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(57) Rezumat:
1
Inventia se refera la chimie si medicina, si
anume la utilizarea in calitate de antioxidanti a
saliciliden-4-alil-S-
metilizotiosemicarbazidatilor de fier(Ill) si
cobalt(IIT) cu formula generala:

~ S—CH3 -

2

l:M=Fe¥ X=CI; Il : M =Fe®, X =
NOs; Il : M = Co*, X = NOs.

Ei 1si pot gasi aplicare in medicind in
calitate de substante, care inhiba procesele de
oxidare a moleculelor organice in corpul uman,
cu o concentratie de inhibare semimaximala
ICso de 0,5...0,7 umol/L.

Revendicari: 1

Figuri: 1



(54) Use of salicylidene-4-allyl-S-methylisothiosemicarbazidates of iron(l11) and

cobalt(l11) as antioxidants

(57) Abstract:
1
The invention relates to chemistry and
medicine, namely to the use as antioxidants of
salicylidene-4-allyl-S-
methylisothiosemicarbazidates of iron(lll) and
cobalt(111) of general formula:

~ S—CH; ]

2

l:M=Fe¥ X=CI; 1l : M =Fe®, X =
NOs; Il : M = Co*, X = NOs.

They can be used in medicine as substances
that inhibit the oxidative processes of organic
molecules in the human body, with a
concentration of half-maximal inhibition 1Cso
of 0.5...0.7 ?mol/L.

Claims: 1

Fig.: 1

(54) Ucnosib30BaHMe CATHIIINIEH-4-aTHII-S-MeTHJIN30THOCEMUKAP0a3u/I1aToB
:keqne3a (II) u ko6anbTa (II1) B kKauecTBE AHTMOKCHIAHTOB

(57) Pedepar:

W300pereHre OTHOCHTCS K XUMHHA U
MEJMIMHE, 4 MMEHHO K IIPUMEHEHHIO B
KAueCTBE AHTHOKCHJIAHTOB — CaJUIUIHICH-4-
AIUTHIT-S-METHIM30THOCEMHUKapOa3uIaToB
xenesa(lll) u xodansTa(lll) obuieit hopmymsr:

- S—CH;
___ NHJ
O-M-0O

_

o N

H3;C—S

2

l:M=Fe¥, X=CI; Il : M =Fe®, X =
NOs; Il : M = Co*, X = NOs.

OHM MOryT HallTH MNpUMEHEHHE B
MEIUIIMHE B KauecTBE BEIECTB, KOTOpHIC
WHTHOMPYIOT ~ OKHCIUTENbHBIE  TPOLECCHI
OpPraHUYECKUX MOJIEKYJ B UEJIOBEYECKOM Telle,
C  KOHIIGHTpalued  IMOJyMaKCHMaJbHOTO
naruouposanus [Csg, 0,5...0,7 umoms/i.

I1. popmymsr: 1

Qur.: 1
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Descriere:
(Descrierea se publica in redactia solicitantului)

Inventia se refera la chimie si medicing, si anume la utilizarea compusilor coordinativi din clasa
tiosemicarbazonatilor metalelor 3d in calitate de antioxidanti. Ei pot gasi aplicare in medicina in
calitate de substante, care inhiba procesele de oxidare ale moleculelor organice in organismul uman.

