
 
 

REPUBLICA MOLDOVADate Bibliogr afice 
 
 
 
 

 

(19) Agenţia de Stat 
pentru Protecţia Proprietăţii Industriale 

 
 

 

(11) 1303 (13) G2 

(51) Int. Cl.6: C 07 C 251/88;  
                          C 07 D 307/71;  
                          A 61 K 31/15, 31/315 

 (12)                        BREVET  DE  INVENŢIE 
 

(21) Nr. depozit: 98-0231 
(22) Data depozit: 1998.11.24 
 

 

(42) Data publicării hotărârii 
de acordare a brevetului:  
   1999.08.30, BOPI nr. 8/99 

 
(71) Solicitant: Universitatea de Stat de Medicină şi Farmacie "Nicolae Testemiţanu" din Republica 

Moldova, MD 

(72) Inventatori: Prisacari Viorel, MD; Ţapcov Victor, MD; Buraciov Svetlana, MD 

(73) Titular: Universitatea  de Stat de Medicină şi Farmacie "Nicolae Testemiţanu" din Republica 
Moldova, MD 

 
(54) Bis[N'-(2-oxi-1-naftal)-5-nitro-2-furfurilidenhidrazonato]zinc care 

manifestă activitate antimicrobiană faţă de bacteriile din genul 
Staphylococcus şi Streptococcus 

Rezum at 
(57) Rezumat:       

 
1                                                                                        2 

Invenţia se referă la un nou compus coordinativ 
biologic activ al zincului cu un derivat al 5-nitro-
furanului şi poate fi utilizată în medicină în calitate 
de preparat antimicrobian. 

Esenţa invenţiei constă în obţinerea compusului  
bis[N'-(2-oxi-1-naftal)-5-nitro-2-furfurilidenhidrazo- 
nato]zinc cu formula: 
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Compusul dat manifestă o activitate antimi-
crobiană faţă de bacteriile din genul Staphylococcus 
şi Streptococcus, ce depăşeşte de 8…33 ori activi-
tatea furacilinei utilizate în medicină. 
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Descriere

Descriere:  
Invenţia se referă la un nou compus coordinativ biologic activ al zincului cu un derivat al 5-

nitrofuranului şi poate fi utilizată în medicină în calitate de preparat antimicrobian.  
Este cunoscut preparatul furacilină (semicarbazona aldehidei 5-nitro-2-furanice) de formula: 

O
O2N CH N NH C

O

NH2

 5 
 
Ea se utilizează pe larg în practica medicală pentru tratarea infecţiilor, provocate de micro-

organisme grampozitive şi gramnegative. Doza ei minimă de inhibiţie şi concentraţia bactericidă 
minimă faţă de majoritatea bacteriilor constituie 4,67...300 g/mL, iar toxicitatea (LD50) este egală 
cu 30 mg/kilocorp [1, 2]. 10 

Sunt de asemenea cunoscuţi compuşi chimici ce reprezintă complecşi ai metalelor cu liganzi 
similari cu furacilina (derivaţi ai hidrazonei aldehidei 5-nitrofuranice) şi avand activitate antimi-
crobiană sporită, de exemplu, complecsul  cu cobalt [3]. Cel mai apropriat analog (analogul proxim), 
relativ de compusul revendicat după structura ligandului, metalul central şi activitatea 
antimicrobiană este compusul cu formula următoare: 15 
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Compusul dat manifestă activitate bacteriostatică faţă de un spectru larg de microorganisme 

grampozitive şi gramnegative în intervalul de concentraţii 2...25 g/mL [4], dar el nu este utilizat in 
practica medicală din cauza nivelului relativ scăzut de activitate. 20 

Problema soluţionată de prezenta invenţie constă în sinteza unui compus chimic nou, care 
manifestă activitate antimicrobiană mai pronunţată. 

Esenţa invenţiei constă în obţinerea compusului coordinativ cu formula: 
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Compusul revendicat, proprietăţile lui şi procedeul de obţinere nu sunt descrise în literatură.  25 
Rezultatul tehnic al invenţiei constă în sinteza bis[N’-(2-oxi-1-naftal)-5-nitro-2-furfu-

rilidenhidrazonato]zinc, care manifestă activitate antimicrobiană faţă de bacteriile din genul 
Staphylococcus şi Streptococcus, ce depăşeşte de 8...33 ori activitatea furacilinei, utilizată în 
medicină. 

Analiza comparativă cu analogul proxim demonstrează că compusul declarat diferă de primul 30 
prin faptul că fragmentul izatinic al ligandului din analog, aflat în forma tautomerică lactimă, este 
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substituit cu cel naftilidenic şi numărul de coordinaţie al atomului central s-a micşorat de la 6 la 4. 
Datorită particularităţilor menţionate mai sus, în complex se realizează o combinaţie nouă de 
legături chimice cunoscute. 

