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Descriere:

Inventia se referd la medicind si medicina veterinard, si anume la un grup de complecsi interni din clasa
aroilhidrazonatilor metalelor de tranzitie.
Este cunoscut complexul chelat al cuprului (11) [1] (analogul structural) cu formula:

Xy —N
Reasle)
O/C|u\o/

0 |/O
/ Clu\OHZ
\\ /N§

care dupa structurd se aseaména cu complecsii chelati revendicati.

Compusul chelat dat nu are o aplicare in practica medicald din cauza activitatii scdzute fatd de
microorganismele gram-pozitive si a lipsei actiunii antimicrobiene fata de bacteriile gram-negative.

Drept cea mai apropiata solutie a substantelor declarate serveste furacilina (semicarbazona aldehidei 5-
nitro-2-furanice), care are urmatoarea formula :

| i
PN\ [~ CH=N-NH-C-NH,

Furacilina inhiba cresterea i multiplicarea majoritatii microorganismelor gram-pozitive si gram-negative in
limitele concentratiilor 9,35...300 pg/ml, insd nu poate fi utilizata in cazurile in care este necesard o activitate
antimicrobiana mai Tnaltd a preparatului fatd de bacteriile mentionate [2].

Problema pe care o rezolva prezenta inventie constd in obtinerea unor astfel de complecsi, care ar poseda o
activitate antimicrobiand mai sporita.

Esenta inventiei consti in obtinerea di(u-O)-di[N-(5-nitro-2-oxi-1-benzali)-N'-a-oxibenzalihidra-
zinoaquacupru], di(u-O)-di[N-(5-nitro-2-oxi-1-benzali)-N'-a-oxibenzalihidrazinopiridincupru], di(p-O)-di[N-
(3-nitro-2-oxi-1-benzali)-N*-a-oxibenzalihidrazinoaquacupru], di(u-O)-di[N-(5-nitro-2-oxi-1-benzali)-N'-  a-
oxibenzalihidrazinopiridincupru], ~ di(u-0)-di[N-(5-clor-2-oxi-1-benzali)-N*-a-oxibenzalihidrazinoaquacuprul],
di(u-0)-di[N-(5-clor-2-oxi-1-benzali)-N*-a-oxibenzalihidrazino-3-metilpiridincupru],  di(u-0)-di[N-(5-clor-2-
oxi-1-benzali)-N*-o-oxibenzalihidrazinopiridincupru], - di(u-O)-di[N-(5-brom-2-oxi-1-benzali)-N*-a-oxibenza-
lihidrazinoaquacupru], di(u-0)-di[N-(5-brom-2-oxi-1-benzali)-N'-a-oxibenzalihidrazinopiridincupru], di(p-O)-
di[N-(3,5-dibrom-2-oxi-1-benzali)-N'-a-oxibenzalihidrazinoaquacupru],  di(p-O)-di[N-(3,5-dibrom-2-oxi-1-
benzali)-N*-a-oxibenzalihidrazinopiridincupru] cu formula generala:

I-XI,
unde A = H,0 (I, 111, V, VIII, X), CsHsN (11, IV, V11, 1X, X1), 3-CH5CsH,N (VI); R = NO, (I, 11), H (111, V),
Cl(V-VII), Br (VHI-XI); RZ=H(I, 11, V-IX), NOy(IIl, IV), Br(X, XI).
Rezultatul inventiei consta in sinteza complecsilor I-XI care sunt activi fata de stafilococi si streptococi.
Analiza comparativa a complecsilor declarati cu analogul structural demonstreaza ca ei se deosebesc printr-
0 combinare noud a tipurilor de legaturi chimice deja cunoscute si anume: prin introducerea in fragmentul
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salicilidenic in pozitia 3 sau 5 a grupelor functionale noi (nitro, clor sau brom) cu proprietati de acceptor de
electroni §i inlocuirea moleculei de apd in sfera interioara cu amina (piridina sau 3-picolina). Datorita
particularitatilor caracteristice ale complecsilor I-XI, se obtine un rezultat net superior in comparatie cu
analogul structural.

