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Inventia se refera la chimie si medicind, si anume la compusi coordinativi biologic activi ai clasei tiosemicarbazonatilor
metalelor de tranzitie.

Acesti compusi manifesta activitate atat bactericida fata de bacterii gram-pozitive i gram-negative, cat si fungicida fata
de fungii levurici i miceliari. Ei pot gasi aplicare in medicind si medicina veterinara in calitate de preparate
antibacteriene si antifungice cu spectru larg de actiune biologica sau in calitate de ingrediente pentru obtinerea mediilor
nutritive selective.

in practica medicald pentru tratamentul si profilaxia proceselor inflamatorii si purulente se utilizeazi furacilina -
semicarbazona aldehidei 5-nitro-2-furanice (cea mai apropiata solutie), care are urmatoarea formula:
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Acest compus inhiba cresterea si multiplicarea majoritatii microorganismelor gram-pozitive §i gram-negative in limitele
concentratiilor 9,35...300 pg/ml, insa nu poate fi utilizat in cazurile, cand este necesard o activitate antimicrobiand mai
inaltd a preparatului fatd de bacteriile sus-numite [1]. in afard de aceasta, el nu posedi o activitate antimicoticd si nu
poate fi folosit pentru tratamentul micozelor provocate de fungii levurici si miceliari.

Complecsii declarati se aseamana dupd structurd cu salicilidentiosemicarbazido-3-picolincupru (analogul structural) [2],
cu formula:
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Compusul coordinativ dat este de 3-10 ori (in functie de tulpina microorganismului) mai activ fata de stafilococi in
comparatie cu furacilina, dar absolut nu manifestd activitate antimicrobiana fatd de bacteriile gram-negative. Informatie
despre proprietatile lui antimicotice in literatura de specialitate lipseste.

Problema pe care o rezolva inventia consta in largirea arsenalului de preparate care poseda activitate antimicrobiana si
antifungica.

Esenta inventiei constd 1n obtinerea compusilor coordinativi cu formula generala
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Rezultatul consta in obtinerea preparatelor ce poseda actiune antimicrobiana si antifungica.

Analiza comparativa cu analogul structural demonstreaza ca I-IV difera prin aceea ca:

1) al patrulea loc in sfera lor coordinativa interioara este ocupat de ionii de clor, brom, nitrat sau de o molecula de apa
(in solutia apropiatd - de piridind);

2) in fragmentul salicilidenic al tiosemicarbazonei doi atomi de hidrogen in pozitiile 3 si 5 sunt inlocuiti cu atomi de
brom;

3) fragmentul tiosemicarbazidic al ligandului se afld in forma tiolica-cheto nedeprotonizata (in solutia apropiatd - in
forma enolica deprotonizata);

4) in componenta lor se afla ramasita de acid (in I-III - in sfera internd, IV - externd), iar analogul structural este
complex intern.

Datoritd deosebirilor mentionate mai sus, in complecsii I-IV se realizeaza o noua combinare a tipurilor de legaturi
chimice cunoscute si se obtine un rezultat net superior in comparatie cu analogul structural.

Compusii declarati se obtin la interactiunea solutiilor etanolice fierbinti (50...55°C) ale hidratilor clorurii, bromurii,
nitratului sau sulfatului de cupru (2+) cu tiosemicarbazona aldehidei 3,5-dibromsalicilice, luate in raport molar 1:1.
Reactia decurge 30...40 min conform urmatoarei scheme:
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1: X=Y=Cl, m=2, Z-lipseste, n=1;

T : X=Y=Br, m=r=0, Z-lipseste;

I : X=Y= NOq ,m=3, Z-lipseste, n=0,
IV : X=2=1/2 8O4, m=5, Y=H, 0. n=3.

Mecanismul prezentei reactii este legat de aditia la ionul de cupru (2+) a moleculei de tiosemicarbazona aldehidei 3,5-
dibromsalicilice, care joaca rolul de ligand-O,N,S tridentat. Al patrulea loc in sfera coordinativa interioara il ocupa ionii
de clor, brom, nitrat sau molecula de apa. Paralel in amestecul reactant decurge procesul de deprotonizare a grupei
hidroxilice a fragmentului fenolic al ligandului.

Procedeul de obtinere a compusilor declarati este simplu in executare, substantele initiale sunt accesibile, randamentul
constituie 79...85% fata de cel teoretic calculat. Complecsii I-IV sunt stabili in contact cu aerul, putin solubili in apa si
alcooli, sunt solubili in dimetilformamida si dimetilsulfoxid, practic insolubili in eter.

Cercetarea vizuala sub microscop a compusilor sintetizati demonstreaza ca ei poseda omogenitate fazica. Din cauza
dimensiunilor mici si absentei monocristalelor acestor compusi, pentru determinarea individualitatii componentei si
structurii lor au fost utilizate metodele analizei elementelor, spectroscopiei IR, magnetochimiei gi termogravimetriei.

IIT sunt neelectroliti (u201000 =4..9

Q' em® mol™), iar IV - electrolit triplu (u*1000= 149 Q'cm® mol™).

