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Inventia se refera la chimie si medicinad si anume, la un compus coordinativ de nichel biologic activ, din clasa
tiosemicarbazonatilor metalelor de tranzitie. Acest complex manifestd activitate bacteriostaticd inalta fata de
bacteriile din specia Streptococcus pneumoniae si datorita acestor proprietati poate gasi aplicare in medicina si
veterindrie in calitate de preparat antimicrobian.
Streptococcus pneumoniae sunt bacterii gram-pozitive, care provoacid meningitd, otitd, sinuzita, pneumonii,
endocardita, artriti septica, peritonitd primara etc. in practica medicala si veterinard pentru tratarea si profilaxia
bolilor provocate de microorganismul sus-numit se utilizeaza medicamentul Ampicilina [1] - antibiotic semisintetic
cu formula:
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Acest medicament inhiba cresterea si multiplicarea bacteriilor din specia Streptococcus pneumoniae la concentratia
0,5 pg/mL, insa nu poate fi utilizat in cazurile, cdnd este necesara 0 activitate antimicrobiand mai fnaltd a
preparatului fata de acest microorganism.

Din toti compusii chimici descrisi in literatura de specialitate, care contin in componenta sa fragmentul
tiosemicarbazidic si care inhiba cresterea si multiplicarea bacteriilor din specia Streptococcus pneumoniae, cel mai
inalt efect antimicrobian a fost obtinut in cazul hidratului de nitrato-{N-(prop-2-en-1-il)-N'-[1-(piridin-2-il)-
etiliden]carbamohidrazontioato}imidazolcupru [2] (analogul structural) cu formula:
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Acest compus dupa activitatea bacteriostatica fata de bacteriile din specia Streptococcus pneumoniae depaseste de
16,7 ori caracteristicile respective ale Ampicilinei, utilizate actualmente in medicina pentru tratarea si profilaxia
bolilor provocate de bacteria data.

Dezavantajul hidratului de nitrato-{N-(prop-2-en-1-il)-N'-[1-(piridin-2-il)-
etiliden]carbamohidrazontioato}imidazolcupru consta in faptul, ca el nu poseda o activitate antimicrobiana suficient
de nalta si din aceasta cauza nu a gasit 0 aplicare in medicina sau veterinarie.

Problema pe care o rezolva prezenta inventie consta in extinderea arsenalului de inhibitori ai bacteriilor din specia
Streptococcus pneumoniae cu activitate antimicrobiana inalta.

Esenta inventiei consta in sinteza si utilizarea in calitate de inhibitor al proliferarii bacteriilor din specia
Streptococcus pneumoniae a hidratului de bis{N-ciclohexil-N'-[(piridin-2-
il)metiliden]carbamohidrazontioato}nichel cu formula:

Structura cristalind a complexului dat, proprietatile lui si metoda de sintezd nu sunt descrise in literatura de
specialitate.

Rezultatul tehnic al inventiei consta in obtinerea compusului coordinativ, care manifesta activitate bacteriostatica
fata de bacteriile din specia Streptococcus pneumoniae, ce depaseste de 261,8 ori activitatea medicamentului
Ampicilina utilizata in medicina si de 15,7 ori depaseste activitatea antimicrobiana a analogului sau structural.
Rezultatul tehnic obtinut se datoreaza faptului, ca in compusul propus in inventie se realizeaza 0 combinare noua de
legaturi chimice deja cunoscute.

Hidratul de bis{N-ciclohexil-N'-[(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazontioato}nichel revendicat se obtine la
interactiunea solutiilor etanolice fierbinti ale tetrahidratului diacetatului de nichel(ll) si N-ciclohexil-N'-[(piridin-2-
il)-metiliden]carbamohidrazontioatului [N(4)-ciclohexiltiosemicarbazonei 2-formilpiridinei], luate in raport molar
1:2. Reactia decurge in 3 ore la reflux, conform urmatoarei scheme de sinteza:
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Mecanismul reactiei date consta in deprotonizarea grupei tiolice ale tiosemicarbazonei in prezenta acetat-ionului,
care joaca rolul de acceptor de protoni. Astfel fiind obtinuti, doi anioni de N-ciclohexil-N'-[(piridin-2-il)-
metiliden]carbamohidrazontioatului, coordineaza la ionul de nichel(2+) ca liganzi N,N,S-tridentati monodeprotonati,
formand complex de tip neelectrolit cu geometria atomului central octaedrica.

