a 2017 0062 lof6

Inventia se refera la o clasa de compusi coordinativi ai cuprului(ll) cu ditiocarbometoxihidrazona acidului 4-formil-
3-hidroxi-2-naftoic.

In prezent asortimentul preparatelor medicamentoase cu o eficacitate inalta fata de agentii patogeni este destul de
redus. O utilizare mai larga contra microorganismelor patogene sunt antibioticele. In ultimele decade, au aparut
semnale puternice legate de fenomenul de rezistentd bacteriand — capacitate naturald sau dobanditd a unui
microorganism de a rezista efectelor unuia sau mai multor antibiotice (Richard J. Fairl si Yitzhak Tor. Antibiotics
and Bacterial Resistance in the 21st Century. Perspectives in Medicinal Chemistry, 2014, vol. 6, p. 25-64; Helen W.
Boucher et al. Bad Bugs, No Drugs: No ESKAPE! An Update from the Infectious Diseases Society of America. The
Infectious Diseases Society of America Report, 2009, vol. 48, nr. 1, p. 1-12). Dezvoltarea rezistentei la antibiotice a
bacteriilor este un proces evolutiv legat de o serie de factori umani si de dobandirea genelor de rezistenta la
microorganisme. Bacteriile ce sufera o mutatie benefica (aparitia rezistentei la antibiotic) supravetuiesc si capati o
capacitate inaltd de a nu se supune tratamentelor uzuale cu antibiotice. Utilizarea din ce in ce mai frecventa a
antibioticelor are ca efect aparitia unui numar tot mai mare de tulpini bacteriene rezistente la un numar tot mai mare
de antibiotice. In asemenea conditii de crestere a agresivitatii bolilor bacteriene, adaptrii patogenilor la preparatele
existente, emergenta speciilor rezistente noi, ca rezultat este necesard crearea si reinoirea preparatelor
medicamentoase, capabile sa inactiveze microorganismele patogene. Ca urmare, toate acestea presupun studiul unor
reactii si produsi chimici biologic activi noi.

Hidrazonele, produsi ai condensarii compusilor carbonilici cu hidrazina sau derivatii ei, sunt studiate pe larg ca
agenti de chelatare a metalelor tranzitionale, fiind mentionati in literatura de specialitate cu un spectru larg de
proprietati biologice, cum sunt antivirale, antifungice, anticancer si antibacteriene (Lakshmi Narayana Suvarapu et
al. Review on Analytical and Biological applications of Hydrazones and their Metal Complexes. E-Journal of
Chemistry, 2012, vol. 9, nr. 3, p. 1288-1304; D. Nagakavitha si K Hussain Reddy. Synthesis, Spectral
Characterization and DNA Binding Properties of Copper(ll) Complexes of Functionalized Hydrazones. Research
Journal of Pharmaceutical, Biological and Chemical Sciences, 2014, vol. 5, nr. 3, p. 1806-1815; Angel A. Recio
Despaigne et al. ROS-Mediated Cytotoxic Effect of Copper(ll) Hydrazone Complexes against Human Glioma Cells.
Molecules, 2014, vol. 19, p. 17202-17220). Anterior a fost initiatd sintetiza de compusi organici din clasa
hidrazonelor, si anume tio si feniltiosemicarbazone ale acidului 4-formil-3-hidroxi-2-naftoic care manifesta
activitate antimicrobiana contra tulpinelor de bacterii grampozitive si gramnegative, cum sunt E. coli (-), St. Aureus
[1]. Tinand cont de faptul cunoscut din literatura ca coordinarea ligandului organic la ionul de cupru(ll) conduce la
marirea activitatii antimicrobiene, s-au sintetizat si caracterizat o serie de compusi coordinativi hidrazonici noi cu
formula generala Cu(Hi-2L)X-nSolv (1-7), sintetizati prin coordinare cu ligandul nou HsL-C;HsOH (S-metil-B-N-(2-
hidroxi-3-carboxi-naftiliden)ditiocarbazat):
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Problema pe care o rezolva inventia revendicatd consta in extinderea gamei de substante care manifesta activitate
antimicrobiand, prin sinteza de compusi hidrazonici noi ai cuprului(ll) cu ligandul S-metil-B-N-(2-hidroxi-3-
carboxi-naftiliden)ditiocarbazat, care manifestd activitate antimicrobiand la concentratii mai mici comparativ cu
preparatele cunoscute.

