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Trinuclear coordinative compound tris{u-[3,5-dibromo-2-hydroxybenzyli-

(54)
dene-4'-(pyridin-2-yl)-thiosemicarbazido(2-)]copper}hydrate, exhibiting
antifungal activity against Candida albicans
(57) Abstract:
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The invention relates to chemistry and
medicine, in particular to biologically active
polynuclear coordinative compounds of copper
from the class of thiosemicarbazonates of
transition metals.

Summary of the invention consists in the
synthesis of a new compound tris{u-[3,5-
dibromo-2-hydroxybenzylidene-4'-(pyridin-2-
yl)-thiosemicarbazido(2-)]copper}hydrate  of
the formula:
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The compound exhibits antifungal acti-

15 vity against Candida albicans and can be used
in medicine and veterinary medicine for the

prevention and treatment of mycoses.
Claims: 2
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Descriere:

Inventia se referd la chimie si medicind, si anume la un compus coordinativ polinuclear
de cupru biologic activ din clasa tiosemicarbazonatilor metalelor de tranzitie. Acest compus
manifesta activitate antimicotica fatd de Candida albicans. Datorita acestei proprietdti el
poate gési aplicare in medicind i medicina veterinara la profilaxia si tratamentul micozelor.

Compusul coordinativ revendicat se aseamand dupd structura cu nitrato-3,5-dibromo-
salicilidentiosemicarbazidocupru (analogul proxim [1]) cu formula :

B Br

Br O ONO;

Dupa activitatea antimicotica fata de fungii levurici si miceliari acest compus depaseste
de 1,1...6,4 ori caracteristicile respective ale nistatinei, utilizatd in medicind pentru
tratamentul si profilaxia micozelor. Dezavantajul lui consta in faptul ca activitatea
depistata, totusi, nu este suficient de inaltd si din aceasta cauza compusul respectiv nu a
gasit o aplicare in medicina sau in medicina veterinara.

Problema pe care o rezolva prezenta inventie constd in extinderea arsenalului de
inhibitori ai fungilor din genul Candida albicans cu activitate antimicotica inalta.

Esenta inventiei consta in sinteza compusului nou tris{p-[3,5-dibromo-2-hidroxibenzili-
den-4'-(piridin-2-il)-tiosemicarbazido(2-)]cupru} hidrat cu formula:

— Br _

B |
N

= /N

- H;0

N Br
I\/I S o)
e
(© T
B Br

Conform bazei de date din Cambridge [November 2011 release or the Cambridge
Structural Database System (version 5.32)], nu sunt cunoscuti compusi coordinativi
trinucleari ai cuprului(ll) cu tiosemicarbazone de un atare tip structural.

Rezultatul tehnic al inventiei constd in obtinerea unui compus coordinativ trinuclear de
un nou tip structural, care manifesta activitate antimicotica fata de fungii din genul Candida
albicans, ce depaseste de 1,2 ori activitatea analogului proxim [1].

Rezultatul tehnic obtinut se datoreaza faptului ca se realizeazd o combinatie noud de
legaturi chimice deja cunoscute.

Inventia este ilustrata prin fig. 1 si 2 care reprezinta:

- fig. 1, fragment din structura trimerului;

- fig. 2, structura {u-[3,5-dibromo-2-hidroxibenziliden-4'-(piridin-2-il)-tiosemicarba-
zido-(2-)]cupru} hidratului.

Complexul revendicat se obtine la interactiunea solutiilor etanolice fierbinti (50...55°C)
ale dihidratului clorurii de cupru(ll) cu 4-(piridin-2-il)-tiosemicarbazona aldehidei 3,5-
dibromosalicilice luate in raport molar 1:1. Reactia decurge in 50...60 min conform
urmatoarei scheme:
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Mecanismul reactiei date constd in aditia la ionul de cupru(2+) a moleculei de 4-
(piridin-2-il)-tiosemicarbazona aldehidei 3,5-dibromosalicilice, care fatd de primul atom de
cupru joacd rolul de ligand-O,N,S tridentat. Locurile patru si cinci in sfera coordinativa
interioard a acestui atom central le ocupa atomii de azot piridinic si tiocarbamidic ai
moleculei vecine de tiosemicarbazona. Paralel in amestecul reactant decurge procesul de
deprotonizare a grupei hidroxilice a fragmentului fenolic al ligandului si a grupei tiolice a
fragmentului tiosemicarbazidic.

