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(57) Rezumat:
1
Inventia se referd la chimie, si anume la

compusii coordinativi ai cuprului biologic 5 N O .
activi din clasa tiosemicarbazonatilor metalelor Fn- P / N R

de tranzitie, care pot fi utilizati in calitate de JJ\S\ /s . nH,0

preparate antimicrobiene In medicina si veteri- N’?“\ N

nirie x N RS

Compusii, conform inventiei, se referd la 10

compusii coordinativi ai cuprului cu 4- 1-VI

(Q1m.et11feml)—tlosemlcar?azonele 2-formilpiri- I:R'= R5 CHj;; R =R’= R“=H;X=Cl;n= 4

dinei cu formula generala: I:R'=R*=CH;; R*=R*=R*'=H; X=NOj;;n=4.

II:R'= R“ CH3R2 R’= Rs H;X=Cln=2.

15 v: R‘ R‘ CH; R*=R*=R°=H; X=NO3; n=4.

V:R*=R? CH3;R1 R'=RS=H; X=NOs;n=4.
VI:R'=R*=CH3; R’=R‘=R5=H;X=N03; n=4,

care manifestd activitate antimicrobiana.
Revendicari: 2



(54) Coordinative compounds of copper with 4-(dimethylphenyl)-
thiosemicarbazones of 2-formylpyridine

(87) Abstract:
1 2

The invention relates to chemistry, namely r R n
to biologically active coordinative compoun@s 5 R RS N//X\@ ,
of copper from the class of thiosemi- NN R
carbazonates of transition metals, which can be 2 s’ ‘s N R

.. . . . .. R HN N/ \n/ - nH0

used as antimicrobial preparations in medicine L N-C2 L
and veterinary medicine. R O X N Rr% R

The compounds, according to the 10 R*
invention, relate to coordinative compounds of L -~

copper with  4-(dimethylphenyl)-thiosemi- I-vi
carbazones of 2-formylpyridine with the
general formula:
15 I@:R'=R°=CH;R=R’=R‘=H;X=Cl;n=4.
I:R'=R’=CH;; R"=R’=R'=H; X=NOs; n=4.
II:R'=R=CH; R*=R’=R°=H; X=Cl;n=2.
IV:R'=R'=CH; R*=R*=R*=H; X=NO3; n = 4.
V:R!=R*=CH3; R'=R'=R°=H; X=NO3; n=4.
VI:R'=R*=CH3; R’=R'=R*=H; X=NOs;; n=4.
possessing antimicrobial activity.
Claims: 2

(54) KoopanHanuoHHbIE COeTHHEHHS Meau ¢ 4-(TuMeTHigenn)-
THOCeMUKap6a3zoHaMu 2-(OPMHINHPHAHHA

(57) Pedepar:
1 2
H3o00peTeHne OTHOCUTCS K XUMHUH, a r R T
UMEHHO K OWOJOTHMYCCKH aKTHBHBIM KOOPIU- R RS Y/ < O
HAITMOHHBIM ~ COCJMHEHUSIM  MEIH  Kiacca N-N [N R! \
N
TUOCEeMUKap0a30HATOB NIEPEXOJHBIX METAILIOB, s R HN S< /S\H/NH R . 1 E0
KOTOpbIE MOTYyT OBITh HCHIONH30BAaHBI B L N,(Ifu\ N
KadecTBe NPOTUBOMHUKPOOHBIX IIperapaToB B R Q X N~ R® R
MEIUITUHE U BeTCpUHAPUUL. R
CoenuHEHMS, COTJIACHO  M300PCTCHMUIO, L -
OTHOCSTCSI K KOOPAMHAITMOHHBIM COSTUHEHUSIM I-vI
Mem ¢ 4-(auMeTwi) eHIIT)-THOCeMUKapOa- 10 I:R'=R’=CH; R}*=R’=R*=H;X=Clyn=4.
30HaMH  2-popmMmnnupuavHa ¢ oOmeit II: R11= R® P CHg; R22= R33= R45= H; X=NO3;n=4.
dopMmyIIoii: HI: R =R’'=CH;; R°"=R’=R’=H; X=Cl; n=2.