Esenta inventiei consta in sinteza unei clase de compusi coordinativi noi ai cuprului(ll) (1-7) in baza ligandului
hidrazonic HsL-C,HsOH, cu formula generala:

CH=N—N= C|? —S—CH;z | .nSolv
N 8
= R
[ O\Cu/
COOH \y
(1-7),

unde: X = ClI, n Solv = 2H,0 (1); X = Br, n Solv = 0,5C;Hs0H (2); X = H;0, n Solv lipseste (3); X = Cl, n Solv =
DMSO (4); X = Br, n Solv = DMSO (5); X = DMSO, n Solv lipseste (6); X = DMF, n Solv lipseste (7). Compusii
manifesta proprietdti de combatere a unor tulpini de bacterii, cum sunt S.aureus(+), C.albicans (+), E.coli (-), KI.
Pneumoniae(-).

Rezultatul inventiei consta in aceea cd, variind conditiile de sinteza, au fost separati o serie din 7 compusi
hidrazonici noi, derivati ai acidului 4-formil-3-hidroxi-2-naftoic, ce au proprietate de combatere a unor tulpini de
microorganisme grampozitive (S.aureus, C.albicans) la concentratii de 7...15 pg/mL si a unor tulpini de
microorganisme gramnegative (E.coli, KI. Pneumoniae) la concentratii de 60...120 pg/mL.
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Compusii revendicati 1-7 reprezintd compusi neutri ai cuprului(Il) cu o structurd monomericd sau polimerica
internd, determinaté prin analiza elementald, spectroscopie IR, analiza termica si prin metoda difractiei de raze X pe
monocristal, pentru 4-6.

O analiza a Bazei de Date Structurale Cambridge (BDSC) (Allen. F.H. Acta Crystallogr. 2002, vol. B58, p. 38) a
evidentiat lipsa totald a compusilor coordinativi in baza ligandului ditiocarbometoxihidrazonic ca derivat al acidului
4-formil-3-hidroxi-2-naftoic.

Studiul cu raze X pe monocristal a permis stabilirea structurilor compusilor monomerici [Cu(H.L)CI]-DMSO (4),
[Cu(HL)(DMSO)] (6) si a unui compus tip polimer coordinativ cu formula {[Cu(H.L)Br]-DMSQO}, (5), sintetizati la
interactiunea ligandului HsL-CoHsOH cu diferite saruri de Cu(Il) (Cl°, NOs, Br?), ceea ce a confirmat univoc
compozitia, forma poliedrului de coordinare al metalului central si modul de impachetare a componentelor in cristal
influentata de anionul anorganic implicat.

Inventia se explica cu ajutorul desenelor din fig. 1-4, care reprezinta:

- fig. 1, Structura compusului [Cu(H,L)CI]DMSO (4) si notatia atomilor;

- fig. 2, Formarea polimerului coodinativ 1D in compusul [Cu(H2L)Br],-DMSO (5), in structurd nu sunt prezentate
moleculele de DMSO si atomii de hidrogen pentru claritate;

- fig. 3, Structura compusului [Cu(HL)(DMSO)] (6) si notatia atomilor;
- fig. 4, Datele de analiza termica ale combinatiilor complexe 1, 3, 6 si 7.

Odata cu determinarea structurii s-a stabilit ca cei trei compusi ai cuprului(ll) (4-6) sunt compusi moleculari, in care
sarcina cationului de metal este compensata atat de ligandul organic monodeprotonat, anionul anorganic CI- si Br™ (4
si 5), cét si prin coordinarea ligandului la metal in forma bideprotonata (6) (Fig. 1-3). in cristalele ligandului si
compusilor 4 si 5 au fost depistate molecule de cristalizare de EtOH si DMSO respectiv. Ligandul H,L™ si HL? in 4-
6 coordineaza tridentat prin setul de atomi donori ONS, raportul de combinare Cu:HzL/HL? in acesti compusi fiind
1:1. in urma coordinarii ligandului organic HoL/HL? la Cu(ll), el este supus deprotondrii, totodatd sufera schimbri
conformationale, ceea ce i-a permis sa coordineze prin setul de atomi donori ONS, forméand cu Cu(Il) doui cicluri
metalice chelate asociate, unul fiind format din sase membri (CuOCCCN), iar celalat din cinci membri (CUNNCS)
(Fig. 1-3). Ca urmare, in HoL/HL? in procesul reactiei a avut loc o rotire in jurul legiturii simple centrale N—C din
fragmentul ditiocarbometoxihidrazonic. Acest mod de coordinare a liganzilor din aceastd clasd cu antrenarea
atomului de sulf nealchilat s-a evidentiat atat in compusii cu Cu(ll) (Allen. F.H. Acta Crystallogr. 2002, vol. B58, p.
38; Mohammad Akbar Ali et al. Mixed-ligand nickel(ll) and copper(ll) complexes of tridentate ONS and NNS
ligands derived from S-alkyldithiocarbazates with the saccharinate ion as a co-ligand. Polyhedron, 2012, vol. 48, nr.
1, p. 167-173; Mohammad Akbar Ali et al. Synthesis and characterization of copper(ll) complexes of the
methylpyruvate Schiff base of S-methyldithiocarbazate (Hmpsme) and the X-crystal structures of Hmpsme and
[Cu(mpsme)Cl]. Polyhedron, 2001, vol. 20, nr. 9-10, p. 1037-1043; Mohammad Akbar Ali et al. Synthesis,
spectroscopy, and X-ray crystal structures of copper(ll) complexes of the tridentate ONS ligand formed by
condensation of 4,4,4-trifluoro-1-(2-thienyl)-2,4-butanedione with S-benzyldithiocarbazate. Transition Metal
Chemistry, 2011, vol. 36, nr. 5, p. 471-479), cét si in compusii de Ni(ll), V(IV), Mo(V) si Cd(ll) (Sheng-Li Li et al.
Preparation, characterization, two-photon absorption and optical limiting properties of a novel metal complex
containing carbazole. Optical Materials, 2006, vol. 28, nr. 8-9, p. 897-903; Sanchita Kundu et al. Nonoxido
Vanadium(IVV) Compounds Involving Dithiocarbazate-Based Tridentate ONS Ligands: Synthesis, Electronic and
Molecular Structure, Spectroscopic and Redox Properties. Inorganic Chemistry, 2015, vol. 54, nr. 13, p. 6203-6215;
Mannar R.Maurya et al. Synthesis, characterization, reactivity and catalytic activity of dioxidomolybdenum(VI)
complexes derived from tribasic ONS donor ligands. Polyhedron, 2014, vol. 81, p. 154-167).

