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Invertia se refex la chimie si medicird, si anume la compii coordinativi ai cuprului(ll), care cam 4-
feniltiosemicarbazona 2-formilpiridingi sulfanilamide, care pot fi utilizain calitate de preparate antimicrobiene
Tn medicira si medicina veterindir

Se cunosc compu coordinativi ai cuprului cu tiosemicarbazone, ecamanifest proprietiti antimicrobiene. De
exemplu, complexul cuprului cu tiosemicarbazonarrflpiridinei (analogul structural) [1] cu formula
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Dezavantajele complexului dat constau in fapiutldnhibi crestereasi multiplicarea bacteriilor din specBacillus
cereus in limitele concentngilor 5...40 mg/mL, In8 nu a putut gsi aplicare in practica medigabin cauza
activitatii scazute fga de alte tipuri de microorganisme gram-pozitvgram-negative.

Problema pe care o rezalprezenta invege const in olginerea unuisir de compui noi, care posedactivitate
bacteriostatit si bactericidi Tnalt fata de bacteriile din specBacillus cereussi alte tipuri de microorganisme.
Problema se sofioneaz prin aceea & se olin compyi coordinativi ai cuprului(ll), care caem 4-
feniltiosemicarbazona 2-formilpiridingi sulfanilamide cu formula geneégal

X1
unde: X = CI (I, Ill, V, VII, IX, XI), NOs (II, IV, VI, VIII, X, XII);
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S = HZN@%NH{@ (IX, X); S =H,N S—NH4<©> X1, XI1) .
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Compuyii mentionai manifest activitate antimicrobianfaia de bacteriile din speciacillus cereus.

Rezultatul tehnic al inveiei const Tn stabilirea la compii revendicai a activititii antimicrobiene fa de bacteriile
din speciaBacillus cereus, care in unele cazuri demste de (5,55.44,44)10° ori caracteristicile analogului
structural- complexul cuprului cu tiosemicarbazona 2-formitgiimei.
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Rezultatul tehnic al inveiei este condionat de faptul £ pentru prima déatin calitate de inhibitori de cgteresi
multiplicare a bacteriilor din specBacillus cereus se propun comgii coordinativi I-XII, care cogin o combinare
nou de legdituri chimice deja cunoscute.

Compuii dati, propriettile lor si metoda de sintéznu sunt descrise in literasur

Compuii I-XII se ohtin la interagiunea soltiilor etanolice fierbini (50...55°C) ale hidrailor clorurii (compuii I,
I, V, VII, IX, XI) sau nitratului (compuii Il, 1V, VI, VIII, X, XIl) de cupru(2+) cu 4-fenltiosemicarbazona 2-
formilpiridinei si sulfanilamida [streptocid (&f sulfacil (Sf), norsulfazol (S9, etazol (Sh), sulfaziri (Sf) si
sulfadimeziu (Sf)] luate in raportul molar 1:1:1. Re@cdecurge in 50.60 min conform urritoarei scheme:

2CuX, NH,O +2 @ + 25
HN \

— > HN S\C /S\WNH + 2HX + 2nH,0
X

|_
XII
unde: X = CI (I, 111, V, VI, IX, X1), NOs (II, IV, VI, VIII, X, XIl); n=2 (I, 11, V/, VI, | X, XI), 3 (Il IV, VI, VIII, X,
XI1I);

o) o)
I I

St = HZN—@fﬁ—NHz(I, I); SfP= HZN—@fﬁ—NH—H—CHg(III, V) ;
o) @)

o

S = HZN@fS—NHT(i\” (V,VI); Sf*= HzN@f&NHT(SjrCsz,(VH VI ;

N——N

O N
S°= HM@*%NH{@ (IX, X) ; Sf®=H,N S—NH4<©> (X1, XI1).
e) N

Mecanismul reagei date congt Tn deprotonizarea grupei tiolice a 4-feniltioseanmzonei 2-formilpiridinei Tn
prezema azotului piridinic al azometingi coordinarea anionului format la ionul de cupri(za ligand N,N,S-
tridentat monodeprotonizat. Al patrulea loc cooatiw in sfera interfna atomului central il ocdpatomul de sulf al
moleculei vecine. La randubig, Tn molecula vecihal patrulea loc coordinativ este ocupat de atodeulsulf al
primului fragment de complex. Locurile al cincilgiaal saselea n sfera coordinatia ambilor atomi centrali de
cupru sunt ocupate de ionii de clor sau nirat molecu de sulfanilamid.