IV:R'=R'=CH;; R*=R*=R°=H; X=NO3; n=4.
V:R*=R’=CH;3; R'=R*=R°=H; X=NOs;n=4.
s VI:R'=R®=CH;; R*=R*=R’=H; X=NO3; n=4.
KOTOpBIC 06J1a[[aIOT aHTI/IMI/IKp06HOﬁ AKTHUB-
HOCTBIO.
IT. popmymsr: 2
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Descriere:

Inventia se referd la chimie, si anume la compusii coordinativi ai cuprului biologic activi
din clasa tiosemicarbazonatilor metalelor de tranzitie, care pot fi utiliza{i in calitate de
preparate antimicrobiene in medicind §i veterinarie.

Se cunoaste utilizarea in practica medicald, pentru tratarea §i profilaxia proceselor
inflamatorii §i purulente, a furacilinei — semicarbazona aldehidei 5-nitro-2-furanice [1], care

are urmatoarea formula:
™
N-NH

Acest compus inhiba cresterea si multiplicarea majoritatii microorganismelor gram-pozitive
si gram-negative in limitele concentratiilor 2,34...9,37 pg/ml.

Dezavantajul compusului constd in aceea cd unele microorganisme nu sunt sensibile la
furacilina.

in calitate de cea mai apropiati solutic serveste compusul coordinativ di(p-O)-bis(3,5-
dibromosalicilidentiosemicarbazidocupru) [2] (analogul structural) cu formula:

— NH, -

Br Br

N
!
Br Br >:N

H,N

Dezavantajele compusului dat constau in faptul ca el inhiba cresterea si multiplicarea
microorganismelor gram-pozitive In limitele concentratiilor 0,072...600 pg/ml, insd nu este
aplicat in practica medicald din cauza activitdfii scdzute fatd de microorganismele gram-
negative.

Problema pe care o rezolva inventia solicitata constd in obtinerea unor compusi noi, cu un
spectru larg de actiune antimicrobiana.

Problema se solutioneazi prin aceea cd se obfin compusi coordinativi ai cuprului cu 4-
(dimetilfenil)-tiosemicarbazonele 2-formilpiridinei cu formula generala:

SN o
N’N/N R!

2 J\ NH
HN C - n Hzo
N/ u

XN R

I-VI

I:RI=R°=CH;; RR=R*=R‘=H; X=Cl; n=4.
OI:R'=R°=CH;; R®=R*=R*'=H; X=NOz; n=4.
OI:R'=R*=CH3; R®=R*’=R°=H; X=Cl; n=2.
IV:R'=R*=CH3;; R®=R*=R°=H; X=NO;; n=4.
V:R*=R*=CH;;R'=R*=R°=H; X=NOs; n=4.
VI:R'=R*=CH3;; R?>=R*=R°=H; X=NO;; n=4,
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care manifesta activitate antimicrobiand.

Rezultatul tehnic al inventiei constd in sinteza unor compugi noi cu activitate
antimicrobiand, care depéaseste de 4...520 ori caracteristicile furacilinei si de 2...16 ori ale di(p-
0)-bis(3,5-dibromosalicilidentiosemicarbazidocupru).

Rezultatul tehnic al inventiei este conditionat de faptul cd pentru prima datd in calitate de
inhibitori ai cresterii §i multiplicérii microorganismelor gram-pozitive si gram-negative se
propun compusii coordinativi ai cuprului cu 4-(dimetilfenil)-tiocemicarbazonele 2-formilpiri-
dinei, care contin o combinare noud de legaturi chimice deja cunoscute.

Compusii revendicati, proprietatile lor si metoda de sinteza nu sunt descrise in literatura.

Analiza comparativd a compusilor revendicati cu cea mai apropiatd solutie demonstreazi
cd ei se deosebesc prin aceea cd In analogul structural este marit numérul de coordinare al
atomului central prin introducerea in sfera internd a compusului a unui anion (clorurd sau
nitrat), fragmentul 3,5-dibromosalicilidenic este inlocuit cu 2-formilpiridinic §i atomul de
hidrogen al grupei NH,- marginale este inlocuit cu grupa dimetilfenilicd. Datoritd acestor
particularitdti In structura compusilor revendicati se realizeazd o combinare noud de legaturi
chimice deja cunoscute.

