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Efectul antimicrobian al compusilor coordinativi ai cuprului,
zincului, cobaltului si nichelului cu n-piridin-2-iltiosemicarbazona 2
piridincarboxi-aldehida si derivatii ei
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The antimicrobial effect of the coordination of compounds copper, zinc, cobalt, and nikel
with n-pyrididine-2-iltyosemicarbazone 2 pyrididinecarboxyaldehyde derivatives
In human pathology infections determined by different resistance microorganisms are characterized by a higher incidence and more sever consequences
requiring a prolonged high dose of active antibiotic treatment. The bacteria can have a natural or acquired resistant to these antibiotics. This study

involved a new group of coordinations of compounds which showed high antibacterial activity to grampositive and gramnegative bacteria and presents
new directions in the elaborations of antibacterial preparations.
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AHTUMUKPOOHBIIT 3¢ PeKT KOOPAMHAIVMOHHBIX COEeTMHEHUIT MEIV, IMHKA, KOOATbTa ¥l HUKENS C fepuBaTaMu
n-pyrididine-2-iltyosemicarbazone 2 pyrididinecarboxyaldehyde

B maTonornmu 4yemoseka MHQEKIUY, BbI3bIBa€Mble Pa3NINYHBIMU YCTONYMBBIMU MUKPOOPTaHM3MAaMU, XapaKTePU3YIOTCA BBICOKMM UMCIOM
3a6071€Bae@MOCTH ¥ TSKENMBIMMU MOCIEICTBUAMI, KOTOPbIe HYK/JAIOTCA B [VINTETbHOM JIeYeHNI aHTOMOTIKAMI IIVPOKOTO CITEKTPa JIeMCTBYA U B 6OBIINX
mo3ax. PesycTeHTHOCTDH GaKTepuit K aHTHOMOTUKAM MOXKET OBITh TIPUPOHON ¥ TPpHoOpeTéHHOI. JlaHHOE MCCIejOBaHMe OTHOCUTCS K HOBOII IpyIITe
KOOP/IVIHAIIMOHHBIX COeIMHEHNIT, KOTOPbIE IPOAB/IAIT IPOTUBOMUKPOOHYIO AKTYBHOCTD B OTHOLIEHNY K I'PAMIIOIOKUTETbHBIM VM TPaMOTPUIIATeTbHBIM
6axTepyaM, U KOTOpbIe IPEfICTABIAIT CO00il HOBbIE HAIIPAB/ICHA B CO3/JAHNY aHTUOAKTePUATbHbIX IIPENapaToB.

KimroueBbie cnoBa: TPaMIIO/IOKUTE/NbHbIE, TPAMOTpPULIATE/IPHBIE 6aKT€pI/H/I, KOOpAVHALIVIOHHbIE COENVHEHNA, HpOTV[BOMI/IKpO6HaH AKTUBHOCTD,

aHTI/[6I/IOTI/IKOP€3]/ICT€HTHOCTI)‘

introducere

Era antimicrobiand a inceput circa 75 de ani in urma. Departe
de a fi pe sfarsite, este tot mai mult contestatd de aparitia micro-
organismelor rezistente. Rezistenta microbiana a fost acceleratd
de utilizarea excesiva a antibioticelor in colaborare cu plasticitatea
deosebita a geneticii microorganismelor.

Infectiile provocate de microorganisme cu rezistentd antimi-
crobiana constituie o problemd majora in toata lumea, datoritd
impactului lor imens asupra vietii omenesti si costului lor econo-
mico-social inalt, din acest motiv, in lumea contemporand, infec-
tiile sunt considerate o amenintare la adresa securitatii nationale.

In septembrie 2001, Organizatia Mondiala a Sanitatii a lansat
prima strategie globala pentru combaterea problemelor grave,
cauzate de aparitia si raspandirea rezistentei antimicrobiene,
constituind o problema de sanatate, care se agraveaza la nivel
european si global si care sporeste rata morbiditatii si mortalitatii,
asociata bolilor transmisibile.

Obiectivele actuale ale celor implicati in programele anti-
microbiene pentru blocarea rezistentei microbiene, transmiterii
infectiilor, constau in elaborarea unei tactici mai bune pentru
combaterea rezistentei si a unor noi medicamente si vaccinuri.
Prin urmare, studiile destinate elaboririi de preparate noi anti-
microbiene raman prioritare in continuare.

Astfel, scopul prezentei lucriri a fost studierea proprietati-
lor antimicrobiene ale compusilor coordinativi ai cuprului (II),
nichelului (IT), cobaltului (II) si zincului (IT) cu N-piridin-2-ilti-

osemicarbazona-2-piridincarboxialdehidei (HLI), N-piridintiose-
micarbazonei 2-acetilpiridinei si N-piridin-2-iltiosemicarbazonei
2-benzoiipiridinei.

Material si metode

Studiul a fost realizat in cadrul catedrei Microbiologie Viruso-
logie si Imunologie a Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie
»Nicolae Testemitanu”, laboratorul microbiologic al Centrului
de epidemiologie a bolilor extrem de periculoase si combatere
a bioterorismului al Centrului National Stiintifico-Practic de
Medicina Preventiva.

In calitate de obiecte de studiu, in acest experiment in vitro
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 T'VICK 03/03y.

Compusii coordinativi au fost sintetizati la catedra Chimie
anorganica, Universitatea de Stat din Moldova.

Determinarea activitatii antimicrobiene a compusilor a fost
efectuata in mediu nutritiv lichid prin metoda dilutiilor succesive.
Substantele au fost dizolvate in dimetilformamida, cultivarea mi-
croorganismelor, obtinerea suspensiei, determinarea concentratiei
minime de inhibare (CMI) si concentratiei minimale bactericide
(CMB) au fost efectuate conform metodei standard [1].

