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Descriere:

Inventia se referd la chimie si medicind, si anume la un sir de compusi interni de cupru biologic activi din clasa
tiosemicarbazidatilor metalelor de tranzitie care pot gési aplicare in practica medicald si medicina veterinara in calitate
de preparate antimicrobiene.

5 Compusii coordinativi revendicati se aseamdnd dupd structurd cu di(u-O)-bis(3,5-dibromsalicilidentiosemi-
carbazidocupru) (cea mai apropiatd solutie i analogul structural [1]) cu formula :

N
N=5< Br Br
NS

N
!
Br Br >=:N

Complexul dat inhiba cresterea si multiplicarea majorititii microorganismelor gram-pozitive in limitele concentra-
tiilor 0,072...600 pg/ml, insd nu giseste aplicare in practica medicald din cauza activititii scizute fatid de microorga-
10 nismele gram-negative.
Problema pe care o rezolva prezenta inventie este obtinerea unui sir de compusi noi, care ar poseda un spectru larg
de actiune antimicrobiana.
Esenta inventiei constd in obtinerea naftalidentiosemicarbazidatilor de cupru(Il) care contin sulfanilamide cu

formula:
15
Q0L ¢ >:N
Sf\
XN
N:( ©©
I-XI
unde R = H (I - V), CsHs (VI - IX);
(H) o
]
Sf= HZN@ﬁfNHz (L VD; HZN@%—NH—ﬁfCHJ (IL, VID) ;
o] 0o (o)
‘ (u) S
H,N S-NH ] - .
B @‘ 7( ‘(n[), HZN@? NHTL TCZHS(IV,V[II),
‘u’
H,N % NH{Q v, IX)
o
20

Compusii [-IX manifestd activitate antimicrobiana.
Rezultatul inventiei constd in sinteza compusilor I-IX, care au toxicitate joasd, manifestd activitate antimicrobiana
fatd de majoritatea microorganismelor la nivelul celei mai apropiate solutii, iar in cazul tulpinilor gram-pozitive
25 manifestd activitate bacteriostatica si bactericidd de 16...160 ori mai inaltd in comparatie cu cea a analogului structural.
Rezultatul inventiei este cauzat de faptul cd in compusii noi sintetizati se realizeazi o combinare noud de legaturi
chimice deja cunoscute.
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Compusii dati, proprietitile lor si metoda de sinteza nu sunt descrise in literatura.

Analiza comparativd a compusilor revendicati cu cea mai apropiatd solutie demonstreaza ci ei se deosebesc numai

prin aceea cd in analogul structural este marit numarul de coordinare al atomului central prin introducerea in sfera
internd a complexului a unei molecule de sulfanilamida (Sf) si inlocuirea in molecula azometinei a fragmentului

salicilidenic cu naftalidenic, iar in cazul compusilor VIII — XI a hidrogenului grupei amino in fragmentul

tiosemicarbazidic cu grupa fenilicd. Datoritd acestor particularitdti in structura complecsilor declarati se realizeazi o

combinare noud de legdturi chimice deja cunoscute.
Compusii I - IX se obtin la interactiunea suspensiei etanolice fierbinti (55...60°C) a hidratului diacetatului de

cupru(2+) cu tiosemicarbazona sau 4-feniltiosemicarbazona 2-hidroxi-1-naftaldehidei si sulfanilamida (Sf) luate in
raport molar 1:1:1. Reactia decurge 1n 60...80 min conform urmétoarei scheme a ecuatiei :

OH

N-NH
"o
Cuy(CH3COO0)4 2H,0 + 2 @ S +28f ——»

00L&

Sf\ I I st + 4CH;COOH + 2H,0
N:< @@
I1-1X

unde R=H (I-V), CsHs (VI - IX);

(I) (o)
Il
Sf= HZN@E NH, (I, VD) ; HZNA@—ﬁfNHfTEfCHj (I, VII) ;
o o o)
o o]

—~NH j () ; HN—@—S*NH S C,H; (IV, VIII) ;
T | 2 ] 7(7\1[? s
H,N s NH{@? v, IX).