Complecsii declarati se obtin la interactiunea solutiilor etanolice fierbinti (45...50°C) de Cu,(CH3COO), -
2H,0 cu benzoilhidrazonele aldehidei 5-nitro-(l, 1), 3-nitro-(lll, 1V), 5-clor-(V-VII), 5-brom-(VIII, 1X) sau
3,5-dibromsalicilice(X, XI), luate in raport molar de 1:1 (in cazul complecsilor II, IV, VI, VI, IX, XI sinteza
se efectueaza in prezenta piridinei sau picolinei).

Reactia decurge 30...40 min conform urmaétoarei scheme a ecuatiei:

Cu(CH C0O0);2H,0

2 HC:N~NH~(I?I + + 2 A —

+ 4 CHLCOOH + 2H,

1-X1,

unde A = H,0 (I, I, V, VI, X), CsHsN (11, IV, V11, IX, XI), 3-CH3CsH,N (VI); R' = NO, (I, 11), H (111, IV),
Cl(V =VI), Br (VIII-XI); R*=H(l, Il, V-1X), NO, (ll1, IV), Br(X, XI).

Mecanismul reactiei date constd in aceea ca in amestecul reactant grupa -NH-C(0)-CsHs a hidrazonei trece
din forma cetonica tautomera in forma enolica (-N=C(OH)-CgHs). in prezenta acetat-ionului, care joaci rol de
reagent protono-acceptor, decurge deprotonizarea grupelor hidroxilice ale fragmentelor fenolice si hidrazinice.
Obtinut in acest mod, anionul azometinei respective cu incarcatura dubld se coordoneaza cu ionul de cupru(2+),
avand rolul de ligand O,N,O-tridentat. Al patrulea loc coordinativ la ionul central il ocupa atomul de oxigen
fenolic, avand rolul de ligand de punte, iar al cincilea — molecula de apa sau amina.

Exemplu de obtinere a di(p-0)-di[N-(5-nitro-2-oxi-1-benzali)-N*-a-oxibenzalihidrazinoaquacupru]

Se amestecd 50 ml de solutie etanolicd, care contine 10 mmoli de benzoilhidrazina aldehidei
5-nitrosalicilice cu 10 mmoli de Cu,(CH3;COO), ¢ H,0O in stare de suspensie in 25 ml de alcool. Amestecul
reactant este incilzit pand la 45...50°C si amestecat in permanentd cu ajutorul agitatorului magnetic in decurs
de 30...40 min. La racirea solutiei se depun cristale marunte de culoare verde-cafenie, care sunt filtrate printr-
un filtru de sticld, spalate cu etanol, eter si uscate la aer.

Dupa o metoda analogica, folosind in calitate de substante initiale benzoilhidrazonele aldehidei 5-nitro-
salicilice(ll), 3-nitrosalicilice(lll, V), 5-clorsalicilice(V-VII), 5-bromsalicilice(VIIl, 1X) sau 3,5-di-
bromsalicilice(X, XI) si Cuy(CH3COO), ¢ 2H,0 luate in raportul molar 1:1 se sintetizeazd compusii II-XI [in
cazul complecsilor 11, IV, VI, VI, IX si XI in amestecul reactant se mai adaugd 10 mmoli de amind (piridind
sau 3-picolind)]. Randamentul lor, denumirile chimice si unele caracteristici fizico-chimice sunt prezentate in
tabelele 1 si 2. Procedeul de obtinere a complecsilor declarati este simplu in executare, substantele initiale sunt
accesibile, randamentul constituie 62...89% fata de cel calculat teoretic. Toti complecsii au culoarea verde
intunecatd, sunt stabili in contact cu aerul, putin solubili in apd si alcooli alifatici, sunt solubili in
dimetilformamida si dimetilsulfoxid, practic insolubili in eter.