Procedeul de obtinere al compusului declarat este simplu in executare, substantele initiale sunt accesibile,
randamentul constituie 76% fata  de cel teoretic calculat. N-Ciclohexil-N'-[(piridin-2-
il)metiliden]carbamohidrazontioatul (N(4)-ciclohexiltiosemicarbazona 2-formilpiridinei) se obtine dupa metodica
descrisd in literatura (West D. X., Billeh I. S., Jasinski J. P., Jasinski J. M., Butcher R. J. Complexes of N(4)-
cyclohexylsemicarbazones, N(4)-cyclohexylthiosemicarbazones derived 2-formyl-, 2-acetyl- and 2-benzoylpyridine.
Transition Met. Chem., 1998, vol. 23, p. 209-214). Complexul sintetizat are culoarea verde-inchisa, este stabil in
contact cu aerul, putin solubil in apa si alcooli alifatici, solubil in N,N-dimetilformamida si dimetilsulfoxid, practic
insolubil in eter.

Exemplu de obtinere a hidratului de bis{N-ciclohexil-N'-[(piridin-2-il)-metiliden]carbamohidrazontioato}nichel.

Se amestecd 0,2488 g (1 mmol) de tetrahidrat al diacetatului de nichel(2+) cu 10 mL de solutie etanolica, care
contine 05247 g (2 mmol) N-ciclohexil-N'-[(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazonotioat ~ (N(4)-
ciclohexiltiosemicarbazona 2-formilpiridinei). Amestecul obtinut se omogenizeaza si se refluxeaza 3 ore. La racire
din solutie se depun cristale marunte de culoare verde-inchisa, care sunt filtrate prin filtru de sticla, spalate cu etanol,
eter si uscate la aer. Se obtine 0,4552 g (n= 76%) de compus declarat. Solubilitatea complexului in etanol alcatuieste
10 mg in 2 mL; in DMSO/DMF = 10 mg — 1 mL (25°C).

Analiza elementala (%) pentru C26H36N8NiOS2 (calculat/determinat ): C -52,09 / 52,10%; H — 6,05 / 6,09%; N -
18,69 / 18,71%; Ni -9,79 / 9,81%; S -10,70 / 10,72%. Conductivitatea specifici (c in EtOH-H20): 6,4 uS-cm-1. in
baza analizei conductivitatii specifice putem concluziona ca compusul obtinut este neelectrolit.

FT-IR, (vmax, cm-1): 3203, m, lat, (N4-H); 3054, s, (C-H, Py); 2922, m, as, (C-H, din CH2 al Cy); 2849, m, si, (C-
H, din CH2 al Cy); 1597, s, (C=N, azometin); 1492, m, lat, (5, N-H); 1469, s; 1448, s; 1395, m, lat; 1366, s; 1336, s;
1270, s; 1250, s; 1237, s; 1211, m; 1186, s; 1147, m; 1129, m; 1104, s; 1083, m, (N-N); 973, s; 882, p; 768, m; 744,
m; 675, m; 634, m; 568, s; 519, s; 457, s; 424.

La evaporarea filtratului la temperatura camerei au fost obtinute monocristale ale hidratului de bis{N-ciclohexil-N'-
[(piridin-2-il)metiliden]carbamohidrazontioato}nichel, structura carora a fost stabilita cu ajutorul analizei cu raze X.
Misuratorile 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-Ka. 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 directa cu ajutorul
programului SHELXS-97 si fitata prin metoda patratelor minimale in cadrul programului SHELXL-97 in varianta
anizotropica pentru toti atomii cu masa molard mai mare decat a atomului de hidrogen. Atomii de hidrogen au fost
introdusi in pozitii idealizate (dCH = 0,96 A) utilizand modelul pivot cu fixarea parametrilor izotropici de deplasare
la valoarea de 120% fatd de valorile respective ale atomilor de carbon cu care sunt legati. Formula empirica a
compusului investigat este C26H36N8NiOS2, grupa spatialda P 21/n, parametrii celulei elementare, [A]: a =
12,8803(10); b = 12,7180(14), ¢ = 46,701(6); o. = 90°, B = 96,881(9) °, v = 90°; volumul celulei 7595,03 A3.

