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Descriere:

Inventia se referd la chimia combinatiilor coordinative ale metalelor de tranzitie §i anume la 3,5-
dibromsalicilidentiosemicarbazidopiridincupru, care manifestd activitate antistafilococicd si antistreptococica
fata de bacteriile din genul Staphylococcus si Streptococcus, datoritd cireia poate fi utilizat in medicinid ca
preparat antimicrobian.

in practica medicald pentru profilaxia i tratarea bolilor infectioase provocate de bacteriile din genul
Staphylococcus si Streptococcus se foloseste pe larg semicarbazona aldehidei S-nitro-2-furanice (furacilina) [1]
cu formula:

|
ONTS - CHEN-NH-C-NH,

Furacilina inhibd cresterea si multiplicarea majoritdtii microorganismelor grampozitive si gramnegative in
limitele concentratiilor 9,35-37,5 pug/ml, insd ea nu poate fi utilizata in cazurile, cAnd este necesara o activitate
antimicrobiand mai inaltd a preparatului fata de stafilococi si streptococi. Totodatd, furacilina este destul de
toxicd (LDsp=166,7 mg/kg), iar concentratia minima care inhiba cresterea majoritatii tulpinilor de stafilococi si
streptococi este de 9,35 pg/ml.

Este cunoscut compusul coordinativ (salicilidentiosemicarbazidato)-3(4)-picolincupru [2], cu activitate
bacteriostatica fata de Staphyl. Aureus si Bacillus Anthracis, cu urmitoarea formula:

O O
CH=N< \§

N—C--NH,

CH,

Dezavantajul acestui compus coordinativ este toxicitatea inalta si activitatea bacteriostatica joasa.

Problema pe care o rezolvd prezenta inventie este largirea spectrului de compusi cu proprietatile
bacteriostatice mai pronuntate.

Esenta inventiei constd in obtinerea unui compus coordinativ, anume a 3,5-dibromsaliciliden-
tiosemicarbazidopiridincuprului cu formula:

i O
¥

o——Cu”
s

\N:C--NHQ

Br CH=M

care manifestd activitate antistafilococicd si antistreptococica.

Compusul obtinut este de 519...2083 ori mai activ fatd de bacteriile din genul Staphylococcus si
Streptococcus in comparatie cu furacilina si de 33-138 ori mai activ decat cea mai apropiatd solutie analoaga.

Rezultatul inventiei constd in largirea spectrului de compusi care manifestd activitate antistafilococica si
antistreptococica.

Compusul declarat se obtine la interactiunea solutiilor etanolice fierbinti (t =50...55°C) ale dihidratului
clorurii de cupru(Il) cu tiosemicarbazona aldehidei 3,5-dibromsalicilice, luate in raportul molar 1:1, in prezenta
piridinei (pH 8). Reactia decurge in 25...30 min conform urmatoarei scheme a ecuatiei :
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4
Br
OH |5
Br CH:N—NH—d-NHg + CuCly- 2H,0 + 3 O —
M
O
o—cu +2 O Cl + 2H,0
Hen?” "
Br = H
\\N:C--NHE | L .

Mecanismul reactiei date constd in aceea cd are loc deprotonizarea grupelor fenolice si tiolice ale
tiosemicarbazonei 1n amestecul reactant in prezenta piridinei, care simultan joacd rolul de ligand si acceptor de
protoni. Astfel obtinut, anionul salicilidentiosemicarbazidic, coordoneaza cu ionul de cupru (2+) ca un ligand
tridentat deprotonizat dublu. Al patrulea loc in sfera internd a atomului central este ocupat de piridina.

Procedura de obtinere a compusului declarat este simpld in executare, substantele initiale sunt accesibile,
randamentul constituie 77% fata de cel teoretic calculat. Compusul coordinativ 3,5-dibromsalicilidentio-
semicarbazidopiridincupru prezinta cristale mirunte de culoare verde-inchis, care sunt stabile in contact cu
aerul, putin solubile in apa si alcooli, solubile in dimetilformamida si dimetilsulfoxid, practic insolubile in eter.

