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Rezumat
Studiul dat se refera la obtinerea unui grup de compusi coordinativi noi de cupru (II)
care contin 4-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei si sulfanilamide si care manifesta
activitate antibacteriand pronuntatd fata de bacteriile din genul Bacilluscereus. Proprietitile
stabilite ale compusilor nominalizati asupra altor tipuri de bacterii gram-pozitive si gram-
negative prezinta oportunitate de utilizare Tn practica medicald din punctul de vedere al
extinderii arsenalului de remedii antimicrobiene, iar complecsii respectivi pot fi utilizati si
n cazul altor tulpini de microorganisme rezistente la medicamentele traditionale.
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Introducere

Progresele remarcabile din ultimele decenii ale medicinii in ceea ce priveste
mai mare a microorganismelor rezistente, care reprezinta cauza cea mai frecventa de
esec terapeutic.

Tnlume senregistreaza o crestere a frecventei infectiilor, cauzate de microorganisme
antibioticorezistente. Aceste infectii duc la majorarea atat a costului tratamentului, cat
si al nivelul morbiditatii si mortalitatii [12].

Rezistenta la antibiotice este o problema reald Tn comunitatea specialistilor n
boli infectioase, se Intreprind actiuni in vederea solutionarii acesteia prin programe
educationale si declaratii de principiu.

Ca urmare a descoperii mecanismelor de antibioticorezistentd, cercetatorii
au incercat mereu sa sintetizeze molecule noi de antibiotice, al caror mecanism
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de actiune sa nu fie influentat de caracterele de rezistenta dobandite pana acum de
bacterii [1-3, 6, 10, 11].

Printre obiectivele actuale de studiilor din cadrul programelor antimicrobiene
pentru blocarea rezistentei microbiene, transmiterii infectiilor, sunt si cele care vizeaza
elaborarea de noi tactici si de noi medicamente, mult mai eficiente pentru combaterea
antibioticorezistentei. Tn acest context, studiile destinate elaborarii de preparate noi
antimicrobiene rdman a fi In continuare prioritare. Tn calitate de 0 noud oportunitate,
in domeniul dat de cercetare pot fi inclusi un sir de complecsi interni de cupru cu o
potentiala activitate biologica.

Scopul prezentei lucrari a fost studierea proprietatilor antimicrobiene ale compusilor
coordinativi ai cuprului(ll) care contin 4-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei si
sulfanilamide.

Materiale si metode

Baza de studiu — Catedra Microbiologie, Virusologie si Imunologie a Universitatii
de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, laboratorul microbiologic al
Centrului de Epidemiologie a Bolilor Extrem de Contagioase si Securitate Biologica a
Centrului National de Sanatate Publica.

Tn calitate de obiecte ale studiului ,,in vitro” au servit tulpinile de referinta: Bacillus
cereus, M'MCK 8035; Saphylococcus aureus, ATCC 25923; Escherichia coli, ATCC
25922; Shigella sonnei, “S-form”; Salmonella abony, MCK 03/03y.

Compusii coordinativi ai cuprului(ll) care contin 4-feniltiosemicarbazona
2-formilpiridinei si sulfanilamide selectati pentru studiu au fost sintetizati la Catedra
Chimie anorganicd, Universitatea de Stat din Moldova. Compozitia si structura
complecsilor a fost determinata prin metode de analiza a elementelor, spectroscopia
IR, magnetochimia si termogravimetria.

Pentru studiul activititii antimicrobiene, compusii au fost dizolvati in
dimetilformamida, iar activitatea lor antimicrobiana a fost determinata prin metoda
dilutiilor succesive in mediul nutritiv lichid. Cultivarea microorganismelor, obtinerea
suspensiei, determinarea concentratiei minime de inhibitie (CMI) si concentratiei
minime bactericide (CMB) au fost efectuate dupd metoda standard descrisa in (Buiuc
D. Microbiologie clinica, 1998) [4,7].