Activarea excesiva a reactiilor de oxidare cu participarea radicalilor liberi reprezintd un proces
patologic tipic intalnit in cazul diferitor boli si a actiunilor distructive asupra organismului. Radicalii
liberi reprezinta molecule cu electroni decuplati plasati pe invelisul electronic exterior al atomului
sau moleculei, respectiv, posedd o reactivitate inaltd si, ca rezultat, o actiune pronuntata de
distrugere a macromoleculelor celulare. Este cunoscuta participarea radicalilor liberi in patogeneza
unui numar mare de Tmbolndviri: soc de diversd geneza, ateroscleroza, dereglari ale circulatiei
sanguine cerebrovasculare, coronariene si periferice, diabet zaharat si angiopatie diabeticd, boli
reumatice, inflamatorii si degenerative ale sistemului locomotor, leziuni oculare, boli pulmonare,
patologii canceroase, leziuni termice, diverse intoxicatii, leziuni de reperfuzie si imbdtranire
prematurd. Aparitia radicalilor liberi 1n organism este conditionatd si de administrarea
medicamentelor pro-oxidative, a unui sir de proceduri medicale (terapie cu oxigen, terapie cu oxigen
hiperbaric, iradiere cu raze ultraviolete, corectarea vederii cu laser, radioterapie), precum si de
actiunea factorilor ecologic nefavorabili ale mediului ambiant. Mecanismul de oxidare radicalica si
sistemul antioxidativ asociat acestui mecanism sunt examinate ca 0 verigd importanta a multiplelor
procese patologice. De acest mecanism intr-o masura considerabila depinde integritatea structuralad
si functionald a celulelor si tesuturilor organismului, care este direct asociatd cu procesele
inflamatorii, precum si cu imbétranirea si transformarile neoplazice.

Respectiv, una din directiile prioritare ale chimiei aplicative moderne reprezintd sinteza noilor
compusi, care inhiba sau incetinesc esential procesele oxidative in organismul uman. Substantele
capabile sa transforme radicalii liberi intr-o forma inactiva sunt numite antioxidanti. Cel mai des in
calitate de antioxidanti in practica medicinala se utilizeaza extracte din produse naturale. Dar
cantitatile de substante biologic active in aceste produse sunt limitate, in legdtura cu ce eficacitatea
lor este mica. In calitate de etalon pentru determinarea activitatii antioxidante a produselor naturale
si sintetice in analiza biochimica se utilizeaza Trolox (acid 6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametilchroman-2-
carboxilic) cu formula:

HO.
O
VY

O OH

care reprezintd analogul vitaminelor E si C, solubil in apa [1].

Dezavantajul Troloxului constd in faptul, cd intrebuintarea lui in practica medicinala este
limitata, deoarece el nu posedd o activitate antioxidativd inaltd (concentratia de inhibare
semimaximala (ICsp) constituie doar 33,33 umol/L), precum si in faptul efectelor secundare.

Din compusii chimici sintetici, descrisi in literaturd, care contin in componenta lor fragmentul
tioamidic si care posedd 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(I1)}
(prototipul) [2] cu formula:
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Compusul dat manifestd activitate antioxidativd in diapazonul concentratiilor 10°...107" mol/L,
care depaseste de 33,3 ori activitatea Troloxului si are concentratia de inhibare semimaximala ICso =
1,0 umol/L.

Dezavantajul di(u-S)-bis{(4-aminobenzensulfamid)-cloro-[2-picoliden-4-
feniltiosemicarbazidato-(1-)]-cupru(Il)} (prototipului) [2] consta in faptul, cd compusul dat nu
poseda o activitate antioxidativa suficient de inalta si pana acum nu a gasit aplicare In medicina.

Problema pe care o rezolva prezenta inventie este extinderea arsenalului de antioxidanti cu
activitate antioxidativa inalta.

Esenta inventiei constd in utilizarea in calitate de antoxidanti a saliciliden-4-alil-S-
metilizotiosemicarbazidatilor de fier(Il) si cobalt(IIl) cu formula generala:

B S—CH; 7]

I-111

I :M=Fe¥ X=CI; Il : M=Fe®, X=NOs~; lll : M =Co®, X=NOs".

Compozitia compusilor coordinativi I-III este descrisa in literaturd (Gulea A. et al. Synthesis,
structure, antimicrobial and antitumor activity of 3d-metal complexes with salicylaldehyde 4-allyl-
S-methylthiosemicarbazone. The International Conference dedicated to the 55" anniversary from the
foundation of the Institute of Chemistry of the Academy of Sciences of Moldova, Chiginau, ASM,
2014, p. 128; si Gulea A. et al. Bacteriostatic and bactericidal activities of 3d—metal complexes with
salicylaldehide 4-allyl-s-methylthiosemicarbazone.  Scientific International Conference On
Microbial Biotechnology, 2nd edition, Chisinau, 2014, abstracts of communication, p. 137), dar
procedeul lor de sinteza, structura si proprietatile fizico-chimice nu sunt descrise. Astfel a fost
stabilit ca, ei poseda activitate antimicrobiand si antitumorald selectiva, dar din cauza activitatii
joase pand acum nu au gasit aplicare in medicina.

