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Inventia se referd la chimia combinatilor 5 Compusul manifestd proprietéti fungicide.
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Descriere:

Inventia se referd la chimia combinatiilor coordinative ale metalelor de tranzitie, in special la
nitratul de catena-pi-{ 2-hidroximetil-2-[(2-hidroxi-5-nitrobenziliden)amino]-propan-1,3-
diolo}aquacupru(Il). Acest compus manifestd activitate fungiostaticd fatd de fungii levurici si
miceliari, ca urmare 1si poate gisi o aplicare in practica medicald sau veterinara in calitate de preparat
antimicotic.

Compusul declarat, proprietatile si procedeul obtinerii lui nu sunt descrise in literatura.

Ca analog al substantei declarate serveste produsul condensarii tris(hidroximetil)-aminometanului
cu aldehida 5-nitrosalicilica [1], care, in solutii se afld in forma tautomerd benzoida (A) si chinoida

B):
OH /O
HO HO
\ OH —" — OH
N NH
O,N A oH O5N B oH
Pana la momentul actual a fost separatd in stare solidd numai forma chinoida {6-[(2-hidroxi-1,1-bis-
hidroximetil-etilamino)metilen]-4-nitrociclohexa-2,4-dienon}. Forma tautomerd benoida {2-hidoxi-
metil-2-[(2-hidroxi-5-nitrobenziliden)amino]propan-1,3-diol}nu a fost separatd din solutie. Dupa
activitatea antimicoticd fatd de fungii levurici si miceliari, acest produs de condensare (forma
tautomerd B) depaseste de 7,3-1,6 ori activitatea nistatinei, utilizatd in medicind. Dezavantajul 6-[(2-
hidroxi-1,1-bis-hidroximetil-etilamino)metilen]-4-nitrociclohexa-2.4-dieno-nei constd in faptul ca
activitatea depistatd nu este totusi sufficient de inaltd si din aceasta cauza compusul dat nu si-a gésit o
aplicare in medicind sau veterinarie, la profilaxia si tratarea micozelor.
Analogul structural al complexului declarat lipseste.
Problema pe care o rezolvd prezenta inventie este obtinerea unui compus nou, care manifesti
proprietiti antimicotice inalte.
Esenta inventiei constd in sinteza nitratului de catena-p-{2-hidroximetil-2-[(2-hidroxi-5-nitro-
benziliden)amino]-propan-1,3-diolo}aquacupru(Il) cu formula:

N
0” o g
H \
Y
O "
\éu—N
P i
O OH,

NO,
n

n =310 000 — 490 000

Acest compus manifesta proprietdti antifungice.

Rezultatul al inventiei constd in obtinerea unui compus coordinativ, care manifestd activitate
antimicoticd fatd de fungii miceliari si levurici, ce depaseste de 1,5...2,0 ori activitatea celei mai
apropiate solutii [1].

Rezultatul obtinut se datoreaza faptului, cd se realizeaza o combinare noud a unor legituri chimice
deja cunoscute.

Complexul declarat se obtine la interactiunea solutiilor etanolice fierbinti (50...55° C) a
trihidratului nitratului de cupru(Il) cu 6-[(2-hidroxi-1,1-bis-hidroximetil-etilamino)metilen]-4-
nitrociclohexa-2,4-dienon luate in raport molar 1 : 1. Reactia decurge in 50...60 min, conform
urmatoarei scheme a ecuatiei:
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Mecanismul prezentei reactii este legat de aditia la ionul de cupru(2+) a moleculei de 6-[(2-
hidroxi-1,1-bis-hidroximetil-etilamino)metilen]-4-nitrociclohexa-2,4-dienonei, care, in acest moment
trece in forma tautomerd benzoida. Paralel, ligandul-O,N,O tridentat 2-hidoximetil-2-[(2-hidroxi-5-
nitrobenziliden)amino]propan-1,3-diol se deprotonizeaza si formeaza inci doud legaturi chimice dupd
mecanismul donor-acceptor cu ionul de cupru vecin, prin intermediul grupelor hidroxil alcoolice
libere. La acest ion de cupru de asemenea coordoneazi o moleculd de azometind, grupele functionale
ale cireia participd la formarea legiturilor chimice cu al treilea ion de cupru si procesul continui. in
urma acestor procese, in componenta complexului, apare 2-hidoximetil-2-[(2-hidroxi-5-nitrobenzil-
iden)amino]propan-1,3-diol (forma tautomerd A), care indeplineste functia de ligand-punte, folosind
pentru aceasta toate grupele functionale, capabile la coordonare. Al saselea loc in sfera coordinativa
interioard il ocupd molecula de apa. Pentru compensarea sarcinii cationului polimeric in sfera
exterioard se afld anionul nitrat.