A fost stabilit (figura — Structura cristalinda a compusului revendicat cu notarea partiald a atomilor, atomii de
hidrogen au fost omisi pentru claritate), ca compusul investigat reprezinta un monomer, in care poliedrul coordinativ
al generatorului de complex reprezinti 0 bipiramida tetragonala distorsionata. In sfera interna a atomului central se
afla douda molecule de tiosemicarbazone tridentate, care coordineaza la atomul de nichel prin atomii de azot
piridinici [d(Ni-N) = 2,053 si 2,117 A], azometinici [d(Ni-N) = 1,998 si 2,003 A] si atomii de sulf in forma tiolica
deprotonati [d(Ni - S) = 2,403 si 2,407 A], formand cate doud metalocicluri din cinci atomi. Legitura dubla in
molecula de izotiosemicarbazona coordinata este localizatd intre atomii de carbon si azot N4 [d(C — N4) = 1,304 si
1,370 A, iar d(C — N2) = 1,506 si 1,374 A]. Alte distante interatomice si unghiuri de valenti sunt standarde pentru
compusii din aceastd clasi. In sfera externia a complexului se afli 0 moleculd de apa de hidratare. Structura
cristalului este stabilizata de numeroasele legituri de hidrogen cu participarea acestei molecule de apa.

Astfel, in baza rezultatelor analizei elementelor, cercetirilor fizico-chimice si a analizei cu raze X a fost stabilitd
compozitia si structura compusului declarat.
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Cercetarea activitatii antimicrobiene a hidratului de bis{N-ciclohexil-N'-[(piridin-2-
il)metiliden]carbamohidrazontioato}nichel declarat 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 Streptococcus pneumoniae ATCC 6305. Dizolvarea substantei studiate in N,N-
dimetilformamida, cultivarea microorganismului, obtinerea suspensiei, determinarea concentratiei minime de
inhibare (CMI) a fost efectuata dupa metoda standard descrisa in literatura.

Rezultatele  studiului  activitatii  antimicrobiene a  hidratului  de  bis{N-ciclohexil-N'-[(piridin-2-
il)metiliden]carbamohidrazontioato}nichel declarat sunt prezentate in tabel, din care se observa, cd compusul
declarat poseda activitate bacteriostaticd la concentratia 0,00191 pg/mL. Pentru comparatie, in acelasi tabel, sunt
prezentate rezultatele cercetarii activitatii antimicrobiene caracteristice Ampicilinei si nitrato-{N-(prop-2-en-1-il)-
N'-[1-(piridin-2-il)-etiliden]carbamohidrazontioato}imidazolcupru — analogului structural al compusului declarat.
Datele  experimentale  obtinute  demonstreaza, c¢a  hidratul de  bis{N-ciclohexil-N'-[(piridin-2-
il)metiliden]carbamohidrazontioato}nichel in calitate de inhibitor al proliferarii bacteriilor din specia Streptococcus
pneumoniae, manifestd 0 activitate bacteriostatica fata de aceste bacterii, ce depaseste de 261,8 ori activitatea
medicamentului Ampicilina utilizata in medicina si de 15,7 ori depaseste activitatea antimicrobiana a analogului sau
structural [2].

Proprietatile depistate ale compusului nominalizat prezinta interes din punct de vedere al extinderii arsenalului de
remedii antimicrobiene si poate fi utilizat in cazul rezistentei bacteriilor din specia Streptococcus pneumoniae fata
de medicamentele traditionale.

Tabel

Concentratia minima de inhibare (CMI) a compusului declarat fata de bacteriile din specia Streptococcus
pneumoniae ATCC 6305 in comparatie cu Ampicilina si analogul structural, ug/mL

Neo Compusul CMI

1 Compusii initialia) >10 000,0

2 Ampicilina 0,5
Hidratul de nitrato-{N-(prop-2-en-1-il)-N'-[1-

3 (piridin-2-il)- 0,03

etiliden]carbamohidrazontioato}imidazolcupru
(analogul structural)

Hidratul de bis{N-ciclohexil-N'-[(piridin-2-

4 il)metiliden]carbamohidrazontioato}nichel 0,00191

*Nota: a) Compusii initiali — Ni(CH3COO)2-4H20. si N-ciclohexil-N'-[(piridin-2-il)-
metiliden]carbamohidrazontioat [N(4)-ciclohexiltiosemicarbazona 2-formilpiridinei].