Cercetarea vizuald la microscop a complexului sintetizat demonstreaza ca el poseda omogenitate fazicd. Din
cauza dimensiunilor mici si absentei monocristalelor acestui compus, pentru determinarea individualitatii
compozitiei §i structurii au fost utilizate metodele analizei elementelor, spectroscopiei IR, magnetochimiei si
termo-gravimetriei.

in baza determindrii in dimetilformamidd a conductibilititii electrice molare a compusului solicitat s-a
stabilit cd el este un neelectrolit.

Studiul magnetochimic al 3,5-dibromsalicilidentiosemicarbazidopiridincuprului a demonstrat ca valoarea
calculata a momentului efectiv magnetic este apropiatd de valoarea de spin pentru un electron necuplat si
alcatuieste 1,87 B.M. la 294 K. Deci in complex in conditiile efectudrii masurdrilor nu se realizeaza
interactiunea de schimb intre ionii de cupru(2+) paramagnetici.

Cu scopul determindrii metodei coordonarii liganzilor cu ionul de cupru(2+), a fost efectuati analiza
comparativd a spectrelor IR ale compusului revendicat, tiosemicar-bazonei aldehidei 3,5-dibromsalicilice i
solutiei celei mai apropiate (salicilidentiosemicarbazido)-3(4)-picolincupru). S-a stabilit ca tiosemicarbazona in
complexul declarat se comportd ca un ligand tridentat deprotonizat dublu, unindu-se cu ionul central prin
intermediul atomului de oxigen fenolic, al azotului azometinic si al sulfului, formand metalocicluri din 5 si 6
atomi. In favoarea acestui fapt vorbeste disparitia in spectrele IR ale substantei declarate si analogului
structural a benzilor de absorbtie 3(OH) si v(C=S), care in tiosemicarbazona liberd se observa corespunzitor in
domeniile 1245-1240 i 1125-1120 cm™. In ambii complecsi se observi banda de absorbtie v(C-S) in domeniul
750740 cm™, iar banda v(C=N) se deplaseazi cu 30-25 cm’ spre frecventa mai mici (in tiosemicarbazonele
initiale v(C=N) se observi in domeniul 1620-1610 cm™), fiind insotit3 de scindare in doud componente. in afars
de aceasta, in spectrele IR ale complecsilor in domeniul 650-405 cm™ apar o serie de noi benzi de absorbtie,
care conform datelor din literaturd, se inregistreazd ¢ v(Cu-N), v(Cu-O) si v(Cu-S). Prezenta in complexul
revendicat a piridinei se confirma prin existenta in spectrul lui a benzilor de absorbtie caracteristice

[V(CC)+v(CN)+v(CCH)=1651,1554cm™; v(CN)=1311cm™; §(CCH)=1237cm’;
8(CCH)+3(CC)+3(CNC)=1068), 1035 cm™; p(CH)=850 cm’’; y(CCC)+y(CNC)=738 cm™].

Analiza termica a 3,5-dibromsalicilidentiosemicarbazidopiridincuprului a demonstrat cd termoliza decurge
prin etapele de dezaminare (190°C) si distructie termooxidativi totald a complexului (360°C).

Exemplu. Obtinerea 3,5-dibromsalicilidentiosemicarbazidopiridincuprului
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La solutia etanolica, care contine 10 mmol de dihidrat al clorurii de cupru(Il) in 50 ml alcool, incalzitd
(50...55°C) si amestecatd in permanentd cu ajutorul agitatorului magnetic, se adaugi solutia de 10 mmol de
tiosemicarbazond a aldehidei 3,5-dibromsalicilice in 100 ml de C;HsOH si se picurd piridind pand la pH 8. La
racire din amestecul reactant se depun cristale marunte de culoare verde-inchis, care se filtreazi pe filtru de
sticld, se spald cu etanol, eter si se usucd in aer.

Determinat, % : C-31,29, H-1,94, Br-32,11, Cu-12,80, N-11,18, S-6,25;

Calculat pentru Ci3H;oBroCuN4OS, % : C-31,58, H-2,02, Br-32,39, Cu-12,96, N-11,34,

S-6,48.