Procedeul de obtinere a compusului declarat este simplu in executare, substantele initiale
accesibile, randamentul constituie 86 % fata de cel teoretic calculat. Complexul este stabil in contact
cu aerul, putin solubil in apd si alcooli, este solubil in dimetilformamida si dimetilsulfoxida, practic
insolubil in eter.

La recristalizarea compusului din solutie etanolica au fost obtinute monocristale, structura cérora
a fost stabilitd cu ajutorul analizei cu raze X. Analiza roentgenostructurald a demonstrat ca acest
compus declarat reprezintd un polimer coordinativ (Fig. 1), ce contine 6-[(2-hidroxi-1,1-bis-
hidroximetil-etilamino]-4-nitrociclohexa-2 4-dienon (proto-tipul) in forma tautomerd benzoida
monodeprotonizata. Poliedrul coordinativ al atomului central, in celula elementard, reprezintd o
bipiramidi tetragonald alungitd (Fig. 2), in planul ecuatorial al cireia sunt situati atomii de oxigen
0O(1) ,0(2) si azot N(1) azometinic proprii, precum si atomul de oxigen O(1M) al complexului vecin.
Pozitiile apicale ale poliedrului coordinativ al atomului de cupru sunt ocupate de molecula de apd
O(1w) si atomul de oxigen 0@3Y al grupei alcoolice vecine, din 2-hidroximetil-2-[(2-hidroxi-5-
nitrobenziliden)amino]-propan-1,3-diol. In fiecare lant polimeric, moleculele de apa formeazi legituri
de hidrogen cu doi ioni nitrat vecini din sfera externd prin intermediul atomilor de oxigen O(6) si
O(8). Atomii de oxigen ai grupei nitrat participa de asemenea si la formarea legdturilor de hidrogen
intre lanturile polimerice vecine.

in baza informatiei despre structura complexului declarat, a fost efectuati atribuirea benzilor de
absorbtie ale spectrului lui IR. Faptul ¢d 6-[(2-hidroxi-1,1-bis-hidroximetil-etilami-no)metilen]-4-
nitrociclohexa-2,4-dienond (forma tautomerd B) trece in 2-hidoximetil-2-[(2-hidroxi-5-nitrobenzil-
iden)amino]propan-1,3-diol (forma tautomerd A), se deprotonizeazi si se comportd in componenta
compusului declarat ca ligand-punte este confirmat prin :

a) disparitia benzii de absorbtie v(C=0), care in produsul de condensare necoordonat, se observi
in domeniul 1660-1650 cm’;

b) banda v(C=N) este deplasati cu 20-25 cm’ spre frecvente mai mici in comparatie cu
azometinele asemandtoare;

n
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¢) deplasarea cu scindarea benzilor de absorbtie a grupelor OH alcoolice cu 10-15 cm™ spre
frecvente mai mici [in produsul de condensare initial v(OH)y, = 3270-3290 em?, v(C-O)ye = 1050
-1055 em™];

d) aparitia unui sir de noi benzi de absorbtie in domeniul 530-405 cm’, care corespund v(Cu-N)
=525,415 cm’ §i v(Cu-0) = 490 cm™ (larg3).

in afard de aceasta, in spectrul IR al compusului declarat sunt prezente toate benzile de absorbtie,
caracteristice ionului nitrat necoordonat [v;(E) = 1342, vo(A,) = 875, v4(E) 725 si v1(A) = 1050 cm’]
si moleculei de apa din sfera interioard [v(H,0)=3590, 6(H,0)=1587, y(H,0)=918 em™].

