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(57) Rezumat:

1

Inventia se refera la chimie si medicina, si
anume la un sir de compusi coordinativi
biologic activi ai cuprului din clasa
tiosemicarbazonatilor metalelor de tranzitie.
Acesti  complecsi  manifestd  activitate
bacteriostatica si bactericida inaltd fatd de
microorganismele gram-pozitive si datoritd
acestor proprietati pot gasi aplicare in medicina
si veterindriec 1n calitate de preparate
antimicrobiene.

Esenta inventiei constd 1n obtinerea
compusilor coordinativi I-11l ai sulfatului de
cupru(ll) cu  2-(2-hidroxibenziliden)-N-(2-
metoxifenil)hidrazincarbotioamida (1), 2-(2-
hidroxibenziliden)-N-(3-metoxifenil)

2
hidrazincarbotioamida 1) si 2-(2-
hidroxibenziliden)-N-(4-metoxifenil)
hidrazincarbotioamida  (I111) cu formula
generala:

O OH, g3
(s 1: R =0CH3, R?=R*=H;
JL SO;  N:R'=R%=H,R*=0CHs;
NH R?
1

H Il:R'=R?=H,R¥= OCH3_

z Q7

Rezultatul inventiei consta in obtinerea
unui sir de compusi complecsi, care manifesta
activitate antimicrobiand bacteriostaticd i
bactericidd fatd de microorganismele gram-
pozitive.

Revendicari: 2



(54) Copper(Il) sulfate complexes with 2-(2-hydroxybenzylidene)-N-
(methoxyphenyl)hydrazinecarbothioamides exhibiting antimicrobial activity

against gram-positive microorganisms

(57) Abstract:
1

The invention relates to chemistry and
medicine, and concerns a series of biologically
active coordination compounds of copper of
the class of transition metal
thiosemicarbazidates. These complexes exhibit
high bacteriostatic and bactericidal activity
against gram-positive microorganisms and due
to these properties can be used in medicine and
veterinary medicine as antimicrobial drugs.

The invention consists in producing
coordination compounds I-I1l of copper(ll)
sulfate with 2-(2-hydroxybenzylidene)-N-(2-
methoxyphenyl)hydrazinecarbothioamide (1),
2-(2-hydroxybenzylidene)-N-(3-
methoxyphenyl)hydrazinecarbothioamide  (I1)
and 2-(2-hydroxybenzylidene)-N-(4-

2
methoxyphenyl)hydrazinecarbothioamide (I11)
of general formula:

O OH, s
bt R 1 2_p3
Cl_g 1:R!=0OCHs, R*=R%= H;
=N_ /\L SO; 1:R'=R®=H,R?=0CHj3;
NH™~NH R? 1:RY=R2=H, R®= OCH,
Rl
1- 111 2

The result of the invention consists in the
synthesis of a series of complexes exhibiting
high bacteriostatic and bactericidal
antimicrobial activity against gram-positive
microorganisms.

Claims: 2

(54) Kommekcnl cyabgpara meau(l1) ¢ 2-(2-ruapoxcudensnianmen)-N-
(MeToKcH(peHNT)rHAPAZHHKAPOOTHOAMHUIAMH, TP OSIBJISIONINE
NPOTHBOMHUKPOOHYI0 AKTUBHOCTH B OTHOLLIEHUH I'PAMIIOJIOKUTEIbHBIX

MHUKPOOpPraHu3MoB

(57) Pedepar:

H300peTeHre OTHOCHTCS K XHUMHH |
MeIUIMHE W KacaeTcss psina OHONOrHYecKH
AKTHBHBIX KOOPJMHAIMOHHBIX  COCIMHCHUMH
Meau Kiacca THOCEMHKapOa3nIaTOB
MEePEXOMHBIX  METAUIOB. OTH  KOMIUIEKCHI
MPOSIBIISIOT BHICOKYIO OAKTEPHOCTATHYECKYIO H
OaKTePUIUAHYI0 aKTUBHOCTh B OTHOLICHHH
IPaMITONIOKUTENIBHBIX ~ MUKPOOPTaHU3MOB M
Onmaromapst STHM CBOMCTBAM MOTYT HaWTH
NpUMEHEHHE B MEIUIMHE M BETCPUHAPUH B
Ka4ecTBEe MPOTHBOMHUKPOOHBIX MPENapaToB.