Cercetarea vizuald microscopica a complecsilor I-XI a demonstrat ca ei se caracterizeaza prin omogenitate
de fazi. in absenta monocristalelor, pentru stabilirea individualititii componentei si structurii au fost utilizate
metode de analiza magnetochimica, spectroscopica, IR si termogravimetrica (vezi tabelele 1 si 2). Determinarea

electroliti (?=2...4 Q' «cm?+ mol™, 20°C, C,,=0,001M).
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in baza cercetarilor magnetochimice s-a stabilit ¢ complecsii I-XI posedd momente magnetice mai mici
(1,41...1,59 m. B.) comparativ cu cel spinic (S=1/2), ceea ce demonstreaza structura lor polinucleara.

in scopul determinarii modului de coordonare a liganzilor cu ionul central a fost efectuati analiza
comparativa a spectrelor IR ale complecsilor declarati, benzoilhidrazonelor respective si a analogului structural,
descris in [1]. A fost determinat ca in spectrele IR ale complecsilor I-XI lipsesc benzile oscilatiilor de valenta
v(NH) si v(C=0), care in spectrele hidrazonelor sunt prezente la 3220...3210 si 1725...1715 cm™. Banda la
1755...1750 cm™ in spectrele azometinelor este conditionatid de oscilatiile de valenta C-NH si oscilatiile de
deformatie NH. in spectrele complecsilor declarati ea lipseste, dar apar noi benzi la 1670...1660 si 1645...1640
cm™, conditionate de oscilatiile de valenti v(O-C=0) si v(C=N), iar banda la 1610...1595 cm™ este
conditionata de oscilatiile de valentd >C=N-N=C<. Acest caracter al spectrelor IR demonstreaza enolizarea
liganzilor in procesul de formare a complecsilor. In afard de aceasta, in spectrele IR ale complecsilor I-XI
lipseste banda oscilatiei de valenta a grupei OH fenolice, iar banda v(C-O), mentionata in spectrele
azometinelor initiale la 1530...1525 cm™ este deplasata cu 30...25 cm™ in domeniul undelor scurte. Asa o
deplasare de frecventa inaltad a v(C-O) fenolic, de obicei, se utilizeaza pentru determinarea caracterului de
punte al atomului de oxigen fenolic. Prin urmare, benzoilhidrazonele aldehidelor salicilice substituite in
complecsii I-XI se manifestd ca liganzi de punte O,N,O-tridentati deprotonizati de doud ori, asociindu-se cu
atomul de cupru prin oxigenul hidroxidului fenolic, azotul azometinic si oxigenul grupei amidice cu formarea
metalociclurilor din cinci si sase atomi. Confirma aceasta si aparitia in spectrul IR al complecsilor I-XI a trei
benzi de oscilatie noi in domeniul 530...405 cm™, conditionate de oscilatiile de valentd a legaturilor metal-azot
(530...525, 415...405 cm™) si metal-oxigen (485...475 cm™). Prezenta in complecsii declarati a moleculelor de
apa si a aminei se confirma prin prezenta in spectrele lor IR a benzilor de absorbtie caracteristice [v(H,0)
3610...3600, 5(H,0) 1590...1580, y(H,O) 925...920 cm® si v(CC) + v(CN) + &(CCH) 1640...1635,
1520...1515, v(CN) 1310...1305, §(CCH) 1230...1225, §(CCH) + v(CC) + 3(CNC) 1060...1055, 1035...1030,
¥(CCC) +y(CNC) 735...730, p(CH) 830...825 cm™].

Analiza termica a demonstrat (vezi tab. 2) ca termoliza complecsilor [-XI decurge in doua etape: pe
derivatograme in intervalul de temperaturi 145...175°C are loc efectul endotermic cu micsorarea masei, care
corespunde deaquatirii (145...160°C) sau deamindrii (165...175°C) lor. Confirmi aceasta si valorile energiilor
de activare (E,) si ale factorilor preexponentiali (Z) calculati dupa metoda Horowitz-Metzger-Topor (vezi tab.
2), care sunt apropiate de valorile parametrilor cinetici pentru procese aseminitoare descrise in literatura. in
intervalul de temperaturi 440...550°C are loc ultimul efect pe termograme, care corespunde distructiei
termooxidative complete a hidrazonului in complex. Natura ligandului A si a substituentilor R si R in inelul
benzenic al hidrazinei influenteazd temperatura de descompunere completa a compusului care se modifica
astfel: t(3-CH3CsH4N) = t(CsHsN) > t(H20), iar in cazul substituentilor in pozitia 5: t(Br) > t(Cl) > t(NOy).
Introducerea substituentului in pozitia 3 (complecsii 111, IV si X, XI) duce la micsorarea stabilitatii termice a
complexului in comparatie cu analogul sau, care contine acest substituent in pozitia 5.

