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Rezumat
Studiul dat se referă la obținerea unui grup de compuși coordinativi noi de cupru (II)
care conţin 4-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei şi sulfanilamide și care manifestă
activitate antibacteriană pronunţată faţă de bacteriile din genul Bacillus cereus. Proprietățile
stabilite ale compuşilor nominalizaţi asupra altor tipuri de bacterii gram-pozitive şi gram-
negative prezintă oportunitate de utilizare în practica medicală din punctul de vedere al
extinderii arsenalului de remedii antimicrobiene, iar complecşii respectivi pot fi  utilizați și
în cazul altor tulpini de microorganisme rezistente la medicamentele tradiţionale.
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Introducere
Progresele remarcabile din ultimele decenii ale medicinii în ceea ce priveşte

posibilităţile de tratament cu antibiotice încep să fi e umbrite de frecvenţa din ce în ce
mai mare a microorganismelor rezistente, care reprezintă cauza cea mai frecventă de
eşec terapeutic.

În lume se înregistrează o creştere a frecvenţei infecţiilor, cauzate de microorganisme
antibioticorezistente. Aceste infecţii duc la majorarea atât a costului tratamentului, cât
şi al nivelul morbidităţii şi mortalităţii [12].

Rezistenţa la antibiotice este o problemă reală în comunitatea specialiştilor în
boli infecţioase, se întreprind acțiuni în vederea soluționării acesteia prin programe
educaţionale şi declaraţii de principiu.

Ca urmare a descoperii mecanismelor de antibioticorezistenţă, cercetătorii
au încercat mereu să sintetizeze molecule noi de antibiotice, al caror mecanism
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de acţiune să nu fi e infl uenţat de caracterele de rezistenţă dobândite pâna acum de
bacterii [1-3, 6, 10, 11].

Printre obiectivele actuale ale studiilor din cadrul programelor antimicrobiene
pentru blocarea rezistenţei microbiene, transmiterii infecţiilor, sunt şi cele care vizează
elaborarea de noi tactici şi de noi medicamente,  mult  mai efi ciente pentru combaterea
antibioticorezistenţei. În acest context, studiile destinate elaborării de preparate noi
antimicrobiene rămân a fi  în continuare prioritare. În calitate de o  nouă oportunitate,
în domeniul dat de cercetare pot fi  incluşi un şir de complecşi interni de cupru cu o
potențială activitate biologică.

Scopul prezentei lucrări a fost studierea proprietăţilor antimicrobiene ale compuşilor
coordinativi ai cuprului(II) care conţin 4-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei şi
sulfanilamide.

Materiale şi metode
Baza de studiu – Catedra Microbiologie, Virusologie şi Imunologie a Universităţii

de Stat de Medicină şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu”, laboratorul microbiologic al
Centrului de Epidemiologie a Bolilor Extrem de Contagioase şi Securitate Biologică a
Centrului Naţional de Sănătate Publică.

În calitate de obiecte ale studiului ,,in vitro” au servit tulpinile de referinţă: Bacillus
cereus, ГИСК 8035; Staphylococcus aureus, ATCC 25923; Escherichia coli, ATCC
25922; Shigella sonnei, “S-form”; Salmonella abony, ГИСК 03/03y.

Compuşii coordinativi ai cuprului(II) care conţin 4-feniltiosemicarbazona
2-formilpiridinei şi sulfanilamide selectați pentru studiu au fost sintetizaţi la Catedra
Chimie anorganică, Universitatea de Stat din Moldova. Compoziția și structura
complecșilor a fost determinată prin metode de analiză a elementelor, spectroscopia
IR, magnetochimia şi termogravimetria.

Pentru studiul activității antimicrobiene, compușii au fost dizolvați în
dimetilformamidă, iar activitatea lor antimicrobiană a fost determinată prin metoda
diluțiilor succesive în mediul nutritiv lichid. Cultivarea microorganismelor, obţinerea
suspensiei, determinarea concentraţiei minime de inhibiţie (CMI) şi concentraţiei
minime bactericide (CMB) au fost efectuate după metoda standard descrisă în (Buiuc
D. Microbiologie clinică, 1998) [4,7].