Cercetarea magnetochimica la temperatura camerei (293 K) a complecsilor I-IV a demonstrat ca valorile calculate ale
momentelor lor magnetice efective sunt apropiate de valoarea de spin pentru un electron necuplat si reprezinta 1,93 (I),
1,85 (II), 1,99 (III) si 2,09 (calculand pentru un atom paramagnetic) mB. Faptul acesta ne permite sd presupunem ca
substantele cercetate au structura monomerica.

in scopul determinarii modului de coordonare a azometinei cu ionul de cupru (2+), a fost efectuata analiza comparativa
a spectrelor IR ale compusilor declarati, tiosemicarbazonei aldehidei 3,5-dibromsalicilice si a analogului lor structural,
descris in [2]. S-a stabilit cd tiosemicarbazona in [-IV se comporta ca un ligand tridentat monodeprotonizat, unindu-se
cu ionii centrali prin intermediul atomului de oxigen fenolic deprotonizat, al azotului azometinic si al sulfului, formand
metalocicluri din cinci si sase atomi. In favoarea acestui fapt vorbeste disparitia in spectrele IR ale substantelor declarate
si al analogului structural a benzii de absorbtie &(OH), care in tiosemicarbazona liberda se observd in domeniul
1245...1240 cm™. In complecsii I-IV si analogul lor structural banda de absorbtie v(C=N) se deplaseazi cu 35...30 cm™
spre frecventa mai mica (in tiosemicarbazona initiala v(C=N) se observa in domeniul 1620...1610 cm™). In favoarea
modului sus-numit de coordonare a tiosemicarbazonei aldehidei 3,5-dibromsalicilice vorbeste si faptul aparitiei in
domeniul 630...405 cmi’' a unui sir de benzi de absorbtie noi, care conform datelor luate din literaturd, se detecteaza ca
V(Cu-0), V(Cu-N) si v(Cu-S). In afard de aceasta, confruntarea maximurilor benzilor de absorbtie determinate cu cele
descrise in literatura dovedeste ca grupa nitrato in compusul III este coordonata la ionul central si se comporta in sfera
interioara de coordinatie ca ligand monodentat [coincid intervalele principalelor frecvente de oscilatie:
Vi(A)=1295...1250 cm’™'; vo(A)=1035...970 cm™; v4(B)=1530...1480 cm’; v¢(B,)=800...780 cm’ si sunt prezente
doud benzi slabe de absorbtie la 1780 si 1720], iar ionul sulfat in IV se afld in sfera exterioara [in domeniul 1110...1120
cm’' se observi o singurd banda de absorbtie, caracteristici acestui anion necoordonat].

Analiza termicd a complecsilor declarati a demonstrat cd termoliza lor decurge in trepte: pe curba DTA a
derivatogramelor compusilor II si IV in intervalul de temperaturi 75...95°C are loc un efect endotermic, care dupa
scaderea de masa corespunde ruperii moleculelor de apa de cristalizare (deshidratarii); in cazul IV la 155°C cu efect
endotermic decurge un proces de deshidratare, iar la 470(T), 460(11), 425(IIT) si 430(IV) °C cu efect exotermic are loc
distructia termooxidativa completd a tiosemicarbazonei coordonate.

Exemplu de obtinere a cloro-3,5-dibromsalicilidentiosemicarbazidocuprului (complexului 1). La solutia etanolica, care
contine 10 mmol de dihidrat al clorurii de cupru (2+) in 30 ml alcool, incélzita (50...55°C) si amestecata In permanenta
cu ajutorul agitatorului magnetic, se adauga solutie de 10 mmol de tiosemicarbazona a aldehidei 3,5-dibromsalicilice in
120 ml de C,HsOH si se incalzeste in decurs de 30...40 min. La racire din amestecul reactant se depun cristale marunte
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de culoare verde, care se filtreaza pe filtru de sticla, se spald cu etanol, eter si se usuca in aer. Randamentul alcatuieste
81% de la cel teoretic calculat.

Determinatd, in %: C-21,01; H-1,09; Br-35,58; Cu-13,84; N-9,11; S-6,82; pentru CgHsBr,CICuN;OS calculata, %: C-
21,26; H-1,33; Br-35,44; C1-7,86; Cu-14,17; N-9,30; S-7,09.

Dupa metoda analogica, folosind in calitate de substante initiale bromura (in cazul II), trihidrat nitratul (in cazul IIT) sau
pentahidrat sulfatul de cupru (2+) (in cazul IV) si tiosemicarbazona aldehidei 3,5-dibromsalicilice, luate in raport molar
1:1, se sintetizeaza corespunzator bromo-3,5-dibromsalicilidentiosemicarbazidocupru monohidrat, nitrato-3,5-dibrom-
salicilidentiosemicarbazidocupru si sulfat de aqua-3,5-dibromsalicilidentiosemicarbazidocupru trihidrat. Pentru II
randamentul alcatuieste 85%, III - 79%, iar IV - 80% de la cel teoretic calculat. Rezultatele analizei elementelor:
Complexul II. Determinata, %: C-18,49; H-1,28; Br-46,51; Cu-12,40; N-8,09; S-6,03, pentru CgHgBr;CuN;0O,S
calculata, %: C-18,68; H-1,56; Br-46,69; Cu-12,45; N-8,17; S-6,23.