Astfel, 1n baza rezultatelor analizei elementelor si cercetarilor fizico-chimice a fost stabilitd componenta si
structura probabilad a compusilor declarati.

Determinarea activitatii antimicrobiene a complecsilor sintetizati, precum si a celei mai apropiate solutii a
lor, a fost efectuatd in mediul nutritiv lichid [bulion peptonat de carne (pH 7,0) de 2%] prin metoda dilutiilor
succesive (ITepums I'. H. Meros! skcriepuMenTanbHO# xumuoreparui. Menutmaa, Mocksa, 1971, c. 357). 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 (O-
111), Salmonella typhimurium, Salmonella enteritidis, Klebsiella pneumoniaie, Pseudomonas aeruginosa,
Proteus vulgaris si Proteus mirabilis. Dizolvarea substantelor studiate in dimetilformamida, cultivarea
microorganismelor, obtinerea suspensiei, determinarea dozei minime de inhibare (DMI) si a concentratiei
minime bactericide (CMB) au fost efectuate dupd metoda, descrisd in (Ilepmmu I'. H. Metoms! sxcnepu-
MEHTaIBHOM XuMuoTepanui. Meauiuaa, Mocksa, 1971, ¢. 357).

Rezultatele experimentale, obtinute la studierea activitétii antimicrobiene a compusilor I-XI sunt prezentate
in tabelele 3 si 4, din care se vede cd ele posedd o activitate bacteriostaticd si bactericidd in limitele
concentratiilor 0,018...4,67 pg/ml numai fata de bacteriile din genul Staphylococcus si Streptococcus. Pentru
comparatie, in aceleasi tabele sunt prezentate proprietdtile antimicrobiene, caracteristice furacilinei (cea mai
apropiati solutie) utilizatd in practica medicald si di(u-O)-di[N-(2-oxi-1-benzali)-N'-a-oxibenzalihidrazino-
aquacuprului] — analogului structural al compusilor declarati, care se inscrie printre substantele cu cea mai
inaltd activitate dintre substante din sirul benzoilhidrazonic, cunoscute in literaturd. Rezultatele obtinute
demonstreaza ca complecsii I-XI sunt de 2...1042 ori mai activi fata de stafilococi si streptococi in comparatie
cu furacilina si de 1,1...138 ori depasesc activitatea analogului lor structural fata de bacteriile gram-pozitive.

Proprietatile depistate ale compusilor sintetizati si studiati prezinta interes din punct de vedere al extinderii
arsenalului de remedii antimicrobiene.
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Tabelul 1

Denumirea, randamentul i rezultatele analizei elementelor complecsilor declarati

Com-
pusul

Denumirea chimica

Formula bruta

Randa-
mentul, %

Determinat/calculat, %

CI(Bn)

Cu N

Di(u-0)-di[N-(5-nitro-2-oxi-1-
benzali)-N*-a-
oxibenzalihidrazinoaquacupru]

C14H11CuN3Os

82

17.85/17.53 | 11.68/11.51

Di(u-0)-di[N-(5-nitro-2-oxi-1-
benzali)-N*-a-
oxibenzalihidrazinopiridincupru]

C19H14CuN4O4

75

14.83/15.02 | 13.44/13.15

Di(u-0)-di[N-(3-nitro-2-oxi-1-
benzali)-N*-a-
oxibenzalihidrazinoaquacupru]

C14H11CuN;O5

89

17.75/17.53 | 11.79/ 11.51

Di(u-0)-di[N-(5-nitro-2-oxi-1-
benzali)-N*-a-
oxibenzalihidrazinopiridincupru]