Exemplu de obtinere a tris{u-[3,5-dibromo-2-hidroxibenziliden-4'-(piridin-2-il)tio-
semicarbazido(2-)]Jcupru} hidratului. Se amestecd 35 mL de solutie etanolica, care
contine 10 mmol de 4-(piridin-2-il)tiosemicarbazona aldehidei 3,5-dibromosalicilice cu 10
mmol de CuCl, - 2H,0, dizolvat in 15 mL de alcool. Amestecul reactant este incalzit
(50...55°C) si amestecat in permanentd cu ajutorul agitatorului magnetic timp de 50...60
min. La récire, din solutie se depun cristale marunte de culoare verde, care sunt filtrate prin
filtru de sticla, spalate cu etanol, eter si uscate la aer.

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

Pentru CgoH,6BrsCusN;,0,S; s-a calculat, %:

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

Momentul magnetic efectiv: pes = 1,75 pg (292K).

Procedeul de obtinere a compusului coordinativ trinuclear revendicat este simplu in
executare, substantele initiale sunt accesibile, randamentul constituie 72% fata de cel
teoretic calculat. Complexul este stabil in contact cu aerul, putin solubil in apa si alcooli,
este solubil 1n dimetilformamida si dimetilsulfoxid, practic insolubil in eter.

La recristalizarea compusului sintetizat din solutie dimetilformamid-etanolica (4:1) au
fost obtinute monocristale, structura cérora a fost stabilita cu ajutorul analizei cu raze X.
Experimentul s-a efectuat la difractometrul Xcalibur-Gemini “Oxford Diffraction”.
Structura a fost determinatd prin metoda directd si stabilita folosind metoda patratelor
minime in apropieri anizotrope pentru atomii de hidrogen dupa programele SHELX-97.
Atomii de hidrogen sunt inclusi in pozitiile geometrice prevazute, iar factorul lor de
temperatura Uy este luat de 1,2 ori mai mare decat in cazul atomilor de carbon si oxigen
legati cu ei. Parametrii principali ai experimentului sunt prezentati in tabelele 1 si 2.
Coordonatele atomilor de baza ai structurii studiate sunt depuse in baza de date Cambridge
(CCDC 859903).

in compusul revendicat atomul de cupru coordineazi concomitent cu molecula
tridentatd dublu deprotonizata de 4-(piridin-2-il)-tiosemicarbazona aldehidei 3,5-dibro-
mosalicilice si atomii de azot piridinic §i tiocarbamidic ai moleculei vecine (fig. 1, 2).
Cristalul complexului reprezintd un trimer, in care blocurile Ia, Ib, Ic sunt legate intre ele



10

15

MD 4194 C1 2013.08.31

5

prin atomii de azot N3 si N2. in trimer poliedrul de coordinare a atomului de cupru
reprezintd o piramida tetragonala deformata, ceea ce o demonstreaza si calculul indicelui T,
care reprezinta: t = (B-a)/60, unde valorile o si B sunt cele mai mari unghiuri intre legaturi,
formate de atomul central. Conform datelor din literatura, daca t este egal cu 0, poliedrul
metalului se descrie ca o piramida tetragonald ideald, iar dacd t este egal cu 1, ca o
bipiramida trigonala ideala. In Ia, Ib, Ic valorile T alcatuiesc 0,36, 0,33 si 0,35 A, ceea ce a

si permis de a trage sus-mentionata concluzie.
Tabelul 1

Date cristalografice si detalii privind experimentul cu raze X
pentru tris{u-[3,5-dibromo-2-hidroxibenziliden-4'-(piridin-2-il)-tio-
semicarbazido(2-)]cupru} hidrat

Formula moleculara C39H26BrgCusN;1,0,4S;3
Masa molara, g/mol 1492,95

Singonia, grupa spatiald, Z monoclinicd, P2,/c, 4
a,A 14,376(6)

b, A 14,673(7)

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,, g/cm® 2,052

Radiatia ; A, A MoK,; 0,7107

u, cm™ 6,480

T,R 293(2)

Dimensiunea monocristalului, mm

0,10x 0,30 x 0,35

Difractometrul

Bruker P4/Smart

Tipul scanarii 0/20

Omaxs grad 28,93
-18<h<19

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

Reflexe

colectate/independente (N;)/(N>) 15830/ 10148

(pentru N, 1>23(1)

Metoda aprecierii

Metoda patratelor minime

Numarul parametrilor

604

R1/WR2 (Nz)