Rezultate si discutii

Cuprul este unul din bioelementele cu activitate antimicrobiand fata de
bacteriile gram-pozitive si gram-negative. Se cunosc un sir de compusi coordinativi
ai cuprului cu tiosemicarbazone care manifestd proprietdti antimicrobiene si se
utilizeaza in practica medicald. Unul dintre acestea este compusul complex de cupru:
[ (2-carbamoti oilhidrazon) propi onato(2-)]-(4-aminobenzensulfamid) cupru cu formula
(analogul structural) (figura 1) :
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Desi, complexul selectat inhibad cresterea si multiplicarea Bacillus cereus in
limitele concentratiilor 0,03-0,14 pg/ml, acesta nu prezintd perspective certe de
aplicare a lui Tn practica medicala din cauza activitatii scazute fata de alte tipuri de
microorganisme gram-pozitive si gram-negative [8].

Tn vederea diversificarii spectrului de activitate antimicrobiand a compusilor
de cupru cu tiosemicarbazona 2-formilpiridinei, ne-am propus a obtine si a selecta
experimental un sir de compusi noi, care poseda activitate bacteriostatica si bactericida
Tnaltd, atat fata de Bacillus cereus, cat si fata de alte tipuri de microorganisme.
Figura 2 prezinta formula generald a compusilor coordinativi ai cuprului(2+) obtinuti
experimental care contin 4-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei si sulfanilamide.
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Figura 2. Formula generalda a compusilor coordinativi ai cuprului(2+) care contin
4-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei si sulfanilamide.

Este de mentionat, cd complecsii dati, proprietitile lor si metoda de sinteza nu sunt
descrise in literatura de specialitate [5, 13, 14].

Analiza comparativa a compusilor cuprului(2+) obtinuti de noi experimental care
contin 4-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei si sulfanilamide cu analogul structural
(figura 1) demonstreazd prezenta unor deosebiri structurale. Astfel, In comparatie
cu analogul structural este marit numarul de coordinare al atomului central prin
introducerea in sfera internd a complexului a unui rest acid (clor sau nitro) si atomului
de sulf de la molecula vecina, fragmentul piruvat este Tnlocuit cu 2-formilpiridinic, iar
atomul de hidrogen din pozitia 4 al fragmentului tiosemicarbazidici este Tnlocuit cu
grupa fenilica. Datorita acestor particularitati Tn structura complecsilor interni de cupru
noi obtinuti se realizeaza o combinare noud de legituri chimice deja cunoscute.

La general, procedeul de obtinere a complecsilor include interactiunea solutiilor
etanolice fierbinti (50-55°C) a hidratilor clorurii (complecsii I, 111, V, VII, IX, XI) sau
nitratului (complecsii 11, 1V, VI, VIII, X, XII) de cupru(2+) cu 4-feniltiosemicarbazona
2-formilpiridinei si sulfanilamida [streptocida (SfY), sulfacil (Sf?), norsulfazol (Sf3),
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etazol (Sf4), sulfazina (Sf%) si sulfadimezina (Sf9)] luate in raport molar 1:1:1. Reactia
decurge Tn 50-60 min conform urmatoarei scheme (figura 3):

Mecanismul reactiei date constd Tn deprotonizarea grupei tiolice ale
4-feniltiosemicarbazonei 2-formilpiridinei Th prezenta azotului piridinic al azometinei
si coordonarea anionului format la ionul de cupru(2+) ca ligand N,N,S-tridentat
monodeprotonizat. Al patrulea loc coordinativ in sfera interna a atomului central 1l
ocupa atomul de sulf al moleculei vecine. La randul sdu, in molecula vecina al patrulea
loc coordinativ este ocupat de atomul de sulf a primului fragment de complex. Locurile
al cincilea si al saselea in sfera coordinativa a ambilor atomi centrali de cupru sunt
ocupate de ionii de clor sau nitrat si 0 molecula de sulfanilamida.
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Figura 3. Reactii de sintezi a compusilor coordinativi ai cuprului(2+) care contin
4-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei si sulfanilamide.

Procedeul de obtinere al compusilor coordinativi este, asa dar, unul simplu n
executare, substantele initiale accesibile, randamentul procesului de obtinere constituind
circa 61 — 82 % fata de cel teoretic calculat. Complecsii sintetizati au culoare verde
ntunecatd, sunt stabili in contact cu aerul, putin solubili in apa si alcooli alifatici, sunt
solubili in dimetilformamida si dimetilsulfoxid&, practic insolubili n eter.

