chemistry, 2006, vol. 45 (3), p. 1252-1259, DOI:
10.1021/ic050505w) (analogul structural) cu formula:
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Acest complex rodiu-organic conform bazei de date din Cambridge [November 2019 release of the Cambridge

Structural Database System (version 5.41)], este unicul compus, care contine ih componenta sa fragmentul

hidrazonometansulfinatic. Aplicari practice complexul dat nu gaseste din cauza ca pand acum nu sunt depistate

proprietati, datorita carora el poate fi utilizat practic.

Problema pe care o rezolva prezenta inventie constd in obtinerea unui compus coordinativ nou, care poseda

activitate bacteriostatica si bactericida inalta fata de bacteriile din specia Bacillus cereus.

Esenta inventiei consta in obtinerea nitratului de bis{[(ciclohexilamino)fenil(piridin-2-

il)metilidenhidrazono]metansulfinato-N,N’ S} fier(I1T) cu formula:
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Rezultatul tehnic al inventiei consta in stabilirea la compusul revendicat a activitatii antimicrobiene fata de bacteriile
din specia Bacillus cereus, care depaseste de 156 ori caracteristicile analoage ale furacilinei.

Rezultatul tehnic al inventiei este conditionat de faptul, cd pentru prima data in calitate de inhibitor de crestere si
multiplicare a bacteriilor din specia Bacillus cereus se propune un compus coordinativ de fier(I1l) cu un nou tip de
liganzi din clasa hidrazonometansulfinatilor, care contine o combinare noua de legaturi chimice deja cunoscute.
Complexul dat, proprietatile lui si metoda de sinteza nu sunt descrise in literatura.

Compusul revendicat se obtine la interactiunea solutiilor etanolice fierbinti (75-78°C) ale hexahidratului nitratului
de fier(111) si N-ciclohexil-N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazonotioamidei (4-
ciclohexiltiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei), luate Tn raport molar 1:2. Reactia decurge 5 ore conform urmatoarei
scheme:
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Mecanismul reactiei date este legat de faptul, ca in timpul sintezei, Th amestecul reactant, are loc aditia la ionul de
fier (3+) a doud molecule de N-ciclohexil-N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazonotioamida (4-
ciclohexiltiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei), care joaca rolul de ligand-N,N,S tridentat. Simultan cu acest proces
pe matricea ionului de fier (3+) are loc oxidarea atomului de sulf din fragmentul tioamidic cu nitrat-ionul si
formarea fragmentului sulfinatic fard ruperea legiturii S-Fe. Tn rezultatul acestor procese are loc formarea
complexului revendicat cu structurd octaedricd distorsionatd. Pentru compensarea sarcinii cationului complex in
sfera exterioara se afla un nitrat-ion.

Procedeul de obtinere al compusului declarat este simplu Tn executare, substantele initiale accesibile, randamentul
constituie 45% fata de cel teoretic calculat. N-ciclohexil-2-[fenil(piridin-2-il)metiliden]hidrazin-1-carbotioamida (4-
ciclohexiltiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei) se obtine dupa metodica descrisa in literatura (Joseph M., Suni V.,
Nayar C. R.; Kurup M. R. P., Fun H. K. Synthesis, spectral characterization and crystal structure of 2-
benzoylpyridine N (4)-cyclohexylthiosemicarbazone. Journal of Molecular Structure, 2004, vol. 705, pp. 63-70.
doi:10.1016/j.molstruc.2004.06.018). Complexul sintetizat are culoarea rosu inchisa, este stabil in contact cu aerul,
solubil Tn EtOH =10 mg — 1 mL; in DMSO/DMF =10 mg — 0,3 mL.

Exemplu de obrinere a nitratului de bis{[(ciclohexilamino)fenil(piridin-2-il)metilidenhidrazono] metansulfinato-
N,N’,S}fier(I1I).