Poliedrul de coordinare al cuprului(Il) este completat pana la plan-péatratic in compusii 4 si 5 de anionul CI- ori Brsi
in compusul 6 prin atomul de oxigen al ligandului de DMSO coordinat. Distantele interatomice Cu-S, Cu-N si
Cu—O in 4-6 sunt in intervalele 2,240(2)...2,285(3) A, 1,927(5)...1,970(13) A si 1,927(4)...1.931(11) A respectiv
(Tab. 2) si corespund cu cele stabilite in compusii de Cu(ll) cu tiosemicarbazone nealchilate cu asemenea
inconjuriri. Distantele interatomice suplimentare Cu—Cl, Cu-Br si Cu-0, egale cu 2,239(2), 2,389(2) si 1,935(6) A,
in 4-6 corespund cu cele stabilite in compusii de Cu(ll) cu acelasi set de atomi donori.

O analiza mai riguroasa a distantelor interatomice metal-ligand in 4 si 6 a stabilit pentru atomii de metal o apropiere
a unor atomi donori din compusii de Cu(ll) vecini ori a anionului anorganic coordinat (Cu—CI* si Cu—O* egale cu
3,172 si 3,004 A), datoritd impachetarii in straturi a structurilor planare si interactiunilor de tip ,,stacking” ...t ce
actioneaza intre ciclurile metalice si fragmentele aromatice ale compusilor invecinati. Insa, in compusul 5, unde
distanta interatomicd Cu—Br* in cristal este egald cu 3,175 A, fragmentele planare de [Cu(H,L)Br] se unesc in lang
polimeric coordinativ 1D (Fig. 2). Moleculele de DMSO din sfera externa in compusii 4 si 5 sunt legate prin legaturi
de hidrogen, in care atomii de O din acestea sunt antrenati ca acceptori, donori de proton fiind grupele N—-H din
liganzii (HzL) (Tab. 3, Fig. 2). Figurile 1-3 reprezinta structurile moleculare ale compusilor de cupru(ll) 4-6,
confirmati experimental prin difractie de raze X pe monocristal.
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Tab. 1. Datele cristalografice si parametrii de structurad pentru compusii 4-6
Compusii 4 5 6
Formula Ci16H17N204S3Cl1Cuy C16H16N204S3BriCuy C16H16N204S3Cus
Mr 496,49 539,94 460,03
Singonia Monoclinica Monoclinica Monoclinica
Grupul spatial Cc Cc C2lc
Z 4 4 8
a (&) 18,0674(12) 18,1745(11) 38,496(10)
b (A) 13,3441(7) 13,3394(10) 5,6396(11)
c(A) 8,4527(6) 8,5329(8) 20,093(6)
B, (grad) 105,121(7) 104,946(7) 120,62(4)
V (A3 1967,3(2) 1998,7(3) 3754(2)
Deatc (g/cm ) 1,676 1,794 1,628
L(mmY) 1,590 3,430 1,521
F(000) 1012 1080 1880
Nr. reflexti colectate 3504/2458 3311/ 2301 9779/3318
Reflexe [1>26(1)] 1909 1504 1644
Parametrii fitati 248 248 257
GOOF 0,962 0,999 0,999
R1, WRz [I > 23(1)] 0,0474, 0,0578 0,0635, 0,0874 0,0643, 0,0921
Ri, WRz (pentru toate 0,0684, 0,0632 0,1092, 0,0981 0,1479, 0,1239
datele)
Tab. 2. Distantele interatomice si unghiurile de valentd din poliedrul de coordinare pentru compusii 4-6
. . d, A
Legatura interatomica 7] 5 5
Cul-N1 1,937(7) 1,970(13) 1,927(5)
Cul-01 1,928(6) 1,931(11) 1,927(4)
Cul-S1 2,285(3) 2,280(5) 2,240(2)
Cul-Cl1/Br1/ O4 2,239(2) 2,389(2) 1,935 (6)
- . Q, grade
Unghiurile de valenta 7] 5 5
N1CulO1 88,4(3) 89,5(5) 90,8(2)
N1CulS1 86,7(2) 86,0(4) 87,5(2)
N1CulCI1/Br1/0O4 174.4(2) 174,7(4) 171,5(3)
O1Culs1 173,8(2) 173,5(3) 174,8(1)
O1CulCl1/Br1/04 90,6(2) 90,6(3) 94,4(4)
S1CulCl1/Br1/04 93,9(1) 93,45(13) 88,0(4)