In continuare prezentdm un exemplu de obtinere a compusilor coordinatvi ai
cuprului(2+) care contin 4-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei si sulfanilamide
(1) pe baza sintezei complexului di(p-S)-bis{(4-aminobenzensulfamid)-cloro-[2-
picoliden-4-feniltiosemicarbazido-(1-)]-cupru. La solutia etanolicd, care contine
10 mmol de dihidrat al clorurii de cupru(2+) Tn 50 ml etanol, incélzitd (50-55°C) si
amestecatd in permanentd cu ajutorul agitatorului magnetic, se adaugad solutie de
10 mmol de 4-feniltiosemicarbazond 2-formilpiridinei si 10 mmol de streptocida
(4-aminobenzensulfamidd) in 100 ml de alcool. Dupd aceasta, amestecul reactant se
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ncalzeste in continuare cu refregerent ascendent in decurs de 50-60 min. La racire,
din amestecul reactant se depun cristale marunte de culoare verde intunecata, care se
filtreaza prin filtru din sticla, se spala cu C,H,OH, eter si se usuca in aer.

Dupa o metoda analoaga, folosind n calitate de substante initiale dihidratul clorurii
de cupru (2+) (in cazul compusilor 111, V, VII, IX, XI) sau trihidratul nitratului de cupru
(2+), 4-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei si 4-aminobenzensulfamida [streptocida
(Stry)], 4-aminobenzensulfacetamida [sulfacil (Sf?)], 2-(4-aminobenzensulfamido)
tiazol  [norsulfazol  (Sf3)], 2-(4-aminobenzen-sulfamido)-5-¢til-1,3,4-tiadiazol
[etazol (Sf4], 2-(4-aminobenzensulfamido)-pirimidin [sulfazina (Sf%)] si 2-(4-
aminobenzensulfamido)-4,6-dimetilpirimidina [sulfadimezina (Sf)], luate in raportul
molar 1:1:1 se sintetizeaza compusii 11-XI1.

Analiza vizuala, prin microscopie, a compusilor coordinativi sintetizati a
demonstrat, ca ei posedda omogenitate fazica. Din cauza dimensiunilor mici si absentei
monocristalelor acestor complecsi, pentru determinarea individualitatii componentei
lor si structurii au fost utilizate metode de analiza a elementelor, spectroscopia IR,
magnetochimia si termogravimetria. Tn baza determindrii Tn dimetilformamidd a

.....

neelectroliti [& =1-7 Q*-cm? mol*, 20°C, C =0.001 mol/l]. Rezultatele cercetarii
magnetochimice la temperatura camerei (293 K) a compusilor sintetizati a demonstrat,
ca ei poseda momente efective magnetice scazute (4, =1,11 - 1,61 m. B) comparativ
cu cele spinice (S =), fapt care vorbeste despre structura lor polinucleara.

Pentru determinarea modului de coordinare a liganzilor la ionul de cupru(2+),
a fost efectuatd analiza comparativa a spectrelor IR ale compusilor obtinuti cu cele
ale analogului lor structural [8], tiosemicarbazonei 2-formilpiridinei, sulfanilamidelor
initiale si ale complexului clorurii de cupru cu tiosemicarbazona 2-formilpiridinei [6],
structuracaruiaafoststabilitd folosind analiza curaze X. S-astabilit, ca tiosemicarbazona
studiata Tn complecsii | — XII se comportd ca ligand tridentat monodeprotonizat,
unindu-se cu ionul central prin intermediul atomilor de azot piridinic si azometinic
si a sulfului, formand doua metalocicluri alcatuite din cinci atomi. Acest fapt a fost
confirmat prin disparitia din spectrele IR ale compusilor coordinativi sintetizati si ale
analogului structural a benzilor de absorbtie v(NH) si v(C=S), care n tiosemicarbazona
2-formilpiridinei libere se observd in domeniile 1540-1535 si 1125-1120 cm™. In
ambele tipuri de complecsi s-a observat banda de absorbtie v(C-S) in domeniul 765-
740 cm?, iar banda v(C=N) s-a deplasat cu 30-20 cm spre frecvente mai mici [in
tiosemicarbazona initiald v(C=N), aceasta se observa la 1620 cm?], fiind Tnsotita de
scindare in doud componente. Tn domeniul 1595-1570 cm-*al spectrului complecsilor
I — XII s-a observat banda de absorbtie, care este conditionata de oscilatiile de valenta
>C=N-N=C<.Acest caracter al spectrelor IR demonstreaza enolizareatiosemicarbazonei
in procesul de formare a complecsilor declarati. Tn afard de aceasta in domeniul 550-
405 cm* in spectrul complecsilor | — X11 s-a observat o serie de noi benzi de absorbtie,
care conform datelor luate din literatura, se detecteaza ca v(Cu-N) si v(Cu-S). Prezenta
in complecsii obtinuti a sulfanilamidelor s-a confrimat prin prezenta in spectrele IR
a benzilor de absorbtie caracteristice [v_(NH,), v (NH,): ~3400 cm*; v(N-H): 3330
+ 20 cm, v(C-N) 1305 + 55 cm*, v(C=N) 1580 + 30 cm™; v_(S0O,), v(SO,): 1320 + 20
cn?, 1100 +20 cmt]. S-a stabilit, ca sulfanilamidele investigate Tn complecsii 1-X11 se
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comporta ca liganzi monodentati coordonandu-se la atomul central prin atomii de azot
ai grupei amine n cazul streptocidei (SfY) si sulfacilului (Sf2), atomii de azot tiazolic
sau tiadiazolic Tn cazul norsulfazolului (Sf3) si etazolului (Sf4) si unul din atomii de azot
pirimidinic in cazul sulfazinei (Sf°) si sulfadimezinei (Sf6).