Compugii I — VI se obtin la interactiunea solutiilor etanolice fierbinti (50...55°C) a
hidratilor clorurii (I si IIT) sau nitratului (I i IV-VI) de cupru(2+) cu 4-(2,6-dimetilfenil)-(I si
1D, 4-(2,5-dimetilfenil)-(IIl si 1V), 4-(3,4-dimetilfenil)-(V) sau 4-(2,4-dimetilfenil)-(VD)-
tiosemicarbazonele 2-formilpiridinei luate In raport molar de 1:1. Reactia decurge in 50...60
min conform urmétoarei scheme:

N
2 \ >—NH R’

+ 2 Clle‘ lIleO —_—

- nH0 + 2HX + (2m-n) H,0

I:R'=R°=CH;z R=R=R*=H; X=Cl; m=2;n=4.
I:R'=R°=CH;; R=R*=R*=H; X=NO3;;m=3;n=
IMm:R'=R'=CH;; R=R’=R°=H; X=Cl;m=2;n=2.
IV:R'=R*=CHj;; R*=R*=R°=H; X=NO3;m=3; n=

V:R*=R’=CHy; R'=R'=R°=H; X=NO3; m=3; n=4.

VI:R'=R*=CH3;; R*=R*'=R°=H; X=NO3;m=3; n=4.

Mecanismul reactiei date constd In deprotonizarea grupelor tiolice ale tiosemicarbazonelor
sus-numite In prezenta azotului piridinic al liganzilor §i coordinarea anionilor formati la ionul
de cupru(2+) ca liganzi N,N,S-tridentati monodeprotonizati. Al patrulea loc in sfera internd a
atomului central il ocupd atomul de sulf al moleculei vecine. La rindul sau, in molecula vecina
al patrulea loc coordinativ este ocupat de atomul de sulf al primului fragment de compus. Al
cincilea loc in sfera coordinativd a ambilor atomi centrali de cupru 1l ocupi ionii de clor (I si
IIT) sau nitrat (II §i IV — VI).

=
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Procedeul de obtinere a compusilor I — VI este simplu In executare, substantele initiale sunt
accesibile, randamentul constituie 64...72%, fatd de cel teoretic calculat. Compusii sintetizati
au culoarea verde Intunecatd, sunt stabili in contact cu aerul, putin solubili in apa si alcooli
alifatici, sunt solubili in dimetilformamida si dimetilsulfoxida, practic insolubili in eter.

Exemplu de obtinere a di(11-S)-bis{cloro-[2-picoliden-4-(2,6-dimetilfenil tiosemicarbazido-
(1-)]Jcupru} tetrahidrat (compusul I). La solutia etanolicd, care contine 10 mmol de dihidrat al
clorurii de cupru(2+) in 20 ml de etanol, incalzitd (50...55°C) si amestecatd In permanenta cu
ajutorul agitatorului magnetic, se adaugd solutia din 10 mmol de 4-(2,6-dimetil-
fenil)tiosemicarbazona 2-formilpiridinei in 50 ml de etanol. Dupd aceasta, amestecul reactant
se incilzeste in continuare cu refrigerent ascendent timp de 50...60 min. La ricire, din
amestecul reactant se depun cristale marunte de culoare verde intunecatd, care se filtreaza
printr-un filtru din sticl, se spalé cu etanol, eter si se usuca in aer.

Dupd o metoda analogicd, folosind in calitate de substante inifiale trihidratul nitratului de
cupru (compusii 1I, IV — VI) sau dihidratul clorurii de cupru (compusul III) si 4-(2,6-
dimetilfenil)- (II), 4-(2,5-dimetilfenil)- (III si IV), 4-(3,4-dimetilfenil)- (V) si 4-(2,4-
dimetilfenil)- (VI) tiosemicarbazonele 2-formilpiridinei luate in raport molar de 1:1 se
sintetizeaza compusii II-VI. Denumirile lor chimice §i unele caracteristici fizico-chimice sunt
prezentate In tab. 1 §i 2.

Cercetarea vizuald la microscop a compusilor coordinativi sintetizati demonstreaza ca ei
poseda omogenitate fazicd. Din cauza dimensiunilor mici si absentei monocristalelor acestor
compusi, pentru determinarea individualitatii componentei si structurii lor au fost utilizate
metoda de analizd a elementelor, spectroscopia IR, magnetochimia §i termogravimetria.