C19H14CuN,O,4

67

14.97/15.02 | 13.38/13.15

Di(u-0)-di[N-(5-clor-2-oxi-1-
benzali)-N*-a-
oxibenzalihidrazinoaquacuprul]

C]_4H]_]_C|CUN203

65

9.75/10.03

17.75/17.95 | 7.98/7.91

VI

Di(u-0)-di[N-(5-clor-2-oxi-1-
benzali)-N*-a-
oxibenzalihidrazino-3-
metilpiridincupru]

Con]_GCICUNSOZ

79

8.52/8.27

14.56/14.81 | 9.51/9.79

Vi

Di(u-0O)-di[N-(5-clor-2-oxi-1-
benzali)-N*-a-oxi-
benzalihidrazinopiridincuprul]

C]_9H14C|CUN302

86

8.38/8.55

15.19/15.42 | 9.87/10.12

VI

Di(u-0)-di[N-(5-brom-2-oxi-1-
benzali)-N*-a-
oxibenzalihidrazinoaquacupru]

C]_4H]_]_BrCUN203

32

19.84/ 20.05

16.23/15.95 | 6.84/7.04

Di(u-0)-di[N-(5-brom-2-oxi-1-
benzali)-N*-a-
oxibenzalihidrazinopiridincupru]

C19H14BI‘CUN302

89

17.18/17.39

13.77/13.83 | 8.89/9.15

Di(u-0)-di[N-(3,5-dibrom-2-
oxi-1-benzali)-N'-a-
oxibenzalihidrazinoaquacupru]

C14H1oBr,CuN,O3

75

33.21/33.47

13.16/13.39 | 5.68/5.86

Xl

Di(u-0)-di[N-(3,5-dibrom-2-oxi-
1-benzali)-N'-a-
oxibenzalihidrazinopiridincupru]

78

29.45/ 29.68

11.70/11.87 | 7.56/7.79
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Rezultatele cercetarilor fizico-chimice ale complecsilor I-XI|

Tabelul 2

Com- ? 9 et Analiza termica
pusul | Q*.cm?-mol* | M.B. Temperatura | Temperatura E.”, Lg Z9 | Temperatura de
(294 K) | de deaquatare | de deaminare | kJ/ mol descompunere
completd, °C
| 2 144 145 - 60 4.5 440
1l 4 154 - 165 96 8.9 480
11 4 1.48 140 - 55 4.4 420
I\ 3 1.45 - 155 92 8.8 450
V 3 1.49 155 - 66 4.6 460
VI 2 1.46 - 175 109 10.2 550
Vil 4 1.59 - 170 95 8.9 550
VIl 3 1.59 160 - 69 4.8 470
IX 4 1.61 - 175 93 8.8 550
X 2 1.48 150 - 65 4.6 450
Xl 3 1.58 - 170 96 9.0 530
Nota : @) ? — conductibilitatea electricd molara;
b) E, —energia de activare;
C) Z — factorul preexponential.
Tabelul 3
Activitatea (DMI @ / CBM ) antimicrobiana (ug / ml) a compusilor declarati fata de microorganismele gram-
pozitive
Compusul Staphylococcus aureus Staphylococcus Streptococcus
P Wood-46 Smith 209p saprophiticus faecalis
Fo 9.35/18.7 9.35/9.35 18.7/37.5 9.35/18.7 37.5/75
AS 9 5.0/10.0 5.0/5.0 10.0/10.0 10.0/10.0 ele
| 0.58/2.33 1.16/2.33 2.33/4.67 2.33/2.33 0.29/2.33
1l 0.58/1.16 1.16/1.16 1.16/1.16 1.16/2.33 0.072/0.58
11 2.33/2.33 2.33/2.33 1.16/2.33 0.58/2.33 0.29/2.33
\Y} 0.58/1.16 2.33/2.33 1.16/1.16 1.16/ 4.67 1.16/1.16
\Y 0.072/0.072 0.072/0.072 1.16/2.33 0.145/0.29 0.072/0.072
Vi 0.145/1.16 0.072/0.072 2.33/2.33 1.16/1.16 0.036 /0.036
VIl 0.036/0.145 0.036 / 0.58 0.58/0.58 0.58/0.58 0.036 /0.036
VI 4.67/ 4.67 4.67/ 4.67 4.67/4.67 4.67/4.67 0.145/1.16
IX 4.67/ 4.67 4.67/ 4.67 4.67/4.67 4.67/ 4.67 0.018/0.072
X 2.33/9.35 4.67/ 4.67 4.67/9.35 4.67/9.35 0.036/ 0.145
XI 2.33/4.67 2.33/2.33 2.33/2.33 4.67/ 4.67 0.036/ 0.145

