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Descriere:
Inventia se referd la chimie, si anume la sinteza compusilor coordinativi din clasa tiosemicarba-

zonatilor metalelor de tranzitie si poate gasi aplicare in medicina si in medicina veterinara in calitate de
remediu antimicrobian cu un spectru larg de actiune biologica sau in calitate de ingredient la crearea
mediilor nutritive selective necesare pentru cultivarea microorganismelor.

Este cunoscut compusul 3,5-dibromsalicilidentiosemicarbazidoamincupru (cea mai apropiata solutie
si analogul structural [1]) cu formula:

Br ~N=N

cu actiune antimicrobiana si antimicotica.

Complexul dat inhiba cresterea i multiplicarea majoritatii microorganismelor gram-pozitive in
limitele concentratiilor 0,036...0,58 pg/ml, insd nu gaseste aplicare in practica medicald din cauza
activitatii scazute fata de microorganismele gram-negative.

Problema pe care o rezolva prezenta inventie este obtinerea unui compus nou, care ar poseda un
spectru larg de actiune antimicrobiana.

Esenta inventiei constd in obtinerea compusului nou di(u-O)-bis(3,5-dibromsalicilidentiosemi-
carbazonatocupru) cu formula:

_ NH, _
Br Br

/
Br Br >:N

care manifesta activitate antibacteriana.

Rezultatul inventiei constd in sinteza unui compus nou, care manifesta activitate antimicrobiana
inalta.

Complexul dat, proprietatile lui si metoda de sinteza nu sunt descrise in literatura.

Analiza comparativa a compusului revendicat cu cea mai apropiata solutie demonstreaza ca ei se
deosebesc numai prin aceea ca in analogul structural molecula de amoniac este inlocuitd prin atomul
fenolic de oxigen al moleculei vecine. Totodatd, in molecula vecind al patrulea loc coordinativ este
ocupat de atomul de oxigen fenolic al primei molecule din complex. Datoritd acestor particularitati in
structura compusului coordinativ revendicat se realizeazd o combinare noud de legaturi chimice deja
cunoscute.

Complexul revendicat se obtine la interactiunea suspensiei metanolice fierbinti (50...55°C) a
hidratului diacetatului de cupru(2+) cu tiosemicarbazona aldehidei 3,5-dibromsalicilice luate in raport
molar 1:1. Reactia decurge in 50...60 min conform urmatoarei scheme a ecuatiei :

Br
OH

CUz(CH3COO)4' 2H,0+ 2
Br N.
Z "NH” > NH,
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_ NH, _
5\1 Br Br

N. S
e
O—/CU\ =

N
S /
Br Br >:N

HyN

+4 CH3COOH + 2H,0

Mecanismul reactiei date consta in deprotonizarea grupelor fenolice i tiolice ale tiosemicarbazonei
in prezenta acetat-ionilor sarii initiale, care joaca rolul de acceptor de protoni. Astfel obtinut, anionul
3,5-dibromsalicilidentiosemicarbazidic coordoneaza la ionul de cupru(2+) ca ligand O,N,S-tridentat
dublu deprotonizat. Al patrulea loc in sfera interna a atomului central il ocupa atomul fenolic de oxigen
al moleculei vecine. La randul sau, in molecula vecina al patrulea loc coordinativ este ocupat de atomul
de oxigen fenolic al primului fragment de complex.

Procedeul de obtinere a compusului revendicat este simplu 1n executare, substantele initiale sunt
accesibile, randamentul constituie 78% fata de cel teoretic calculat. Complexul sintetizat are culoarea
verde Intunecatd, este stabil in contact cu aerul, putin solubil in apa si alcooli alifatici, este solubil in
dimetilformamida si dimetilsulfoxid, practic insolubil in eter.

Exemplu de obtinere a di(u-O)-bis(3,5-dibromsalicilidentiosemicarbazonatocupru)

La suspensia metanolicd, care contine 10 mmol de hidrat al acetatului de cupru(Il) in 50 ml
metanol, incilzitd (50...55°C) si amestecatd in permanentd cu ajutorul agitatorului magnetic, se adauga
solutie de 10 mmol de tiosemicarbazona a aldehidei 3,5-dibromsalicilice in 50 ml de alcool metilic.
Dupa aceasta, amestecul reactant se incalzeste in continuare cu refrigerent ascendent in decurs de
50...60 min. La racire din amestecul reactant se depun cristale marunte de culoare verde intunecata,
care se filtreaza prin filtru din sticla, se spald cu CH30H, eter si se usuca in aer.