Procedeul de agmere a compgilor I-XII revendicai este simplu Tn executare, subséa intiale sunt accesibile,
randamentul constituie 6162% fga de cel teoretic calculat. Compééicsintetizgi au culoare verde intunegasunt
stabili in contact cu aerul, po solubili in ap si alcooli alifatici, sunt solubili in dimetilformaita si
dimetilsulfoxid, practic insolubili in eter.

Exemplu de obyinere a di(-S)-bis{(4-aminobenzensulfamid)-cloro-[2-picoliddrfeniltio-semicarbazido-(1-

)]cupru}
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La soluia etanoli@, care cotine 10 mmol de dihidrat al clorurii de cupru(2+)5® mL etanol, Tnizita (50...55°C)

si amestecdt Tn permanegd cu ajutorul agitatorului magnetic, se adawspluyia ce cogine 10 mmol de 4-
feniltiosemicarbazona 2-formilpiridingi 10 mmol de streptocid (4-aminobenzensulfathith 100 mL de alcool
etilic. Dupi aceasta, amestecul reactant séliegte Tn continuare cu refrigerent ascendent timp@e & min. La
racire, din amestecul reactant se depun cristaleinte de culoare verde intunecatare se filtreazprintr-un filtru
din stich, se spal cu GHsOH, etersi se usug in aer.

Dupi o metod analogid@, folosind in calitate de substeninitiale dihidratul clorurii de cupru(2+) (in cazul
compuilor 111, V, VII, IX, XI) sau trihidratul nitratuld de cupru(2+) (in cazul comgilor 11, IV, VI, VIII, X, XII),
4-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei i 4-aminobenzensulfamida [streptocid et 4-
aminobenzensulfacetamida [sulfacil Bf 2-(4-aminobenzensulfamido)tiazol [norsulfazolSfj], 2-(4-
aminobenzensulfamido)-5-etil-1,3,4-tiadiazol [efazBf")], 2-(4-aminobenzensulfamido)-pirimidina [sulfain
(SP)] si 2-(4-aminobenzensulfamido)-4,6-dimetilpirimidifsulfadimezina (S}], luate in raportul molar 1:1:1, se
sintetizeaz compuii II-XII. Denumirile lor chimicesi unele caracteristici fizico-chimice sunt prezéafta tab. 1.
Cercetarea vizualsub microscop a comgilor coordinativi sintetizd demonstreax ca ei posed omogenitate
fazici. Din cauza dimensiunilor micki absemei monocristalelor acestor compdec pentru determinarea
individualitatii componetei si structurii lor au fost utilizate metode de anala elementelor, spectroscopia IR,
magnetochimiai termogravimetria.

In baza determimii in dimetilformamidi a conductibilistii electrice molare (se) a compidor I-XIl s-a stabilit ¢

ei sunt neelectrafi[ae=1..7 Q' @nfihol*, 20°C, G4=0,001 mol/L].

Cercetarea magnetochiriita temperatura camerei (294K) a cogifr revendicgi a demonstrat (tab. 1)icei
posed momente efective magneticeisate (1¢=1,11..1,61 m.B) comparativ cu cele spinice (S = 1/2)} feqore
vorbeste despre structura lor polinuclear

