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àÍÒèÁàÊÒÅÐiàËüÍà àÊÒèâÍiñÒü ÊÎÌïËÅÊñÍèÕ 
СПÎЛУК ÍIТРАТУ КАДМIЮ (II)  
З 3-,4-ÍIТРÎБеÍЗГIДРАЗиДАМи

Досëіджено антибактеріаëьні вëастивості компëексниõ споëук (ди-
мета-нітро-к3-О, О/О//-біс [біс (3-бензãідразиду-к2N/, О) кадмію (II)] 
динітрату ([Cd (3-NBA)2NO3] NO3) та аква (нітрато-к2О, О/) біс 
(4-нітробензãідразиду-к2N2, О) кадмію (II) нітрату ([Cd (4-NBA)2NO3H2O] 
NO3) стосовно умовно патоãенниõ мікроорãанізмів – збудників нозокоміаëьної 
інфекції ëюдини. Оõарактеризовано можëивість застосування зазначениõ 
споëук у якості новиõ õіміотерапевтичниõ і/чи дезінфікуваëьниõ засобів.

К ë ю ч о в і   с ë о в а: ново-синтезовані ãідразиди карбоновиõ кисëот, 
антибактеріаëьні вëастивості, нозокоміаëьна (шпитаëьна) інфекція, 
дезінфекція.

Ã³äðàçèäè êàðáîíîâèõ êèñëîò (ÃÊÊ) øèðîêî çàñòîñîâóþòüñÿ ó ìåäèöèí³ ÿê 
åфåêòèâí³ ïðåïàðàòè äëÿ ë³êóâàííÿ òóáåðêóëüîçó, г³ïåðòîí³¿, îíêîëîг³÷íèõ çàõâîðþ-
âàíü òîùî [14]. Îäíàê, àíòèáàêòåð³àëüíà åфåêòèâí³ñòü êîìïëåêñíèõ ñïîëóê ÃÊÊ ³ç 
³îíàìè ìåòàë³â, îñîáëèâî IIÁ гðóïè, ñüîгîäí³ º íåäîñòàòíüî âèâ÷åíîþ [5]. Â³äîìèì 
º, ùî ¿õ òîêñè÷íà ä³ÿ ñòîñîâíî óñ³õ á³îëîг³÷íèõ îá’ºêò³â, ó òîìó ÷èñë³ ³ ì³êðîîðгà-
í³çì³â, äåòåðì³íóºòüñÿ ïåðåâàжíî òèïîì öåíòðàëüíîгî ìåòàëó ó êîìïëåêñ³, ³ ëèøå 
íåçíà÷íîþ ì³ðîþ çàëåжèòü â³ä âëàñòèâîñòåé ñàìîгî ë³гàíäó. Âèÿâëåíà ó îïîðòó-
í³ñòè÷íèõ ïàòîгåí³â (çáóäíèê³â øïèòàëüíî¿ ³íфåêö³¿ ëþäèíè) ìíîжèííà ñò³éê³ñòü 
äî ö³ëîгî ðÿäó ïðîòèì³êðîáíèõ çàñîá³â, ó òîìó ÷èñë³ àíòèá³îòè÷íèõ ðå÷îâèí íîâîгî 
ïîêîë³ííÿ òà äî íîâ³òí³õ äåç³íф³êóâàëüíèõ çàñîá³â [7, 1214], óñêëàäíþº áîðîòüáó 
ç ïîøèðåííÿì òà äîì³íóâàííÿì íîçîêîì³àëüíî¿ ³íфåêö³¿ ó ñó÷àñí³é êë³í³ö³. 

Äàíà ðîáîòà ïðèñâÿ÷åíà âèñâ³òëåííþ ðåçóëüòàò³â äîñë³äжåíü ³ç âñòàíîâëåííÿ 
àíòèáàêòåð³àëüíèõ âëàñòèâîñòåé íîâîñèíòåçîâàíèõ íàìè êîìïëåêñíèõ ñïîëóê 
êàäì³é (II) í³òðàòó ç г³äðàçèäàìè 3, 4í³òðîáåíçåíîâèõ êèñëîò ñòîñîâíî íàéá³ëüø 
òèïîâèõ ïðåäñòàâíèê³â óìîâíîïàòîгåííèõ áàêòåð³é, ùî çóìîâëþþòü øïèòàëüíó 
³íфåêö³þ ëþäèíè.