S-a determinat, %: C — 23,01, H — 0,99, Br — 38,46, Cu — 1530, N — 9,94, S — 7,52. Pentru
CgHsBr,CuN;OS calculat, % : C — 23,13, H-1,20, Br — 38,55, Cu— 15,42, N- 10,12, S-7,71.

Cercetarea vizuald la microscop a compusului coordinativ sintetizat demonstreaza ca el poseda
omogenitate fazica. Din cauza dimensiunilor mici si a absentei monocristalelor acestui complex, pentru
determinarea individualitdtii componentei lui si a structurii au fost utilizate metode de analizd a
elementelor, spectroscopia IR, magnetochimia si termogravimetria.
dibromsalicilidentiosemicarbazidocupru) revendicat s-a determinat ca el este un neelectrolit [?=
3 Q@.cm*mol™, 20°C, Cy=0,001 mol/l].

in baza cercetirilor magnetochimice la temperatura camerei (291K) s-a stabilit ci complexul dat
poseda momentul magnetic mai mic (per=1,64 M B) comparativ cu cel spinic (S=?) , fapt care vorbeste
despre structura lui polinucleara.

Pentru determinarea modului de coordonare a tiosemicarbazonei aldehidei 3,5-dibromsalicilice cu
ionul de cupru(2+) a fost efectuatd analiza comparativa a spectrelor IR ale compusului revendicat si a
analogului lui structural. S-a stabilit c& tiosemicarbazona in di(u-O)-bis(3,5-dibromsalicilidentiosemi-
carbazonatocupru) se comporta ca un ligand tridentat dublu deprotonizat, unindu-se cu ionul central
prin intermediul atomului de oxigen fenolic, al azotului azometinic si al sulfului, formand doud
metalocicluri din cinci si sase atomi. In favoarea acestui fapt vorbeste disparitia in spectrele IR a sub-
stantei revendicate si a analogului structural a benzilor de absorbtie 6(OH), v(NH) si v(C=S), care in
tiosemicarbazona libera se observa corespunzator in domeniile 1245...1240, 1540...1535 si
1125...1120 cm™. in ambii complecsi se observa banda de absorbtie v(C-S) in domeniul 750...740 cm’
! iar banda v(C=N) se deplaseazi cu 35...30 cm™ spre frecvente mai mici [in tiosemicarbazona initiali
v(C=N) se observa in domeniul 1620...1610 cm™], fiind insotitd de scindare in doi componenti. in
domeniul 1570...1560 cm™ al spectrului di(p-O)-bis(3,5-dibromsalicilidentiosemicarbazonatocupru) se
observa banda de absorbtie, care este conditionatd de oscilatiile de valentd >C=N-N=C<. Acest caracter
al spectrelor IR demonstreaza enolizarea tiosemicarbazonei in procesul de formare a complexului
revendicat. in afard de aceasta, in cazul compusului revendicat banda v(C-O), mentionata in spectrele
azometinei initiale la 1520...1518 cm™, este deplasatd la 15...10 cm™ in domeniul undelor scurte. O
asemenea deplasare de frecventa inaltd a v(C-O) fenolic, de obicei, se utilizeaza ca diagnostic la
determinarea caracterului de punte al atomului de oxigen fenolic. In domeniul 600...405 cm™ in
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5

spectrul complexului se observa o serie de noi benzi de absorbtie, care conform datelor luate din
literaturd, se detecteazd ca v(Cu-N), v(Cu-O) si v(Cu-S).

Analiza termica a demonstrat ca pe derivatograma compusului revendicat se observa un singur efect
exotermic la 300°C, care corespunde procesului de destructie termooxidativd a tiosemicarbazonei in
complex.

Astfel, in baza rezultatelor analizei elementelor si cercetdrilor fizico-chimice a fost stabilitd
componenta §i structura probabild a compusului revendicat.

Avantajul compusului revendicat constd si in aceea cd el poate servi ca precursor unui sir larg de
compusi coordinativi ai cuprului cu tiosemicarbazona aldehidei 3,5-dibromsalicilice care manifesta un
spectru larg de activitate biologica. Sinteza lor poate fi efectuatd conform urmatoarei scheme:

_ NH, _
5\l£< Br Br
N. S
(93
O—=Cu
s’ “5\‘/
Br Br =N
L HoN i
+ HX | +A
Br X Br A
O\CIU’S O\CI _S
N DNy HO N NH, - H20
Br ~""NH Br N~N

unde X = ClI, Br, NO3; A = NHj, CsHsN, 2-CH3;CsH,4N, 3-CH3CsH,4N, 4-CH3CsH,N, 2-NH,CsHyN, 4-
NH,CsH,N.