Pentru determinarea modului de coordinare a ligainla ionul de cupru(2+) a fost efectaanaliza comparativa
spectrelor IR ale compilor revendic# cu cele ale analogului lor structural, tiosemibzonei 2-formilpiridinei,
sulfanilamidelor injiale si ale complexului clorurii de cupru cu 4-feniltiorearbazona 2-formilpiridinei, structura
ciruia a fost stabilt folosind analiza cu raze X. S-a stabilit (tab.c2)tiosemicarbazona in complgcl —XII se
comporti ca un ligand tridentat monodeprotonizat, unindweseionul central prin intermediul atomilor de azot
piridinic si azometinicsi de sulf, formand daumetalocicluri alatuite din cinci atomi. Tn favoarea acestui fapt
indica disparfia in spectrele IR ale substalor revendicatei ale analogului structural a benzilor de abgerb
Vv(NH) si v(C=S), care In tiosemicarbazona 2-formilpiridindbete se obse#v corespunitor in domeniile
1540..1535si 1125...1120 cm'. In ambele tipuri de complgicse obser¥ banda de absatib v (C-S) in domeniul
765...740 cnt', iar bandav(C=N) se deplaseazcu 3Q..20 cni' spre frecvefe mai mici (in tiosemicarbazona
initiala v(C=N) se obsegvla 1620 crit), fiind insgita de scindare in dawcomponente. In domeniul 15951570
cm* al spectrului complador I-XIl se obserd banda de absaiib, care este conitnati de oscilgiile de valem
>C=N-N=C<. Acest caracter al spectrelor IR demazstr enolizarea tiosemicarbazonei in procesul de foenaar
complegilor revendicai. n afai de aceasta, in domeniul 55@05 cm' in spectrul complador I-XII se obserd o
serie de benzi noi de absgd) care conform datelor din literatiuse detecte@azcav(Cu-N)si v(Cu-S). Prezega n
complegii revendicai a sulfanilamidelor se confirinprin prezefa in spectrele IR a benzilor de abswb
caracteristice\.dNH,), v{(NH,): [B400 cn; v(N-H): 3330+ 20 cni*, & (C-N) 1305+ 55 cnm*, v(C=N) 1580+ 30
cm™; vadSO), v{(SO,): 1320+ 20 cm?, 1100+ 20 cm']. S-a stabilit & sulfanilamidele investigate In compjéd-
XIl se compori ca liganzi monodentia coordindndu-se la atomul central prin atomiia®t ai grupei amino Tn
cazul streptocidului (3f si sulfacilului (Sf), atomii de azot tiazolic sau tiadiazolic in camatsulfazolului (S si
etazolului (Sf) si unul din atomii de azot pirimidinic Tn cazul saginei (S¥) si sulfadimezinei (S).

Analiza termi@ a demonstraticpe derivatogramele comgilor revendica se obser& un singur efect exotermic la
150...510°C, care corespunde procesului de degiguermooxidatii a liganzilor organici in complgic Cum se
vede din tab. 1, asupra temperaturii de descompuc@mplei a compusului influgeaz natura liganzilorsi se
schimbi in modul Urmator: thesd(S) > tese (SP) > tesc. (SF) > tuesc. (SP) > tiesc. (SP) > taesc. (ST i taes(CI) >
tdesc(N 03_) .

Astfel, in baza rezultatelor analizei elementglorercetirilor fizico-chimice a fost stabilit compoziia si structura
probabiti a compuilor revendica.

Determinarea activitii antimicrobiene a compleitor I-XIl a fost efectuat in mediu nutritiv lichid (bulion peptonat
din carne de 2%, pH 7,0) prin metoda ilor succesive. In calitate de cultude referima in experimentuin vitro
au fost folosite tulpinile standard da&taphylococcus aureus (ATCC 25923), Bacillus cereus (T'MCK 8035),
Escherichia coli (ATCC 25922),Shigela sonnei si Salmonella abony (TMCK 03/03). Dizolvarea substgator
studiate in dimetilformamid cultivarea microorganismelor, fiberea suspensiei, determinarea concgatra
minime de inhibare (CMI}i a concentrgei minime bactericide (CMB) au fost efectuate #lupetode standard
descrise in literatér