Compusul coordinativ se obtine la interactiunea a 0,4039 g (1 mmol) de hexahidrat de trinitrat de fier(l11) dizolvat la
temperatura camerei Tn 3 mL alcool etilic cu 0,6770 g (2 mmol) N-ciclohexil-2-[fenil(piridin-2-
il)metiliden]hidrazin-1-carbotioamida (4-ciclohexiltiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei) dizolvatd in 10 mL etanol si
refluxarea si amestecarea n permanenta timp de 5 ore a amestecului reactant obtinut cu ajutorul agitatorului
magnetic. La racire din amestecul reactant se depune substanta microcristalind de culoare rosu inchisa, care se
filtreaza prin filtru din sticla cu ajutorul presiunii reduse. Solidul obtinut se usuca intr-un exicator cu vid in prezenta
de CaCl, anhidru pana la o masa constanta. Randamentul 0,4063 g (45%).

S-a determinat, %: C — 53,20; H — 4,87; Fe — 6,41; N — 14,77; S — 7,38.

Pentru CssHa2FeNgO-S; s-a calculat, %: C — 53,27; H — 4,94; Fe — 6,52; N — 14,71; S — 7,49.

FT-IR, (Vmax, cm™): 3476, 3431, m, lat, (O-H din C,HsOH); 3206, m, lat, (N4-H); 3051, s, (C-H, py); 3010, s, (CH,
din Ar); 2925, s, as, (C-H, din CH; al Cy); 2850, s, sy, (C-H, din CH; al Cy); 1661, p, (8, N-H, deformare)/(C=C,
Ar); 1592, s, (C=N, azometin); 1544, m; 1499, m; 1484, m; 1445, p; 1422, s; 1365, s; 1318, p, (v1, NO3); 1289, p;
1254, s; 1229, p, as, (SO2); 1194, s; 1149 (v2, NOs3), s; 1131, s; 1080, p, s, (SO2); 1029, m, (N-N); 999, s; 974, s;
961, s; 888, m; 846, s; 829, s; 787, p; 762, s; 744, p; 725, s; 697, p; 679, m; 658, m; 643, s; 625, s; 576, S; 557, S;
516, s; 496, s; 483, s; 465, S; 455, 5; 407, S; 403, S.

Din filtratul ramas dupa filtrarea solidului, peste ~ 4 zile se obtin monocristale de culoare rosu inchis, structura
carora a fost stabilitd cu ajutorul analizei cu raze X. Masuratorile cristalografice au fost efectuate utilizdnd 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 determinatd prin metoda directa cu ajutorul programului SHELXS-97 si fitata prin metoda patratelor



a 2021 0015 30f3

minimale Tn cadrul programului SHELXL-97 in varianta anizotropicéd pentru toti atomii cu masd molara mai mare
decat a atomului de hidrogen. Atomii de hidrogen au fost introdusi in pozitii idealizate (dcn = 0,96 A) utilizand
modelul pivot cu fixarea parametrilor izotropici de deplasare la valoarea de 120% fata de valorile respective ale
atomilor de carbon cu care sunt legati. Formula empirica a compusului investigat CssHa2FeNgO7S,, grupa spatiala P-
1, parametrii celulei elementare, [A]: a = 11,261(2); b = 14,998(3), ¢ = 15,144(3); a. = 62,38(3)°, p = 73,84(3)°, y =
88,21(3)° R-factor =4,33.

