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Invenţia se referă la compuşi organici din clasa tiosemicarbazonelor care posedă activitate antibacteriană. Compuşii 
pot fi utilizaţi în medicină, medicina veterinară, agricultură. 
Tiosemicarbazonele ce fac parte din clasa bazelor Schiff atrag atenţia cercetătorilor atât prin varietatea lor 
structurală, cât şi prin activitatea biologică. În literatura de specialitate această clasă de substanţe este remarcată 
printr-un spectru larg de activităţi biologice, cum sunt antibacteriene, antivirale, antifungice [1-3]. Unele 
tiosemicarbazone, cum sunt triapinul şi marboranul, deja sunt utilizate în practica medicală respectiv în calitate de 
inhibitori ai ribonucleotidreductazei sau ca preparate antivirale şi antimicotice [4]. 
Gama largă de proprietăţi biologice este determinată de diversitatea tiosemicarbazonelor posibile de obţinut prin 
reacţia Schiff, variind aldehida sau cetona iniţială sau substituenţii în fragmentul tiosemicarbazonic. Variaţia 
proprietăţilor biologice la schimbările neesenţiale în compoziţia şi structura substanţelor (şi lipsa unor date concrete 
privind mecanismul de acţiune biologică) determină sinteza unor compuşi noi de acest tip. 
Influenţa substituenţilor şi poziţiei lor în fragmentul tiosemicarbazidic asupra proprietăţilor biologice nu poate fi 
pronosticată exact (deşi s-au evidenţiat unele legităţi mai generale), fiind determinată de un şir de factori care pot fi 
elucidaţi numai la testarea compuşilor pe organisme vii. De exemplu, aceşti factori pot fi: i) interacţiunea cu 
receptorii; ii) capacitatea de a pătrunde prin membrană; iii) existenţa echilibrului între acţiunea terapeutică şi 
detoxicarea în organism; iiii) efecte secundare. 
La momentul actual asortimentul preparatelor medicamentoase cu un spectru larg de activitate biologică faţă de 
agenţii patogeni este destul de redus. O utilizare mai largă contra microorganismelor patogene au antibioticele care, 
de regulă, se caracterizează printr-o selectivitate redusă. În condiţiile creşterii agresivităţii bolilor microbiene, 
adoptării patogenilor la preparatele existente, există necesitatea creării şi reînnoirii permanente a preparatelor 
medicamentoase pe bază de substanţe biologic active noi. Tendinţa de a obţine preparate noi cu o eficacitate mai 
înaltă prin lărgirea spectrului de activităţi biologice presupune studiul altor reacţii şi al compuşilor chimici noi. 
Tiosemicarbazonele aldehidelor aromatice au fost pe larg studiate în literatură, o parte din ele manifestă activitate 
antimicrobiană, dar la concentraţii mai mari comparativ cu preparatul antibiotic cunoscut cloramfenicol [5, 6]. 
Este cunoscută aldehida aromatică polifuncţională pe baza nucleului naftalinei - acidul 4-formil-3-hidroxi-2-naftoic, 
pentru care nu sunt cunoscuţi derivaţii tiosemicarbazonici [7]. Derivaţii azometinici ai acidului 4-formil-3-hidroxi-2-
naftoic au fost propuşi în calitate de pigmenţi [7]. 
Problema pe care o rezolvă invenţia propusă constă în extinderea gamei de substanţe din clasa derivaţilor 
tiosemicarbazonici polifuncţionali în baza acidului 4-formil-3-hidroxi-2-naftoic ce manifestă activitate 
antimicrobiană la concentraţii mai mici comparativ cu preparatele cunoscute. 
Esenţa invenţiei constă în sinteza derivaţilor noi ai acidului 4-formil-3-hidroxi-2-naftoic cu formula: 