Rezultatele studiului activtii antimicrobiene a compilor I-XII sunt prezentate in tab. 3, din care s=l& a 4-
feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei, sulfanilédele si sirurile initiale nu manifegt activitate antimicrobian
fatd de microorganismele sus-numite, iar cogiptevendicai posed activitate bacteriostaticsi bactericidi Tn
limitele concentrgilor 0,009...300 pg/mL faa de bacterile gram-pozitivesi 0,29...300 pg/mL faz de
microorganismele gram-negative. Pentru comgmrdn acelsi tabel sunt prezentate rezultatele aciiiit
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antimicrobiene caracteristice complexului cupruuitiosemicarbazona 2-formilpiridinei (analogulustural), care

4 of 7

manifesi cea mai inalt activitate fai de bacteriile din speci®acillus cereus dintre substaele din sirul
tiosemicarbazonic, cunoscute in literéituDatele experimentale ghute demonstredzca compuii coordinativi Il
si X din sirul complegilor revendicai manifest activitate antimicrobianfata de microorganismele din specia
Bacillus cereus de (5,55..44,44)10° ori mai inalt decat complexul cuprului cu tiosemicarbazona 2nftmiridinei.

Proprietitile depistate ale compilor nominalizai prezint interes din punct de vedere al extinderii arsdoahle
remedii antimicrobiene, iar complgicrespectivi pot fi utilizai Tn cazul rezistefei microorganismelor din specia
Bacillus cereus fatd de medicamentele traainale.
Tabelul 1
Denumireasi proprietiile fizico-chimice ale compilor coordinativi revendici

Determinat/calculat, % Te
mp
erat
ura
Ran de
h Mot | des
Com- | o numirea chimis Formula | o m.B | co
pusul bruti tul Cu N S (294 | mp
% K) une
re
co
mpl
eta,
°C
Di(p-S)-bis{(4-
aminobenzen-
|| sulfamid)-cloro-[2- | CetHseCl.C | g5 | 11 89/19 16| 16,17/15,95 11,90/1216 141 440
picoliden-4- UN 15048,
feniltiosemicarbazido
-(1-)]-cupru}
Di(p-S)-bis{(4-
aminobenzen-
| sifamid)-nitrato-[2- | CagHaeCWN | g9 | 1130111 57| 174471770  11,201167 117 150
picoliden-4- 140104
feniltiosemicarbazido
-(1-)]-cupru}
Di(p-S)-bis{(4-
aminobenzen-
sulfacetamid)-cloro- CoHaCLC
1] [2-picoliden-4- 42’ 14z =2 69 10,97/11,26| 14,50/14,78 10,01/11,26 1,29 450
L= ) . WN 1,065,
feniltiosemicarbazido
(1-)]cupru}
Di(p-S)-bis{(4-
aminobenzen-
sulfacetamid)-nitrato) CooHaCN | 75 1 14 49110 76|  16,12/16.4F  10.47/10,76 141 160
v [2-pico-liden-4- 140125,
feniltiosemicarbazido
-(1-)Jcupru}
Di(p-S)-bis{[2-(4-
aminobenzen-
sulfamido)tiazol]- | CssH4oClC )
Vv cloro-[2-pico-liden-4-|  tN10sSs 82 10,21/10,50( 15,77/16,08 15,45/15,y5 1,62 460
feniltiosemicarbazido
-(1-)Jcupru}
Di(u-S)-bis{[2-(4-
aminobenzen-
sulfamido)tiazol]- | Cs4H1CuN
Vi nitrato-[2-picoliden- 015 63 9,79/10,06 17,35/17,61 14,80/15,09 1,60 150
4-feniltiosemicar-
bazido-(1-)]cupru}
Di(u-S)-bis{[2-(4- CueH46CICu | 71 9,77/10,02 17,25/17,54 14,77/15,04 1,47 480
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VII

aminoben-
zensulfamido)-5-etil-
1,3,4-tiadiazol]-cloro-
[2-picoliden-4-
feniltiosemicarbazido
-(1-)]-cupru}