Tab. 3. Parametrii legaturilor de hidrogen intra- si intermoleculare din 4-6

D-H---A Distanta, A Unghiul Coordinatele acceptorului A
D—H | H-A | DA DHA

HsL-CoHsOH  [7]

O1-H---02 0,82 1,87 2,603(3) 148 XY, Z

03-H---O1E 1,06 1,78 2,825(3) 170 XY,z

N2—H-.-S2 0,86 2,69 3,526(4) 164 X, —y+1, -z

O1E—H---02 0,85 1,81 2,659(4) 176 X, Y, —z+1/2

4

02-H---01 0,82 1,76 2,516(8) 153 XY, Z

N2—H---S3 0,86 2,93 3,762(8) 163 X, =y+1, z+1/2

N2—H---04 0,86 1,77 2,622(11) 168 X, =y+1, z+1/2

5

02—-H---01 0,82 1,78 2,52(2) 151 XY, Z

N2—H---S3 0,86 2,90 3,75(2) 168 X, —y+2, z-1/2

N2—H---04 0,86 1,80 2,63(2) 163 X, —y+2, z-1/2

6

03-H...01 0,82 1,76 | 2,519(5) | 153 | Xy, 2
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Compusii de cupru(ll) 1-3 reprezintd prafuri si substante marunt cristaline (4-7) de culoare verde deschis pand la
verde inchis - maroniu, sunt solubili in alcool etilic, acetona, tetrahidrofuran, DMSO, DMF, PEG 400 si insolubili in
benzen, toluen, acetonitril si apa.

in spectrele IR ale combinatiilor de cupru(ll) sintetizate se urmareste disparitia benzilor de absorbtie in domeniul
3240, 2998 si 1057 cm, caracteristice vibratiilor de valenta v(OH), v(N-H) si v(C=S) prezente in spectrul
ligandului liber. Totodati, in spectrele compusilor de cupru(ll) apare o bandi noud la ~ 650 cm™ atribuitd vibratiilor
de valenta v(C-S). Datele pledeaza pentru un mod de coordinare (ONS) a ligandului tioenolic la ionul de Cu(ll), fapt
confirmat prin difractie de raze X pe monocristal. Banda puternici din domeniul 1713 c¢cm™ este caracteristici
vibratiilor de valenta ale gruparii (C=0) din gruparea carboxilica nedeprotonatd —COOH prezenta in ligandul initial.
De mentionat este cd aceastd bandd este prezentd si in spectrele compusilor de cupru(ll), ceea ce indica
neparticiparea gruparii carboxilice la coordinare, fiind in unele cazuri deplasatd datoritd implicarii in legaturi de
hidrogen intra- si intermoleculare.