 
unde R = H (1) şi C6H5 (2). Ambii compuşi manifestă proprietăţi bacteriostatice şi bactericide faţă de 
microorganismele patogene S. aureus şi E. coli. 
Compusul (1) reprezintă tiosemicarbazona acidului iniţial având formula bruto C13H11N3SO3⋅CH3OH (Mr = 
321,234). Compusul (2) reprezintă 4-feniltiosemicarbazona respectivă cu formula bruto C19H15N3O3S (Mr = 
365,294). 
Rezultatul invenţiei constă în aceea că s-au sintetizat noi compuşi activi cu proprietăţi antibacteriene din clasa 
tiosemicarbazonelor aromatice polifuncţionale. 
Testările in vitro au demonstrat că compuşii din clasa propusă manifestă un spectru destul de larg de activitate 
antibacteriană. Au fost determinate concentraţiile minimă de inhibiţie (CMI) şi minimă bactericidă (CMB). Din 
substanţele organice menţionate în prezenta lucrare cele mai bune rezultate a manifestat substanţa (2). 
Invenţia este ilustrată de desen care reprezintă structura moleculară a compusului C13H11N3SO3⋅CH3OH (1) 
confirmată experimental. 
Compuşii revendicaţi fac parte din clasa de compuşi azometinici obţinuţi prin reacţia de condensare (Schiff) a 4-
feniltiosemicarbazidei şi tiosemicarbazidei cu acidul 4-formil-3-hidroxi-2-naftoic. Compuşii au fost caracterizaţi 
prin analiza elementară (C, H, N, S), spectroscopie IR, prin metoda de difracţie cu raze X pe monocristal. 
Exemplu de realizare a invenţiei 
Compuşii C13H11N3SO3⋅CH3OH (1) şi C19H15N3O3S (2) au fost sintetizaţi pe baza acidului 4-formil-3-hidroxi-2-
naftoic [7]. Prin reacţia de condensare a acidului 4-formil-3-hidroxi-2-naftoic (0,43 g, 0,002 moli) cu 0,18 g (0,002 
moli) tiosemicarbazidă sau 4-feniltiosemicarbazidă (0,30, 0,002 moli) în mediul alcoolic are loc în ambele cazuri 
formarea de precipitat de culoare galben-oranj. Produşii formaţi au fost filtraţi, spălaţi consecutiv cu alcool metilic, 
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eter şi uscaţi la aer. Substanţele au fost separate în stare solidă cu un randament η=56% pentru compusul 1 şi 
respectiv η=53% pentru compusul 2. 
Datele de analiză elementară la C, H, N au fost efectuate în Grupul de Analiză al Institutului de Chimie al 
Academiei de Ştiinţe a Republicii Moldova. 
Spectrele în IR pentru combinaţiile studiate au fost înregistrate la aparatul SPECTRUM 100FT − IR 
SPECTROMETER [Perkin Elmer] în domeniul 4000…400 cm-1. Probele au fost pregătite în formă de suspensii în 
ulei de vaselină. Benzile spectrelor în IR au fost atribuite pe baza datelor din literatură [Nakamoto K. Infrakrasnye 
spectry i spectry KR neorganiceskih i organiceskih soedinenii. Moskva, Mir, 1991, 540 s. (în limba rusă)]. 
Pentru compusul 1 cu formula {C14H15N3O4S} s-a găsit (calculat) în %: 
C 52,81 (52,34); H 4,53 (4,67); N 13,15 (13,08). 
Spectrul IR (vaselină, cm-1) conţine următoarele benzi: 3620, 3452, 3419, 3278, 3147, 2683, 2607, 2570, 2509, 
1675, 1622, 1605, 1579, 1545, 1517, 1507, 1452, 1430, 1392, 1350, 1329, 1298, 1280, 1240, 1214, 1175, 1161, 
1123, 1070, 1035, 1014, 998, 938, 889, 867, 835, 794, 743, 734, 723, 687, 668, 632, 617, 597, 545, 532, 477, 442, 
424. 
Pentru compusul 2 cu formula C19H15N3O3S s-a găsit (calculat) în %: 
C 61,82 (62,47 ); H 3,89 (4,11); N 11,39 (11,50). 
Respectiv, spectrul IR (vaselină, cm-1) conţine următoarele benzi: 3580, 3299, 3192, 3025, 2684, 2529, 2479, 2442, 
1657, 1623, 1593, 1574, 1545, 1519, 1499, 1452, 1430, 1392, 1354, 1329, 1291, 1252, 1214, 1165, 1095, 1079, 
1049, 1025, 1004, 963, 937, 889, 859, 826, 806, 793, 745, 732, 721, 690, 668, 632, 616, 599, 552, 534, 516, 496, 
473, 457, 440, 422. 
Substanţele se descompun la încălzire mai sus de 220oC. 
Datele experimentale ale studiului cu raze X au fost colectate la temperatura 100K la difractometrul Nonius Kappa 
CCD (radiaţia MoКα, monocromator de grafit, metoda de scanare Ω) de la un cristal cu dimensiunile 0,4 x 0,2 x 0,2 
mm. S-a stabilit că compusul a cristalizat în singonia monoclinică, grupa spaţială P21/a. Parametrii celulei 
elementare au fost precizaţi în baza setului de date experimentale. Integrarea valorilor intensităţilor şi reducerea lor 
la scară generală s-a efectuat conform programului DENZO şi SKALEPACK. Absorbţia a fost luată în consideraţie 
utilizând programul XEMP. Structura compusului a fost soluţionată prin metoda directă şi precizată utilizând 
metoda celor mai mici pătrate în variantă anizotropică pentru atomii de bază (nonhidrogenici) în cadrul programului 
SHELX-97. 