0,0701/0,1080

S 0,734
6p(max)a 8p(min)a e/As 0,459, - 0,472
Programe SHELX-97
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Tabelul 2

Valorile unor distante interatomice si ale unghiurilor de valenta pentru tris{p-[3,5-
dibromo-2-hidroxibenziliden-4'-(piridin-2-il)tiosemicarbazido(2-)]cupru} hidrat

Legitura dA

Cul-Ss1 1,900(3) 2,301(7) 2,329(8)
Cul-01 2,032(3) 1,976(15) 1,955(16)
Cul-N1 1,942(3) 2,00(2) 1,912(18)
Cul-N2 1,968(3) 1,999(18) 2,013(17)
Cul-N3 2,808(5) 2,255(19) 2,30(2)
Unghiul Q, grad

0O1-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 metal in complexul studiat o formeaza atomii
de oxigen Ol, azot N1 si sulf S1 ai moleculelor dublu deprotonizate de 4-(piridin-2-
il)tiosemicarbazona aldehidei 3,5-dibromosalicilice si atomul de azot N2 piridinic al
tiosemicarbazonei coordinate la atomul de cupru vecin. In trimer varfurile apicale ale
piramidelor coordinative de Cul sunt ocupate de atomi de azot N3 tiocarbamidic ai
complexului vecin la distante 2,808(5), 2,255(19) si 2,30(2) A. Volumele piramidelor
coordinative in Ia, Ib, Ic alcatuiesc 7,409, 7,324 si 7,397 A% In Ia, Ib, Ic deplasarile
atomilor in metalocicluri (CulSININ3C8) si (CulOINIC1C2C3) de la planurile lor sunt
cuprinse in limitele -0,117...0,038, -0,076...0,096, -0,032...0,029 si -0,097...0,078,
-0,072...0,046, -0,069...0,078 A, iar unghiurile intre ele constituie 16,9, 17,9 si 17,62

Astfel, In baza rezultatelor analizei cu raze X a fost stabilitd structura compusului
revendicat.

Proprietatile antimicotice ale {u-[3,5-dibromo-2-hidroxibenziliden-4'-(piridin-2-il)-
tiosemicarbazido(2-)]cupru} hidratului au fost cercetate in vitro pe tulpina de laborator
Candida albicans. Activitatea s-a determinat in mediul nutritiv lichid Sabouraud (pH 6,8).
Inoculatele se pregateau din tulpini de fungi recoltate in decurs de 3...7 zile. Concentratia
lor in suspensie constituie (2...4)-10° unititi formatoare de colonii in 1 mL.

Datele experimentale obtinute privind studierea proprietatilor antimicotice ale
compusului revendicat sunt prezentate in tabel, care demonstreazd cd acesta manifesta
activitate fatd de tulpina cercetata de fungi in concentratie de 62 pg/mL. Pentru comparatie
in acelagi tabel se dau date privind activitatea nitrato-3,5-dibromosalicilidentiosemi-
carbazido-cupru (analogul proxim [1]).
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Tabelul 3

Activitatea antimicotica (ug/mL) a compusului revendicat fata de Candida albicans
(ug/mL) in comparatie cu analogul proxim

Compusul Concentratia Concentratia
minimala de bactericida
inhibare (CMI) minimald (CBM)
Nitrato-3,5-
dibromosalicilidentiosemicarbazido-cupru 75 75
(analogul proxim [1])
{u-[3,5-Dibromo-2-hidroxibenziliden-
4'-(piridin-2-il)-tiosemicarbazido(2-)]cupru} 62 250

hidrat

Datele prezentate in tabel demonstreaza ca substanta revendicatd manifesta activitate
antimicotica fatd de Candida albicans, ce depaseste de 1,2 ori activitatea analogului sdu
proxim.

Proprietatile depistate ale complexului sintetizat prezintd interes pentru practica medi-
cala si veterinard din punct de vedere al extinderii arsenalului de remedii antimicotice.

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:
1. MD 1812 G2 2001.12.31
2. November 2011 release of the Cambridge Structural Database System (version
5.32)

(57) Revendicari:

1.Tris{u-[3,5-dibromo-2-hidroxibenziliden-4'-(piridin-2-il)-tiosemicarbazido(2-)]-
cupru} hidrat cu formula:

“H0

2. Compus conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca manifesta proprietati
de inhibitor al fungilor din genul Candida albicans.

Sef Sectie: IUSTIN Viorel
Examinator: JOVMIR Tudor
Redactor: CANTER Svetlana

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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