Compusul revendicat sintetizat ca rezultat al interacţiunii soluţiilor etanolice ale dihidratului 
acetatului de zinc, hidrazonei 5-nitrofurfurolului (5-nitrofuranaldehidei) şi 2-hidroxi-1-5 
naftaldehidei, luate in raport molar de 1:2:2 in decurs de 30...40 min, conform următoarei reacţii: 

N

N CH
O

NO2

O

Zn

O

O2N
O

CH N

N
CH

CH

O
CH N NH2O2N

HO

CHO

2 +  2 + Zn(CH3COO)2•2H2O
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Mecanismul formării acestei substanţe constă în următoarele: în amestecul reactant are loc con-
densarea hidrazonei 5-nitrofurfurolului cu 2-hidroxi-1-naftaldehidă la azotul N2 (N') cu formarea N'-10 
(2-hidroxi-1-naftal)-5-nitro-2-furfurilidenhidrazonei 

O
CH N NH2O2N HO

CHO

+
1 2
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care ulterior se deprotonizează cu ajutorul acetat-ionilor formand cu ionul metalului  produsul 

final. 15 
Metoda de obţinere a compusului revendicat este simplă, substanţele iniţiale sunt accesibile, 

randamentul constituie 78%. Compusul se sedimentează sub formă de cristale mici de culoare 
galbenă-oranj. Compusul este stabil în aer, uşor solubil în dimetilformamidă şi dimetilsulfoxid, 
puţin solubil în alcool, acetonă, apă şi practic insolubil în eter. 

Cercetarea microscopică vizuală a compusului declarat a arătat că praful cristalin izolat este 20 
omogen. Din cauza că nu a fost posibilă obţinerea monocristalelor potrivite acestui compus, pentru 
determinarea individualităţii componenţei şi structurii au fost utilizate metodele analizei elementare 
şi termice, precum şi spectroscopia in IR. 

Din datele măsurării conductibilităţii electrice moleculare  în dimetilformamidă  s-a conchis că 
compusul revendicat este neelectrolit. 25 

In scopul determinării modului de coordonare a liganzilor la ionul de zinc a fost efectuată 
analiza comparativă a spectrelor IR ale compusului studiat, hidrazonei 5-nitro-2-furaldehidei, 2-
hidroxi-1-naftaldehidei şi a compuşilor coordinativi ai elementelor 3d cu azometine similare, 
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descrişi în literatură. S-a stabilit că N'-(2-hidroxi-1-naftal)-5-nitro-2-furfurilidenhidrazona, obţinută 
din amestecul reactant, la coordonare se comportă ca un ligand bidentat şi se leagă cu atomul central 
prin intermediul atomului de oxigen naftolic deprotonizat şi azot N cu formarea metalociclului din 
şase atomi. În favoarea acestui fapt indică dispariţia în spectrele IR a complexului benzii de 
adsorbţie (OH) la 1245 cm-1 şi deplasarea spre  frecvenţele mai joase cu scindarea în două 5 
componente a benzii (C=N) (1600 şi 1565 cm-1) şi de asemenea apariţia a trei benzi noi de 
adsorbţie in domeniul 550...400 cm-1, atribuite (Zn-N) (525, 410 cm-1) şi (Zn-O) (475 cm-1). 

Analiza termică a compusului cercetat a arătat că termoliza lui decurge printr-o treaptă: pe 
derivatogramă apare un singur efect exotermic (inceputul la 410C, maxim  440C), condiţionat de 
destrucţia termooxidativă a liganzilor în complex. 10 

 
Exemplu de obţinere a bis[N'-(2-oxi-1-naftal)-5-nitro-2-furfurilidenhidrazonato]zinc 
 Se amestecă soluţiile etanolice fierbinţi (50...55C), ce conţin 1,55 g (10 mmol) de hidrazona 5-

nitro-2-furaldehidei in 30 mL C2H5OH, 1,72 g (10 mmol) de 2-hidroxi-1-naftaldehidă în 30 mL de 
etanol şi 1,10 g (5 mmol) de dihidrat al acetatului de zinc in 30 mL de alcool. Amestecul reactant 15 
obţinut se încălzeşte (50...55C) fiind agitat în permanenţă cu ajutorul agitatorului magnetic timp de 
30...40 min. La răcire din soluţie se precipită o substanţă de culoare galbenă-portocalie, care se 
filtrează pe filtru de sticlă, se spală cu etanol, eter şi se usucă în aer.  

