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Abstract

Background: This work relates to chemistry and medicine, namely to a biologically active coordination compound of copper from the class of
thiosemicarbazonates of transition metals, which can be used as substance with antimicrobial activity against Staphylococcus aureus.

Material and methods: The antimicrobial activity has been studied in vitro in liquid nutritive media [peptone broth, 2%, pH 7.0] by means of using the
method of successive dilutions. The substances were dissolved in DMSO at a concentration of 10 ml, the subsequent dilutions were prepared in peptone
broth. The reference strains Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, Escherichia coli, and Salmonella abony, Shigella sonnei were used as reference culture.
Appreciation of the lowest inhibitory concentration and minimal bactericidal concentrations were performed by the standard method described in the
literature.

Results: The obtained experimental data show, that this di(u-S)-bis{chloro-[1-pyridine-2-ylethanone-4-methylthiosemicarbazonato(1-)]copper exhibits
high antimicrobial activity against selective bacteria of the Staphylococcus aureus, that exceed 80-259 times the same characteristics of structural analogue.
Conclusions: The new synthesized coordinative compounds of cooper demonstrate high bacteriostatic and bacteriocide activity against a wide spectrum
of both gram-positive as well as gram-negative microorganisms. The experimentally obtained data demonstrate that (di(pt-S)-bis{chloro-[1-pyridine-
2-ylethanone-4-methylthiosemicarbazonato(1-)]copper), show high selective antimicrobial activity against Staphylococcus aureus, which exceeds the
analogous features of structural analogue by 80-259 times. Di(u-S)-bis{chloro-[1-pyridine-2-ylethanone-4-methylthiosemicarbazonato(1-)]copper)
compounds have bacteriostatic and bacteriocide activity against gram-positive bacteria between the concentrations of 0.00056-0.14mg/ml and gram-
negative bacteria between 0.58-75 mg/ml.

The identified properties of nominated compounds present interest because of expanding arsenal of antimicrobial remedies and can be used for combating
the strains of microorganisms which are resistant to traditional drugs.
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Utilizarea a di(ll-s)-bis{cloro-[1-piridin-2-iletanon-4-metiltiosemicarbazono(1-)]cupruj},
in calitate de substanta cu activitate antimicrobiana fata de Staphylococcus aureus

introducere

Rezistenta antimicrobianad este rezultatul inevitabil al
evolutiei darwiniste — naturald de selectie si de supravietu-
ire a celui mai adaptat. Actualmente, tot mai multe bacterii
achizitioneaza rezistentd la anumite antibiotice. Conform
prognozelor diferitor centre microbiologice si medicale, deja
peste 10-20 ani, toate microorganismele vor acapara rezistentd
laantibiotice [1, 2]. Lupta cu “nevdzuta” lume a microorganis-
melor este inegald si, din pacate, nu intotdeauna in favoarea
omului. Multd vreme consideratd o teorie conspirativa, rezis-
tenta la antibiotice a devenit o problema cét se poate de reala, o
preocupare cotidiand pentru medici. Aparitia rezistenteia fost
accelerata prin utilizarea excesiva a antibioticelor in asociere
cu plasticitatea remarcabild a geneticii microorganismelor.
Infectiile produse de microorganismele rezistente reprezinta
o problemd de urgenta pentru sindtatea publicd, determinand
un nivel inalt de morbiditate si mortalitate, esecuri terapeutice
si costuri tot mai ridicate pentru ingrijirile medicale.

Intrebuintarea pe scari larga a preparatelor antimicrobiene
a dus la aparitia tulpinilor multirezistente la antibiotice, cres-
terea incidentei maladiilor infectioase si agravarea evolutiei
tabloului clinic.

Emergenta rezistentei si multirezistentei la antibiotice
a intensificat preocupdrile pentru descoperirea preparate-

lor antimicrobiene pentru tratamentul bolilor infectioase.
A impiedica cresterea rezistentei antimicrobiene in vederea
asigurarii unui act medical eficace si a pastrdrii sanatatii
publice reprezinta un motiv serios in vederea continuarii
eforturilor de a reduce consumul nejustificat de antibiotice,
dar si de utilizare corecta a acestora [1, 2, 8].

O problema actuali a celor care lucreazd in programele an-
timicrobiene pentru blocarea rezistentei microbiene, transmi-
terii infectiilor, consta in elaborarea remediilor antibacteriene
cu activitate mai inalta si toxicitate mai joasa decét preparatele
antimicrobiene existente, utilizate in practica medicala.

Prin urmare, ramén a fi prioritare in continuare, studiile
de evaluare si elaborare a preparatelor noi antimicrobiene
eficiente in combaterea tulpinilor rezistente de bacterii.

Astfel, scopul prezentei lucrari constd in studierea pro-
prietétilor antimicrobiene ale compusilor coordinativi ai
di(u-s)-bis{cloro-[1-piridin-2-iletanon-4-metiltiosemi-car-
bazono(1-)]cupru}.

