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1

Inventia se referd la un nou compus coordinativ
biologic activ al zincului cu un derivat al 5-nitro-
furanului §i poate i utilizatd in medicind in calitate
de preparat antimicrobian.

Esenta inventiei constd in obtinerea compusului
bis[N'-(2-oxi-1-naftal)-5-nitro-2-furfurilidenhidrazo-
nato]zinc cu formula:

2
Compusul dat manifestd o activitate antimi-
crobiand fatd de bacteriile din genul Staphylococcus
si Streptococcus, ce depaseste de 8...33 ori activi-
tatea furacilinei utilizate in medicina.
Revendiciri: 1

10

15



10

15

20

25

30

MD 1303 G2

3

Descriere:

Inventia se referd la un nou compus coordinativ biologic activ al zincului cu un derivat al 5-
nitrofuranului §i poate fi utilizatd in medicina in calitate de preparat antimicrobian.
Este cunoscut preparatul furacilind (semicarbazona aldehidei 5-nitro-2-furanice) de formula:

|| i
ON— o CH=N—NH—C—NH,

Ea se utilizeaza pe larg in practica medicald pentru tratarea infectiilor, provocate de micro-
organisme grampozitive si gramnegative. Doza ei minim3 de inhibitie si concentratia bactericida
minimd fatd de majoritatea bacteriilor constituie 4,67...300 pg/mlL, iar toxicitatea (LDso) este egald
cu 30 mg/kilocorp [1, 2].

Sunt de asemenea cunoscuti compusi chimici ce reprezintd complecsi ai metalelor cu liganzi
similari cu furacilina (derivati ai hidrazonei aldehidei 5-nitrofuranice) si avand activitate antimi-
crobiand sporitd, de exemplu, complecsul cu cobalt [3]. Cel mai apropriat analog (analogul proxim),
relativ de compusul revendicat dupd structura ligandului, metalul central §i activitatea
antimicrobiand este compusul cu formula urméatoare:

02N CH—N

@4\

H0 ©

Compusul dat manifestd activitate bacteriostaticd fatd de un spectru larg de microorganisme
grampozitive si gramnegative in intervalul de concentratii 2...25 pg/mL [4], dar el nu este utilizat in
practica medicald din cauza nivelului relativ scazut de activitate.

Problema solutionatd de prezenta inventie constd in sinteza unui compus chimic nou, care
manifestd activitate antimicrobiand mai pronuntata.

Esenta inventiei constd in obtinerea compusului coordinativ cu formula:

OQNUCH=N
o I

N,/
/N

| o)

Compusul revendicat, proprietatile lui si procedeul de obtinere nu sunt descrise in literatura.

Rezultatul tehnic al inventiei constd in sinteza bis [N’ -(2-oxi-1-naftal)-5-nitro-2-furfu-
rilidenhidrazonato]zinc, care manifestd activitate antimicrobiand fatd de bacteriile din genul
Staphylococcus si Streptococcus, ce depaseste de 8..33 ori activitatea furacilinei, utilizata in
medicind.

Analiza comparativd cu analogul proxim demonstreaza cd compusul declarat diferd de primul
prin faptul ca fragmentul izatinic al ligandului din analog, aflat in forma tautomerica lactima, este
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substituit cu cel naftilidenic si numirul de coordinatie al atomului central s-a micsorat de la 6 la 4.
Datoritd particularititilor mentionate mai sus, in complex se realizeazi o combinatie noud de
legaturi chimice cunoscute.

Compusul revendicat sintetizat ca rezultat al interactiunii solutiilor etanolice ale dihidratului
acetatului de zinc, hidrazonei S-nitrofurfurolului (5-nitrofuranaldehidei) si  2-hidroxi-1-
naftaldehidei, luate in raport molar de 1:2:2 in decurs de 30...40 min, conform urmétoarei reactii:

1 2
S () I T
O

HO

+ Zn(CHZCO0)5+2H,0 —— 3

CHO

Mecanismul formarii acestei substante consta in urmétoarele: in amestecul reactant are loc con-
densarea hidrazonei 5-nitrofurfurolului cu 2-hidroxi-1-naftaldehida la azotul N (N') cu formarea N'-
(2-hidroxi-1-naftal)-5-nitro-2-furfurilidenhidrazonei

1 2
OQNUCH=N—NH2 + HO
o

—_—

CHO
HO

 ——
OoN CH=N—N=—=CH
)

care ulterior se deprotonizeaza cu ajutorul acetat-ionilor formand cu ionul metalului produsul
final.