In baza determindrii in dimetilformamidd a conductibilititii electrice molare (?) a
compusilor I — VI s-a stabilit (tab. 2) cd ei sunt neelectroliti (? =2 ...6 Q1 em?® - mol™, 20°C,
Cy= 0,001 mol/l).

Cercetarea magnetochimicd la temperatura camerei (293 K) a compusilor revendicati a
demonstrat (tab. 2) cd compusii revendicati posedd momente efective magnetice scazute
(Ler = 0,90...1,10 m. B.) comparativ cu cele spinice (S = 2), fapt care vorbeste despre
structura lor polinucleara.

Pentru determinarea modului de coordinare a liganzilor la ionul de cupru(2+) a fost
efectuata analiza comparativad a spectrelor IR ale compusilor revendicati cu cele ale analogului
lor structural, tiosemicarbazonele initiale. S-a stabilit (tab. 2) c@ tiosemicarbazonele in
compusii I — VI se comporta ca liganzi tridentati monodeprotonizati, unindu-se cu ionul central
prin intermediul atomilor de azot piridinic §i azometinic §i ai sulfului, formand doua
metalocicluri din cinci atomi. In favoarea acestui fapt vorbeste disparitia In spectrele IR ale
compusilor revendicati si ale analogului structural a benzilor de absorbtie V(NH) si v(C=S),
care in tiosemicarbazonele libere se observd corespunzitor In domeniile 1540...1535 si
1125...1120 cm™. In ambele tipuri de compusi se observi banda de absorbtic v(C-S) in
domeniul 750...740 cm™, iar banda v(C=N) se deplaseazi cu 35...30 cm™ spre frecvente mai
mici (In tiosemicarbazonele initiale v(C=N) se observa in domeniul 1625...1605 em™), fiind
insotiti de scindare in doui componente. In domeniul 1570...1560 cm™ al spectrului
compusilor I — VI se observa banda de absorbtie, care este conditionata de oscilatiile de valenta
>C=N-N=C<. Acest caracter al spectrelor IR demonstreazi enolizarea tiosemicarbazonelor in
procesul de formare a compusilor revendicati. In afard de aceasta, in domeniul 550...405 cm™
in spectrul compusilor I — VI se observa o serie de benzi de absorbtie noi care, conform datelor
luate din literaturd, se detecteaza ca v(Cu-N) si v(Cu-S).

Analiza termicd a demonstrat cd pe derivatogramele compusilor declarati se observa un
singur efect exotermic la 350...520°C, care corespunde procesului de destructie termooxidativa
a liganzilor organici in compusi.

Astfel, in baza rezultatelor analizei elementelor si cercetarilor fizico-chimice a fost stabilitd
componenta §i structura probabila a compusilor revendicati.

Activitatea antimicrobiand a compusilor I — VI a fost determinatd in mediu nutritiv lichid
(bulion peptonat din carne de 2%, pH 7,0) prin metoda dilutiilor succesive. in calitate de
culturd de referintd in experimentul in vitro au fost folosite tulpinile standard de
Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Bacillus cereus (I'MCK 8035), Escherichia coli



MD 4112 B1 2011.05.31

(ATCC 25922), Shigela sonnei si Salmonella abony (I'MCK 03/03). Dizolvarea substantelor
studiate In dimetilformamida, cultivarea microorganismelor, obtinerea suspensiei, determinarea
concentratiei minime de inhibare (CMI) si a concentratiei minime bactericide (CMB) au fost
efectuate dupa metode standard descrise in literatura.

Rezultatele studiului activitatii antimicrobiene a compusilor I — VI sunt prezentate in tab. 3,
din care se vede cd 4-(dimetilfenil)-tiosemicarbazonele 2-formilpiridinei initiale nu manifesti
activitate antimicrobiand fata de microorganismele sus-numite, iar compusii revendicati posedd
activitate bacteriostatica si bactericidd in limitele concentratiilor 0,009...2,34 ng/ml fata de
bacteriile gram-pozitive si 0,009...75,0 ng/ml fatd de microorganismele gram-negative. Pentru
comparatie in acelasi tabel sunt prezentate rezultatele activitatii antimicrobiene caracteristice
furacilinei si di(u-0O)-bis(3,5-dibromosalicilidentiosemicarbazidocupru) — analogul structural al
compusilor revendicati, care manifestd cea mai inaltd activitate dintre substantele din sirul
tiosemicarbazonic, cunoscute In literaturd. Datele experimentale obtinute demonstreaza ci
compusii coordinativi I-VI manifestd activitate antimicrobiand fatd de microorganismele gram-
pozitive de 320...520 ori mai inaltd decat furacilina §i de 8...16 ori mai Inaltd decat analogul
lor structural. Activitatea bacteriostatica si bactericida a compusilor I-VI fatd de Escherichia
coli §i Salmonella abony se afla la nivelul furacilinei, iar fata de Shigela sonnei depaseste
activitatea furacilinei de 8...520 ori.