Prin metoda termogravimetricd a fost studiat comportamentul termic al compusilor de cupru(ll) sintetizati (1-7),
fiind prezentate selectiv curbele TG, DTG si DTA, corespunzator compusilor 1, 3, 6 (caracterizat structural) si
compusului 7 in figura 4 (a-d). Descompunerea termica a tuturor compusilor are loc in citeva etape. in intervalul de
temperaturi 20...250°C in derivatograme se observa un efect (1-5) sau unu-doua (6, 7) efecte endotermice, care
dupd pierderea de masa se atribuie pierderii moleculelor de solvent extern sau intern: H,O — 3,8% (1), 4,0% (3);
1/2C,HsOH — 4,7% (2); DMSO — 17,81% (4), 13,89% (5), 12,95% (6) si DMF — 13,84% (8). In domeniul de
temperaturi 250...800 °C urmeaza un sir de efecte exotermice legate de arderea treptatd a ligandului hidrazinic.
Temperatura finala de descompunere a combinatiilor este: 840 (1), 780 (2), 810 (3), 780 (4), 790 (5) °C. O analogie
a curbelor TG, DTG in derivatogramele compusului 7 si 6 (caracterizat structural), in intervalul de temperaturi
20...250 °C indica prezenta solventului DMF si DMSO, respectiv si o structurd asemanatoare pentru acesti compusi,
in comparatie cu compusii 1-3 sintetizati in mediul de alcool cu efecte endotermice foarte mici. Datele de analizd
termica sunt in concordanta cu datele de analizd elementala si structurald si sugereaza compozitia propusa.

Datele se explica prin figura 4, care reprezintd mersul curbelor TG, DTG si DTA pentru compusii 1, 3, 6, 7 si
caracterizeaza comportamentul lor termic.

Datele de analiza elementala pentru C, H, N si halogen pentru substantele 1-7 au fost obtinute de grupul de Analiza
al Institutului de Chimie al Academiei de Stiinte a Republicii Moldovei. Analiza la clor a fost efectuatd prin metoda
Schoniger cu titrare ulterioard (KmmmoBa B.A. OCHOBHBIE MHKPOMETOIBI aHAIN3a OPTraHUMYECKUX COCTUHCHUH.
Xumus, 1975, 217 p.). Temperatura de topire a ligandului a fost determinata la aparatul: Melting Point Meter
A.KRUSS OPTRONIC (Germany). Spectrele in IR (ATR) pentru combinatiile studiate au fost inregistrate la
aparatul SPECTRUM 100FT — IR SPECTROMETER [Perkin Elmer] in domeniul 4000...600 cm™. Spectrele in IR
au fost atribuite in baza datelor din literatura (Haxamoro K. WudpakpacHbie cnekTpel u coektpsl KP
HEOPTaHMYECKUX M KOOPOMHAMOHHBIX coequHeHmi. MockBa: Mup, 1991, 504p.; Margareta Avram, G.D.
Mateescu. Spectroscopia in IR cu aplicatii in chimia organica. Editura Tehnicd Bucuresti, 1966). Descompunerea
termica s-a efectuat la derivatograful Paulik-Paulik-Erdei in intervalul de temperaturi 20...1000°C in atmosfera de
aer [PAULIK, J., ERDEY, L., Deryvatography A. Complex Method in Thermal Analyses.-Talanta, 13, 1966, p.
1405]. Viteza de incalzire de 2,50°C/min. Sensibilitatea masuratorilor DTA-1/5, DTG-1/5, ca etalon a servit oxidul
de aluminiu (Al>0s).

Toate masurétorile pentru compusii 1-6 s-au efectuat la difractometrul modern automatizat Xcalibur E, inzestrat cu
detector spatial sensibil CCD, utilizdnd iradierca MoKe, A= 0,71073A (monocromatorul fiind din grafit) la
temperatura camerei. Datele cristalografice si parametrii ajustarii structurii sunt incluse in Tab. 1. Structura
cristalind a acestor compusi s-a determinat prin metode directe si a fost precizata prin metoda celor mai mici patrate
in cadrul complexului de programe SHELXS-97 (Sheldrick G.M. Acta Crystallogr A. 2008, vol. 64, nr. 1, p. 112),
precizarea pentru atomii nehidrogenici fiind efectuata in aproximatia anizotropica, iar a atomilor de hidrogen in
aproximatia izotropica. Valorile distantelor interatomice si ale unghiurilor de valenta din poliedrele de coordinare
ale atomului de metal sunt prezentate in Tab. 2, iar parametrii legaturilor de hidrogen in Tab. 3.

Exemple de realizare

Sinteza ligandului HsL-C2HsOH

La solutia de acid 4-formil-3-hidroxi-2-naftoic (0,216 g, 0,001 mol) dizolvat in 30 mL de alcool etilic se adauga
0,206 g (0,001 mol) de NH2NH-C(S)-SCH3 dizolvat in 15 mL alcool etilic. Dupa amestecarea solutiilor are loc
formarea unui precipitat floconos de culoare galben-oranj. Dupia agitare timp de 0,5 ore produsul condensat a fost
filtrat si spalat cu portii mici de alcool etilic si uscat la aer. Randamentul constituie 54%. IR, cm™: 3674, 3240, 2988,
2913, 1713, 1625, 1605, 1578, 1524, 1454, 1389, 1371, 1308, 1295, 1239, 1205, 1176, 1124, 1103, 1057, 1000, 954,
936, 858, 785,757, 740, 701, 672. tip. = 234°C. Pentru formula {C14H12N203S; -CoHsOH} (1) gasit, in %: C 55,03, H
5,15, N 7,89, S 17,28; calculat, in %: C 55,17, 5,17, N 8,04, S 17,75%.

