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(57) Rezumat:

Inventia se refera la chimie si apiculturd, in particular la un compus coordinativ biologic activ
de cobalt, din clasa tiosemicarbazonatilor metalelor de tranzitie. Compusul coordinativ stimuleaza
statutul antioxidant total al hemolimfei albinelor Apis mellifera si larvelor acestora, marind rezistenta
lor la boli.

Conform inventiei, se revendicd compusul coordinativ clorurd de tris[N-(prop-2-en-1-
il)hidrazincarbotioamid]cobalt(IIl) cu formula:
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Compusul revendicat extinde arsenalul de stimulatori sintetici ai statutului antioxidant total al
hemolimfei albinelor Apis mellifera si larvelor acestora, cu activitate biologica inalta.
Revendicari: 2
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Descriere:

Inventia se refera la chimie si apicultura, in particular la un compus coordinativ biologic activ de
cobalt, din clasa tiosemicarbazonatilor metalelor de tranzitie. Compusul coordinativ stimuleaza statutul
antioxidant total (SAT) al hemolimfei albinelor Apis mellifera si larvelor acestora, marind rezistenta lor la
boli.

Stresul oxidativ este un factor important in dezvoltarea multor boli si procese patologice la insecte.
In urma activarii proceselor de formare a radicalilor liberi, are loc modificarea oxidativa a lipidelor,
proteinelor, acizilor nucleici, ceea ce duce, in cele din urma, la deteriorarea si moartea celulelor, tesuturilor
si a unor organe.

Pentru aprecierea stérii functionale a sistemului antioxidant al albinelor si larvelor acestora, ca
indicator se foloseste SAT.

Din compusii chimici descrisi in literatura, care regleaza SAT al hemolimfei, cel mai inalt efect
stimulator a fost obtinut in cazul vitaminei C (lat: Acidum ascorbinicum) [1] cu formula:

HO
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HO =0
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Acest compus manifestd activitate antioxidanta cu 1Cs0=13,14%1,52 mg/mL in cazul hemolimfei
albinelor si 1C50=6,31+0,96 mg/mL in cazul hemolimfei larvelor de albine. Vitamina C gaseste utilizare n
analiza biochimica in calitate de etalon pentru determinarea activitatii antioxidante a produselor naturale si
sintetice.

Dezavantajul vitaminei C consta in faptul ca intrebuintarea ei in apicultura este limitata, deoarece
ea nu poseda o activitate antioxidativa Inalta.

Problema pe care o rezolva prezenta inventie consta in obtinerea unui compus coordinativ nou,
care extinde arsenalul de stimulatori sintetici ai statutului antioxidant total al hemolimfei albinelor Apis
mellifera si larvelor lor cu activitate biologica inalta.

Anterior combinatiile coordinative ale biometalelor cu tiosemicarbazide nu au fost folosite in
calitate de stimulatori ai statutului antioxidant total al hemolimfei albinelor si larvelor acestora (analogul
structural lipseste).

Esenta inventiei constd in obfinerea stimulatorului sintetic al statutului antioxidant total al
hemolimfei albinelor Apis mellifera si larvelor acestora in baza clorurii de tris[N-(prop-2-en-1-
il)hidrazincarbotioamid]cobalt(l11) cu formula:

Ois /_// C|3
H

Rezultatul tehnic al inventiei consta in cresterea SAT in hemolimfa albinelor si a larvelor de albine
de pana la 8 ori in comparatie cu martorul si de 5 ori In comparatie cu vitamina C, utilizatd in biochimie ca
etalon al activitatii antioxidante. Proprietatea stabilita a clorurii de tris[N-(prop-2-en-1-
il)hidrazincarbotioamid]cobalt(I11) sus-numitd este noua, deoarece pana acum nu este descrisé utilizarea
acestui compus in calitate de antioxidant.

Analiza comparativa a compusului revendicat cu vitamina C demonstreaza ca ei reprezinta diferite
clase de compusi chimici incomparabili dupa structura.