CyIHOCTE HM300peTeHns] 3aKII0YaeTcs B
MONTyYCHUH KOOPIUHAIIMOHHBIX COeAUHEeHHH |-
Il cynbgara menu(ll) c 2-(2-
ruapokcubensmnnieH)-N-(2-meTokcudenmn)
THpa3uHKapOOTHOAMUIOM ), 2-(2-
ruapokcubensmnuieH)-N-(3-meTokcudenmn)

2
ruapasunkapbornoamuaom (1)  u  2-(2-
ruapokcubensmnuieH)-N-(4-meTokcudenmn)
THpa3uHKapOOTHOAMHUIOM (1) oOwei

(bopMyIbL:

O OH, o3
{I\s I:R'=OCHj, R?=R%=H;
)\\ SO; 11:R'=R®=H,R?=0OCH;;
NH R?
1

z ~Q

H
R
-1 2

Pe3an>TaT I/I306peTeHI/IH 3aKJIHO4YacTCd B
CHUHTEC3C pAla KOMIUICKCOB, IMIPOABIAONINX

BBICOKYIO 0aKTepHOCTaTHIECKYIO u
OaKTepUIUIHYIO MIPOTUBOMHUKPOOHYIO
AKTUBHOCTh B OTHOILIEHUU

TPaMITONIOKUTENILHBIX MUKPOOPTaHH3MOB.
I1. popmymsr: 2

I:R'=R?=H,R¥=0CH;
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Descriere:
(Descrierea se publica in redactia solicitantului)

Inventia se refera la chimie si medicind gi anume, la un sir de compusi coordinativi biologic activi
ai cuprului din clasa tiosemicarbazonatilor metalelor de tranzitie. Acesti complecsi manifesta
activitate bacteriostaticd si bactericidd inalta fatd de microorganismele gram-pozitive si datoritd
acestor proprietati pot gési aplicare in medicind si veterinarie in calitate de preparate antimicrobiene.

Compusii coordinativi declarati se aseamana dupa structura cu trihidratul sulfatului de aqua-3,5-
dibromsalicilidentiosemicarbazidocupru(Il) (cea mai apropiatd solutie si analogul structural [1]) cu
formula:

Br

Br O OH,
o SO, - 3H,0
FU~s

_N\ /\\\
NH NH,

2

Acest compus coordinativ manifestd cea mai inaltd activitate antimicrobiand fatd de
microorganismele gram-pozitive din toti compusii coordinativi biologic activi ai sulfatului de
cupru(Il) cu tiosemicarbazonele aldehidelor salicilice substituite, descrisi in literatura.

Dezavantajul complexului dat constd in faptul cé el inhiba cresterea si multiplicarea numai a unor
tulpini de microorganisme gram-pozitive in diapazonul concentratiilor 0,145...1000 pg/mL si din
acest motiv nu gaseste aplicare in practica medicala.

Problema pe care o rezolva prezenta inventie consta in obtinerea unui sir de compusi coordinativi
noi, care poseda activitate mai inalta si un spectru mai larg de actiune antimicrobiana.

Esenta inventiei consta in obtinerea compusilor coordinativi I-111 ai sulfatului de cupru(ll) cu 2-(2-
hidroxibenziliden)-N-(2-metoxifenil)hidrazincarbotioamida n, 2-(2-hidroxibenziliden)-N-(3-
metoxifenil)hidrazincarbotioamida 1) si 2-(2-hidroxibenziliden)-N-(4-
metoxifenil)hidrazincarbotioamida (I11) cu formula generala:

Q OH, o3

S:ﬁ\s I : R'=OCH;, R?=R®=H;
— JL SO;s 1:R'=R®=H,R*=0CHj;

N 2 . pl 2 3

NH™ “NH R I11:R"=R“=H, R°=0CHg,

Rl
— - 111 -

Rezultatul tehnic al inventiei consta in obtinerea unui sir de complecsi, care manifesta activitate
antimicrobiana bacteriostatica si bactericida fatd de microorganismele gram-pozitive, ce depaseste de
1,2...256 ori activitatea prototipului si analogului structural [1].

Rezultatul tehnic obtinut se datoreaza faptului, cd in compusii propusi in inventie se realizeaza o
combinare noud de legaturi chimice deja cunoscute.