Complexul III. Determinata, %: C-19,79; H-1,01; Br-33,20; Cu-13,18; N-11,65; S-6,45; pentru CgHy¢Br,CuN,0,S
calculata: C-20,08; H-1,26; Br-33,47; Cu-13,39; N-11,72; S-6,69.

Complexul IV. Determinata, %: C-18,59; H-2,01; Br-31,14; Cu-12,30; N-8,01; S-9,16; pentru C;sH»BrsCu,N¢O;;S;3
calculata: C-18,86; H-2,16; Br-31,43; Cu-12,57; N-8,25; S-9,43.

Determinarea  activitatii  antimicrobiene a  cloro-3,5-dibromsalicilidentiosemicarbazidocuprului ~ bromo-3,5-
dibromsalicilidentiosemicarbazidocupru monohidratului, nitrato-3,5-dibromsalicilidentiosemicarbazidocuprului,
sulfatului de aqua-3,5-dibromsalicilidentiosemicarbazidocuprului trihidrat si, de asemenea, a celei mai apropiate solutii
a lor, a fost efectuatd in mediu nutritiv lichid [bulion peptonat (pH 7,0) de 2%] prin metoda dilutiilor succesive [3]. In
calitate de culturd de referinta in experimentul in vitro au fost folosite tulpinile standard de Staphylococcus aureus
(Wood-46, Smith, 209-P), Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus faecalis, Escherihia coli (0-111), Salmonella
typhimurium, Salmonella enteritidis, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris si Proteus
mirabilis. Dizolvarea substantelor studiate in dimetilformamid3, cultivarea microorganismelor, obtinerea suspensiei,
determinarea dozei minime de inhibare (DMI) si concentratiei minime bactericide (CMB) au fost efectuate dupd metoda
descrisa in “Merozbl 3KcIiepuMeHTanbHOW xuMuoTepanuu” (mof pex. Iepmmna I'.H., MockBa, Meauuuna, 1971, c.
357).

Proprietatile antimicotice ale substantelor declarate I-IV au fost cercetate in vitro pe tulpini de laborator: Aspergillus
niger, Aspergillus fumigatus, Candida albicans si Penicillium. Activitatea s-a determinat in mediul nutritiv lichid
Sabouroud (pH 6,8). Inoculatele se pregateau din tulpini de fungi recoltate in decurs de 3...7 zile. Concentratia lor in
suspensie constituie (2...4)00° unititi formatoare de colonii intr-un mililitru. Insiméntarile pentru levuri au fost
incubate 1n decurs de 7, iar miceliile - de 14 zile la temperatura de 37°C.

Rezultatele experimentale obtinute la studierea activitatii antimicrobiene ale complecsilor I-IV sunt prezentate in tabelul
1, din care se vede ca ele poseda activitate bacteriostatica in concentratie 0,018...150 pg/ml fatd de bacteriile atat gram-
pozitive, cat si gram-negative (exceptie face Pseudomonas aeruginosa, pentru care DMI 300...2000 pg/ml). Pentru
comparatie in acelasi tabel sunt prezentate datele antimicrobiene caracteristice furacilinei (cea mai apropiatd solutie)
utilizate in practica medicald si salicilidentiosemicarbazido-3-picolincuprului - analogului structural al compusilor
declarati, care manifestd una din cele mai inalte activitdti dintre substantele din sirul tiosemicarbazonic cunoscute in
literatura. Datele experimentale obtinute demonstreaza ca complecsii [-IV manifestd o activitate antimicrobiana de
16...1042 ori mai inaltd fata de stafilococi si streptococi decat furacilina si de 16...517 ori depéseste activitatea ei
bacteriostatica fati de majoritatea microorganismelor gram-negative. in acelasi timp, compusii declarati sunt mai activi
decat analogul lor structural (dupa DMI) de 4...9 ori fata de bacteriile gram-pozitive si nu mai putin de 130 ori - fatd de
microorganismele gram-negative.

Datele experimentale obtinute la studierea proprietatilor antimicotice ale compusilor declarati sunt prezentate in tabelul
2, care demonstreaza ca ele manifestd activitate selectiva in limitele concentratiilor 18,7...300 pg/ml si fata de toate
tulpinile cercetate de fungi. Pentru comparatie in acelasi tabel se dau date privind activitatea nistatinei utilizate in
medicind pentru tratamentul micozelor. Datele prezentate in tabelul 2 demonstreaza cd substantele declarate manifesta
fata de majoritatea fungilor miceliari si levurici o activitate antimicotica de 6,4...1,1 ori mai Inalta decat nistatina (mai
putin sensibila Aspergillus niger fata de complecsii I-III, Penicillium - fata de I si Candida albicans - fata de IV).
Proprietatile depistate ale compusilor coordinativi sintetizati si studiati prezinta interes din punct de vedere a largirii
arsenalului de remedii antimicrobiene si antimicotice.