S-a determinat, %: C — 56,2; H — 2,8; N — 12,1; Zn — 9,4. 
S-a calculat pentru C32H20N6O8Zn, %: C — 56,39; H — 2,94; N — 12,33; Zn — 9,54. 20 
Determinarea activităţii antimicrobiene a compusului revendicat, precum şi a analogului proxim 

a fost efectuată în mediul nutritiv lichid (bulion peptonat de 2%, v. Першин Г.Н. (ред.), Методы 
экспериментальной химиотерапии. Москва, Медицина, 1971, с. 257-359). In calitate de 
culturi de referinţă în experimentul in vitro au fost folosite tulpinile standard de Staphylococcus 
aureus (Wood-46, Cowan-1, Smith, 209 P), Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus 25 
saprophyticus, Streptococcus faecalis, Esherichia coli, Salmonella typhimurium, Klebsiella 
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris, Proteus mirabilis şi Proteus retgeri. 
Dizolvarea substanţelor cercetate în dimetilsulfoxid, cultivarea microorganismelor, obţinerea 
suspensiei lor, determinarea dozei minime de inhibare (DMI) şi concentraţiei minime bactericide 
(CMB) au fost efectuate după metoda cunoscută (v. Першин Г.Н. (ред.), Методы 30 
экспериментальной химиотерапии...). 

Cercetările la toxicitate s-au efectuat in vivo pe şoareci albi şi şobolani (cate 10 animale la doză) 
prin introducerea în stomac a suspensiei substanţei în apă distilată.  

Rezultatele experimentale obţinute la studierea proprietăţilor antimicrobiene ale bis[N'-(2-oxi-1-
naftal)-5-nitro-2-furfurilidenhidrazonato]zincului sunt prezentate in tabel, din care se vede că 35 
compusul dat manifestă activitate bacteriostatică şi bactericidă în intervalul de concentraţii 
0,6...37,5 g/mL numai faţă de bacteriile din genul Staphylococcus şi Streptococcus. Pentru 
comparaţie în acelaşi tabel sunt prezentate caracteristicile antimicrobiene ale furacilinei  utilizate in 
practica medicală şi ale analogului proxim. Datele experimentale obţinute demonstrează că 
compusul revendicat manifestă activitate faţă de stafilococi şi streptococi care este de 8…33 ori mai 40 
înaltă decât a furacilinei şi de 2...17 ori mai înaltă decat a analogului proxim, dar prezintă o 
activitate mai puţin pronunţată faţă de microorganismele gramnegative. Totodată, substanţa 
revendicată este de 5,3...36 ori mai puţin toxică decat furacilina (v. tabelul) şi aparţine clasei de 
substanţe cu toxicitate mijlocie. 

Proprietăţile depistate ale bis[N'-(2-oxi-1-naftal)-5-nitro-2-furfurilidenhidrazonato]zincului 45 
prezintă interes din punct de vedere al extinderii gamei de remedii antistafilococice şi antistrepto-
cocice. 
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 Concentraţiile minime de inhibare (CMI, g/mL), concentraţiile minime bactericide (CMB, 
g/mL) şi toxicitatea (LD50, mg/kilocorp) ale bis[N'-(2-oxi-1-naftal)-5-nitro-2-furfurilidenhidra-
zonato]zinc, analogului şi analogului proxim  

 
 

Tulpinile microorganismelor 
Compusul revendicat Furacilina Analogul 

proxim 
 CMI CMB CMI CMB CMIa) 

 

Staphylococcus 
aureus 

 

Wood-46 

 

0,6 

 

1,2 

 

9,35 

 

18,7 

 

10 

 Cowan-1 0,6 1,2 18,7 18,7 10 

 Smith 0,6 0,6 9,35 9,35 5 

 209 P 1,2 2,7 18,7 37,5 8 

Staphylococcus epidermidis 1,2 2,3 4,67 4,67 4 

Staphylococcus 
saprophyticus 

1,2 2,3 9,35 18,7 2 

Streptococcus faecalis 2,3 2,3 37,5 75 20 

Esherichia coli >300 >300 18,7 37,5 25 

Salmonella typhimurium >300 >300 75 150 20 

Klebsiella pneumoniae >300 >300 >300 >300 25 

Pseudomonas aeruginosa >300 >300 >300 >300 25 

Proteus vulgaris >300 >300 150 300 25 

 mirabilis >300 >300 150 >300 – 

 retgeri >300 >300 150 300 – 

LD50 pentru 
şoareci 

875101 166,7 a 

 pentru 
şobolani 

1082,596,9 30,0 a 

 5 
Notă: a) in [3] a fost determinată numai CMI a acestui compus, iar 
toxicitatea lui n-a fost determinată din cauza activităţii joase. 
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Revendicăr i 
(57) Revendicare:  

Bis[N'-(2-oxi-1-naftal)-5-nitro-2-furfurilidenhidrazonato]zinc cu formula: 
 5 

N

N CH
O

NO2

O

Zn

O

O2N
O

CH N

N
CH

CH

 

care manifestă activitate antimicrobiană faţă de bacteriile din genul Staphilococcus şi Strepto-
coccus. 
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