Мàòåðіàли і мåòîäи
Äîñë³äжóâàí³ êîìïëåêñè áóëî ñèíòåçîâàíî íàìè ³ç гàðÿ÷èõ ñïèðòîâèõ ðîç÷è-

í³â, ùî ì³ñòèëè 1 ììîëü í³òðàòó êàäì³þ (II) òà 1 ììîëü ë³гàíäó, òîáòî г³äðàçèäó 
3 ÷è 4í³òðîáåíçîéíî¿ êèñëîòè â³äïîâ³äíî (3NBA, 4NBA). Êîðîòêî: [Cd (Ãì
NБÊ)2NO3]×NO3 îäåðжóâàëè øëÿõîì äîäàâàííÿ äî гàðÿ÷îгî ñïèðòîâîгî ðîç÷èíó, ùî 
ì³ñòèâ 1 ììîëü êàäì³éí³òðàòó, гàðÿ÷îгî ðîç÷èíó ìåòàí³òðîáåíçг³äðàçèäó (ÃìNÁÊ) 
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в етанолі. Осад, що утворився через 24 години внаслідок повного охолодження 
новоутвореного розчину, у ваговому співвідношенні становив близько 62 % від 
теоретично обрахованого виходу продукту і був представлений дрібними кристалами 
жовтуватого кольору. Нова сполука добре розчиняється у диметилформаміді (ДМФА) 
та диметилсульфоксиді (ДМСО), погано – у воді і є практично нерозчинною у інших 
органічних розчинниках. Температура плавлення (Тпл.) [Cd (Гм-NБК)2NO3]×NO3 рівна 
150 °С. Аналогічно [Cd (Гп-NБК)2H2ONO3]×NO3 одержували шляхом додавання до 
гарячого спиртового розчину, що містив 1 ммоль кадмійнітрату, 1 ммоль гарячого 
розчину пара-нітробензгідразиду (Гп-NБК) в етанолі. Осад, що утворився через 
добу після повного охолодження розчину у вигляді прозорих дрібних кристалів 
жовтого  кольору,  також  був  добре  розчинним  у  ДМФА  та  ДМСО,  погано 
розчинним у воді, і зовсім нерозчинним у інших органічних розчинниках. Тпл. [Cd (Гп-
NБК)2H2ONO3]×NO3 рівна 165±5 °С, а його вихід становив близько 60 відсотків від 
теоретично обрахованого виходу продукту. Склад ново-синтезованих речовин було 
встановлено за допомогою хімічного аналізу, а будову за методами IЧ-спектрометрії 
та рентгенівської дифракції [10, 11]. Координаційному оточенню Cd2+ у обох ви-
падках відповідає форма дуже деформованого октаедру. 

На рисунку 1 наведено структурне зображення комплексних сполук кадмійні-
трату з вказаними лігандами. 

 

Рис. 1. Структурне зображення комплексних сполук кадмійнітрату з гідразидами 
3-, 4-нітробензенових кислот.

Fіg. 1. The structural іmage of the cadmіum nіtrate complex compounds wіth 
hydrazіdes of the 3-, 4- nіtro benzoіc acіds.

Біологічну активність досліджуваних комплексів кадмій (II) нітрату з гідразида-
ми 3-, 4-нітробензенових кислот визначали стосовно ряду штамів мікроорганізмів, 
ізольованих із різних відділень обласної клінічної лікарні (ОКЛ) м. Ужгорода, а саме: 
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Staphylococcus 
aureus, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, MRSA, Enterobacter cloaceae, 
Proteus mirabilis. Для уточнення спектру антибактеріальних властивостей згаданих 
ново-синтезованих  сполук  використовували  також  деякі філогенетично  відмінні 
музейні види бактерій, зокрема: Sarcina flava, Streptococcus pneumoniae, Bacillus 
subtilis і Salmonella typhimurium. 
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АНТИБАКТЕРIАЛЬНА АКТИВНIСТЬ КОМПЛЕКСНИХ СПОЛУК НIТРАТУ КАДМIЮ (II) ...