Material si metode

Baza de studiu o constituie Catedra Microbiologie, Viru-
sologie si Imunologie a Universitatii de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, laboratorul microbiologic al
Centrului de Epidemiologie a Bolilor Extrem Contagioase si
Securitate Biologica a Centrului National de Sénétate Public.
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In calitate de obiect de studiu, au fost incluse tulpinile
de referintd: Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bacillus
cereus TVICK 8035, Escherichia coli ATCC 25922, Shigella
sonnei “S-form” si Salmonella abony TVICK 03/03y. Compusii
coordinativi ai di([t-s)-bis{cloro-[1-piridin-2-iletanon-4-me-
tiltiosemi-carbazono(1-)]cupru} au fost sintetizati la Catedra
Chimie anorganica, Universitatea de Stat din Moldova.

Determinarea activitatii antimicrobiene a compusilor a
fost efectuatd in mediu nutritiv lichid prin metoda dilutiilor
succesive. Substantele au fost dizolvate in dimetilformamida,
cultivarea microorganismelor, obtinerea suspensiei, determi-
narea concentratiei minime de inhibitie (CMI) si concentratiei
minime bactericide (CMB) au fost efectuate dupa metoda
standard descrisa [3, 4, 7].

Rezultate si discutii

De reguld, rezistenta Staphylococcus aureus este determina-
ta de producerea B-lactamazei si existenta proteinei suplimen-
tare legate de penicilina 25 (PLP2a). In cazul cand tulpinilor
de Staphylococcus aureus le lipsesc mecanismele de rezistenta
mentionate, ele sunt sensibile la toate preparatele f-lactame.
Staphylococcus aureus care poseda f-lactamaze (penicilinaze)
poate hidroliza penicilinele naturale si semisintetice, cu excep-
tia oxacilinei si meticilinei. Celelalte preparate antimicrobiene
B-lactame (penicilinele, cefalosporinele generatiilor I, II, IV
si carbopenemele) isi pastreaza activitatea fata de tulpinile
producatoare de B-lactamaze.

Marcherul exprimarii mecanismului PLP2a este rezistenta
la oxacilina si meticilind. Astfel de tulpini au primit denumirea
de stafilococi meticilinorezistenti [1, 2, 8].

Screening-ul compusilor noi sintetizati, de origine chi-
mica, a permis selectia noilor compusi chimici si obtinerea
dozelor optime de actiune si, ca urmare, s-a demonstrat ca
manifestd activitate bacteriostaticd si bactericidd inalta fatd
de un spectru larg de microorganisme atit gram pozitive,
cat si gram negative.

Unul din acesti compusi este un complex de cupru biologic
activ din clasa tiosemicarbazonatilor metalelor de tranzitie,
si anume di(u-s)-bis{cloro-[1-piridin-2-iletanon-4-metiltio-
semicarbazono(1-)]cupru) (fig. 2), care manifestd activitate
antimicrobiana fatd de Staphylococcus aureus.

Din compusii coordinativi, care inhibd cresterea si multi-
plicarea Staphylococcus aureus, cel mai inalt efect antimicro-
bian a fost obtinut in cazul di(p-O)-bis(3,5-dibromosalicili-
dentiosemicarbazidocupru) (fig. 1) [11] (analogul structural)
cu formula:
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Fig. 1. Complexul di(u-O)-bis
(3,5-dibromosalicilidentiosemicarbazidocupru).

Dezavantajele complexului dat constau in faptul ca el
inhiba cresterea si multiplicarea bacteriilor din genul Staphy-
lococcus in limitele concentratiilor 0,072-600 pg/ml, insa nu
realizeaza activitate antimicrobiana inaltd fatd de microorga-
nismele gram negative.

Complexul di(pL-S)-bis{cloro-[1-piridin-2-iletanon-4-me-
tiltiosemicarbazono-(1-) Jcupru}: cu formula (fig. 2) poseda
activitate antimicrobiand fata de specia Staphylococcus aureus,
care depaseste de 80-259 ori caracteristicile analoage ale di(LL-
0)-bis(3,5-dibromosaliciliden-tiosemicarbazidocupru) [11]
(analogul structural).
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Fig. 2. Complexul di(u1-S)-bis{cloro-[1-piridin-2-iletanon-
4-metiltiosemicarbazono-(1-)]cupru}.