Rezultate şi discuţii
Cuprul este unul din bioelementele cu activitate antimicrobiană față de

bacteriile gram-pozitive și gram-negative. Se cunosc un șir de compuși coordinativi
ai cuprului cu tiosemicarbazone care manifestă proprietăți antimicrobiene şi se
utilizează în practica medicală. Unul dintre aceștea este compusul complex de cupru:
[(2-carbamotioilhidrazon)propionato(2-)]-(4-aminobenzensulfamid) cupru  cu formula
(analogul structural) (fi gura 1) :

Figura 1.  Compusul [(2-carbamotioilhidrazon)
propionato (2-)]-(4-aminobenzensulfamid)

cupru.
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Deși, complexul selectat inhibă creşterea şi multiplicarea Bacillus cereus în
limitele concentraţiilor 0,03-0,14 µg/ml, acesta nu prezintă perspective certe de
aplicare a lui în practica medicală din cauza activităţii scăzute faţă de alte tipuri de
microorganisme gram-pozitive şi gram-negative [8].

În vederea diversifi cării spectrului de activitate antimicrobiană a compușilor
de cupru cu tiosemicarbazona 2-formilpiridinei, ne-am propus a obține și a selecta
experimental un şir de compuşi noi, care posedă activitate bacteriostatică şi bactericidă
înaltă, atât faţă de Bacillus cereus, cât  şi față de alte tipuri de microorganisme.
Figura 2 prezintă formula generală a compuşilor coordinativi ai cuprului(2+) obținuți
experimental care conţin 4-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei şi sulfanilamide.

unde : X = Cl (I, III, V, VII, IX, XI), NO3 (II, IV, VI, VIII, X, XII);

Figura 2. Formula generală a compuşilor coordinativi ai cuprului(2+) care conţin
4-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei şi sulfanilamide.

Este de menționat, că complecşii daţi, proprietăţile lor şi metoda de sinteză nu sunt
descrise în literatura de specialitate [5, 13, 14].

Analiza comparativă a compuşilor cuprului(2+) obținuți de noi experimental care
conţin 4-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei şi sulfanilamide cu analogul structural
(fi gura 1) demonstrează prezența unor deosebiri structurale. Astfel, în comparație
cu analogul structural este mărit numărul de coordinare al atomului central prin
introducerea în sfera internă a complexului a unui rest acid (clor sau nitro) şi atomului
de sulf de la molecula vecină, fragmentul piruvat este înlocuit cu 2-formilpiridinic, iar
atomul de hidrogen din poziţia 4 al fragmentului tiosemicarbazidici este înlocuit cu
grupa fenilică. Datorită acestor particularităţi în structura complecşilor  interni de cupru
noi obținuți se realizează o combinare nouă de legături chimice deja cunoscute.

La general, procedeul de obținere a complecșilor include interacţiunea soluţiilor
etanolice fi erbinţi (50-55oC) a hidraţilor clorurii (complecşii I, III, V, VII, IX, XI) sau
nitratului (complecşii II, IV, VI, VIII, X, XII) de cupru(2+) cu 4-feniltiosemicarbazona
2-formilpiridinei şi sulfanilamida [streptocida (Sf1), sulfacil (Sf2), norsulfazol (Sf3),
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etazol (Sf4), sulfazina (Sf5) şi sulfadimezina (Sf6)] luate în raport molar 1:1:1. Reacţia
decurge în 50-60 min conform următoarei scheme (fi gura 3):

Mecanismul reacţiei date constă în deprotonizarea grupei tiolice ale
4-feniltiosemicarbazonei 2-formilpiridinei în prezenţa azotului piridinic al azometinei
şi coordonarea anionului format la ionul de cupru(2+) ca ligand N,N,S-tridentat
monodeprotonizat. Al patrulea loc coordinativ în sfera internă a atomului central îl
ocupă atomul de sulf al moleculei vecine. La rândul său, în molecula vecină al patrulea
loc coordinativ este ocupat de atomul de sulf al primului fragment de complex. Locurile
al cincilea şi al şaselea în sfera coordinativă a ambilor atomi centrali de cupru sunt
ocupate de ionii de clor sau nitrat şi o moleculă de sulfanilamida.

unde : X = Cl (I, III, V, VII, IX, XI), NO
3
 (II, IV, VI, VIII, X, XII); n = 2

(I, III, V, VII, IX, XI), 3 (II, IV, VI, VIII, X, XII);

Figura 3. Reacții de sinteză a compuşilor coordinativi ai cuprului(2+) care conţin
4-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei şi sulfanilamide.

Procedeul de obţinere al compuşilor coordinativi este, așa dar, unul simplu în
executare, substanţele iniţiale accesibile, randamentul procesului de obținere constituind
circa 61 – 82 % faţă de cel teoretic calculat. Complecşii sintetizaţi au culoare verde
întunecată, sunt stabili în contact cu aerul, puţin solubili în apă şi alcooli alifatici, sunt
solubili în dimetilformamidă şi dimetilsulfoxidă, practic insolubili în eter.