Determinarea activitdtii antimicrobiene a 3,5-dibromsalicilidentiosemicarbazidopiridincuprului si a solutiei
celei mai apropiate, a fost efectuatd in mediu nutritiv lichid (bulion peptonat de carne de 2 % (pH 7,0)) prin
metoda dilutiilor succesive [Meronpl skcnepuMeHTanbHOH xumuorepanun/Ilon pen. Ilepmmma I'.H.,
M:Menpmna, 1971, ¢. 357]. In calitate de culturd de referintd in experimentul iz vitro au fost folosite tulpinile
standard de Staphylococcus aureus (Wood-46, Smith, 209-P), Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus
faecalis, Escherihia coli (M-17), Pseudomonas aeruginosa si Proteus vulgaris. Dizolvarea substantelor studiate
in dimetilformamida, cultivarea microorganismelor, obtinerea suspensiei, determinarea dozei minime de
inhibare (DMI) si concentratiei bactericide minime (CMB) au fost efectuate prin metoda descrisd in lucrarea
Merongs! skcnepuMeHTanbHOR xumuorepanuu /[lox pen. Ilepumua I'H., M, Menuruna, 1971, ¢. 357. Studierea
toxicitdtii s-a efectuat in vivo la soareci albi si sobolani prin introducerea in stomac a suspensiei substantei in
apa fiarta.

Rezultatele experimentale obtinute la studierea activititii antimicrobiene a 3,5-dibromsalicilidentiosemi-
carbazidopiridincuprului sunt prezentate in tabelul 1, din care se vede cd el poseda activitate bacteriostatica si
bactericidd in concentratie de 0,009...0.072 ug/ml numai fata de bacteriile din genul Staphylococcus si
Streptococcus. Pentru comparatie in acelasi tabel sunt prezentate datele antimicrobiene caracteristice solutiei
apropiate si celei mai apropiate solutii - salicilidentiosemicarbazido-3(4)-picolincuprul al compusului declarat,
care manifestd una din cele mai inalte activitdti dintre substantele cu proprietiti antistafilococice din sirul
tiosemicarbazonic cunoscute in literaturd. Datele experimentale obtinute demonstreazi cd compusul declarat
manifestd activitate antimicrobiand fatd de bacteriile din genul Staphylococcus si Streptococcus de 519-2083
ori si de 33-183 ori mai inaltd decit solutia apropiatd si respectiv in comparatie cu solutia cea mai apropiatd.
Toxicitatea complexului declarat este de 7,7 ori mai mica decét a furacilinei si se afld la acelasi nivel cu cea
mai apropiatd solutie (ambii complecsi fac parte din clasa de substante cu toxicitate redusa).

Proprietitile inregistrate ale compusului sintetizat si studiat prezintd interes din punct de vedere al largirii
spectrului de compusi cu activitate bacteriostatica.
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Activitatea bacteriand (DMI si CBM, pg/ml) si toxicitatea (LDso, mg/kg) ale 3,5-

dibromsalicilidentiosemicarbazidopiridincuprului in comparatie cu solutia cea mai apropiatd si analogul sau
structural

Compusul Staphylococcus aureus cus us faecalis coli aeruginosa vulgaris mg/kg

Wood-46 Smith 209-P saprophyticus (M-17)

DMI |CBM |DMI |CBM|DMI | CBM|DMI | CBM | DMI | CBM| DMI | CBM| DMI | CBM | DMI | CBM

Staphylococ- | Streptococc | Escherichia | Pseudomornas|  Proteus LDso,

Furacilind

935

18,7

9,35

935

18,7

375

935

18,7

375 |75

18,7 | 37,5

>300 | >300

>300 | >300

166.7¢

Salicilidentio-
semicarbazido-3-
picolincupru

0,6

>300 | >300

>300 | >300

>300 | >300

1230¢
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3,5-dibrom-
salicilidentio-
semicarbazido- 0,009 | 0,009 | 0,009 0,018] 0,009] 0,018] 0,009 0,009 | 0,036] 0,072| >300 | >300 | >300 | >300 |>300 | >300 | 1300+70.4¢,
piridincupru 1500483.3°

Nota: a) DMI- dozd minima de inhibitie; b) CBM-concentratie bactericida minimd; c) Activitatea
antimicrobiand (DMI sau CBM) fatd de aceste microorganisme in [2] nu a fost studiati; d) soareci; e) sobolani

5
(57) Revendicare:
3,5-Dibromsalicilidentiosemicarbazidopiridincupru cu formula :
Br O
M
o——Cu”
A
Br CH=N( 9
MN—C--NH,
10 - ,
care manifestd activitate antistafilococica si antistreptococica.
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