Sinteza compusilor coordinativi

[Cu(H2L)CI]-H20 (1)

Cloro-(S-metil-B-N-(2-hidroxi-3-carboxinaftiliden)ditiocarbazato-N,O,S)-cupru(l) monohidrat
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La solutia de 0,32 g (0,001mol) de ligand HsL-C;HsOH dizolvat in 50 mL de alcool etilic se adaugd 0,17 g
(0,001mol) de CuCl,-2H,0 dizolvat in acelasi solvent. Dupa amestecarea componentelor de reactie are loc formarea
unui precipitat verde. Dupa agitare timp de 0,5 ore compusul format se filtreaza pe filtru de sticla, se spala cu portii
mici de alcool etilic, eter si se usuci la aer (R = 84,6%). IR, cm™’: 3385, 3178, 2990, 2645, 2572, 1678, 1609, 1579,
1535, 1505, 1457, 1416, 1401, 1356, 1324, 1257, 1229, 1208, 1183, 1169, 1132, 1113, 1024, 1001, 961, 946, 900,
864, 799, 778, 765, 757, 743, 706, 653. Pentru formula {C14H13N2S2ClI04Cu} (2) gasit, in %: C 38,23, H 2,83, N
6,43, C17,89 ; calculat, in %: C 38,53, H2,97, N 6,42, Cl 8,14%.

[Cu(H2L)Br]-0,5C>HsOH (2)

Bromo-(S-metil-B-N-(2-hidroxi-3-carboxinaftiliden)ditiocarbazato-N,O,S)-cupru(ll) quinque etanol

Compusul 2 a fost sintetizat prin analogie cu compusul 1 numai ca in loc de clorura de cupru(Il) se adauga 0,233 g
(0,001 mol) de bromura de cupru(Il). Produsul format se spala cu alcool etilic, eter si se usucd la aer (R = 79%). IR,
cml: 3162, 2984, 2645, 2564, 2293, 1978, 1676, 1609, 1578, 1535, 1505, 1455, 1416, 1400, 1357, 1324, 1229,
1208, 1183, 1169, 1132, 113, 1024, 1001, 962, 946,900, 889, 863, 799, 778, 765, 758, 705, 653. Pentru formula
[CuCi5H14N2S,035Br] (3) gasit, in %: C 36,76, H 2,23, N 5,44%; calculat, in %: C 37,09; H 2,28, N 5,77.
[Cu(HL)(H20)] (3)

Aqua-(S-metil-B-N-(2-hidroxi-3-carboxinaftiliden)ditiocarbazato-N,O,S)-cupru(ll)

Compusul a fost sintetizat aplicand aceeasi procedura ca si in cazul compusilor 2 sau 1, folosind in calitate de sare
de cupru(ll) azotatul de cupru(1l) trihidrat in cantitate de 0,24 g (0,001 mol). R = 56%. IR, cm™: 3315, 3064, 3041,
2922, 1684, 1654, 1613, 1589, 1574, 1540, 1502, 1464, 1451, 1411, 1384, 1356, 1323, 1253, 1219, 1159, 1112,
1050, 1026, 981, 961, 935, 863 796, 745, 778, 765, 745, 701, 654. Pentru formula {C14H12N2S,04Cu} (4) gésit, in
%: C 40,46, H 3,90, N 6,76; calculat, in %: C 42,06, H 3,00, N 7,01.

[Cu(H2L)CI]-DMSO (4)

Cloro-(S-metil-B-N-(2-hidroxi-3-carboxinaftiliden)ditiocarbazato-N,O,S)-cupru(ll) dimetilsulfoxida

La solutia de 0,32 g (0,001 mol) de ligand HsL-C,HsOH dizolvat in 25 mL dimetilsulfoxida se adauga 0,17 g (0,001
mol) de clorurd de cupru(Il) dihidrat dizolvata in 30 mL alcool etilic. Solutia se filtreaza si se lasa la evaporare lenta
la temperatura camerei. Din mediul de reactie s-a reusit obtinerea unor monocristale susceptibile studiului prin
metoda difractiei de raze X. Substanta cristalina obtinuta a fost filtrata, spalatd cu portii mici de alcool etilic si
uscatd la aer, R = 36%; IR, cm™: 3009, 2926, 2554, 2197, 1702, 1617, 1604, 1596, 1583, 1542, 1504, 1455, 1404,
1392, 1383, 1358, 1336, 1324, 1311, 1293, 1253, 1231, 1196, 1174, 1163, 1135, 1111, 1039, 1023, 987, 953, 927,
893, 860, 798,778, 749, 739, 706, 655. Pentru formula {C16H17N2S304CICu} (5) gasit, in %: C 38,71, H 3,20, N
5,15, Cl 6,7 ; calculat, in %: C 38,71, H 3,42, N 5,64, Cl 6,9.