Complecsii revendicati se obtin la interactiunea solutiilor apoase fierbinti (50...55°C) ale
pentahidratului sulfatului de cupru(2+) cu solutia etanolica, care contine 4-(2-metoxifenil)-, 4-(3-
metoxifenil)- sau 4-(4-metoxifenil)-tiosemicarbazonele aldehidei salicilice luate in raport molar 1 : 1.
Reactia decurge in 50...60 min conform urmatoarei scheme:
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4
R3
OH R?
S
2 CuSO, - 5H,0 + \ >\—NH RL. ——
N-NH
O OH, 2
\ R
bl
—_—> —N\ /“\ SO, + H»SO4 + 8H,0
NH™ “NH R?
Rl
- - 111 2

I : R'=OCH3 R*=R®=H;
I1:R'=R®=H,R?=0CHg;
I:R'=R?=H,R*=0OCH;_

Mecanismul reactiei date consta in aditia la ionul de cupru(2+) a moleculei de tiosemicarbazona
respectiva, care, fatd de atomul de cupru joaca rolul de ligand-O,N,S tridentat monodeprotonat. Al
patrulea loc in sfera coordinativa interioara a acestui atom central este ocupat de molecula de apa. In
sfera exterioard a complexului format se afla un sulfat-ion.

Exemplu de obtinere a  sulfatului de  aqua-[2-(2-hidroxibenziliden)-N-(2-
metoxifenil)hidrazincarbotioamido(1-)]-cupru(ll). Se amesteca 30 mL de solutie etanolica, care
contine 10 mmol de 2-(2-hidroxibenziliden)-N-(2-metoxifenil)hidrazincarbotioamida  (2-
metoxifeniltiosemicarbazona aldehidei salicilice) cu 10 mmol de CuSO, - 5H,0, dizolvat in 20 mL de
apa distilatd. Amestecul reactant este incalzit (50...55°C) si amestecat in permanentd cu ajutorul
agitatorului magnetic timp de 50...60 min. La racire, din solutie se depun cristale marunte de culoare
verde intunecata, care sunt filtrate prin filtru de sticla, spalate cu etanol, eter si uscate la aer.

Dupd o metoda analogica, folosind in calitate de substante initiale pentahidratul sulfatului de
cupru(2+) si 4-(3-metoxifenil)- (in cazul complexului I1) sau 4-(4-metoxifenil)tiosemicarbazona (in
cazul complexului I11) aldehidei salicilice luate in raport molar 1:1 se sintetizeaza compusii II si II1.
Denumirile lor chimice si unele caracteristici fizico-chimice sunt prezentate in tabelele 1 si 2.
Complecsii revendicati sunt stabili in contact cu aerul, putin solubili in apa si alcooli, sunt solubili in
dimetilformamida si dimetilsulfoxida, practic insolubili in eter. Hidrazincarbotioamidele initiale HoLY
3 au fost sintetizate dupd metodicile descrise in literaturd (Saswati Dinda R., Schmiesing C., Sinn E.,
Patil Y. P., Nethaji M., Stoeckli-Evans H., Acharyya R. Mixed-ligand nichel(ll) thiosemicarbazone
complexes: Synthesis, characterization and biological evaluation. Polyhedron, 2013, vol. 50, pag. 354-
363).

Cercetarea vizualda sub microscop a compusilor coordinativi sintetizati demonstreaza ca ei sunt
omogeni. Din cauza dimensiunilor mici §i absentei monocristalelor acestor complecsi, pentru
determinarea individualitatii compozitiei si structurii lor au fost utilizate metoda de analizd a
elementelor, spectroscopia IR si magnetochimia.
determinat (tabelul 2), cd compusii sintetizati sunt electroliti tripli [? =177 ...191 Q' - cm? - mol?,
20°C, Cw=0,001 mol/L].

Cercetarea magnetochimica la temperatura camerei (294 K) a compusilor revendicati a demonstrat
(tabelul 2), ca ei poseda momente magnetice efective (Uer. = 1,79...2,02 m. B) caracteristice valorii
spinice (S =1/2) pentru un electron necuplat, fapt care vorbeste despre structura lor monomera.