Metoda de obtinere a compusului revendicat este simpld, substantele initiale sunt accesibile,
randamentul constituie 78%. Compusul se sedimenteazi sub formd de cristale mici de culoare
galbend-oranj. Compusul este stabil in aer, usor solubil in dimetilformamida si dimetilsulfoxid,
putin solubil in alcool, acetond, apd si practic insolubil in eter.

Cercetarea microscopicd vizuald a compusului declarat a ardtat cd praful cristalin izolat este
omogen. Din cauza cd nu a fost posibild obtinerea monocristalelor potrivite acestui compus, pentru
determinarea individualitatii componentei si structurii au fost utilizate metodele analizei elementare
si termice, precum si spectroscopia in IR.
compusul revendicat este neelectrolit.

In scopul determindrii modului de coordonare a liganzilor la ionul de zinc a fost efectuatad
analiza comparativd a spectrelor IR ale compusului studiat, hidrazonei 5-nitro-2-furaldehidei, 2-
hidroxi-1-naftaldehidei i a compusilor coordinativi ai elementelor 3d cu azometine similare,
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descrisi in literaturd. S-a stabilit cd N'-(2-hidroxi-1-naftal)-5-nitro-2-furfurilidenhidrazona, obtinuti
din amestecul reactant, la coordonare se comporta ca un ligand bidentat si se leagd cu atomul central
prin intermediul atomului de oxigen naftolic deprotonizat si azot N’ cu formarea metalociclului din
sase atomi. In favoarea acestui fapt indici disparitia in spectrele IR a complexului benzii de
adsorbtie $(OH) la 1245 cm si deplasarea spre frecventele mai joase cu scindarea in doud
componente a benzii v(C=N) (1600 si 1565 em’) si de asemenea aparitia a trei benzi noi de
adsorbtie in domeniul 550...400 cm™, atribuite v(Zn-N) (525, 410 cm™) si v(Zn-O) (475 cm™).

Analiza termicd a compusului cercetat a ardtat cd termoliza lui decurge printr-o treaptd: pe
derivatogramd apare un singur efect exotermic (inceputul la 410°C, maxim — 440°C), conditionat de
destructia termooxidativa a liganzilor in complex.

Exemplu de obtinere a bis[N'-(2-oxi-1-naftal)-5-nitro-2-furfurilidenhidrazonato]zinc

Se amestecd solutiile etanolice fierbinti (50...55°C), ce contin 1,55 g (10 mmol) de hidrazona 5-
nitro-2-furaldehidei in 30 mL. C;HsOH, 1,72 g (10 mmol) de 2-hidroxi-1-naftaldehida in 30 mL de
etanol si 1,10 g (5 mmol) de dihidrat al acetatului de zinc in 30 mL de alcool. Amestecul reactant
obtinut se incilzeste (50...55°C) fiind agitat in permanentd cu ajutorul agitatorului magnetic timp de
30...40 min. La rdcire din solutie se precipitd o substantd de culoare galbena-portocalie, care se
filtreaza pe filtru de sticld, se spald cu etanol, eter si se usucd in aer.

S-a determinat, %: C — 56,2; H—2,8; N— 12,1; Zn — 9.4.

S-a calculat pentru C3,HyoNeOgZn, %: C — 56,39; H—2,94; N — 12,33; Zn — 9,54.