Analiza termica a demonstrat, cd pe derivatogramele compusilor declarati se
observa un singur efect exotermic la 150 - 510° C, care corespunde procesului de
destructie termooxidativa a liganzilor organici Tn complecsi. Asupra temperaturii de
descompunere completda a compusului influenteaza natura liganzilor, care se schimba
in modul urmator : t,__(Sf¢) >t _ (SF) >t (SF) >t (S >t (SF) >t (S si
t.. (Ch.>t_ (NO,)).

Astfel, Tn baza rezultatelor analizei elementelor si cercetarilor fizico-chimice a fost
stabilitd compozitia si structura compusilor coordinativi ai cuprului(2+) care contin
4-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei si sulfanilamide.

Determinarea activitatii antimicrobiene asupra bacteriei Bacillus cereus, dar
si asupra altor tipuri de bacterii gram-pozitive si gram-negative, a fost efectuata in
experiente ,,in vitro”, prin metoda dilutiilor succesive in mediu nutritiv lichid, in
calitate de care a fost utilizat bulionul peptonat din carne de 2 % cu pH 7,0. Tn calitate
de culturi de referinta au fost folosite tulpinile standard de: Bacillus cereus (TMCK
8035), Saphylococcus aureus (ATCC 25923), Escherihia coli (ATCC 25922), Shigela
sonnei “S -form” si Salmonella abony (FTMCK 03/03).

Rezultatele studiului activitatii antimicrobiene ale compusilor I = XI1 sunt prezentate
ntabelul 1, din care se vede ca 4-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei, sulfanilamide
si sarurile initiale nu manifesta activitate antimicrobiana fatd de microorganismele
sus numite, iar compusii coordinativi noi obtinuti poseda activitate bacteriostatica
si bactericida n limitele concentratiilor 0,009 — 300 pg/ml fata de bacteriile gram-
pozitive (Bacillus cereus, T'MCK 8035 si Staphylococcus aureus, ATCC 25923) si
0,29-300 pg/ml fata de microorganismele gram-negative (Escherihia coli, ATCC
25922, shigela sonnei, “S -form” si Salmonella abony, MCK 03/03. Pentru comparatie
in acelasi tabel sunt prezentate rezultatele activitatii antimicrobiene caracteristice
[ (2-carbamatioil hidrazon)propionato(2-)]-(4-aminobenzensulfamid) cupru (anaogul
structural), care manifestd cea mai Tnaltd activitate fata de Bacillus cereus dintre
substantele din sirul tiosemicarbazonic, cunoscute in literatura. Din sirul complecsilor
noi obtinuti, compusii coordinativi II si X au demonstrat cel mai inalt nivel de activitate
antimicrobiana fata de microorganismele din genul Bacillus cereus - de 3,3-15,5 ori
mai Tnaltd decét [(2-carbamotioil-hidrazon)propionato(2-)]-(4-aminobenzensulfamid)
cupru (analogul structural).