Pentru determinarea modului de coordinare a liganzilor la ionul de cupru(2+) a fost efectuata
analiza comparativa a spectrelor IR ale compusilor revendicati cu cele ale analogului lor structural [1]
si a tiosemicarbazonelor initiale. S-a stabilit (tabelul 2), ca tiosemicarbazonele studiate in complecsii I
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— III se comporta ca liganzi tridentati monodeprotonati, coordinind la ionul central prin intermediul
atomilor de oxigen fenolic, azot azometinic si a sulfului, formand douad metalocicluri din sase si cinci
atomi. In favoarea acestui fapt vorbeste disparitia din spectrele IR ale substantelor declarate si ale
analogului structural a benzilor de absorbtie v(OH), care in tiosemicarbazonele libere se observa in
domeniul 3330...3340 cm™. In toti complecsii analizati benzile v(C=N) si v(C=S) se deplaseazi cu
35...25 cm? spre frecvenfe mai mici [in tiosemicarbazonele initiale v(C=N) se observa in domeniul
1600...1605 cm™]. In afard de aceasta, in domeniul 550...405 cm™? in spectrul complecsilor I — 111 se
observa o serie de benzi de absorbtie noi, care conform datelor luate din literatura, se detecteaza ca
v(Cu-N), v(Cu-0) si v(Cu-S). Sulfat-ionul in I-I1I se afla in sfera exterioara [in domeniul 1110...1120
cm se observi o singura bandi de absorbie, caracteristicd acestui anion necoordonat].

Astfel, in baza rezultatelor analizei elementelor si a cercetarilor fizico-chimice a fost stabilita
compozitia si structura probabild a compusilor declarati.

Determinarea activitatii antimicrobiene a compusilor I-IIT declarati a fost efectuatd in mediul
nutritiv lichid [bulion peptonat din carne de 2%, pH 7,0] prin metoda dilutiilor succesive. In calitate
de cultura de referintd in experimentul ,,in vitro” au fost folosite tulpinile standard de Staphylococcus
aureus, ATCC 25923, Bacillus cereus I'MCK 8035, Enterococcus faecalis si Escherichia coli, ATCC
25922. Dizolvarea substantelor studiate in dimetilformamida, cultivarea microorganismelor, obtinerea
suspensiei, determinarea concentratiei minime de inhibare (CMI) si concentratiei minimale bactericide
(CMB) au fost efectuate dupa metoda standard, descrisa in literatura.

Rezultatele studiului activitatii antimicrobiene pentru I-111 sunt prezentate in tabelul 3, din care se
observa ca compusii declarati poseda activitate bacteriostatica si bactericida fata de microorganismele
gram-pozitive in limitele concentratiilor 0,0038...62,5 ug/mL si nu manifestd activitate fatd de
Escherichia coli, ATCC 25922 (reprezentantul microorganismelor gram-negative). Pentru comparatie,
in aceleagi tabel sunt prezentate rezultatele cercetdrii activitatii antimicrobiene caracteristice
tioamidelor H,L'? initiale si sulfatului de aqua-3,5-dibromsalicilidentiosemicarbazidocupru(ll) —
analogului structural al compusilor declarati [1], care manifesta cea mai inaltd activitate
bacteriostatica si bactericida fatd de bacteriile gram-pozitive dintre compusii coordinativi ai sulfatului
de cupru(2+) cu tiosemicarbazonele aldehidelor substituite, descrise in literatura. Datele experimentale
obtinute demonstreazi, ci tiosemicarbazonele initiale HoL.*® nu manifestd activitate antimicrobiani
fatd de microorganismele gram-pozitive §i gram-negative, iar compusii coordinativi revendicati
manifestd activitate bacteriostatica si bactericida numai fata de microorganismele gram-pozitive. Dupa
cum se vede din tabelul 3, activitatea antimicrobiand a compusilor cercetati depinde de pozitia grupei
metoxi in inelul fenilic al fragmentului tiocarbamidic si se schimba conform urmatorului sir: orto- >
meta- > para-.

