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Inventia se refex la chimiesi medicirg, si anume la un compus coordinativ polinuclear dergupologic activ din
clasa tiosemicarbazogilar metalelor de trange. Acest complex manifestctivitate antimicotig fata de Candida
albicans. Datoriti acestei propriéti el poate @si aplicare in medicihsi medicina veterindr la profilaxia si

tratamentul micozelor.

Compusul coordinativ revendicat se asgaim  dup structua cu nitrato-3,5-
dibromosalicilidentiosemicarbazidocupru (analoguixim [1]) cu formula :
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Dupd activitatea antimicotic fata de fungii levurici si miceliari acest compus diste de 1,1.6,4 ori
caracteristicile respective ale nistatinei, utilizain medicii pentru tratamentulsi profilaxia micozelor.
Dezavantajul lui constin faptul @ activitatea depistaf totusi, nu este suficient de Tnalsi din aceast cauz
compusul respectiv nu d@gt o aplicare Tn mediciinsau in medicina veteririar

Problema pe care o rezalprezenta inveiie const In extinderea arsenalului de inhibitori ai fungildin genul
Candida albicans cu activitate antimicoticinalt.
Esena inverniei const in sinteza compusului
tiosemicarbazido(2-)]cupru} hidrat cu formula:

nou trig{3,5-dibromo-2-hidroxibenziliden*4piridin-2-il)-
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Conform bazei de date din Cambridge [November 2@déase or the Cambridge Structural Database System
(version 5.32)], nu sunt cunogceompuyi coordinativi trinucleari ai cuprului(ll) cu tiosgicarbazone de un atare
tip structural.

Rezultatul tehnic al inveiei const Tn oltinerea unui compus coordinativ trinuclear de un tipwstructural, care
manifest activitate antimicotiz fata de fungii din genulCandida albicans, ce depseste de 1,2 ori activitatea
analogului proxim [1].

Rezultatul tehnic dinut se datoredz faptului & se realizeaz 0 combingie nou de legturi chimice deja
cunoscute.

Inventia este ilustrdtprin fig. 1si 2 care reprezist

- fig. 1, fragment din structura trimerului;

- fig. 2, structura fi-[3,5-dibromo-2-hidroxibenziliden-4piridin-2-il)-tiosemicarbazido-(2-)]cupru} hidralui.
Complexul revendicat se gibe la interagiunea soltiilor etanolice fierbimi (50...55°C) ale dihidratului clorurii de
cupru(ll) cu 4-(piridin-2-il)-tiosemicarbazona atddei 3,5-dibromosalicilice luate in raport molarl.1Reaga
decurge Tn 50.60 min conform urritoarei scheme:
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Mecanismul reagei date congt in adiia la ionul de cupru(2+) a moleculei de 4-(piridifib-tiosemicarbazona
aldehidei 3,5-dibromosalicilice, caretfade primul atom de cupru joacolul de ligand-O,N,S tridentat. Locurile
ai moleculei vecine de tiosemicarbazoRaralel in amestecul reactant decurge procesdepmotonizare a grupei
hidroxilice a fragmentului fenolic al ligandulgiia grupei tiolice a fragmentului tiosemicarbazidic

Exemplu de otinere a tris{i-[3,5-dibromo-2-hidroxibenziliden:4piridin-2-il)tiosemicarbazido(2-)]cupru}
hidratului. Se amest&c35 mL de soltie etanolia, care cotine 10 mmol de 4-(piridin-2-il)tiosemicarbazona
aldehidei 3,5-dibromosalicilice cu 10 mmol de CuClH,0, dizolvat in 15 mL de alcool. Amestecul reacteste
nailzit (50...55°C) si amestecat Tn permangrcu ajutorul agitatorului magnetic timp de.560 min. La cire, din
soluie se depun cristale @runte de culoare verde, care sunt filtrate pritiide stich, spilate cu etanol, eteyi
uscate la aer.

S-a determinat, %: € 31,02; H-1,74; Br- 32,01; Cu- 12,52; N- 11,09; S- 6,27.

Pentru GgH»eBrsCusN1,04S; s-a calculat, %:

C-31,38; H-1,76; Br— 32,11; Cu-12,77; N-11,26; S- 6,44.