{[Cu(H.L)Br]-DMSO} (5)
Catena-{Bromo-(S-metil-B-N-(2-hidroxi-3-carboxinaftiliden)ditiocarbazato-N,O,S)-cupru(Il) dimetilsulfoxida}
Compusul se obtine aseménitor metodei de sintezd a compusului 4, inlocuind clorura de cupru(II) cu 0,233 g (0,001
mol) de bromura de cupru(Il). in urma reactiei au fost obtinute monocristale de compus de culoare verde-cafeniu,
care au permis determinarea structurii prin metoda difractiei cu raze X pe monocristal. R = 42%. IR, cm™: 3007,
2924, 2630, 2197, 1700, 1616, 1601, 1582, 1541, 1504, 1454,1382, 1336, 1323, 1311, 1292, 1251, 1292, 1230,
1196, 1173, 1162, 1135, 1110, 1038, 1022, 986, 951, 927, 860, 798, 778, 749, 738, 705, 654. Pentru formula
{C16H17N2S304B1rCu} (6) gasit, in % : C 35,17, H 2,80, N 5,00; calculat, in %: C 35,59, H 2,96, N 5,19.
[Cu(HL)(DMSO)] (6)

(S-metil-pB-N-(2-hidroxi-3-carboxinaftiliden)ditiocarbazato-N,O,S)-dimetilsulfoxida cupru(ll)

Compusul se obtine asemanator metodei de sintezd a compusului 5, folosind in loc de clorurd de cupru(Il) 0,24 g
(0,001mol) de azotat de cupru(Il) trihidrat. in urma reactiei s-au obtinut cristale si monocristale de culoare verde
inchis, care au permis stabilirea structurii compusului prin metoda difractiei de raze X. R = 35%. IR, cm™: 2998,
2921, 2542, 1705, 1616, 1594, 1574, 1537, 1499, 1474, 1448, 1404, 1377, 1330, 1314, 1250, 1225, 1191, 1168,
1108, 1100, 1044, 1038, 1016, 987, 978, 963, 932, 899, 857, 800, 778, 759, 737, 702, 655. Pentru formula
{C16H16N2S304Cu} gasit in %: C 41,57, H 3,26, N 6,00 calculat, in %: C 41,77, H 3,48, N 6,09.

[Cu(HL)(DMF)] (7)

(S-metil-B-N-(2-hidroxi-3-carboxinaftiliden)ditiocarbazato-N,O,S)-dimetilformamida cupru(Il)

La solutia de 0,32 g (0,001 mol) de ligand HsL-C,HsOH dizolvat in 10 mL de dimetilformamida se adauga 0,241 g
(0,001 moli) de azotat de cupru(ll) trihidrat dizolvat in 15 mL de alcool etilic. Dupa filtrarea solutiei de amestec si
evaporarea ei lenta la temperatura camerei, are loc formarea unei substante cristaline de culoare verde. R = 37,5%.
IR, cm: 3240, 3171, 3028, 2989, 1706, 1671, 1657, 1619, 1590, 1543, 1502, 1460, 1406, 1375, 1361, 1332, 1319,
1302, 1252, 1215, 1169, 1104, 1077, 1067, 1045, 1018, 979, 947, 927, 862, 823, 795, 763, 731, 697, 650. Pentru
formula {C17H17N3S,04CU} (8) gasit in %: C 44,74, H 4,24, N 8,97; calculat, in % : C 44,89, H 3,74, N 9,24.
Activitatea biologica

Determinarea activitatii antimicrobiene a substantelor prezentate 1-7 a fost efectuati in bulion peptonat de 2%. in
calitate de culturi de referinta in experimentul in vitro au fost folosite 4 tulpini standard, reprezentanti ai tipurilor
grampozitive si gramnegative: Staphilococcus aureus ATCC 25922 (G+), Candida albicans TICK 885 (G+),
Escherichia coli ATCC 25923 (G-) si Klebsiella pneumoniae (G-).