Proprietatile depistate ale compusilor nominalizati prezintd interes din punct de vedere al
extinderii arsenalului de remedii antimicrobiene si permit utilizarea acestora in cazul rezistentei
microorganismelor fatd de medicamentele traditionale.
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Tabelul 1

DENUMIREA SI ANALIZA CHIMICA A COMPUSILOR COORDINATIVI REVENDICATI

Com- Randa- Determinat / calculat, %
pusul Denumirea chimica Formula bruta me(;otul, C H Cu N S
Sulfatul de aqua-[2-(2-hidroxibenziliden)-N-(2-
I metoxifenil)hidrazincarbotioamido(1-)]- cupru(ll) CaoH32Cuz2Ne010S3 | 70 41,77/41,90 | 3,60/3,75 | 14,51/14,78 | 9,52/9,77 | 11,00/11,19
Sulfatul de aqua-[2-(2-hidroxibenziliden)-N-(3-
I metoxifenil)hidrazincarbotioamido(1-)]- cupru(ll) C30H32Cu2NeO10Ss | 64 41,73/41,90 | 3,57/3,75 | 14,57/14,78 | 9,60/9,77 | 10,90/11,19
Sulfatul de aqua-[2-(2-hidroxibenziliden)-N-(4-
1] metOXIfen|I)hldrazmcarbotloamIdo(l-)]- Cupru(l |) C30H32CU2N601083 72 41,68/41,90 3,50/3,75 14,47/14,78 9,51/9,77 10,94/11,19
Tabelul 2
UNELE PROPRIETATI FIZICO-CHIMICE A COMPUSILOR COORDINATIVI REVENDICATI
Unele benzi (cm™) de absorbtie prezente in spectre IR a compusilor 1 — 11l
? b) M f
Com- ot cr,nz' _ meé v(Cu-N),
pusul® mol-. (29'3 k) v(OH) v(OCHs) v(C=N) v(NH) 3(C-N) v(C=S) v(C-N) v(Cu-0),
v(Cu-S)
HoL! - - 3332 2832 1600 1521 1197, 1152 1113 1030, 949 -
I 177 1,84 - 2831 1576 1510 1206, 1155 1077 1025, 947 567, 496, 451, 430
H,L2 - - 3336 2832 1605 1520 1201, 1152 1118 1039, 953 -
I 189 2,02 - 2832 1575 1515 1204, 1160 1180 1020, 945 560, 477, 449, 432
H,L3 - - 3336 2831 1600 1526 1197, 1163 1112 1032, 947 -
11 191 1,79 - 2830 1578 1517 1205, 1155 1179 1025, 947 555, 480, 450, 425

Nota : ¥ H,L! - 2-(2-hidroxibenziliden)-N-(2-metoxifenil)hidrazincarbotioamida, H,L? - 2-(2-hidroxibenziliden)-N-(3-metoxifenil)hidrazincarbotioamida, H,L?® -
2-(2-hidroxibenziliden)-N-(4-metoxifenil)hidrazincarbotioamida; ®? — Conductibilitatea electricd molara in dimetilsulfoxida (293 K)

0€'170°0¢0¢ TO ¢S9Y AN



5 Tabelul 3
CONCENTRATIA MINIMA DE INHIBARE (CMI) SI CONCENTRATIA BACTERICIDA MINIMALA (CBM) /
REVENDICATI FATA DE MICROORGANISMELE GRAM-POZITIVE SI GRAM-NEGATIVE (ug/mL)

Compusul® Staphylococcus aureus, ATCC 25923 Bacillus cereus Enterococcus faecalis
TVICK 8035
CMI CBM CMI CBM CMI CBM
HoL** >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000
I 0,0038 0,0075 1,95 6,91 7,81 31,25
1 0,1221 0,2441 0,98 3,91 3,91 15,63
" 0,1221 0,2441 1,95 3,91 15,63 62,50
AS 0,145 0,145 2,33 4,67 >1000 >1000

Nota : ¥ H,L! - 2-(2-hidroxibenziliden)-N-(2-metoxifenil)hidrazincarbotioamida, H,L? - 2-(2-hidroxibenziliden)-N-(3-metoxi

10  (2-hidroxibenziliden)-N-(4-metoxifenil)hidrazincarbotioamida; AS -analogul structural.
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(57) Revendicari:

1. Complecsii sulfatului de cupru(II) cu 2-(2-hidroxibenziliden)-N-
(metoxifenil)hidrazincarbotioamide cu formula generala:

Q OH; o3

/Cﬁ\s I : R'=0OCH3, R*=R%=H;
— JL SO;4 1:R'=R®=H,R?=0CHj;

N 2 .pl_p2 3

NH™ ~“NH R I:R"=R°=H, R°=0CHgs.

Rl
L -1 12

2. Complecsi, conform revendicarii 1, care manifesta activitate antimicrobiana fatd de
microorganismele gram-pozitive.
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