Rezultate si discutii

Dezvoltarea chimiei compusilor coordinativi in ultimii ani
se caracterizeaza printr-o alegere crescanda in calitate de obiect
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de studiu al compusilor coordinativi ai metalelor de tranzitie cu
liganzi organici polidentati polifunctionali. Compusilor complecsi
ai metalelor de tranzitie li s-a acordat o atentie deosebitd din cauza
intereselor biologice, pe care le prezinta.

Sinteza liganzilor se realizeaza conform metodei: la suspensia
alcoolica care contine 0,03 moli de tiosemicarbazida se adaugd
20-25 ml alcool etilic, incalzita la 80-90°C pe baia de apd, addugan-
du-se o cantitate echimolara de aldehida sau cetona. Balonul, in
care se efectueazd sinteza, este ajustat cu un refrigerent ascendent.
In astfel de conditii se tine timp de 1-2 ore, apoi substanta solida
obtinuta se filtreaza si se spald cu o cantitate minima de etanol.
Sinteza se efectueazd conform schemei urmatoare:
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unde R =H (HL"), CH, (HL?*), C H, (HL?), compusii coordinativi
CuL'-’NO,, CuL>-*Cl, CoL?-* Cl,, NiL?-*Cl si ZnL*-*Cl au fost sin-
tetizati la fel conform metodei: la suspensia care contine 2 mmol
de sare de metal in 20 ml etanol se adaugd 2 mmol de ligand.
Amestecul reactant se agitd continuu, cu ajutorul unui agitator

magnetic, la temperatura de 50-60°C, timp de 30 de min. Dupa
rdcire precipitatul format se filtreaza pe filtru de sticld, se spala cu
o cantitate minima de etanol si se usuci la aer. Pentru compusii
cobaltului raportul molar de combinare este de 2:1.

MX, nH,0 + HL'-* > M(L)X + 2HX + nH,0; n = 2-6, M =
Cu, Zn, Ni, X = CI, NO,

CoCl, 6H,0 + 2HL*-*> Co(L), nH,0 + (6-n)H,0 + 2HCl, n = 2-3

Compozitia si structura compusilor sintetizati a fost stabilita
prin analiza datelor elementare si cercetarilor fizico-chimice (mag-
netochimie, spectroscopie RMN (IH, 13C, IR, termogravimetrice
si de analiza X-ray).

Rezultatele studiului activitdtii antimicrobiene in vitro a com-
pusilor coordinativi sunt prezentate in tabelul 1.

Datele experimentale demonstreaza ca atat tiosemicarbazonele
HL'-3, cit si compusii coordinativi in baza lor manifesta activitate
bacteriostaticé si bactericida in limitele concentratiilor 0,004-20
mg/ml. Prezintd interes complexul Cul’NO, fatd de Escherichia
coli. Activitatea lui antimicrobiand fata de acest microorganism
gram negativ este comparabil cu activitatea unor preparate chimi-
ce, utilizate in medicina si veterindrie pentru profilaxia si tratarea
bolilor provocate de aceasta tulpind de microorganisme.

Tabelul 1

Concentratia minima de inhibitie (CMI) si concentratia minima bactericida (CMB) a compusilor coordinativi sintetizati
fata de microorganismele gram-pozitive si gram- negative (mg/ml)

Microorganisme gram pozitive Microorganisme gram negative
Compusul Staphylococcus Bacillus cereus Escherichia coli Shigella sonnei*s- Salmonella
aureus ATCC 25923 FMCK 8035 ATCC 25922 form” abony F’NMCK 03/03
cmi CMB cMmi CMB cmi CMB cmi CMB cMmi CMB
HL' 0,25 - 0,004 0,008 0,12 - 0,01 0,12 0,25 0,008
HL? - - 0,004 0,008 0,12 - 0,06 0,25 0,25 0,008
HL3 - - - - - - 0,5 0,5 - -
CuL‘NO3 0,06 0,25 0,008 0,06 0,03 0,12 0,01 0,06 0,12 0,06
CuL’NO, 0,06 0,25 0,03 0,03 0,004 0,06 0,5 0,5 0,06 0,03
Col, Cl, - - 0,25 - - - 0,12 - - -
ZnLCl 0,25 - 0,25 - 0,12 - 0,25 - 0,25 -
NiL2Cl - - - - - - - - - -
Cul3Cl - - - - - - - - - -
CuL®NO, 0,5 - 0,25 0,5 0,25 0,5 0,5 - 0,5 0,5
NiL3Cl - - - - - - - - - -
Col® Cl, - - - - - - - - - -
ZnL3Cl - - - - - - - - - -
Concluzie Bibliografie

1. Screening-ul compusilor noi sintetizati, de origine chimicd a
permis selectia noilor compusi chimici cu obtinerea dozelor
optime de actiune, si s-a demonstrat cd manifesta activitate
bacteriostaticd si bactericida inalta fata de un spectru larg de
microorganisme, atdt gram pozitive cat si gram negative.

2. Cercetarile efectuate demonstreaza posibilitatea utilizarii
compusilor noi sintetizati de origine chimica pentru combate-
rea tulpinilor de microorganisme patogene si servesc, totodat,
drept baza stiintifici in elaborarea de noi remedii antibacterie-
ne si in stabilirea perspectivei de utilizare clinica a lor.

3. Compusii noi sintetizati, de origine chimicd, pot fi de mare
ajutor in gestionarea maladiilor infectioase, dar ei, bineinteles,
pot avea si efecte secundare negative, provocate de toxicitatea
inaltd a compusilor.
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