Cultivarea microorganismelor, obtinerea suspensiei, determinarea CMI si CMB s-au realizat dupa metoda dilutiilor
succesive (Krivosein 1.S. Compendiu pentru lucrari practice la microbiologia medicald si diagnostic de laborator al
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bolilor infectioase. 1990, Chisinau, Lumina, 318 p.). Bulionul Hottinger se toarnd in eprubete aranjate cate 10 in
fiecare rand. S-a pregatit solutia de 2% a preparatului si in prima eprubeta s-a adaugat 1 mL de preparat, din care se
transfera in urmatoarea s.a.m.d. pand la a 9-a eprubetd, din care se inlatura 2 mL. Combinatiile sintetizate au fost
testate in forma de solutii in dimexid. in calitate de control a servit eprubeta a 10-a care nu contine solutie de
antibiotic. Cultura de microorganisme timp de 24 ore se standartizeaza dupa standardul de turbiditate. in toate
eprubetele randului, incepand cu cea de control, se introduc cate 0,2 mL de suspensie de microorganisme obtinuta.
Rezultatele experientei se determind dupa incubare in termostat timp de 24 ore la 37°C. Concentratia minima
inhibitoare (CMI) a preparatului se determind dupa ultima eprubeta cu bulion transparent in comparatie cu cresterea
intensd a microorganismelor in eprubeta de control. CMB s-a determinat prin metoda dilutiilor succesive pe medii
solide (cutia Petri). Rezultatele experimentale obtinute la studierea proprietatilor antibacteriene ale compusilor sunt
prezentate in tab. 4.

Tab. 4. Concentratia minima de inhibare (CMI, pg/mL) si concentratia minima bactericida (CMB, pg/mL) a
compusilor revendicati 1-7 fata de tulpini de microorganisme grampozitive i gramnegative.

Tulpini de referinta
. Candida I . Klebsiella

Formula substantei Staphilococcus albicans Escherichia coli, pneumoniae,

aureus (G+) (G+) (G-) (G-)
CMI CMB | CMI | CMB | CMI CMB | CMI | CMB
[Cu(H:L)CI]-H20 (1) 3 7 3 15 125 250 | 125 | 250
[Cu(H:L)Br]-0.5C2HsOH (2) 3 7 3 15 500 500 500 | 500
[Cu(H2L)(H20)] (3) 3 15 15 30 500 1000 | 500 | 1000
[Cu(H2L)CI]-DMSO (4) 60 250 60 120 30 60 1000 | 2000
[Cu(H2L)Br]»-DMSO (5) 60 120 30 60 1000 1000 | 1000 | 1000
[Cu(HL)(DMSO)] (6) 30 30 50 | 30 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000
[Cu(HL)(DMF)] (7) 30 30 30 | 30 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000
C13H11N3SO3-CH30H [1] 120 250 120 | 120 250 500 500 500
Furacilina 700 1500 700 | 1500 700 1500 | 1500 | 3000

Din datele prezentate, urmeaza ca compusii revendicati 1-7 manifesta activitate bacteriostaticd i bactericida atat
contra microorganismelor grampozitive, cat si celor gramnegative. Din tab. 4 urmeaza ca efectul antibacterian
contra tulpinilor grampozitive si celor gramnegative este diferit. in comparatie cu ligandul initial, compusii 1-7
manifestad o activitate mai pronuntata fatd de tulpinile grampozitive (Staphilococcus aureus, Candida albicans).
Coordinarea ionului de Cu(ll) duce la cresterea activitatii antimicrobiene pentru acest grup de tulpini. Prezenta
moleculelor de solvent DMSO sau DMF in compozitia compusilor 4-7 duce la o scadere a activitatii. Mai activi s-au
adeverit a fi analogii 1-3, sintetizati in mediul alcoolic. Cea mai inalta activitate contra tulpinilor grampozitive o
manifesta compusii 1 si 2, care contin ligandul monodeprotonat si cate un atom de halogen coordinat la metal. Cu
trecerea la compusul 3, si activitatea antimicrobiand capata o scddere aproape de 2 ori. Din tabel urmeaza, ca in
cazul tulpinilor gramnegative, combinatiile prezentate sunt mai putin efective cu exceptia compusului
[Cu(H.L)CI]-DMSO (4). Compusul prezintd o activitate contra tulpinii Escherichia coli de pana la 30...60 ug/mL.
Destul de eficient in cazul tulpinilor gramnegative ramane a fi insusi ligandul HsL-CoHsOH (S-metil-B-N-(2-
hidroxi-3-carboxi-naftiliden)ditiocarbazat), care manifesta o activitate constantd de 60...120 ug/mL contra ambelor
tulpini gramnegative (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae). Astfel, clasa de compusi manifesta activitate
antimicrobiana contra ambelor tipuri de microorganisme, fiind mai efectivi fata de bacteriile grampozitive. Solutiile
acestor substante au perspectiva de a fi folosite in diferite domenii, si anume in medicina, veterinarie si agricultura,
unde este necesara prelucrarea antiseptica a materialelor.