La interacţiunea acidului 4-formil-3-hidroxi-2-naftoic cu tiosemicarbazida (CH5N3S) sau 4-
feniltiosemicarbazidazida (C7H9N3S) în raport molar 1:1 în mediul de alcool metilic s-au obţinut doi compuşi 
organici noi numiţi acidul 3-hidroxi-4-[(ε)-(carbamotioilhidrazono)metiliden]naftalen-2-carboxilic (1) şi acidul 3-
hidroxi-4-[(ε)-(fenilcarbamotioilhidrazono)metiliden]naftalen-2-carboxilic (2). Din datele prezentate de analiza 
elementară pentru C, H, N s-a stabilit următoarea compoziţie bruto a compuşilor: C13H11N3SO3⋅CH3OH (1); 
C19H15N3O3S (2), care diferă de compoziţia componenţilor iniţiali ai reacţiei. Produşii reacţiei prezintă pulberi de 
culoare galben-oranj. La evaporarea soluţiei filtrante în urma reacţiei au fost separate cristale şi monocristale de 1 
care după mărime au fost potrivite pentru studiul cu raze X pe monocristal. Prin analiza cu raze X pe monocristal s-a 
stabilit structura moleculară şi cristalină a moleculei C13H11N3SO3⋅CH3OH (1) cu următorii parametri ai celulei 
elementare: a = 8,1781 Å, b = 9,9367 Å, c = 18,2639 Å, α = 89,988°, β = 89,999°, γ = 72,715°. Substanţa 
cristalizează în grupul de simetrie monoclinică. 
Spectrele în IR pentru astfel de molecule organice conţin un număr mare de benzi de absorbţie. Cea mai evidentă 
este banda de absorbţie din domeniul ~1655 (1), 1674 (2) cm-1 care este atribuită vibraţiilor de valenţă ale grupării 
carboxilice nedeprotonate din ambii compuşi. Poziţia benzii este deplasată spre lungimi de undă mai mari, fiind 
implicată într-un sistem de legături de hidrogen intra- şi intermoleculare. Conform datelor din literatură cunoscute 
[v. Nakamoto] poziţia benzii caracteristice grupării carboxilice nedeprotonate este prognozată în domeniul 
1710…1700 cm-1. În domeniul 1545 cm-1 în spectrele ambilor compuşi apare o bandă de absorbţie de intensitate 
medie caracteristică vibraţiilor de valenţă ale grupării C=N apărute în urma reacţiei de condensare. Benzile din 
domeniul 1517, 1507 şi 1517, 1499 cm-1 sunt caracteristice vibraţiilor de deformare ale grupărilor N-H. În domeniul 
3276, 3147 (1) şi 3296, 3185 (2) cm-1 sunt prezente benzi de absorbţie caracteristice vibraţiilor de valenţă ale 
grupării N-H din compuşi. Banda de intensitate medie din domeniul 835 (1), 826 (2) cm-1 este atribuită vibraţiilor de 
valenţă ale grupării C=S. Vibraţiile de valenţă ale grupării OH fenolice provenite din tiosemicarbazone, precum şi 
din solvent sunt situate în domeniul 3620…3400 cm-1. 
Compuşii 1 şi 2 sunt solubili în alcool etilic, DMSO, DMF, mai puţin solubili în cloroform, acetonă şi insolubili în 
apă. 
Activitatea biologică. Determinarea activităţii antimicrobiene a substanţelor propuse a fost efectuată în bulion 
peptonat de 2% . În calitate de culturi de referinţă în experimentul in vitro au fost folosite 2 tulpini standard: 
Staphilococcus aureus ATCC 25922 şi Escherichia coli ATCC 25923. Compuşii sintetizaţi au fost testaţi în formă 
de soluţii în dimexid. 
Cultivarea microorganismelor, obţinerea suspensiei, determinarea CMI şi CMB s-au realizat după metoda diluţiilor 
succesive [Krivoşein I. S., Compendiu pentru lucrări practice la microbiologia medicală şi diagnostic de laborator al 
bolilor infecţioase, 1990, Chişinău, Lumina, 318 p.]. 
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Bulionul Hottinger se toarnă în eprubete aranjate câte 10 în fiecare rând. Se pregăteşte o soluţie de 2% a preparatului 
şi în prima eprubetă se adaugă 1 mL de preparat, din care se transferă în următoarea etc., până la a IX-a eprubetă, 
din care se înlătură 1 mL. În calitate de control a servit eprubeta a 10-a care nu conţine soluţie de preparat. Cultura 
de microorganisme timp de 24 ore se standardizează după standardul de turbiditate. În toate eprubetele rândului, 
începând cu cea de control, se introduc câte 0,2 mL suspensie de microorganisme obţinută. Rezultatele experienţei 
s-au determinat după incubare în termostat timp de 24 ore la 37oC. Concentraţia minimă inhibitoare (CMI) a 
preparatului se determină după ultima eprubetă cu bulion transparent în comparaţie cu creşterea intensă a 
microorganismelor în eprubeta de control. 
CMB s-a determinat prin metoda diluţiilor succesive pe medii solide (cutia Petri). Rezultatele experimentale 
obţinute la studierea proprietăţilor antibacteriene ale compuşilor revendicaţi şi ale preparatului antibiotic, de 
referinţă cloramfenicol, sunt prezentate în tabel. 
Tabel  