Momentul magnetic efectiyle;, = 1,75 (292K).

Procedeul de almere a compusului coordinativ trinuclear reventlieste simplu Tn executare, substd intiale
sunt accesibile, randamentul constituie 72% €t cel teoretic calculat. Complexul este stabitdntact cu aerul,
putin solubil in ag si alcooli, este solubil in dimetilformaniidi dimetilsulfoxid, practic insolubil in eter.

La recristalizarea compusului sintetizat din gelimetilformamid-etanolic (4:1) au fost ofinute monocristale,
structura grora a fost stabilit cu ajutorul analizei cu raze X. Experimentul sfectuat la difractometrul Xcalibur-
Gemini “Oxford Diffraction”. Structura a fost deteinati prin metoda direétsi stabilita folosind metoda gratelor
minime in apropieri anizotrope pentru atomii derbgen dup programele SHELX-97. Atomii de hidrogen sunt
inclusi Tn poziiile geometrice preszute, iar factorul lor de temperaiudy este luat de 1,2 ori mai mare decét in
cazul atomilor de carbagi oxigen legd cu ei. Parametrii principali ai experimentulunsyprezenta in tabelele ki

2. Coordonatele atomilor de Waai structurii studiate sunt depuse in baza de @atebridge (CCDC 859903).

Tn compusul revendicat atomul de cupru coordinegmcomitent cu molecula triderdadublu deprotonizatde 4-
(piridin-2-il)-tiosemicarbazona aldehidei 3,5-dibwosalicilice si atomii de azot piridinicsi tiocarbamidic ai
moleculei vecine (fig. 1, 2). Cristalul complexuhgiprezind un trimer, in care blocurile la, Ib, Ic sunt legamtre
ele prin atomii de azot N§i N2. in trimer poliedrul de coordinare a atomutlé cupru repreziato piramidi
tetragonal deformati, ceea ce o demonstréag calculul indiceluit, care repreziit T = (3-a)/60, unde valorilex

si B sunt cele mai mari unghiuri intre kgri, formate de atomul central. Conform datelor kiteratut, dac 1 este
egal cu 0, poliedrul metalului se descrie ca omida tetragonal ideak, iar daé t este egal cu 1, ca o bipiraraid
trigonak ideah. n la, b, Ic valorilet alcituiesc 0,36, 0,38i 0,35 A, ceea ce g permis de a trage sus-miemata
concluzie.

Tabelul 1

Date cristalograficei detalii privind experimentul cu raze X

pentru tris{u-[3,5-dibromo-2-hidroxibenziliden 4 piridin-2-il)-tiosemicarbazido(2-)]cupru} hidrat

Formula molecular CagH26BreCusN1,04S;
Masa molat, g/mol 1492,95

Singonia, grupa spgala, Z monoclini@, P2;/c, 4
a,A 14,376(6)

b, A 14,673(7)
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c, A 14.864(7

a, grad 118,78(5)

B, grad 99,53(4)

y, grad 108,54(4)

v, A3 2406,1(2)

D, glcn? 2,052

Radigia ;A\, A MoK,; 0,7107

U, cm* 6,480

T,R 293(2

Dimensiune monocristaluluimm 0,10x 0,3C x 0,35

Difractometru Brukel P4/Smai

Tipul scanrii 0/20

Omax grad 28,93
-18<h<19

Limitele h, k, | -19<k<19
-17<1<19

Reflexe

colectate/independentisly)/(N,) 15830 /10148

(pentru N 1>25(1)

Metoda aprecierii Metodaifratelor minime

Numérul parametrilor 604

Ri/WR, (N>) 0,0701/ 0,1080

S 0,734

SPmaxs OP(miny, €A 0,459, - 0,472

Program SHELX-97

Tabelul 2

Valorile unor distate interatomicesi ale unghiurilor de valga pentru tris{i-[3,5-dibromo-2-hidroxibenziliden:4
(piridin-2-il)tiosemicarbazido(2-)]cupru} hidrat