Determinarea activitatii antimicrobiene a compusului revendicat, precum si a analogului proxim
a fost efectuatd in mediul nutritiv lichid (bulion peptonat de 2%, v. MNepwwuH ".H. (pea.), MeToabl
aKcrnepuMeHTansHom xumuoTtepanum. Mocksa, MeauupHa, 1971, c. 257-359). In calitate de
culturi de referintd in experimentul in vitro au fost folosite tulpinile standard de Staphylococcus
aureus (Wood-46, Cowan-1, Smith, 209 P), Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
saprophyticus, Streptococcus faecalis, Esherichia coli, Salmonella typhimurium, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris, Proteus mirabilis si Proteus retgeri.
Dizolvarea substantelor cercetate in dimetilsulfoxid, cultivarea microorganismelor, obtinerea
suspensiei lor, determinarea dozei minime de inhibare (DMI) si concentratiei minime bactericide
(CMB) au fost efectuate dupd metoda cunoscutd (v. [MepwwH [.H. (pea.), MeTtogsl
SKCHGPVIMGHTaJ'IbHOIZ XVIMVIOTepaI'IVIVI...).

Cercetdrile la toxicitate s-au efectuat in vivo pe soareci albi §i sobolani (cate 10 animale la doza)
prin introducerea in stomac a suspensiei substantei in apd distilata.

Rezultatele experimentale obtinute la studierea proprietitilor antimicrobiene ale bis[N'-(2-oxi-1-
naftal)-5-nitro-2-furfurilidenhidrazonato]zincului sunt prezentate in tabel, din care se vede cd
compusul dat manifestd activitate bacteriostaticd si bactericidd in intervalul de concentratii
0,6..37,5 pg/mL numai fatd de bacteriile din genul Staphylococcus si Streptococcus. Pentru
comparatie in acelasi tabel sunt prezentate caracteristicile antimicrobiene ale furacilinei utilizate in
practica medicald §i ale analogului proxim. Datele experimentale obtinute demonstreazi ca
compusul revendicat manifesta activitate fata de stafilococi si streptococi care este de 8...33 ori mai
inaltd decdt a furacilinei si de 2...17 ori mai inaltd decat a analogului proxim, dar prezinti o
activitate mai putin pronuntatid fatdi de microorganismele gramnegative. Totodatd, substanta
revendicatd este de 5,3...36 ori mai putin toxicd decat furacilina (v. tabelul) si apartine clasei de
substante cu toxicitate mijlocie.

Proprietdtile depistate ale bis[N'-(2-oxi-1-naftal)-5-nitro-2-furfurilidenhidrazonato]zincului
prezinta interes din punct de vedere al extinderii gamei de remedii antistafilococice si antistrepto-
cocice.
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Concentratiile minime de inhibare (CMI, nug/ml), concentratiile minime bactericide (CMB,
ug/ml) si toxicitatea (LDso, mg/kilocorp) ale bis[N'-(2-oxi-1-naftal)-5-nitro-2-furfurilidenhidra-
zonato)zinc, analogului si analogului proxim

Compusul revendicat Furacilina Analogul
Tulpinile microorganismelor proxim
CMI CMB CMI CMB CMPP
Staphylococcus | Wood-46 0,6 1,2 9,35 18,7 10
aureus
Cowan-1 0,6 1,2 18,7 18,7 10
Smith 0,6 0,6 9,35 9,35 5
209 P 1,2 2,7 18,7 375 8
Staphylococcus epidermidis 1,2 2,3 4,67 4,67 4
Staphylococcus 1,2 2,3 9,35 18,7 2
saprophyticus
Streptococcus faecalis 2,3 2,3 37.5 75 20
Esherichia coli >300 >300 18,7 37,5 25
Salmonella typhimurium >300 >300 75 150 20
Klebsiella pneumoniae >300 >300 >300 >300 25
Pseudomonas aeruginosa >300 >300 >300 >300 25
Proteus vulgaris >300 >300 150 300 25
mirabilis >300 >300 150 >300 -
retgeri >300 >300 150 300 -
LDso pentru 8751101 166,7 a
soareci
pentru 1082,5496,9 30,0 a
sobolani

Noti: a) in [3] a fost determinatd numai CMI a acestui compus, iar
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(57) Revendicare:

Bis[N'-(2-oxi-1-naftal)-5-nitro-2-furfurilidenhidrazonato]zinc cu formula:

5 — —
OZN—U—CH—ITI
N,
CH/ QQ
C / \N/CH
| O
care manifestd activitate antimicrobiand fatd de bacteriile din genul Staphilococcus si Strepto-
coccus.
10
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