Rezultatul tehnic al inventiei este conditionat de faptul, ca pentru prima datd in calitate de
stimulator al SAT al hemolimfei albinelor Apis mellifera si larvelor lor se propune clorura de tris[N-(prop-
2-en-1-il)hidrazincarbotioamid]cobalt(l1l), care contine o combinare noud de legituri chimice deja
cunoscute.

Compusul dat, proprietatile lui si procedeul de sinteza nu sunt descrise in literatura.
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Clorura de tris[N-(prop-2-en-1-il)hidrazincarbotioamid]cobalt(l1l) revendicatd se obtine la
interactiunea solutiei etanolice fierbinti (50-55°C) ale hexahidratului clorurii de cobalt(Il) cu N-(prop-2-en-
1-il)hidrazincarbotioamida, luate in raport molar de 1:3 in prezenta acidului clorhidric. Reactia decurge in
50-60 min conform urmatoarei scheme:

S
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Mecanismul prezentei reactii este legat de faptul, ¢ in timpul sintezei, in amestecul reactant, in
prezenta oxigenului din aer are loc aditia la ionul de cobalt(2+) a trei molecule de N-(prop-2-en-1-
il)hidrazincarbotioamida, care joaca rolul de ligand-N,S bidentat neutru. Tioamida coordinatd creaza un
camp cristalin puternic, care favorizeaza oxidarea cu oxigenul din aer a atomului central de cobalt pana la
starea de oxidare +3 si formarea cationului complex octaedric.

Exemple de realizare a inventiei

Exemplul 1. Obtinerea clorurii de tris[N-(prop-2-en-1-il)hidrazincarbotioamid]cobalt(l11).
Se amestecd 20 mL de solutie etanolica, care contine 10 mmol de hexahidrat al clorurii de cobalt(2+) cu 30
mL solutie alcoolicd, care contine 30 mmol de N-(prop-2-en-1-il)hidrazincarbotioamida si 3-4 picaturi de
acid clorhidric concentrat. Amestecul reactant este incalzit (50-55°C) si amestecat in permanenta cu ajutorul
agitatorului magnetic timp de 50-60 min cu barbotare permanenta de aer. La racire din solutie se depun
cristale marunte de culoare rosu-maro, care sunt filtrate prin filtru de sticla, spalate cu etanol, eter si uscate
la aer. Randamentul produsului final alcétuieste 87% fata de cel calculat teoretic.

S-a determinat, %: C — 25,95; H — 4,78; Cl — 19,32; Co — 10,72; N — 22,83; S — 17,42. Pentru
C12H27ClIsCoNgS3 s-a calculat, %: C - 25,79; H — 4,87; Cl - 19,03; Co -10,54; N —22,56; S — 17,21.

in baza determinrii conductibilitatii electrice molare (a) a solutiei clorurii de tris[N-(prop-2-en-
1-il)hidrazincarbotioamid]cobalt(l11) in metanol a fost stabilit, ca compusul dat este electrolit de tip 1:3 [&
=312 't cm? - mol?, 20° C, Cw=0,001 mol/L].

La temperatura camerei (290 K) complexul este diamagnetic.

Benzile de absorbtie in spectrul IR, cm™: v(NH) = 1542; §(C-N) = 1195; v(C=S) = 1047; v(C-N)
=993, 958, 930; v(Co-N) =538, 503; v(Co-S) = 471, 438.

Procedeul de obtinere al compusului revendicat este simplu in executare, substantele initiale sunt
accesibile. N-(prop-2-en-1-il)hidrazincarbotioamida initiald a fost sintetizatd dupa metodica descrisd in
literatura [Zhao W., Zhao M. Synthesis and characterization of some multi-substituted thiosemicarbazones
as the multi-dental ligands of metal ions. Chin. J. Org. Chem., 2001, vol. 21 (9), p. 681-684]. Complexul
revendicat este stabil in contact cu aerul, putin solubil in apa si alcooli alifatici, bine solubil in
dimetilformamida si dimetilsulfoxid, practic insolubil in eter.