Антибактеріальні  властивості  досліджуваних  сполук  стосовно  зазначених 
тест-культур мікроорганізмів встановлювали in vitro – методом паперових дисків 
на твердих поживних середовищах, вимірюючи зони затримки росту бактерій та 
визначаючи бактерицидну (зона затримки росту більше 20 мм протягом трьох діб) 
та бактеріостатичну дію (зона затримки росту від 10 до 20 мм, можливий повторний 
ріст бактерій через 48 і/чи 72 год.). 

МПК досліджуваних комплексів визначали класичним методом серійних роз-
ведень. В якості розчинника комплексних сполук використовували ДМСО.

Для спрямованого відбору видів бактерій – потенційних збудників нозокоміальної 
інфекції – та спрощення процедури їх наступної ідентифікації для висіву матеріалу 
обстежень використовували селективні (хромогенні) поживні середовища нового 
покоління виробництва bioMerieux, France: SM ID 2 (Salmonella), CPS ID 3 (E. coli, 
Proteus, Enterococci), S. aureus ID, MRSA ID, SMAC CT агар (E. coli O157H7), 
UriSelect агар тощо. Iдентифікацію усіх збудників шпитальної інфекції проводили 
шляхом поєднання вихідних рутинних тестів (мікроскопія, фарбування по Граму, 
КОН, оксидазний, плазмокоагулазна, лецитиназна, гемолітична активність тощо) 
із  наступним  застосуванням  автоматизованих  та  пів-автоматизованих  методів 
типування бактеріальних культур: біохімічні тест-системи: API, VITEK2 [15]. Ге-
нетичну спорідненість одержаних клінічних ізолятів та, відповідно, їх причетність 
до виникнення нозокоміальної інфекції встановлювали за допомогою ПЛР, ПЛР 
повторної  екстра-генетичної  паліндромної  послідовності  та  ДНК-секвенування. 
Використовували наступні праймери: 1) для визначення генів резистентності до 
ванкоміцину: vanA, vanB, vanC, vanD, vanE; 2) для визначення наявності генів 
β-лактамаз  розширеного  спектру  (Extended Spectrum Beta-Lactamase,  ESBL)  у 
грам-негативних представників: SHV, TEM, CTX [6, 9].

Результати та їх обговорення
В  результаті  3-х  періодичних  бактеріологічних  обстежень  різних  відділень 

ОКЛ нами всього було ізольовано 147 бактеріальних культур із різних джерел. 
Проведений  аналіз  генетичної  спорідненості  одержаних  бактеріальних  ізолятів 
показав, що потенційними збудниками нозокоміальної інфекції виявились: у гастро-
ентерологічному відділенні – Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Enterobacter 
cloaceae, Klebsiella pneumoniae; у відділенні госпітальної хірургії – Proteus mira-
bilis, Acinetobacter baumannii, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, 
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloaceae; у ЛОР відділенні – штами Klebsiella 
pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, 
Staphylococcus aureus і MRSA [8]. Як приклад, результати визначення наявності 
ESBL генів, а саме SHV, TEM, CTX, у множинно-резистентного штаму Enterobacter 
cloaceae показані на рисунку 2.

Результати  досліджень  біологічної  активності  комплексних  сполук  нітрату 
кадмію з 3-, 4-нітробензгідразидами показані на рисунку 3, а і б. Було доведено 
(необхідні контролі, на рис. 3 показані штрихованими зонами), що чисті ліганди 
(3-NBA, 4-NBA) не виявляють токсичну дію по відношенню до тестованих нами 
штамів бактерій. Аналогічно, жодної інгібувальної здатності не було виявлено у 
диметилсульфоксиду, який використовували для приготування робочих розчинів 
комплексних сполук.
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Рис. 2. ESBL тест: попереднє визначення 
наявності генів множинної резистентності 
до антибіотиків у клінічного штаму Enter-

obacter cloaceae

Fіg. 2. ESBL-test: the prelіmіnary detectіon 
of the presence of the genes responsіble 
for multі resіstance for the antіbіotіcs 
іn Enterobacter cloaceae clіnіcal straіn

Як видно із даних, представлених на рисунку 3, досліджувані ново-синтезовані 
комплекси  демонстрували  виразну  бактерицидну  дію  до: Sarcina flava, Acine-
tobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pneumoniae, Bacil-
lus subtilis (зони  затримки  росту  для  даних штамів  перевищували  20  мм)  та 
бактеріостатичну дію стосовно клінічних культур Escherichia coli, Staphylococcus 
aureus, Salmonella typhimurium, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, MRSA, 
Enterobacter cloaceae, Proteus mirabilis (зони затримки росту від 10 мм до 20 мм). 