Legature dA

Cul-S1 1,900(3; 2,301(7. 2,329(8
Cul-01 2,032(3 1976(15 1955(16
Cul-N1 1,942(3; 2,00(2) 1912(18
Cul-N2 1,968(3; 1,999(18 2,013(17
Cul-N3 2,80¢(5) 2,255(19 2,30(2)
Unghiul Q, grad

01-Cul-N1 91,1(9) 90,2(8) 88,4(8)
01-Cul-N2 91,8(7) 177,6(8) 89,9(7)
N1-Cul-N2 177,1(9) 92,2(8) 176,8(8)
01-Cul-S1 155,6(5) 100,3(7) 98,6(7)
N1-Cul- S1 83,4(7) 101,5(6) 98,6(7)
N2-Cul- S1 94,2(5) 79,2(8) 79,0(7)
S1-Cul-N3 10,.7(6) 100,9(5) 105,9(6)
01-Cul-N3 100,6(7) 85,9(6) 155,5(5)
N1-Cul-N3 99,4(8) 157,7(5) 87,6(6)
N2-Cul-N3 79,6(7) 91,8(6) 95,1(5)

Baza piramidei tetragonale a atomului de metalommlexul studiat o formeazatomii de oxigen O1, azot Ng
sulf S1 ai moleculelor dublu deprotonizate de 4idpi-2-il)tiosemicarbazona aldehidei 3,5-dibromlaskce si
atomul de azot N2 piridinic al tiosemicarbazonebretinate la atomul de cupru vecin. In trimer vétéuapicale ale
piramidelor coordinative de Cul sunt ocupate denatte azot N3 tiocarbamidic ai complexului vecindiatane
2,808(5), 2,255(19%i 2,30(2) A. Volumele piramidelor coordinative T, b, Ic alatuiesc 7,409, 7,324 7,397 R
n la, Ib, Ic deplagrile atomilor in metalocicluri (Cu1S1IN1IN3C8§) (CulO1N1C1C2C3) de la planurile lor sunt
cuprinse Tn limitele -0,117.0,038, -0,076.0,096, -0,032.0,029si -0,097...0,078, -0,072.0,046, -0,069.0,078
A, iar unghiurile intre ele constituie 16,9, 19.7,6°.

Astfel, in baza rezultatelor analizei cu raze Xst Stabilit structura compusului revendicat.

Proprietitile antimicotice ale {i-[3,5-dibromo-2-hidroxibenziliden-4piridin-2-il)-tiosemicarbazido(2-)]cupru}
hidratului au fost cercetai@ vitro pe tulpina de laboratd€andida albicans. Activitatea s-a determinat in mediul
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nutritiv lichid Sabouraud (pH 6,8). Inoculatele peegiteau din tulpini de fungi recoltate in decurs de73zile.
Concentrga lor in suspensie constituie (2.[4f unititi formatoare de colonii in 1 mL.

Datele experimentale ghute privind studierea proprigtior antimicotice ale compusului revendicat sunt
prezentate in tabel, care demonstie@zacesta manifestactivitate fai de tulpina cercetatde fungi in concenttie

de 62 pg/mL. Pentru compat@e 1n acelsi tabel se dau date privind activitatea nitrato-3,5
dibromosalicilidentiosemicarbazido-cupru (analogudxim [1]).

Tabelul 3

Activitatea antimicotia@ (ug/mL) a compusului revendicattfade Candida albicans (ug/mL) in comparge cu
analogul proxim

Compusul Concentréa Concentréia
minimak de | bactericid
inhibare (CMI) minimak (CBM)

Nitrato-3,5-dibromosalicilidentiosemicarbazido-cupr (analogul

proxim [1]) 75 75

{u-[3,5-Dibromo-2-hidroxibenziliden-4(piridin-2-il)-

tiosemicarbazido(2-)]cupru} hidrat 62 250

Datele prezentate in tabel demonstiegizsubstata revendicat manifest activitate antimicotig fata de Candida
albicans, ce depseste de 1,2 ori activitatea analoguléusproxim.

Proprietitile depistate ale complexului sintetizat preziimteres pentru practica medigal veterinaga din punct de
vedere al extinderii arsenalului de remedii anttize.