În continuare prezentăm un exemplu de obţinere a compușilor coordinatvi ai
cuprului(2+) care conţin  4-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei şi sulfanilamide
(II) pe baza sintezei complexului di(µ-S)-bis{(4-aminobenzensulfamid)-cloro-[2-
picoliden-4-feniltiosemicarbazido-(1-)]-cupru. La soluţia etanolică, care conţine
10 mmol de dihidrat al clorurii de cupru(2+) în 50 ml etanol, încălzită (50-55oC) şi
amestecată în permanenţă cu ajutorul agitătorului magnetic, se adaugă soluţie de
10 mmol de 4-feniltiosemicarbazonă 2-formilpiridinei şi 10 mmol de streptocidă
(4-aminobenzensulfamidă) în 100 ml de alcool. După aceasta, amestecul reactant se
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încălzeşte în continuare cu refregerent ascendent în decurs de 50-60 min. La răcire,
din amestecul reactant se depun cristale mărunte de culoare verde întunecată, care se
fi ltrează prin fi ltru din sticlă, se spală cu C

2
H

5
OH, eter şi se usucă în aer.

După o metodă analoagă, folosind în calitate de substanţe iniţiale dihidratul clorurii
de cupru (2+) (în cazul compuşilor III, V, VII, IX, XI) sau trihidratul nitratului de cupru
(2+), 4-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei şi 4-aminobenzensulfamida [streptocida
(Str1)], 4-aminobenzensulfacetamida [sulfacil (Sf2)], 2-(4-aminobenzensulfamido)
tiazol [norsulfazol (Sf3)], 2-(4-aminobenzen-sulfamido)-5-etil-1,3,4-tiadiazol
[etazol (Sf4)], 2-(4-aminobenzensulfamido)-pirimidin [sulfazina (Sf5)] şi 2-(4-
aminobenzensulfamido)-4,6-dimetilpirimidina [sulfadimezina (Sf6)], luate în raportul
molar 1:1:1 se sintetizează compuşii II-XII.

Analiza vizuală, prin microscopie, a compuşilor coordinativi sintetizaţi a
demonstrat, că ei posedă omogenitate fazică. Din cauza dimensiunilor mici şi absenţei
monocristalelor acestor complecşi, pentru determinarea individualităţii componenţei
lor şi structurii au fost utilizate metode de analiză a elementelor, spectroscopia IR,
magnetochimia şi termogravimetria. În baza determinării în dimetilformamidă a
conductibilităţii electrice molare (æ) ale  compușilor I - XII s-a determinat, că ei sunt
neelectroliţi [æ =1-7 Ω-1 . cm2 . mol-1, 20o C, C

M
=0.001 mol/l]. Rezultatele cercetării

magnetochimice la temperatura camerei (293 K) a compuşilor sintetizați a demonstrat,
că ei posedă momente efective magnetice scăzute (µ

ef.
 =1,11 – 1,61 m. B) comparativ

cu cele spinice (S = ½), fapt care vorbeşte despre  structura lor polinucleară.
Pentru determinarea modului de coordinare al liganzilor la ionul de cupru(2+),

a fost efectuată analiza comparativă a spectrelor IR ale compuşilor obținuți cu cele
ale analogului lor structural [8], tiosemicarbazonei 2-formilpiridinei, sulfanilamidelor
iniţiale şi ale complexului clorurii de cupru cu tiosemicarbazona 2-formilpiridinei [6],
structura căruia a fost stabilită folosind analiza cu raze X. S-a stabilit, că tiosemicarbazona
studiată în complecşii I – XII se comportă ca ligand tridentat monodeprotonizat,
unindu-se cu ionul central prin intermediul atomilor de azot piridinic şi azometinic
şi a sulfului, formând două metalocicluri alcătuite din cinci atomi. Acest fapt a fost
confi rmat prin dispariţia din spectrele IR ale compușilor coordinativi sintetizați şi ale
analogului structural a benzilor de absorbţie ν(NH) şi ν(C=S), care în tiosemicarbazona
2-formilpiridinei libere se observă în domeniile 1540-1535 şi 1125-1120 cm-1. În
ambele tipuri de complecşi s-a observat banda de absorbţie ν(C-S) în domeniul 765-
740 cm-1, iar banda ν(C=N) s-a deplasat cu 30-20 cm-1 spre frecvenţe mai mici [în
tiosemicarbazona iniţială ν(C=N), aceasta se observă la 1620 cm-1], fi ind însoţită de
scindare în două componente. În domeniul 1595-1570 cm-1 al spectrului complecşilor
I – XII s-a observat banda de absorbţie, care este condiţionată de oscilaţiile de valenţă
>C=N-N=C<. Acest caracter al spectrelor IR demonstrează enolizarea tiosemicarbazonei
în procesul de formare a complecşilor declaraţi. În afară de aceasta în domeniul 550-
405 cm-1 în spectrul complecşilor I – XII s-a observat o serie de noi benzi de absorbţie,
care conform datelor luate din literatură, se detectează ca ν(Cu-N) şi ν(Cu-S). Prezenţa
în complecşii obținuți a sulfanilamidelor s-a confrimat prin prezenţa în spectrele IR
a benzilor de absorbţie caracteristice [ν