Рис. 3. Спектр антибактеріальної дії 3-NBA і [Cd (3-NBA)2NO3] NO3 (а) та 
4-NBA і [Cd (4-NBA)2NO3H2O] NO3 (б) на мікроорганізми:  

1 – Escherichia coli, 2 – Staphylococcus aureus, 3 – Salmonella typhimurium, 4 – 
Klebsiella pneumoniae, 5 – Acinetobacter baumannii, 6 – Sarcina flava, 7 – Pseudomo-
nas aeruginosa, 8 – Streptococcus pneumoniae, 9 – Bacillus subtilis, 10 – MRSA, 11 

– Enterobacter cloacae, 12 – Proteus mirabilis, 13 – Klebsiella oxytoca;  
де I – інгібувальна активність.

Fіg. 3. The spectrum of the antіbacterіal propertіes of the 3-NBA and [Cd 
(3-NBA)2NO3] NO3 (a) or 4-NBA and [Cd (4-NBA)2NO3H2O] NO3 (b) on the 

followіng mіcroorganіsms:  
1 – Escherichia coli, 2 – Staphylococcus aureus, 3 – Salmonella typhimurium, 

4 – Klebsiella pneumoniae, 5 – Acinetobacter baumannii, 6 – Sarcina flava, 7 – 
Pseudomonas aeruginosa, 8 – Streptococcus pneumoniae, 9 – Bacillus subtilis, 10 

– MRSA, 11 – Enterobacter cloacae, 12 – Proteus mirabilis, 13 – Klebsiella oxytoca; 
where I – is inhibitory effectiveness.
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Îáèäâà ñèíòåçîâàí³ íàìè êîìïëåêñè âèÿâëÿëè îäíàêîâó ä³þ ùîäî âêàçàíèõ 
øòàì³â áàêòåð³é, ùî ëèøå ï³äòâåðäжóº äåòåðì³íîâàí³ñòü á³îëîг³÷íèõ âëàñòèâîñòåé 
çàçíà÷åíèõ êîìïëåêñ³â ¿õ öåíòðàëüíèì ìåòàëîì.

Ùî ñòîñóºòüñÿ ç’ÿñóâàííÿ åфåêòèâíèõ ³ ì³í³ìàëüíîïðèгí³÷óâàëüíèõ êîíöåíòðàö³é 
íîâîñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê, ñë³ä â³äì³òèòè, ùî ó âèïàäêó ¿õ çàñòîñóâàííÿ ñóïðîòè 
òàêèõ îïîðòóí³ñòè÷íèõ ïàòîгåí³â, ÿê Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aerugi-
nosa, Streptococcus pneumoniae òà äëÿ Bacillus subtilis âîíè âèÿâèëèñü äîñèòü 
çíà÷íèìè – äî 50 ìêг/ìë; òîä³ ÿê áàêòåð³îñòàòè÷íó ä³þ çóìîâëþâàëè äåùî íèж÷³ 
äîçè – â³ä 10 äî 25 ìêг/ìë (ó çàëåжíîñò³ â³ä âèäó òåñòêóëüòóð) ³ çá³ëüøåííÿ 
îñòàíí³õ íå çàâжäè ïðèçâîäèëî äî ïîâíîгî çíèùåííÿ àáî á³ëüø ñóòòºâî¿ çàòðèìêè 
ðîñòó òåñòîâàíèõ øòàì³â.