A fost stabilit (figurd), ca compusul investigat reprezintd o bipiramida tetragonala distorsionatd. in sfera interna a
atomului central, in planuri reciproc perpendiculare, se afla doud molecule de [(ciclohexilamino)fenil(piridin-2-il)-
metilidenhidrazono]metansulfinat tridentate, care coordineaza la atomul de fier prin atomii de azot piridinic [d(Fe-
N) = 1,972 si d(Fe-N) = 1,976 A], azometinic [d(Fe-N) = 1,914 si d(Fe-N) = 1,915 A] si atomii de sulf in forma
sulfinatici deprotonata [d(Fe- S) = 2,136 si d(Fe- S?) = 2,147 A; d(S'- OY) = 1,474 si d(S'- 0?) = 1,477 A; d(S%- OY)
= 1,470 si d(S?- 0?) = 1,479 A], formand doud metalocicluri din cinci atomi. Legitura intre atomii de sulf si carbon
este ordinard [d(C* — S*) = 1,845 si d(C? — S?) = 1,850 A], iar legitura dubli in molecula de hidrazono-metansulfinat
coordinati este delocalizatd intre atomii de carbon si azot tiocarbamidic N2 [d(C* — N) = 1,311 si d(C?> — N) =
1,310A]. in sfera exterioari a cationului complex se afld un nitrat-ion [d(N — O') = 1,262, d(N — 0?) = 1,245 si d(N
— 0% = 1,236 A]. Alte distante interatomice si unghiurile de valenta sunt standarde pentru compusii din aceasti
clasa.

Astfel, in baza rezultatelor analizei elementelor si cercetarilor fizico-chimice a fost stabilitd compozitia si structura
compusului declarat.

Determinarea activitatii antimicrobiene a nitratului de bis{[(ciclohexilamino)fenil(piridin-2-
il)metilidenhidrazono]metansulfinato-N,N’,S} fier(II1) a fost efectuata in mediu nutritiv lichid [bulion peptonat din
carne de 2%, pH 7,0] prin metoda dilutiilor succesive. In calitate de cultura de referinta in experimentul ,,in vitro” a
fost folosita tulpina standard de Bacillus cereus (IT'MCK 8035). Dizolvarea substantei studiate Tn N,N-
dimetilformamida, cultivarea microorganismului, obtinerea suspensiei, determinarea concentratiei minime de
inhibare (CMI) si concentratiei minimale bactericide (CMB) au fost efectuate dupa metoda standard descrisd in
literatura (Gulea A., Prisacar V., Tsapcov V., Buracheva S., Spynu S., Bezhenar N., Poirier D., Roy J. Synthesis and
antimicrobial activity of sulfanilamide-containing copper(ll) and nickel(ll) salicylidenethiosemicarbazide.
Pharmaceutical Chemistry Journal, 2007, vol. 41 (11), p. 596-599).

Rezultatele studiului activitatii  antimicrobiene a nitratului  de  bis{[(ciclohexilamino)fenil(piridin-2-
il)metilidenhidrazono]metansulfinato-N,N’,S} fier(IIl) sunt prezentate in tabel, din care se vede ca compusii initiali
nu manifesta activitate antimicrobiand fatd de microorganismul sus-numit, iar complexul declarat poseda activitate
bacteriostaticd si bactericidd la concentratia 0,03 pg/mL. Pentru comparatie Tn aceleasi tabel sunt prezentate
rezultatele activitatii antimicrobiene caracteristice furacilinei (prototipului). Datele experimentale obtinute
demonstreaza, ca compusul revendicat manifestd activitate antimicrobiana fatd de bacteriile din specia Bacillus
cereus, care depaseste de 156 ori caracteristicile analoage ale furacilinei.

Proprietatile depistate ale compusului nominalizat prezintd interes din punct de vedere al extinderii arsenalului de
remedii antimicrobiene si poate fi utilizat Tn cazul rezistentei bacteriilor din specia Bacillus cereus fatd de
medicamentele traditionale.

Tabel

Concentratia minima de inhibare (CMI) si concentratia minima bactericida (CMB) a compusului revendicat fata de
bacteriile din specia Bacillus cereus in comparatie cu prototipul, (ug/mL)

Compusul CMI CMB
Compusii initiali® >10000,0 | >10000,0
Furacilina (prototipul) 4,68 4,68
Nitratul de {[(ciclohexilamino)fenil(piridin-2-il)metilidenhidrazono]metansulfinato- 0,03 0,03
N,N”,S} fier(111)

“Notd: a) Compusii initiali — Fe(NO3)s - 6H20 si N-ciclohexil-N’-[fenil(piridin-2-
il)metiliden]carbamohidrazonotioamida.