Analiza comparativa a di(-S)-bis{cloro-[1-piridin-
2-iletanon-4-metiltiosemicarbazono(1-)]cupru}[5, 6,9, 10] cu
di(u-0)-bis(3,5-dibromosalicilidentiosemicarbazido-cupru)
[11] demonstreaza cd ei se deosebesc prin aceea, cd in analo-
gul structural este mdrit numarul de coordinare al atomului
central prin introducerea in sfera internd a complexului unui
ion de clor si inlocuirea fragmentului 3,5-dibromosalicilidenic
tiosemicarbazonei cu 2-acetilpiridinic. In afara de aceasta, in
compusul revendicat atomul de hidrogen al grupei NH, - mar-
ginale a azometinei este inlocuit cu grupul metilic. Datorita
acestor particularitdti in structura di(u-S)-bis{cloro-[1-piri-
din-2-iletanon-4-metiltiosemicar-bazono-(1-)]cupru} se rea-
lizeazd o combinare noua de legaturi chimice deja cunoscute.

In studiu, pentru prima data in calitate de inhibitori de
crestere si multiplicare a microorganismelor gram pozitive
si gram negative se propun compusii di(pL-S)-bis{cloro-
[1-piridin-2-iletanon-4-metiltiosemicarbazono(1-)]cupru}.

Rezultatele studiului activitdtii antimicrobiene a di(|t-S)-
bis{cloro-[1-piridin-2-iletanon-4-metiltiosemicarbazono(1-)]
cupru} sunt prezentate in tabelul 1, din care se vede cd 4-me-
tiltiosemicarbazona 2-acetilpiridinei si dihidratul clorurii
de cupru (II) initiale nu manifestd activitate antimicrobiana
fata de microorganismele testate, iar compusul sus numit
poseda activitate bacteriostatica si bactericida in limitele
concentratiilor 0,00056-0,14 pg/ml fatd de bacteriile gram
pozitive §i 0,58-75,0 pg/ml fata de microorganismele gram
negative. Pentru comparatie, in acelasi tabel sunt prezen-
tate rezultatele activititii antimicrobiene caracteristice ale
di(u-0)-bis(3,5-dibromosaliciliden-tiosemicarbazidocu-
pru) - analogul structural al compusului studiat [11], care
manifestd cea mai inalta activitate dintre substantele sirului
tiosemicarbazonic, descris in literatura de specialitate.
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Tabelul 1

Concentratia minima de inhibitie (CMI) si concentratia minima bactericida (CBM) a compusului coordinativ
revendicat fata de microorganismele gram pozitive si gram negative (l1g/ml)

Microorganisme gram pozitive Microorganisme gram negative
Compusul Stap:L)’/: :::ccus Bacillus cereus | Escherichia coli, | Shigella sonnei saZZZZ;”a
ATCC 25923 FCK 8035 ATCC 25922 S-form FUCK 03/03
cMmi CBM cMmi CBM (d]"]] CBM (d]"]] CBM CcMI CBM
Compusii initiali® >300 >300 >300 | >300 | >300 | >300 | >300 | >300 | >300 | >300
Di(u-0)-bis(3,5-dibromosaliciliden-
tio-semicarbazidocupru) (analog 0,145 0,145 b b 18,7 37,5 b b b b
structural)
Di(u-S)-bis{cloro-[1-piridin-2-ileta-
non-4-metiltiosemicarbazono-(1-)] | 0,00056 0,0018 0,14 0,14 0,58 0,58 0,58 2,34 9,37 75
cupru}

Datele experimentale obtinute demonstreaza, cd di(u-S)-
bis{cloro-[1-piridin-2-iletanon-4-metiltiosemicarbazono-
(1)-]-cupru} manifesta activitate selectiva antimicrobiani
inalta fata de Staphylococcus aureus, care depaseste de 80-259
ori caracteristicile analogice ale di(i1-O)-bis(3,5-dibromosa-
liciliden-tiosemicarbazidocupru) [11] (analogul structural).

Concluzii

1. Compusii coordinativi ai cuprului nou sintetizati ma-
nifestd activitate bacteriostatica si bactericida inalta fata de
un spectru larg de microorganisme atat gram pozitive cét si
gram negative.

2. Datele experimentale obtinute demonstreaza, ca di(u-
S)-bis{cloro-[1-piridin-2-iletanon-4-metiltiosemicarbazono-
(1-)]-cupru} manifesta activitate selectiva antimicrobiana
inalta fata de Staphylococcus aureus, care depaseste de 80-259
de ori caracteristicile analogice ale di(lL-O)-bis(3,5-dibromo-
saliciliden-tiosemicarbazidocupru) (analogul structural).

3. Compusii di(pu-S)-bis{cloro-[1-piridin-2-iletanon-
4-metiltiosemicarbazono-(1-)]-cupru} poseda activitate
bacteriostatica si bactericidd in limitele concentratiilor
0,00056-0,14 pg/ml fatd de bacteriile gram pozitive si 0,58-
75,0 ug/ml fatd de microorganismele gram negative.

4. Proprietitile depistate ale compusilor nominalizati pre-
zintd interes din punct de vedere al extinderii arsenalului de
remedii antimicrobiene si pot fi utilizate pentru combaterea
tulpinilor de microorganisme rezistente la medicamentele
traditionale.
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