Proprietatile depistate ale compusilor revendicati prezintd interes din punct de vedere al
extinderii arsenalului de remedii antimicrobiene si pot fi utilizate In cazul rezistentei
microorganismelor fatd de medicamentele antibacteriene cunoscute.

Tabelul 1
Denumirea §i analiza chimicd a compusilor coordinativi revendicati

Com- Randa-| Determinat / calculat, %

pusul Denumirea chimici Formula bruti me;:ul. Cu N S
Di(p-8)-bis{cloro-[2-picoliden-4-(2,6-

I dimetilfenil)tiosemicarbazido-(1-)jcupru} |C,sH;sCICuN,O,S | 70 15,01/15,29 13,17/13,38| 7,41 /7,65
tetrahidrat
Di(p-S)-bis{nitrato-[2-picoliden-4-(2,6-

1 dimetilfenil)tiosemicarbazido-(1-)]cupru} |C;sHsCuNsOsS 64 14,27/14,38 15,54/15,73( 6,90/ 7,19
tetrahidrat )
Di(p-S)-bis{cloro-[2-picoliden-4-(2,5-

III dimetilfenil)tiosemicarbazido-(1-)Jcupru} |CsH;,CICuN,OS | 72 16,09/15,98 13,77/13,99 8,19/7,99
dihidrat
Di(u-8)-bis{nitrato-[2-picoliden-4-(2,5-

IV - | dimetilfenil)tiosemicarbazido-(1-)]cupru} |C;sH;sCuNsOsS 68 14,11/14,38 15,57/15,73| 7,01/17,19
tetrahidrat
Di(u-S)-bis{nitrato-[2-picoliden-4-(3,4-

% dimetilfenil)tiosemicarbazido-(1-)]cupru} |CsHioCuNsOsS | 67 14,19/14,38 15,46/15,73| 6,92/7,19
tetrahidrat -
Di(p-S)-bis{nitrato-[2-picoliden-4-(2,4-

VI dimetilfenil)tiosemicarbazido-(1-)]cupru} |C;sH;sCuNsOsS 70 14,44/14,38 15,61/15,73} 6,90/ 7,19
tetrahidrat
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Proprietatile fizico-chimice ale compusilor coordinativi revendicati

Tabelul 2

Unele benzi (cm™) de absorbtie gasite in spectrele IR ale compusilor I — v

7, Het
Com- N, 2 - ) e =
» | Q" em® | mB. T9,C — v(>C=N g O g . v(Cu-N),
pusut” | Tk | 293K VONEIMCN) | 7 HCN)| v(C=8) | MCN) | MCS) | o g
1194 988,
HL' - - 210-212 | 1538 | 1625 |- Lo | 1125 944 - -
v 1590, 1174, 974, 515, 443,
I 2 094 520 - Lsgs | 1565 L3 |- ot 1| e
1595, 1175, 975, 530, 445,
i 6 1,04 360 - 1300, | 1570 hao |- 530 750 | 1s
1190, 990,
HL? - - 188191 | 1540 | 1620 |- Liso. | 1120 940 - -
11590, 1180, 970, 525, 452,
I 3 0,91 485 - 1585 | 1565 hao |- 032 740 | 2%
1592, 1175, 975, 520, 450,
v 5 0,90 350 - 1eg7 | 1560 las |- 933 742 | s
HO |- - 197-200 | 1535 | 1625 |- ; :gg 120 |oer |- -
1600, 1170, 970, 517, 447,
\% 4 0,97 350 - 1595 | 1565 tar |- 930 745 | 100
8
HY |- - 204-206 | 1536 | 1620 |- . :3(5) 1124 325’ - .
. 1595, 1175, 970, 525, 450,
VI 6 1,10 350 - 1sgs | 1570 nao |- 31 744 |5
Nota: ¥ HL' - 4-(2,6-dimetilfenil )tiosemicarbazona 2-formilpiridinei, HL? - 4-(2,5-