Âèçíà÷åííÿ гîñòðî¿ òà õðîí³÷íî¿ òîêñè÷íîñò³ in vivo íà ìèøà÷èõ òà ³íøèõ 
àäåêâàòíèõ ìîäåëÿõ äàñòü íàì çìîгó ïðèéòè äî âèñíîâêó ÷è äàí³ ñïîëóêè â ïðèíöèï³ 
ìîжóòü ðîçгëÿäàòèñü ÿê ïåðñïåêòèâí³ õ³ì³îòåðàïåâòè÷í³ çàñîáè áîäàé ç ìåòîþ ¿õ 
ïðèçíà÷åííÿ äëÿ ì³ñöåâîгî (ëîêàëüíîгî) çàñòîñóâàííÿ. Ñüîгîäí³ ж î÷åâèäíèì º, 
ùî êîìïëåêñí³ ñïîëóêè: äèìåòàí³òðîк3-Î, Î/Î//á³ñ [á³ñ (3áåíçг³äðàçèäóк2N/, 
Î) êàäì³þ (II)] äèí³òðàòó ([Cd (3NBA)2NO3] NO3) òà àêâà (í³òðàòîк2Î, Î/) á³ñ 
(4í³òðîáåíçг³äðàçèäóк2N2, Î) êàäì³þ (II) í³òðàòó ([Cd (4NBA)2NO3h2O] NO3) 
ìîжóòü áóòè çàïðîïîíîâàí³ íàñàìïåðåä â ìåäè÷í³é òà âåòåðèíàðí³é ïðàêòèö³ ÿê 
åфåêòèâí³ äåç³íф³êóþ÷³ çàñîáè. 
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АÍТиБАКТеРиАЛьÍАЯ АКТиÂÍÎСТь КÎМПЛеКСÍЫХ ÂещеСТÂ 
ÍиТРАТА КАДМиЯ (II) С 3-, 4-ÍиТРÎБеÍЗГиДРАЗиДАМи

Рåфåðàò

иññëåäîâàíî àíòèáàêòåðèàëüíыå ñâîéñòâà êîìïëåêñíыõ âåùåñòâ (äèìåòà
íèòðîê3-Î, Î/Î//áèñ [áèñ (3áåíçгèäðàçèäàê2N/, Î) êàäìèÿ (II)] áèíèòðàòà ([Cd 
(3-NBA)2NO3] NO3) è àêâà (íèòðàòîê2Î, Î/) áèñ (4íèòðîáåíçгèäðàçèäàê2N2, Î) 
êàäìèÿ (II) íèòðàòà ([Cd (4NBA)2NO3h2O] NO3) ê óñëîâíîïàòîгåííыì áàêòåðèÿì 
– âîçáóäèòåëÿì íîçîêîìèàëüíîé èíфåêöèè ÷åëîâåêà. Îõàðàêòåðèçîâàíы âîçìîж-
íîñòè ïðèìåíåíèÿ óêàçàííыõ âåùåñòâ â êà÷åñòâå íîâыõ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ è/
èëè äåçèíфèöèðóþùèõ ñðåäñòâ.

Ê ë þ ÷ å â ы å  ñ ë î â à: íîâîñèíòåçèðîâàííыå гèäðàçèäы êàðáîíîâыõ 
êèñëîò, àíòèáàêòåðèàëüíыå ñâîéñòâà, íîçîêîìèàëüíàÿ (гîñïèòàëüíàÿ) èíфåêöèÿ, 
äåçèíфåêöèÿ.
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antiBaCtErial aCtivity of thE CoMPlEx CoMPounds  
OF NItRAte CADMIUM (II) WItH tHe  

3-, 4- NItROBeNZOHyDRAZIDeS 

summary

The results of the antibacterial activity of di-m-nitrato-k3O: O/O//bis [bis 
(3-nitrobenzohydrazide-k2N/, O) cadmium (II)] dinitrate and aqua (nitratok2O, O/) 
bis (4-nitrobenzohydrazide-k2N2, O) cadmium (II) nitrate relatively to opportunistic 
pathogenic bacteria – the agents of human nosocomial infections have been 
investigated. The prosperity of the practical usage of the given compounds as new 
chemotherapeutical and/or disinfecting remedies are discussed and characterized.

K e y   w o r d s: new-synthesized hydrazides of the carbonic acids, antibacterial 
properties, nosocomial (hospital) infection diseases, disinfection.