Exemplul 2. Evaluarea efectului de stimulator al clorurii de tris[N-(prop-2-en-1-
il)hidrazincarbotioamid]cobalt(l11) asupra SAT al hemolimfei albinelor Apis mellifera si larvelor
acestora. 10 grupuri de Apis mellifera (in 10 stupi) au fost hranite timp de doua saptamani cu sirop de
zahar de 50% imbogatit cu clorura de trisN-(prop-2-en-1-il)hidrazincarbotioamid]cobalt(l11), iar alte 10
grupuri de Apis mellifera (in 10 stupi) nu au fost hranite cu compus bioactiv si a servit ca grupul de control.
O solutie apoasi de clorurad de tris[N-(prop-2-en-1-il)hidrazincarbotioamid]cobalt(IIl) cu o concentratie
de 1 mg/100 mL a fost pregatita si amestecatd cu sirop de zahar in raport de 60 mL la 1 L de sirop, adica
0,6 mg/L, si adaugata in hrana pentru albini. Coloniile au fost hranite dupa iernare, cu o doza de 120 mL
de amestec pentru fiecare sir de rame populat cu albine, la fiecare 2 zile, timp de doua saptamani.

Stupii de testare contin de obicei 10 rame. In medie, 1 litru de sirop este administrat la fiecare 2
zile timp de 14 zile, ceea ce corespunde la 7 litri. Probele biologice studiate (hemolimfa de la albine si
larve) au fost recoltate si Inregistrate la stupina experimentalda RM (Ocolul Silvic Ghidighici). La sfarsitul




MD 4905 C1 2025.05.31

4

lunii mai se colecteaza hemolimfa albinelor si larvelor acestora. Materialul biologic obtinut este examinat
de cel putin 3 ori, in intervalul de concentratii de 1a 0,01 1a 100,00 mg/mL.
Inainte de a incepe analiza antioxidativa (AOA), probele sunt centrifugate timp de 5 min la 2000
r/min, apoi supernatantul este indepartat cu un dozator fara a perturba precipitatul. Radicalii liberi de cation
5  ABTS™ (2,2-azinobis-3-etilbenzotiazolina-6-sulfonat), trebuie adaugati in etanol de 96%, pentru a evita
precipitarea dupa adaugarea probelor de testat. Solutiile de lucru cu radicali liberi sunt adaugate cate 180
uL pe plici cu 96 de godeuri. In continuare, probele de testat sunt adaugate cate 20 pL la solutiile de lucru
si incubate intr-un loc intunecat la temperatura camerei timp de 30 de min. Dupa terminarea timpului, s-au
facut masuratori optice folosind un spectrofotometru cu lungimea de undd 734 nm pentru a masura

10  activitatea probelor prin metodele ABTS™. Diferenta optima intre absorbanta in control este de 0,7-0,8.
Intensitatea culorii fiecdrui godeu corespunde capacitatii probelor de a inactiva radicalii liberi. Pentru
caracteristicile comparative ale probelor testate se foloseste valoarea concentratiei semimaximale de
inhibare (I1Csg).

Determinarea SAT al hemolimfei albinelor Apis mellifera si larvelor acestora.

15 Hemolimfa albinelor si larvelor 1n etanol de 96% a fost incubata intr-un termostat la 25°C timp de
doua zile. Materialul biologic a fost studiat in intervalul de concentratii 0,01 - 100 mg/mL intr-un triplet.
Inainte de a incepe misuratorile absorbantei, probele au fost centrifugate timp de 5 min la 2000 r/min, apoi
supernatantul a fost indepartat, 20 uL probe au fost addugate la 180 pL (0,02 M) ABTS™ in etanol in 96
godeuri. Probele au fost incubate intr-un loc intunecat la temperatura camerei timp de 30 de min.