 
Nr. 
d/o 

Compusul chimic 
S. aureus E. coli 

CMI, 
mg/mL 

CMB, 
mg/mL 

CMI, 
mg/mL 

CMB, 
mg/mL 

1 C13H11N3SO3⋅CH3OH (1) 2,5 5,0 1,2 2,5 

2 C19H15N3O3S (2) 0,6 1,2 2,5 5,0 

3 Cloramfenicol 0,7 1,5 3,0 6,0 

 
Din datele prezentate urmează că compuşii revendicaţi C13H11N3SO3⋅CH3OH (1) şi C19H15N3O3S (2) manifestă 
activitate bacteriostatică şi bactericidă atât contra microorganismelor gram-pozitive, cât şi a celor gram-negative. O 
activitate mai pronunţată manifestă derivatul feniltiosemicarbazonic (2, v. tabelul) care la concentraţii de 0,6 mg/mL 
inhibă dezvoltarea microorganismului patogen S. aureus. Compusul 1 este mai activ faţă de E. coli prin inhibarea şi 
distrugerea microorganismului la concentraţii de 2 ori mai mici (CMI = 1,2 mg/mL (1); 2,5 mg/mL (2)) în 
comparaţie cu compusul 2. 
Astfel, clasa de substanţe organice propusă prezintă activitate antimicrobiană atât contra microorganismelor gram-
pozitive, cât şi a celor gram-negative şi soluţiile acestor substanţe au perspectiva de a fi folosite în diferite domenii 
ale medicinii, medicinii veterinare şi agriculturii, unde este necesară prelucrarea antiseptică a materialelor. 