)

Mecanismul reactiei date constd in deprotonizarea grupelor fenolice si tiolice ale tiosemicarbazonei si 4-
feniltiosemicarbazonei in prezenta acetat-ionilor sdrii initiale, care joaca rolul de acceptor de protoni. Astfel obtinuti,
anionii naftalidentiosemicarbazidic i naftaliden-4-feniltiosemicarbazidic coordineaza la ionul de cupru(2+) ca liganzi
O,N,S-tridentati dublu deprotonizati. Al patrulea loc in sfera internd a atomului central il ocupa atomul fenolic de
oxigen al moleculei vecine. La randul sau, in molecula vecind al patrulea loc coordinativ este ocupat de atomul de
oxigen fenolic al primului fragment de complex. Al cincilea loc in sfera coordinativd a ambilor atomi centrali de cupru
ocupd atomul de azot al moleculei de sulfanilamida.

Procedeul de obtinere al compusilor I - IX revendicati este simplu in executare, substantele initiale sunt accesibile,
randamentul constituie 67...78% fatd de cel teoretic calculat. Complecsii sintetizati au culoarea verde intunecatd, sunt
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stabili in contact cu aerul, putin solubili in apa si alcooli alifatici, sunt solubili in dimetilformamida si dimetilsulfoxid,
practic insolubili in eter.

Exemplu de obtinere a di(u-0)-bis{(4-aminobenzensulfamid)-naftalidentiosemicarbazidocupru}. La suspensia
metanolicd, care contine 10 mmol de hidrat al acetatului de cupru(Il) in 100 ml metanol, incilzitd (55...60°C) si
amestecatd in permanentd cu ajutorul agitatorului magnetic, se adaugd solutie de 10 mmol de tiosemicarbazoni a
aldehidei naftolice i 10 mmol de streptocid (4-aminobenzensulfamidd) in 100 ml de alcool metilic. Dupa aceasta,
amestecul reactant se incilzeste in continuare cu refrigerent ascendent in decurs de 60...80 min. La ricire din amestecul
reactant se depun cristale mérunte de culoare verde intunecatd, care se filtreazd prin filtru din sticld, se spala cu
CH;0H, eter si se usucd in aer.

Dupé o metodd analoaga, folosind in calitate de substante initiale hidratul acetatului de cupru, tiosemicarbazona
(H,L, I V) sau 4-fenil-tiosemicarbazona (H,L', VI — IX) 2-hidroxi-1-naftaldehidei si 4-aminobenzensulfamida
[streptocid (Str, I, VD], 4-aminobenzensulfacetamida [sulfacil, (Sfc, II, VI)], 2-(4-aminobenzensulfamido)-tiazol
[norsulfazol (Nor, III)], 2-(4-aminobenzensulfamido)-5-etil-1,3,4-tiadiazol [etazol (Etz, IV, VII)] si 2-(4-amino-
benzensulfamido)-4,6-dimetilpirimidina [sulfadimezina (Sdm, V, IX)], luate in raportul molar 1:1:1 se sintetizeaza
compusii [I-IX. Denumirile lor chimice §i unele caracteristici fizico-chimice sunt prezentate in tabelele 1- 3.

Cercetarea vizuald la microscop a compusilor coordinativi sintetizati demonstreazi ci ei posedd omogenitate fazica.
Din cauza dimensiunilor mici §i a absentei monocristalelor acestor complecsi, pentru determinarea individualitatii
componentei lor si structurii au fost utilizate metode de analizd a elementelor, spectroscopia IR, magnetochimia si
termogravimetria.
sunt neelectroliti [e =1...7 Q1em?® - mol', 20°C, Cy=0,001 mol/1].

Cercetarea magnetochimicd la temperatura camerei (294 K) a compusilor revendicati a demonstrat (tabelul 2) ca ei
posedd momente efective magnetice scazute (s =1,60...1,67 m. B.) comparativ cu cele spinice (S = ‘%), fapt care
vorbeste despre structura lor polinucleara.