2N 160486

VIiI

Di(u-S)-bis{[2-(4-
aminobenzensulfami
0)-5-etil-1,3,4-
tiadiazol]-nitrato-[2-
picoliden-4-
feniltiosemicar-
bazido-(1-)]cupru}

CueHaeCN,
] 601056

60

9,49/9,62

19,14/18,95

14,28/14.,4

1,6

70

Di(p-S)-bis{[2-(4-
aminoben-
zensulfamido)-
pirimidin]-cloro-[2-
picoliden-4-
feniltiosemicar-
bazido-(1-)]cupru}

C46H 42C|2CU
2N160+S,

67

10,29/10,59

18,25/18,53

10,35/10,5

10 %

510

Di(p-S)-bis{[2-(4-
aminobenzen-
sulfamido)-
pirimidin]-nitrato-[2-
picoliden-4-
feniltiosemicarba-
zido-(1-)cupru}

CueH12CUN;
801054

62

10,00/10,14

20,21/19,97

9,85/10,14

190

Xl

Di(p-S)-bis{[2-(4-
aminobenzen-
sulfamido)-4,6-
dimetilpirimi-din]-
cloro-[2-picoliden-4-
fenil-
tiosemicarbazido-(1-
)lcupru}

C50H 50C|2CU
2N 160484

68

9,83/10,12

17,89/18,14

9,82/10,12

1.4

10

Xl

Di(p-S)-bis{[2-(4-
aminoben-
zensulfamido)-4,6-
dimetilpirimi-din-
nitrato-[2-picoliden-
4-fenil-
tiosemicarbazido-(1-
)lcupru}

CsoH50C N,
801054

61

9,47/9,71

18,85/19,12

9,50/9,71

15

90

Tabelul 2
Unele benzi de absaib din spectrele IR (cif) a compsilor coordinativi revendicg

Compusul

V(NHy),

vNH) | V(=

0) | v(C=N)

VadSOy)
V«(SQ,)

3(C-
N)

v(C=S)

v(C-
N)

v(S- | v(C-

(S0

3435,
3325

HL? -

3190,
1545

1620

1185,
1115

1125

980,
945

3440,
3330

Streptocid -

3210,
1530

1320,
1145

1330,
1115

975
930

860 | 745

560

3425,
3410,

1600,
1595

1325,
1140

1330,
1180,

980,
935

860 | 735

560

535,
485,
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3325, 1115, 465,
3315 1110 410
3210,
1535
3400,
3395 1320, 525,
3305, 1605, | 1320, | 1185, 975, 480
I 3310 - 1595 | 1140 | 1120 935 | 860 | 7401 560 | 474
3200 1115 420
1515
3440,
| 3320, 1325, | 1330, 985,
Sulfecil | 5520 | 1675 ; 32| 1330 20| 865 | 740| 560 | -
1540
3410,
3405, 1335, 545,
3300 1590, | 1320, | 1180, 975, 765, 475
i 3205 | 1670 | sg5 | 1145 | 1115 940 | 860 | 745 | 965 | 460
3220 1110 405
1515
3415,
3425 1330, 520,
3310 1595, | 1315, | 1185 970, 765, 470
v 3300, | 187 | 1590 | 1135 | 1120, 945 | 865 | 740 | 960 | 465
3215 1115 415
1535
3435,
3335 1315, | 1320, 980,
Norsulfazol 3200. - 1625 1130 1110 925 870 745 560 -
1530
3430,
3425 1600 1315, 525,
3310 | 1320, | 1175 970, 760, 490
v 3305, - f?%; 1140 | 1115, 930 | 865 | 740 | 560 | 475
3190 1105 415
1520
3420,
3410 1505 1305, 535,
3305, ' | 1320, | 1170 975, 750, 480,
Vi 3300 - ﬁ%%% 1135 | 1105, 930 | 870 | 745 | 955 | 475
3180, 1100 425
1505
Etazol 3435, 1320, | 1330, 985,
3330, i 1135 | 1120 930 i
o0, 1620 870 | 750 | 560
1535
3430, : 1615, | 1325, | 1320, 975, 765, 515,
Vil 3420 1605, | 1145 | 1185 930 745 485
3320 1585, 1125, 470,
3300 1580 1100 860 565 | 430
3190
1525
3410, : 1610, | 1320, | 1300, 980, 760, 525,
Vil 3400 1600, | 1150 | 1180, 925 740 490
3305, 1590, 1115, 475
3300, 1585 1105 865 560 | 410
3175
1505
Sulfazim | 3460, 1320, | 1335, 980
3350, i 1630 | 1145 | 1110 940 | 870 | 755 | 570 | -