Rezultatul tehnic al inventiei consta in stabilirea la compusii I-I1I a activitatii antioxidative, care
depaseste de 66,7...47,6 ori activitatea Troloxului si de 2,0...1,4 ori caracteristicile analoage ale
celui mai activ antioxidant sintetic (prototipului).

Rezultatul tehnic al inventiei este conditionat de faptul, ca pentru prima datd in calitate de
antioxidant se propun compusii coordinativi I-111.

Analiza comparativa a compusilor revendicati cu prototipul demonstreaza ca ei se deosebesc prin
aceea, ca in analogul structural atomul central de cupru(ll) este inlocuit cu fier(I11) sau cobalt(l1),
pastrand numarul de coordinare al atomului central egal cu 6 prin introducerea in sfera interna a
complexului a doi metil-N’-[(2-hidroxifenil)-metiliden]-N-prop-2-en-1-ilhidrazontiocarbamato-ioni.
in sfera exterioara a complecsilor I-III se afld anionul nitrat sau clor. In afard de acesta, fragmentul
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picolidenic al azometinei in compusii revendicati [-11I este inlocuit cu cel salicilidenic, iar in pozitia
4 a fragmentului tiosemicarbazidic radicalul fenil este inlocuit cu radicalul alilic si atomul de sulf
este alchilat cu radicalul metil. Datorita acestor particularitai in structura complecsilor I-1ll se
realizeazad o combinare noua de legaturi chimice deja cunoscute.

Complecsii revendicati I-11I se obtin la interactiunea solutiilor etanolice fierbinti (50...55° C) ale
hexahidratilor clorurii sau nitratului de fier(IIl) si hexahidratului nitratului de cobalt(II) cu 4-alil-S-
metilizotiosemicarbazona aldehidei salicilice, luate in raport molar 1:2. Reactia decurge timp de
50...60 min conform urmaétoarelor scheme:

~ S—CH;
OH N N
H3CS>_
NH + FeX3- 6H,O0 —> O—Fe—0 X+ 6H,0 + 2HX
\N—N \_//
HN S
— N
H;C—S
X=CI, NOz
OH
H3CS
8 \ NH +4Co(NQO3), - 6H,0 + 0, ——>
N—N \—//
_ S—CH3 _
/ C—
J— NHJ
—» 4 NO3 + 26H,0 + 4HNO;3

HyC—S

Mecanismul prezentelor reactii este legat de faptul, ca in timpul sintezei, in amestecul reactant,
are loc aditia la ionul de Fe** a doud molecule de 4-alil-S-metilizotiosemicarbazona aldehidei
salicilice, care joaca rolul de liganzi-O,N,N tridentati monodeprotonati. in cazul cobaltului are loc
oxidarea cu oxigenul din aer a sdrii initiale gi formarea compusului 111 izostructural cu compusul 1.
in rezultatul acestor procese are loc formarea complecsilor revendicati cu structurd octaedrici
distorsionata.

Exemplu de obtinere al clorurii de bis{metil-N’-[(2-hidroxifenil)-metiliden]-N-prop-2-en-1-
ilhidrazontiocarbamato-(1-)} fier(IlT) (Compusului I). Se amesteca 40 ml de solutie etanolica, care
contine 20 mmol de 4-alil-S-metilizotiosemicarbazona aldehidei salicilice cu 10 mmol de
FeClz*6H,0, dizolvat in 10 mL de etanol. 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 bruna, care sunt filtrate prin filtru de sticla, spalate cu cantitate micad de
etanol, eter si uscate la aer.

Dupi o metoda analoagi, folosind in calitate de substante initiale hexahidratii nitratilor de Fe®*
(in cazul compusului 11) sau de Co?* (in cazul compusului IIT) si 4-alil-S-metilizotiosemicarbazona
aldehidei salicilice, luate in raport molar 1:2 se sintetizeaza compusii II-111. Denumirile lor chimice
si unele caracteristici fizico-chimice sunt prezentate in Tabele 1 si 2.