Pentru determinarea modului de coordinare a liganzilor cu ionul de cupru(2+) a fost efectuatd analiza comparativa a
spectrelor IR ale compusilor revendicati si a analogului lor structural, descris in [1]. S-a stabilit (Tabelul 3) ca
tiosemicarbazonele studiate in I - IX se comportd ca liganzi tridentati dublu deprotonizati, unindu-se cu ionul central
prin intermediul atomului de oxigen fenolic, al azotului azometinic si al sulfului, formind doud metalocicluri din cinci
si sase atomi. In favoarea acestui fapt vorbeste disparitia in spectrele IR ale substantelor revendicate si al analogului
structural a benzilor de absorbtie 6(OH), v(NH) si v(C=S), care in tiosemicarbazonele libere se observa corespunzitor
in domeniile 1250...1240, 1545...1535 si 1135...1115 cm™. In ambele tipuri de complecsi se observi banda de
absorbtie v(C-S) in domeniul 755...735 cm’, iar banda v(C=N) se deplaseazi cu 30...20 cm™ spre frecvente mai mici
[in tiosemicarbazonele initiale v(C=N) se observd in domeniul 1630...1600 em’"], fiind insotitd de scindare in doi
componenti. In domeniul 1570...1560 ecm™ al spectrului complecsilor I - IX se observd banda de absorbtie, care este
conditionatd de oscilatiile de valentd >C=N-N=C< . Acest caracter al spectrelor IR demonstreazi enolizarea
tiosemicarbazonei in procesul de formare a complecsilor revendicati. In afard de aceasta, in cazul compusilor studiati
banda v(C-0), mentionat in spectrele azometinelor initiale la 1525...1520 em™ este deplasati cu 15...10 em™ in
domeniul undelor scurte. O asemenea deplasare de frecventd inaltd a v(C-O) fenolic, de obicei, se utilizeazd ca
diagnostic la determinarea caracterului de punte al atomului de oxigen fenolic. In domeniul 550...405 em™ in spectrul
complecsilor I - IX se observd o serie de noi benzi de absorbtie, care conform datelor luate din literaturd, se detecteaza
ca v(Cu-N), v(Cu-O) si v(Cu-S).

Analiza termicd a demonstrat cd pe derivatogramele compusilor declarati se observa un singur efect exotermic la
395...490°C, care corespunde procesului de destructie termooxidativi a liganzilor organici in complecsi. Cum se vede
din tabelul 2, asupra temperaturii de descompunere completd a compusului influenteaza natura liganzilor si se modifica
in modul urmator : Tgesc. (HZL) > Tdese. (HZLl)a Tdesc. (Sdm) > Tdese. (EtZ) > Tdese. (NOT) > Tdese. (SfC) > esc. (SH‘)

Astfel, in baza rezultatelor analizei elementelor si cercetdrilor fizico-chimice a fost stabilitd compozitia si structura
probabild a compusilor revendicati.

Determinarea activitatii antimicrobiene a complecsilor I — IX, precum si a celei mai apropiate solutii a lor, 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 referintd in experimentul in vitro au fost folosite tulpinile standard de Staphylococcus aureus
(Wood-46, Smith, 209-P), Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus grupei A, Enterococcus faecalis, Escherichia
coli (0-111), 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 dupd metoda descrisa in
literatura.

Studierea toxicitatii complecsilor revendicati s-a efectuat in vivo pe sobolani albi prin introducerea in stomac a
suspensiei substantei in apa fiarta.
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Rezultatele studiului activitatii antimicrobiene a compusilor I - IX sunt prezentate in tabelul 4, din care se vede ca
compusii revendicati posedd activitate bacteriostaticd si bactericidd in limitele concentratiilor 0,00012...2000 pg/ml
fatd de bacteriile atat gram-pozitive, cat si gram-negative. Pentru comparatie in acelasi tabel sunt prezentate rezultatele
activititii antimicrobiene caracteristice di(p-O)-bis(3,5-dibrom-salicilidentiosemicarbazidocupru) — celei mai apropiate
solutii i analogului structural al compusilor revendicati, care manifestd una din cele mai inalte activititi dintre
substantele din sirul tiosemicarbazonic, cunoscute in literaturd. Datele experimentale obtinute demonstreazi cd
compusii I - IX manifestd activitate antimicrobiand fatd de majoritatea microorganismelor la nivelul celei mai apropiate
solutii, iar in cazul tulpinilor gram-pozitive manifesta activitate bacteriostatica si bactericida de 16...160 ori mai inaltd
in comparatie cu cea a analogului lor structural. Cum se vede din tabelul 4, asupra activititii antimicrobiene a
compusului influenteazi natura liganzilor si se modificd in modul urmator : H,L > H,L', Sdm > Etz > Nor >Sfc > Str.