Nota: a) DMI — doza minima de inhibare; b) CBM — concentratia minima bactericida; ¢) F — furacilina (cea mai
apropiati solutie); d) AS - di(u-O)-di[N-(2-oxi-1-benzali)-N'-a-oxibenzalihidrazinoaquacupru] ~ (analogul
structural [1]); ) DMI sau CBM fatd de aceste microorganisme in [1] nu a fost studiata.
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Tabelul 4
Activitatea (DMI ? / CBM ) antimicrobiani (pg / ml) a compusilor declarati fatd de microorganismele gram-
negative
c Escherichia Salmonella Salmonella Klebsiella Pseudomonas Proteus Proteus
ompusul : L L - - . L
coli (O-111) typhimurium enteritidis pneumoniae aeruginosa vulgaris mirabilis
FO 18.7/375 75/150 9.35/9.35 | >300/>300 | >300/>300 150/300 150/300
ASY 75 />300 75 />300 ele ele ele 75/>300 ele
| >300 / >300 >300/>300 | >300/>300 | >300/>300 [ >300/>300 | >300/>300 | >300/>300
] >300 / >300 >300/>300 | >300/>300 | >300/>300 [ >300/>300 | >300/>300 | >300/>300
11l 150/ >300 150/ >300 150/ >300 150/ >300 300/ >300 150/ >300 150 />300
v >300 />300 >300/>300 | >300/>300 | >300/>300 [ >300/>300 | >300/>300 | >300/>300
\% >300 / >300 >300/>300 | >300/>300 | >300/>300 [ >300/>300 | >300/>300 | >300/>300
VI >300 / >300 >300/>300 | >300/>300 | >300/>300 [ >300/>300 | >300/>300 | >300/>300
1 >300 / >300 >300/>300 | >300/>300 | >300/>300 [ >300/>300 | >300/>300 | >300/>300
VIl >300 / >300 >300/>300 | >300/>300 | >300/>300 [ >300/>300 | >300/>300 | >300/>300
IX >300 / >300 >300/>300 | >300/>300 | >300/>300 [ >300/>300 | >300/>300 | >300/>300
X >300 / >300 >300/>300 | >300/>300 | >300/>300 [ >300/>300 | >300/>300 | >300/>300
X1 >300 / >300 >300/>300 | >300/>300 | >300/>300 [ >300/>300 | >300/>300 | >300/>300

Noté: a) DMI — doza minima de inhibare; b) CBM — concentratia minima bactericida; c¢) F — furacilina (cea mai
apropiati solutie); d) AS - di(u-O)-di[N-(2-oxi-1-benzali)-N'-a-oxibenzalihidrazinoaquacupru] ~ (analogul
structural [1]) ; ¢) DMI sau CBM fata de aceste microorganisme in [1] nu a fost studiata.

(57) Revendicare:

Complecsi chelati ai cuprului(I) cu formula generala:

1 -Xl,

unde A =H,0 (I, 111, V, VI, X ), CsHsN (11, 1V, VI, X, X1), 3-CHaCsHaN (V1) ; RE = NO, (1, 1), H (111,
IV), ClL(V =VI), Br (VII-X1); RZ=H(1, 11,V = IX), NOo(Il, IV), Br(X, XI)

activi fata de microorganismele grampozitive.
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tenscTBO AH JlatBmiickoit CCP, 1963, c. 218
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