La recristalizarea compusilor I-III din solutie etanolica au fost obtinute monocristale, structura
cérora a fost stabilita cu ajutorul analizei cu raze X. Experimentul s-a efectuat la difractometrul
Xcalibur-Gemini “Oxford Diffraction”. Structurile au fost determinate prin metoda directd si
stabilite folosind metoda patratilor minime in apropieri anizotrope pentru atomii de hidrogen dupa
programele SHELX-97. Parametrii principali ai experimentului sunt prezentati in Tabelul 3.

S-a stabilit (Fig. 1), ca compusii coordinativi revendicati posedd o configuratie tetragonal-
bipiramidald in care doua molecule de 4-alil-S-metilizotiosemicarbazona aldehidei salicilice (metil-
N’-[(2-hidroxifenil)-metiliden]-N-prop-2-en-1-ilhidrazontiocarbamatul) coordineazd la ionii de
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fier(111) sau cobalt(l11) in doua planuri reciproc perpendiculare prin intermediul atomilor de oxigen
fenolic si atomii de azot azometinic si tiocarbamidic (N*), formand metalocicluri din sase si cinci
atomi (Fig. 1). Distantele interatomice si unghiurile de valenta se afla in limitele apropiate de
valorile intdlnite in literaturd pentru complecsii din aceasta clasd de compusi coordinativi.

5 Astfel, in baza rezultatelor analizei elementelor, cercetarii fizico-chimice si analizei cu raze X a
fost stabilita compozitia si structura compusilor revendicati.

Exemplu al utilizarii compusilor I-III in calitate de antioxidanti. Pentru determinarea activitatii
antioxidante s-a folosit metoda spectrofotometricd, in care la solutiile ce contin radicali liberi
colorati specific (radicalul cation ABTS™ (2,2-azinobis-3-etilbenzotiazolina-6-sulfonat)) se adauga

10 compusii I-IIT in concentratii diferite si se determind absorbanta. Astfel se masoara capacitatea
substantei de a interactiona cu radicali 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 apoasd ABTS* formatd a fost diluata cu
solutie tampon de acetat salin (0,02 M, pH 6,5). Au fost preparate dilutii de compusii I-11l in DMSO.

15 Dupa aceea, 20 uL 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 adaugata cu modulul de
distribuire a cititorului hibrid (Synergy H1, Biotek). Acest amestec se agitd 15 s. Schimbarea
absorbantei a fost masurata la lungime de undd de 734 nm dupa 30 de minute de incubare la 25°C.
Experimentul a fost efectuat in 3 repetari. DMSO a fost utilizat ca martor. Troloxul (solutie

20 metanolicd de 2 mM) a fost utilizat ca referinta in concentratii de dilutie variind de la 0,1 pana la
100 uM.

Partea de radicali ABTS" inhibate a fost calculata dupa formula:

[(Ao-A1) 1 Ag] x 100,

unde Ao - absorbanta controlului, iar A;- absorbanta probei.

25 Datele experimentale obtinute privind studierea proprietitilor antioxidative ale clorurii de
bis{metil-N’-[(2-hidroxifenil)-metiliden]-N-prop-2-en-1-ilhidrazon-tiocarbamato-(1-) Hier(lIl),
nitratului de bis{metil-N’-[(2-hidroxifenil)-metiliden]-N-prop-2-en-1-ilhidrazontiocarbamato (1-)}
fier(IIT) si nitratului de bis{metil-N’-[(2-hidroxifenil)-metiliden]-N-prop-2-en-1-
ilhidrazontiocarbamato(1-)} cobalt(IlI) (corespunzator compusii I-111) sunt prezentate in Tabelul 4,

30 din care se observa, ci in diapazonul concentratiilor 10°...107 mol/L compusii posedd concentratia
de inhibare semimaximala 1Csop = 0,5...0,7 umol/L. Datele obtinute indica, cd acesti compusi
coordiativi, dupa activitatea antioxidativa, depasesc de 66,7...47,6 ori activitatea Troloxului si de
2,0...1,4 ori caracteristicile analoage ale celui mai activ antioxidant sintetic (prototipului).