Determinarea activitatii antimicrobiene a complexului sintetizat, precum si a celei mai apropiate
solutii a lui, a fost efectuatd in mediu nutritiv lichid [bulion peptonat din carne (pH 7,0 ) de 2 %] prin
metoda dilutiilor succesive. in calitate de culturd de referinti in experimentul in vitro au fost folosite
tulpinile standard de Staphylococcus aureus (Wood-46, Smith, 209-P), Staphylococcus saprophyticus,
Streptococcus grupa A, Enterococcus faecalis, Escherichia coli (O-111), Salmonella typhimurium,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa si Proteus vulgaris. Dizolvarea substantelor studiate
in dimetilformamida, cultivarea microorganismelor, obtinerea suspensiei, determinarea dozei minime
de inhibare (DMI) si a concentratiei minime bactericide (CMB) au fost efectuate dupa metoda descrisa
in literatura.

Studierea toxicitatii complexului revendicat s-a efectuat in vivo pe sobolani albi prin introducerea
in stomac a suspensiei substantei in apa fiarta.

Rezultatele studiului activitatii antimicrobiene a di(u-O)-bis(3,5-dibromsalicilidentiosemicarba-
zonatocupru) sunt prezentate in tabel, din care se vede cd compusul revendicat poseda activitate
bacteriostatica si bactericida in limitele concentratiilor 0,072...600 pg/ml fata de bacteriile atat gram-
pozitive, cat si gram-negative. Pentru comparatie in acelasi tabel sunt prezentate rezultatele activitatii
antimicrobiene caracteristice 3,5-dibromsalicilidentiosemicarbazidoamincuprului — celei mai apropiate
solutii si analogului structural al compusului revendicat, care manifesta una din cele mai inalte activitati
dintre substantele din sirul tiosemicarbazonic, cunoscute in literaturd. Datele experimentale obtinute
demonstreazd ca compusul coordinativ revendicat manifestd activitate antimicrobiand fata de
majoritatea microorganismelor la nivelul celei mai apropiate solutii, iar in cazul tulpinilor
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae si Pseudomonas aeruginosa manifestd activitate
bacteriostatica i bactericida de 2...6,7 ori mai Inaltd in comparatie cu a celei mai apropiate solutii.

Toxicitatea (LDsp) la di(u-O)-bis(3,5-dibromsalicilidentiosemicarbazonatocupru) constituie >1500
mg/kg (face parte din clasa compusilor cu toxicitate joasa).
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Doza minimé de inhibare pg/ml), concentratia bactericidd minima (CBM, ?g/ml) si toxicitatea
(LD(DMl,sp, mg/kg) a compusului revendicat fatd de microorganismele gram-pozitive si gram-negative

- - - - Compusul revendicat Cea mai apropiata solutie®
Tulpina microorganismului DMI CBM DMI CBM
Wood-46 0,145 0,145 0,29 0,29
Staphylococcus aureus Smith 0,072 0,145 0,29 0,58
209-P 0,29 0,29 0,58 0,58
Staphylococcus saprophyticus 0,58 0,58 0,29 0,29
Streptococcus grupa A 0,145 0,145 - -
Enterococcus faecalis 0,29 0,58 0,036 0,072
Escherichia coli | 0-111 18,7 37,5 1,16 37,5
Salmonella typhimurium 18,7 75,0 2,33 9,35
Klebsiella pneumoniae 18,7 18,7 0,58 600
Pseudomonas aeruginosa 600 600 2000 >4000
Proteus vulgaris 18,7 300 0,29 2000
LDso >1500° -

Noti: ? Cea mai apropiatd solutie si analogul structural — 3,5-dibromsalicilidentiosemicarbazido-
amincupru [1]; ? Stabilirea mai exacta a toxicitatii este imposibild din cauza suprasaturarii solutiei ce
face imposibila trecerea ei prin acul seringii.

Proprietatile depistate ale compusului sintetizat si studiat prezintd interes din punct de vedere al
largirii arsenalului de remedii antimicrobiene.

(57) Revendicari:

1. Di(u-0)-bis(3,5-dibromsalicilidentiosemicarbazonatocupru) cu formula:

H,

Br
\
Br /N\N
o-ct J\_
N_ _s. S” “NH,
Cu-Q Br
N-N
N\
Br |

2. Compus conform revendicdrii 1, caracterizat prin aceea ci manifesta activitate antibacteriana.
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