3245,




a 2011 0051 7 of 7
1535
3455, - 1610, | 1325, 1310, - 980, 760, 535,
IX 3435, 1605, | 1140 1165, 930 750 475,
3310, 1585, 1115, 470,
3305, 1575 1110 870 565 415
3230,
1520
3445, - 1605, | 1325, 1305, - 970, 755, 520,
X 3405, 1605, | 1145 1160, 940 740 470
3310, 1580, 1115, 465,
3300, 1570 1110 865 570 1 410
3225,
1510
Sulfadimezi | 3460, 1320, 1335, 980,
na 3350, - 1145 1110 - 940 -
3245, 1630 870 755 570
1535
3450, - 1620, | 1325, 1315, - 975, 765, 520,
Xl 3420, 1600, | 1140 1175, 930 745 480,
3320, 1580, 1115, 470,
3300, 1575 1105 865 560 1 410
3235,
1525
3435, - 1610, | 1320, 1300, - 980, 760, 530,
Xl 3400, 1605, | 1140 1165, 945 740 475,
3305, 1595, 1110, 470,
3300, 1585 1100 810 565 | 435
3220,
1515
* Noti: a) HL — 4-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei
Tabelul 3

Concentrdga minimia de inhibare (CMI)si concentréia minima bactericid (CMB) a compsilor coordinativi
revendic# fata de microorganismele gram-pozitiyieggram-negative(g/mL)

Microorganismele gram-pozitive Microorganismelergraegative
iﬁfggg@? Bacilluscereus | Escherichia coli, Shigela sonnei Sal;gc:;;e/lla
Compusul 25923 T'HMCK 8035 ATCC 25922 F'UCK 03/03
CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB
?r?i?;liﬁ;' >300 | >300| >300, >300 >300 >300 >300 >300 063 >300
Analogul 1250 | 40000| 5000| 40000 1250 40000 b H i b
structural
I 9,37 75,0 4,69 9,37 9,37 75,Q 9,3 18,5 18|75 ,075%
Il 0,29 2,34 0,009 0,009 1,17 1,17 0,58 1,17 1,17 ,342
1 1,17 4,69 4,69 18,75 4,69 9,37 1,1y 4,69 2,34 ,342
v 0,07 0,58 0,29 2,34 37,5 > 300 0,29 2,34 2,34 537
\% 18,75 > 300 0,07 0,58 0,29 4,69 0,20 0,98 0,68 171,
VI 9,37 75,0 >300| >300f >30( > 300 9,3 75/0 9,87 75,0
VI 2,34 9,37 2,34 4,69 4,69 9,37 4,69 18,75 4,69 ,379
VIl 0,14 0,29 0,58 0,58 0,58 0,58 1,17 2,34 2,34 694
IX 1,17 1,17 2,34 3,34 2,34 9,37 2,34 9,37 1,17 428
X 0,018 0,07 0,009 0,009 0,58 4,69 1,17 9,37 1,17 694
XI 2,34 2,34 2,34 9,37 4,69 9,37 1,1y 1,17 2,34 423
Xl 0,58 4,69 18,75 > 300 18,75 > 300 18,75 >3p0 ,379| 150,0

Noti: a) Compuii initiali — CuCh -

2HO, Cu(NQ), -

3H0, 4-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei,

streptocidul, sulfacilul, norsulfazolul, etazolshilifazina, sulfadimezina, b) activitatea antimigawb a analogului
structural f@ de aceste tulpini nu a fost studiat