as
(NH

2
), ν

s
(NH

2
): ~3400 cm-1; ν(N-H): 3330

± 20 cm-1, ν(C-N) 1305 ± 55 cm-1, ν(C=N) 1580 ± 30 cm”1; ν
as
(SO

2
), ν

s
(SO

2
): 1320 ± 20

cm-1, 1100 ±20 cm-1]. S-a stabilit, că sulfanilamidele investigate în complecşii I-XII se
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comportă ca liganzi monodentaţi coordonându-se la atomul central prin atomii de azot
ai grupei amine în cazul streptocidei (Sf1) şi sulfacilului (Sf2), atomii de azot tiazolic
sau tiadiazolic în cazul norsulfazolului (Sf3) şi etazolului (Sf4) şi unul din atomii de azot
pirimidinic în cazul sulfazinei (Sf5) şi sulfadimezinei (Sf6).

Analiza termică a demonstrat, că pe derivatogramele compuşilor declaraţi se
observă un singur efect exotermic la 150 - 510o C, care corespunde procesului de
destrucţie termooxidativă a liganzilor organici în complecşi. Asupra temperaturii de
descompunere completă a compusului infl uenţează natura liganzilor, care se schimbă
în modul următor : t

desc.
(Sf6) > t

desc.
(Sf5) > t

desc.
(Sf4) > t

desc.
(Sf3) > t

desc.
(Sf2) > t

desc.
(Sf1) şi

t
desc.

(Cl-). >> t
desc.

(NO
3
-).

Astfel, în baza rezultatelor analizei elementelor şi cercetărilor fi zico-chimice a fost
stabilită compoziţia şi structura compuşilor coordinativi ai cuprului(2+) care conţin
4-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei şi sulfanilamide.

Determinarea activității antimicrobiene asupra bacteriei Bacillus cereus, dar
și asupra altor tipuri de bacterii gram-pozitive și gram-negative, a fost efectuată în
experiențe ,,in vitro”,  prin metoda diluțiilor succesive  în mediu nutritiv lichid, în
calitate de care a fost utilizat bulionul peptonat din carne de 2 % cu pH 7,0.  În calitate
de culturi de referinţă au fost folosite tulpinile standard de: Bacillus cereus (ГИСК
8035), Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Escherihia coli (ATCC 25922), Shigela
sonnei “S -form” şi Salmonella abony (ГИСК 03/03).

Rezultatele studiului activităţii antimicrobiene ale compuşilor I – XII sunt prezentate
în tabelul 1, din care se vede că 4-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei, sulfanilamide
şi sărurile iniţiale nu manifestă activitate antimicrobiană faţă de microorganismele
sus numite, iar compuşii coordinativi noi obținuți posedă activitate bacteriostatică
şi bactericidă în limitele concentraţiilor 0,009 – 300 µg/ml faţă de bacteriile gram-
pozitive (Bacillus cereus, ГИСК 8035 și Staphylococcus aureus, ATCC 25923) şi
0,29-300 µg/ml faţa de microorganismele gram-negative (Escherihia coli, ATCC
25922, Shigela sonnei, “S -form” şi Salmonella abony, ГИСК 03/03. Pentru comparaţie
în acelaşi tabel sunt prezentate rezultatele activităţii antimicrobiene caracteristice
[(2-carbamotioilhidrazon)propionato(2-)]-(4-aminobenzensulfamid) cupru (analogul
structural), care manifestă cea mai înaltă activitate faţa de Bacillus cereus dintre
substanţele din şirul tiosemicarbazonic, cunoscute în literatură. Din șirul complecşilor
noi obținuți, compuşii coordinativi II şi X au demonstrat cel mai înalt nivel de activitate
antimicrobiană faţă de microorganismele din genul Bacillus cereus - de 3,3-15,5 ori
mai înaltă decât [(2-carbamotioil-hidrazon)propionato(2-)]-(4-aminobenzensulfamid)
cupru (analogul structural).