Toxicitatea (LDsg) celui mai activ reprezentant al compusilor revendicati (IV) cel putin de 3 ori este mai mica decat
a celei mai apropiate solutii si constituie 4750 mg/kg (face parte din clasa compusilor cu toxicitate joasa).

Proprietitile depistate ale compusilor sintetizati si studiati prezintd interes din punct de vedere al extinderii
arsenalului de remedii antimicrobiene.

Tabelul 1
Compusul Denumirea chimica Formula brutd
Di(p-O)-bis {(4-aminobenzensulfamid)-nafta-
! lidentiosemicarbazidocupru} CisHi7CuNsOsS,
Di(pu-0)-bis {(4-aminobenzensulfacetamid)-naf-
I talidentiosemicarbazidocupru} CyoH15CuNs04S,
Di(p-O)-bis {[2-(4-aminobenzensulfamido)-tiazol]-
1 naftalidentiosemicarbazidocupru} CorH1sCuNeOS;s
Di(p-O)-bis {[2-(4-aminobenzensulfamido)-5-etil-1,3,4-tiadiazol |-
v naftalidentiosemicarbazidocupru} C12H,1CuN;0s8S,
Di(p-0)-bis {[2-(4-aminobenzensul famido)-4,6-dimetilpirimidin]-
v naftalidentiosemicarbazidocupru} Cr4H23CuN-05S,
Di(pu-O)-bis {(4-aminobenzensulfamid)-naftaliden-4-
VI feniltiosemicarbazidocupru} Cy4HCuNsO5S,
Di(p-0O)-bis {(4-aminobenzensulfacetamid)-naftalidentio-4-
Vit feniltiosemicarbazidocupru} C;6H23CuNs0,4S,
Di(p-O)-bis {[2-(4-aminobenzensulfamido)-5-etil-1,3,4-tiadiazol |-
VI naftaliden-4-feniltiosemicarbazidocupru} CoslasCuN708s
Di(p-0)-bis {[2-(4-aminobenzensul famido)-4,6-dimetilpirimidin]-
X naftaliden-4-feniltiosemicarbazidocupru} CroHorCulN058,
Tabelul 2
Randa- Determinat / calculat, % Het., Temperatura de
Compusul mentul, m. B. descompunere com-
% Cu N S (294 K) pletd, °C
I 71 13,09/13,36 14,52/14,61 13,20/13,36 1,62 410
I 67 11,99/12,28 13,22/13,43 12,11/12,28 1,58 420
I 72 11,30/11,39 15,10/14,95 16,91/17,08 1,60 450
v 75 10,55/10,83 16,31/16,58 16,01/16,24 1,65 480
v 76 10,66/10,94 16,47/16,75 10,80/10,94 1,61 490
VI 74 11,46/11,53 12,48/12,61 11,30/11,53 1,67 395
VI 70 10,45/10,72 11,54/11,73 10,49/10,72 1,65 400
VIII 71 9,49/9,60 14,51/14,69 14,10/14,39 1,64 410
IX 78 9,41/9,68 14,56/14,83 9,45/9,68 1,61 430
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(57) Revendiciri:

1. Naftalidentiosemicarbazidati de cupru(Il) care contin sulfanilamide cu formula generala:

Sf\ | | \Sf

@

I-IX
unde R = H (I-V), CsHs (VI - IX);
I ?
Sf= Hm@—ﬁ H, I, VD; Hm@—ﬁ—NH ﬁ: CH, (IT, VIT) ;
o o o
o o
I I
H N@E NHT( ] n; m,N S-NH 7( W—CZH5 (I, VIII) 5

o
CH,

(H) N

()3 wu{() e

l'o) N

CH;

2. Compusii I-IX conform revendicirii 1, earacterizati prin aceea c¢d manifestd activitate antimi-
crobiand.
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