Proprietatile depistate ale saliciliden-4-alil-S-metil-izotiosemicarbazidatilor de fier(Ill) si

35 cobalt(IlT) prezintd interes pentru medicind din punct de vedere al extinderii arsenalului de
antioxidanti sintetici.

Tab. 1
Denumirea si analiza chimicd a compusilor coordinativi I-111

Analiza elementala,
Com- n, determinat/calculate, %

Denumirea chimica Formula brutd o
pusul %

Metal N S

Clorura de bis{metil-N’-[(2-
I hidroxifenil)-metiliden]-N-prop-2-en- | CasH2sCIFENsO,S; 79 | 9,19/9,50 | 14,07/14,29 | 10,61/10,91
1-ilhidrazontiocarbamato(1-)}Hier(l11)

Nitrat de bis{metil-N’-[(2-
I hidroxifenil)-metiliden]-N-prop-2-en- | CasHsFeN;OsS; 84 | 8,78/9,09 | 15,74/15,96 | 10,20/10,44
1-ilhidrazontiocarbamato(1-)}Hier(l11)

Nitrat de bis{metil-N’-[(2-
hidroxifenil)-metiliden]-N-prop-2-en-
1-ilhidrazontiocarbamato(1-)}
cobalt(l11)

" C24H28CoN70sS; 71| 9,28/9,54 | 15,67/15,88 | 10,09/10,38

40
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Tab. 2
Proprietatile fizico-chimice ale compusilor coordinativi
9, Unele benzi (cm™) de absorbtie in spectrele IR ale compusilor I-111
Com- | Q. r;”B v(M-N),
pusul | cm? (29'3k) v(OH) v(N*H) [v(C=Cai) | v(C=N) | v(C-S) [v(CHs-S)| v(C-O) | v(M-0),
mol*! v(M-S)
*H,L 3196 | 2003 | 1641 | 49 | 682 | 1087 | 1239
? ] ] 1582 )
1483, 512, 492,
I 109 5,74 - 3068 1644 1565 676 1085 1203 471, 458
1468, 536, 490,
I 114 5,93 - 3161 1642 1561 677 1087 1203 474, 454
Diamag- 1462, 509, 485,
" 107 netic - 3137 1640 1555 675 1085 1199 465, 445
5
Nota: *H,L — 4-alil-S-metilizotiosemicarbazona aldehidei salicilice;
**?9 — conductibilitatea electrica molara in CH3;OH (293K).
Tab. 3
10 Caracteristicile cristalografice ale I-111
I I i
sg;;g?é P 24/c P 24/c P 2u/n
a,A 8.0707(6) 8.0797(3) 8.4111(9)
b, A 16.1057(8) 16.3746(8) 17.0575(12)
c,A 21.0139(11) 21.0875(7) 19.6692(18)
a, grad 90 90 90
B, grad 94.156(5) 96.459(3) 90
v, grad 90 90 90
Tab. 4
Activitatea de captare a radicalilor ABTS dupa 30 min
Compusul I1Cs0, uM/L
Trolox [1] 33,33
Di(u-s)-bis{(4-aminobenzensulfamid)-cloro-[2-picoliden-4-feniltiosemicarbazidato-(1-)]- 10
cupru(I} (prototipul) [2] '
Clorura de bis{metil-N’-[(2-hidroxifenil)-metiliden]-N-prop-2-en-1-ilhidrazontiocar- 07
bamato(1-)}ier(111) '
Nitrat de bis{metil-N’-[(2-hidroxifenil)-metiliden]-N-prop-2-en-1-ilhidrazontiocar- 06
bamato(1-)}ier(111) '
Nitrat de bis{metil-N’-[(2-hidroxifenil)-metiliden]-N-prop-2-en-1-ilhidrazontiocar- 05
bamato(1-)}cobalt(l11) '

15
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(57) Revendicari:
Utilizarea saliciliden-4-alil-S-metilizotiosemicarbazidatilor de fier(IIT) si cobalt(Ill) cu
formula generala:

B S—CHjs ]

N —
N N~

OB

H3;C—S

unde M = Fe**, X = CI', NOs'; M = Co®', X = NOs"
in calitate de antioxidanti.
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