Exemplu de obtinere a nitratului de catena-p-{2-hidroximetil-2-[(2-hidroxi-5-nitro-
benziliden)amino]-propan-1,3-diolo}aquacupru(Il). La solutia etanilica, care contine 10 mmol de
trihidrat al nitratului de cupru(2+) in 50 ml etanol, incilzitd ( 50...55°C ) si agitati in permanentd cu
ajutorul agitatorului magnetic, se adaugd solutie de 10 mmol de 6-[(2-hidroxi-1,1-bis-hidroximetil-
etilamino)metilen]-4-nitrociclohexa-2,4-dienon in 30 ml de alcool. Dupa aceasta, amestecul reactant
se incédlzeste in continuare cu refregerent ascendent, pe parcurs de 30...40 min. La rdcire, din
amestecul reactant se depun cristale marunte de culoare verde, care se filtreaza prin filtru de sticla, se
spald cu cantitati mici de alcool, eter si se usuca la aer.

S-a determinat, % : C — 31.89, H — 3.45, Cu — 15.11, N — 9.85. Pentru C;;H;sCuN;0, calculat, %
:C-32.01,H-3.66,Cu—15.39 ,N-10.18.

La temperatura camerii (290 K), complexul dat are momentul efectiv magnetic egal cu 1,61 m. B.

Termoliza compusului declarat decurge in doud trepte : in intervalul de temperaturi 175...230° C,
pe derivatograma lui se observd un efect endotermic, care, conform scdderii masei corespunde
elimindrii moleculei de ap3 din sfera interioard (deaquatirii), iar la 560°C, cu efect exotermic decurge
destructia termooxidativd completd a 2-hidoximetil-2-[(2-hidroxi-5-nitrobenziliden)-amino]propan-
1,3-diolului coordonat.

Proprietitile antimicotice ale dihidratului nitratului (u3-0x0)- tris-{(Uz-Ogenoxi)-2-[(2-hidroxi-
benziliden)amino-2-hidroximetilpropan-1,3-diolo-aquacupru(Il)} au fost cercetate “in vitro” pe
tulpini de laborator : Aspergillus niger $i Candida albicans. Activitatea s-a determinat in mediul
nutritiv lichid Sabouroud (pH 6.8). Inoculatele se pregdteau din tulpini de fungi recoltate in decurs de
3-7 zile. Concentratia lor in suspensie constitue (2-4)10° unititi formatoare de colonii intr-un
mililitru. insimintirile pentru levuri au fost incubate in decurs de 7, iar miceliile — 14 zile la
temperatura 37°C.

Datele experimentale privind studierea proprietitilor antimicotice a compusului declarat, sunt
prezentate in tabelul 1, ele demonstreaza ca el manifesta activitate fata de toate tulpinile cercetate de
fungi in concentratiec de 16,5-33 pg/ml. Pentru comparatie in acelasi tabel se aduc date privind
activitatea  6-[(2-hidroxi-1,1-bis-hidroximetil-etilamino]-4-nitrociclohexa-2,4-dienonului  (solutiei
celei mai apropiate).

Tabelul 1
Activitatea fungiostaticd (ug/ml) a compusului declarat in comparatie cu prototipul
Compusul Tipul de fungi
Aspergillus niger Aspergillus Candida
fumigatus albicans
6-[(2-Hidroxi-1,1-bis-hidroximetil- 33.0 33.0 50
etilamino]-4-nitrociclohexa-2,4-dienon
(prototipul)
Nitratul de catena-pi-{2-hidroximetil-2-[(2- 16.5 16.5 33
hidroxi-5-nitrobenziliden)amino]-propan-
1,3-diolo}aquacupru(Il)

Datele prezentate in tabelul 1 demonstreaz, ¢ substanta declaratd manifestd activitate antimicoticd
fatd de fungii miceliari si levurici, ce depaseste de 1,5-2,0 ori activitatea celei mai apropiate solutii
sau.

Proprietatile depistate ale complexului sintetizat prezintd interes pentru practica medicald si
veterinard din punct de vedere al extinderii arsenalului de remedii antimicotice.
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(57) Revendiciri:
1. Nitratul de catend-p-{2-hidroximetil-2-[(2-hidroxi-5-nitrobenziliden)amino]-propan-1,3-
diolo}aquacupru(Il) cu formula:
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2. Compus coordinativ conform revendicdrii 1, care manifestd activitate antimicotica.

10
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Fig. 2. Structura fragmentului elementar al lanturilor polimerice
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