20 Absorbanta a fost masuratd cu un spectrofotometru la 734 nm pentru metode ABTS™.

Partea de radicali liberi ai ABTS™ inhibata (I, %) a fost calculatd conform urmatoarei ecuatii:

Abs mnm _Abs mm
(%) = —22mmo 3imng 100,  unde

Ab5734 mmnQ

este absorbanta solutiei de control;
Ab 5734um o0 ! !

este absorbanta 1n prezenta solutiilor de proba sau a standardelor pentr
Ah5?34um1 ¢ prezent ut P u p v

25  controalele pozitive.
Rezultatele experimentale - SAT al hemolimfei albinelor si larvelor fard prezenta substantei
biologic active revendicate sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1
SAT al hemolimfei albinelor si larvelor acestora din grupul de control
30
Concentratia ABTS™
Grupul de materialului Abs . =
control biologic, % inh SD (% 50
mg/mL (734 nm) 0 (%) (mg/mL) | (mg/mL)
100,00 0,156 81,43 2,02
: 10,00 0,482 42,56 2,27
1,00 0,701 16,49 0,42
0,10 0,805 4,17 0,51
50,00 0,061 92,74 4,55
Hemolimfa | 5,00 0,627 25,36 1,68
larvelor de 9,95 0,70
albine 0,50 0,755 10,06 0,08
0,05 0,835 0,54 0,08

SD — deviere standard

Rezultatele analizei antioxidative a hemolimfei albinelor si larvelor acestora dupa expunerea cu
clorura de tris[N-(prop-2-en-1-il)hidrazincarbotioamid]cobalt(l11) sunt prezentate in tabelul 2.
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Tabelul 2
SAT al hemolimfei albinelor si larvelor acestora din grupul cu clorura de tris[N-(prop-2-en-1-
il)hidrazincarbotioamid]cobalt(I11)

Grupul cu clorurd de | Concentratia | ABTS™
tris[N-(prop-2-en-1- materialului
il)hidrazincarbotio- biologic, Abs % inh SD (%) ICso SD
amid]cobalt(111) mg/mL (734 nm) (mg/mL) | (mg/mL)
100,00 0,044 94,76 0,17
10,00
Hemolimfa albinelor 0,066 92,08 0,25 2,48 0,02
1,00 0,696 17,14 0,01
0,10 0,809 3,69 0,17
50,00 0,045 94,38 0,01
Hemolimfa larvelor | 5,00 0,084 89,44 1,68
. 1,26 0,12
de albine 0,50 0,642 19,69 0,09
0,05 0,758 5,25 0,35

SD — deviere standard

Rezultatele cercetdrii au aratat cd 1in cazul clorurii de  tris[N-(prop-2-en-1-
il)hidrazincarbotioamid]cobalt(l11) testata cresc SAT in hemolimfa albinelor si larvelor de albine respectiv
de pana la 5 si 8 ori, comparativ cu martorul.

Efectul stimulator al clorurii de tris[N-(prop-2-en-1-il)hidrazincarbotioamid]cobalt(lll) asupra
SAT al hemolimfei depaseste activitatea vitaminei C de pana la 5 ori.

Proprietatile depistate ale clorurii de tris[N-(prop-2-en-1-il)hidrazincarbotioamid]cobalt(l11)
prezinta interes pentru biotehnologie si apicultura din punct de vedere al extinderii arsenalului de
stimulatori ai statutului antioxidant total al hemolimfei albinelor Apis mellifera si larvelor acestora.
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(57) Revendiciari:

1. Clorura de tris[N-(prop-2-en-1-il)hidrazincarbotioamid]cobalt(I11) cu formula:

§/\NH

4>\NH
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2. Compus coordinativ, conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca poseda proprietati de
stimulator al statutului antioxidant total al hemolimfei albinelor Apis mellifera si larvelor acestora.

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