Asa dar, pentru prima data Tn calitate de inhibitori de crestere si multiplicare a
Bacilluscereusse propun compusii coordinativi de cupru (11) cu 4-feniltiosemicarbazona
2-formilpiridinei si sulfanilamide, care contin o combinare noua de legaturi chimice
deja cunoscute. Totodata, proprietatile depistate ale compusilor nominalizati prezinta
oportunitate de utilizare Tn practica medicala din punctul de vedere al extinderii
arsenalului de remedii antimicrobiene, iar complecsii respectivi pot fi utilizati in cazul
si altor tulpini de microorganisme rezistente la medicamentele traditionale.

Concluzii
1. Compusii coordinativi ai cuprului(ll) care contin 4-feniltiosemicarbazona
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2-formilpiridinei si sulfanilamide noi sintetizati manifesta activitate bacteriostatica si
bactericida Tnaltd fata de un spectru larg de microorganisme atat gram-pozitive cat si
gram-negative.

2. Datele experimentale obtinute demonstreaza, ca compusii coordinativi
ai cuprului (I) testati posedd activitate bacteriostaticd si bactericidd in limitele
concentratiilor 0,009 — 300 pg/ml fatd de bacteriile gram-pozitive si 0,29-300 pg/ml
fata de microorganismele gram-negative.

3. Din sirul complecsilor elaborati, compusii coordinativi I si X manifestd
activitate antimicrobiana nalta fatd de Bacillus cereus, care este de 3,3-15,5 ori mai
Tnalta decéat analogul structural - compusul [(2-carbamotioil-hidrazon)propionato(2-)]-
(4-aminobenzensul famid)cupru.

4. Proprietatile depistate ale compusilor nominalizati prezinta oportunitate de
aplicare Tn practica medicala, din punctul de vedere al extinderii arsenalului de remedii
antimicrobiene si pot fi utilizati in cazul tulpinilor de microorganisme rezistente la
medicamentele traditionale.

Tabelul 1. Concentratia miniméa de inhibitie (CMI) si concentratia minima bactericida
(CBM)acompusilor coordinativide cupru (1) cu 4-feniltiosemicarbazona2-formilpiridinei
si sulfanilamide fata de unele bacterii gram-pozitive si gram-negative (ug/ml).

Microor ganismele gram-pozitive Microor ganismele gram-negative
Bacillus cereus, Staphylococcus Escher_ichia Shigela sonnei, Salmonella
Compust rvckeoss | RS | ooz | ST | ek o
CMI CBM CMI CBM CMI CBM | CMI CBM CMI CBM
fﬁ:;gﬁﬁ,” >300 [>300 |>300|>300 |>300 |>300 [>300 |>300 [>300 |>300
pnalogl 1003|014 |375 |75 [>300 |>300 |>300 |>300 [150 | 300
| 469 [937 |[937 |750 |[937 |750 |937 |1875 | 18,75 [ 750
I 0009 (0009 (029 |234 [117 [117 |o058 |117 [117 [234
i 469 [1875 [1,17 |469 [469 |937 |117 |469 [234 234
v 029 (234 [007 058 [375 [>300|029 |234 [234 |375
v 007 |058 [1875|>300 |029 [469 [029 |os8 [058 |117
Vi >300 [>300 937 [750 [>300|>300|937 |750 [937 |750
Vi 234 469 [234 [937 [469 [937 [469 |1875 [469 |937
vilI 058 [058 [014 [029 o058 |058 [117 |234 [234 |469
IX 234 334 [117 |117 [234 [937 |234 |937 [117 234
X 0009 (0009 [0018|007 |058 |469 [117 |937 [117 |469
XI 234 |937 [234 |234 [469 [937 |117 |117 [234 [234
Xl 18,75 |>300 058 [469 |1875 [>300 1875 [>300 9,37 |150,0

Nota : a) Compusii initiali — CuCl, - 2H,0, Cu(NO,), - 3H,0, 4-feniltiosemicarbazona
2-formilpiridinei, streptocida, sulfacilul, norsulfazolul, etazolul, sulfazina, sulfadimezina.
b) analogul structural - [(2-carbamotioilhidrazon)-propanoato(2-)]-(4-aminobenzensulfamid)
cupru.
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