dimetilfenil)tiosemicarbazona 2-formilpiridinei, HL? - 4-(3,4-dimetilfenil)tiosemicarbazona
2-formilpiridinei, HL* - 4-(2,4-dimetilfenil)tiosemicarbazona 2-formilpiridinei; b 9

conductibilitatea electrica molard (293 K); © temperatura de descompunere completi (I-VI)
sau de topire (HL™); ¥ compusii preventiv au fost incdlziti la 105°C pénd la o masd

constanta.

Tabelul 3

Concentratia minima de inhibare (CMI) si concentratia minima bactericidd (CMB) a
compusilor coordinativi revendicati fatd de microorganismele gram-pozitive
si gram-negative (ug/ml)

Microorganismele gram- | Microorganismele gram-negative
Compusul® | pozitive

Staphylococcus | Bacillus Escherichia | Shigela Salmonella

aureus, ATCC | cereus, coli, sonnei abony,

25923 I'CK 8035 ATCC I'CK 03/03

25922

CMI |CMB [CMI |[CMB [CMI | CMB | CMI | CMB | CMI [ CMB
oL >300 [ >300 [>300 [ >300 | >300 | >300 | >300 | >300 [ >300 | >300
1 0,009 | 0,018 | 0,009 | 0,018 | 9,37 | 37,5 |0,07 |0,07 |9737 | 9,37
1I 0,58 2,34 0,58 | 1,17 [375 |75 0,58 10,58 [375 |75
11T 0,018 | 0,018 | 0,009 | 0,03 | 9,37 | 18,75 | 0,018 | 0,018 | 9,37 | 9,37
I\ 0,018 | 0,018 | 0,03 0,03 |[37,5 [75 0,07 | 0,029 |37,5 |75
\4 0,009 | 0,03 0,009 |1 0,018 | 37,5 | 75 0,009 | 0,009 | 9,35 | 18,75
VI 0,009 | 0,009 | 0,018 10,018 | 9,37 | 37,5 |0,009 | 0,009 | 9,37 | 9,37
Furacilind | 2,34 9,37 4,68 | 4,68 |234 |937 |234 | 4,68 |4,68 | 4,68
AS 0,145 | 0,145 | b b 18,7 | 37,5 | b b b b
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Nota: ® HL' - 4-(2,6-dimetilfenil )tiosemicarbazona 2-formilpiridinei, HL? - 4-(2,5-
dimetilfenil)tiosemicarbazona 2-formilpiridinei, HL? - 4-(3,4-dimetilfenil)tiosemicarbazona
2-formilpiridinei, HLA - 4-(2,4-dimetilfenil)tiosemicarbazona 2-formilpiridinei; AS - analogul
structural; ' activitatea antimicrobiani fata de aceste microorganisme in AS nu a fost
studiata.

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. Matcovschi C., Procopisin V., Parii B. Ghid farmacoterapeutic. Tipografia Centrala,
Chisindu, 2006, p. 930
2. MD 2942 C2 2005.12.31

(57) Revendiciri:
1. Compusi coordinativi ai cuprului cu 4-(dimetilfenil)-tiosemicarbazonele 2-formil-

piridinei cu formula generala:

3 5 /
X
R R N’N\///\P@ R!

R® BN /s\"/ . nH0

I-VI
I:R'=R°=CH;; R®*=R*=R*=H; X=Cl; n=4.
II:R'=R’=CH;; R*=R*=R*=H; X=NO;; n=4.
II:R'=R*=CH; R* =R*=R’=H; X=Cl;n=2.
IV:R'=R*=CH;; R®=R*=R°=H; X=NO3; n=4.
V:R*=R’=CH;; R!=R*=R’=H; X=NO;; n = 4.
VI:R'=R*=CH;; R*=R*=R*=H; X=NO;3; n=4.

2. Compusi coordinativi, conform revendicérii 1, care manifestd activitate antimicro-
biana.
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