Așa dar, pentru prima dată în calitate de inhibitori de creştere şi multiplicare a
Bacillus cereus se propun compuşii coordinativi de cupru (II) cu 4-feniltiosemicarbazona
2-formilpiridinei şi sulfanilamide, care conţin o combinare nouă de legături chimice
deja cunoscute. Totodată, proprietăţile depistate ale compuşilor nominalizaţi prezintă
oportunitate de utilizare în practica medicală din punctul de vedere al extinderii
arsenalului de remedii antimicrobiene, iar complecşii respectivi pot fi  utilizați în cazul
și altor tulpini de microorganisme rezistente la medicamentele tradiţionale.

Concluzii
Compuşii coordinativi ai cuprului(II) care conţin 4-feniltiosemicarbazona1.
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2-formilpiridinei şi sulfanilamide noi sintetizaţi manifestă activitate bacteriostatică şi
bactericidă înaltă faţă de un spectru larg de microorganisme atât gram-pozitive cât şi
gram-negative.

Datele experimentale obţinute demonstrează, că compuşii coordinativi2.
ai cuprului (II) testați posedă activitate bacteriostatică şi bactericidă în limitele
concentraţiilor 0,009 – 300 µg/ml faţă de bacteriile gram-pozitive şi 0,29-300 µg/ml
faţa de microorganismele gram-negative.

Din şirul complecşilor elaborați, compuşii coordinativi II şi X manifestă3.
activitate antimicrobiană înaltă faţă de Bacillus cereus, care este  de 3,3-15,5 ori mai
înaltă decât analogul structural - compusul [(2-carbamotioil-hidrazon)propionato(2-)]-
(4-aminobenzensulfamid)cupru.

Proprietăţile depistate ale compuşilor nominalizaţi prezintă oportunitate de4.
aplicare în practica medicală, din punctul de vedere al extinderii arsenalului de remedii
antimicrobiene şi pot fi  utilizați în cazul tulpinilor de  microorganisme rezistente la
medicamentele tradiţionale.

Tabelul 1. Concentraţia minimă de inhibiție (CMI) şi concentraţia minimă bactericidă
(CBM) a compuşilor coordinativi de cupru (II) cu  4-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei
şi sulfanilamide faţă de unele  bacterii gram-pozitive şi gram-negative (µg/ml).

Compusul

Microorganismele gram-pozitive Microorganismele gram-negative

Bacillus cereus,
ГИСК 8035

Staphylococcus
aureus, ATCC

25923

Escherichia
coli,

ATCC 25922

Shigela sonnei,
“S -form”

Salmonella
abony,

ГИСК 03/03

CMI CBM CMI CBM CMI CBM CMI CBM CMI CBM

Compuşii
iniţialia)  300  300  300  300  300  300  300  300  300  300

Analogul
structuralb) 0,03 0,14 37,5 75  300  300  300  300 150 300

I 4,69 9,37 9,37 75,0 9,37 75,0 9,37 18,75 18,75 75,0

II 0,009 0,009 0,29 2,34 1,17 1,17 0,58 1,17 1,17 2,34

III 4,69 18,75 1,17 4,69 4,69 9,37 1,17 4,69 2,34 2,34

IV 0,29 2,34 0,07 0,58 37,5  300 0,29 2,34 2,34 37,5

V 0,07 0,58 18,75  300 0,29 4,69 0,29 0,58 0,58 1,17

VI  300  300 9,37 75,0  300  300 9,37 75,0 9,37 75,0

VII 2,34 4,69 2,34 9,37 4,69 9,37 4,69 18,75 4,69 9,37

VIII 0,58 0,58 0,14 0,29 0,58 0,58 1,17 2,34 2,34 4,69

IX 2,34 3,34 1,17 1,17 2,34 9,37 2,34 9,37 1,17 2,34

X 0,009 0,009 0,018 0,07 0,58 4,69 1,17 9,37 1,17 4,69

XI 2,34 9,37 2,34 2,34 4,69 9,37 1,17 1,17 2,34 2,34

XII 18,75  300 0,58 4,69 18,75  300 18,75  300 9,37 150,0

Notă : a) Compuşii iniţiali – CuCl2
. 2H2O, Cu(NO3)2

. 3H2O, 4-feniltiosemicarbazona
2-formilpiridinei, streptocida, sulfacilul, norsulfazolul, etazolul, sulfazina, sulfadimezina.
b) analogul structural - [(2-carbamotioilhidrazon)-propanoato(2-)]-(4-aminobenzensulfamid)
cupru.
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