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(57) Rezumat:
1

Inventia se referd la chimia compusilor
coordinativi cu liganzi organici din clasa
nitroimidazolilor, care pot fi utilizati in calitate
de compusi biologic activi, catalizatori etc.

Esenta inventiei constd in aceea cd se
propune un procedeu de obtinere a compusilor
coordinativi ai unor biometale, aga ca Co(Il),
Ni(Il) si Zn(Il) cu 2-nitro-4,5-difenilimidazol
la interactiunea 4,5-difenilimidazolului cu
nitratii de Co(II), Ni(Il) si Zn(II), in metanol
pur sau cu un continut mic de apa. In conditii
solvotermale (170°C, 3 ore) nucleul hetero-
ciclic al 4,5-difenilimidazolului este nitrat in
pozitia C2, iar ionii metalelor initiale se leagd
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cu produsul nitrarii prin chelatare, cu impli-
carea grupei nitro si a unui atom de azot din
nucleul heterociclic. Totodatd solventul (meta-
nolul) completeaza sfera de coordinare a
ionului central.

Rezultatul inventiei constd in aceea cd in
conditiile solvotermale se produce concomitent
nitrarea nucleului heterociclic si coordinarea
produsului reactiei, totodatd nitratii metalelor
servesc ca agenti de nitrare neacizi §i ca sursda
de ioni centrali pentru chelatarea cu nitro-
imidazolul rezultant.

Revendicari: 1

Figuri: 1




(54) Process for producing coordinative compounds of Co(II), Ni(II) and Zn(II)
with 2-nitro-4,5-diphenylimidazole starting from 4,5-diphenylimidazole

and nitrates of said metals

(57) Abstract:
1

The invention relates to the chemistry of
coordinative compounds with organic ligands
from the class of nitroimidazoles, which can be
used as biologically active compounds,
catalysts, etc.

The invention consists in that it is proposed a
process for producing coordinative compounds
of some biometals, such as Co(II), Ni(II) and
Zn(Il) with 2-nitro-4,5-diphenylimidazole upon
interaction of 4,5-diphenylimidazole with
nitrates of Co(I), Ni(Il) and Zn(II) in pure
methanol or containing a small amount of water.
In solvothermal conditions (170°C, 3 hours) the
heterocyclic nucleus of 4,5-diphenylimidazole is
nitrated in position C2, and the ions of initial
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metals are associated with the nitration product
through chelation, with the involvement of the
nitro group and one nitrogen atom of the
heterocycle nucleus. At the same time the
solvent (methanol) complements  the
coordination sphere of the central ion.
The result of the invention consists in that in
solvothermal conditions it is concomitantly
produced the nitration of heterocyclic nucleus
and the coordination of the reaction product, at
the same time the metal nitrates serve as acid-
free nitrating agents and a source of central
ions for chelation with the final nitroimidazole.
Claims: 1
Fig.: 1

(54) Cnoco0 noayuyenns koopauHannoHubix coequHennii Co(Il), Ni(II) u Zn(II)
¢ 2-HUTPO-4,5-1M(PeHnIuMNa307a0M Hcxoas u3 4,5-1udeHnanmMuaa301a u
HHUTPATOB COOTBETCTBYIOLIUX METAJLIIOB

(57) Pedepar:
1

N300peTenue OTHOCHTCS K XUMHH KOOPIU-
HAaIlMOHHBIX COCJUHCHHM C OpPraHHYeCKUME
JUTaHJaMH W3 KJacca HHTPOHMUJIA30IIOB,
KOTOpBIE MOTYT OBITH IIPHMEHEHBI B KadeCTBE
OMOTIOTHYECKH aKTHBHBIX COCIHHCHHM, KaTa-
JU3aTOPOB H JP.

CyITHOCTh H300PETEHHST COCTOUT B TOM, 9TO
Ipe/UIaracTcs CHOCo0 IIOMYYCHHS KOOp/IHU-
HAITMOHHBIX COCTUHEHHN HEKOTOPBIX OHOMETal-
moB, Takux kak Co(Il), Ni(Il) u Zn(Il) ¢ 2-
HUTPO-4,5-TH(OEHITHMUTA307I0M TIPH  B3aHMO-
JietictBun 4,5-1uheHIIINMETa301a ¢ HUTPATaMH
Co(II), Ni(IT) u Zn(II) B 4ucTOM METaHOIE HIH
COZIepIKaIeM HEOOIBIIOE KOMHYECTBO BOJIBL B
conpBOTepMabHBIX yernoBusax (170°C, 3 gaca)
reTeponuKInIeckoe sapo 4,5-mudenmwmmua-
30/1a HHUTpyeTcs B ToIoxkeHHH C2, a HOHBI
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UCXOJMHBIX METAUIOB CBSA3BIBAIOTCA C IIPO-
JIYKTOM HUTPOBAHHSA Uepe3 XeIaTHPOBAHHE, C
IPUBICUCHUEM HUTPOTPYIIIBI H OJHOIO aTOMa
a30Ta fjpa reTeporukia. [IpH 3ToM pacTBo-
pUTEIb (METAHOI) JOIMOIHAET KOOPIUHAIHOH-
HYI0 chepy NEHTPAILHOTO HOHA.

PesympTaT H300pETCHHA COCTOUT B TOM,
YTO MPH COIBBOTEPMAIBHBIX YCIOBUSX OHO-
BPEMCHHO IIPOTEKACT HHUTPOBAHHE TETEPO-
IUKIHYECKOrO  fpa U KOOP/MHHPOBAHUES
IPOJIYKTa PEaKIHU, [MPUUeM HHTpPAThl METall-
JOB CIOy)KaT B KadeCTBE OCCKHCIOTHBIX
HHUTPYIOIIX ar¢HTOB H MCTOYHUKA NEHTPAIh-
HBIX HOHOB JUIf XEJIATHPOBAHUS C KOHCUHBIM
HUTPOHMHUIA30JIOM.

I1. popmymsr: 1

@ur.: 1
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Descriere:

Inventia se refera la chimia compusilor coordinativi cu liganzi organici din clasa nitro-
imidazolilor, care pot fi utilizati in calitate de compusi biologic activi, catalizatori etc.

Imidazolii reprezinta o clasa foarte importantd de compusi, din care fac parte preparate
farmaceutice si substante biologic active cu diverse aplicdri ca agenti antibacterieni, anti-
fungici, chemoterapeutici etc. Nitroimidazolii sunt utilizati §i in calitate de agenti citotoxici
selectivi la hipoxie.

Ciclul imidazolic intrd in componenta histidinei, component esential al multor proteine.
El joacd un rol important in activitatea enzimelor [1], datoritd faptului cd atomii de azot
imidazolici nu sunt Incorporati in legdtura peptidicd si sunt liberi pentru a forma in continuare
o structurd supramoleculard in prezenta ionilor multor metale [2, 3]. Din acest punct de
vedere compusii coordinativi ai imidazolului prezintd un interes deosebit pentru a investiga
reactiile care au loc cu gruparea imidazolica din proteine in vederea obtinerii compusilor
biologic activi.

Pe de altd parte, este cunoscut faptul ca nitrocompusii imidazolului au o activitate naltd
antimicrobiand si sunt folositi pe larg in medicind [4]. Compusii cu nucleul 2-nitroimidazolic
manifestd o afinitate puternica fata de celulele hipoxice din tumorile canceroase. De exemplu,
2-nitroimidazolii au fost propusi In calitate de radiosensibilizatori pentru celulele tumorale
hipoxice, de asemenea §i ca agenti antiprotozoici [5]. Afinitatea puternica fatd de celulele
hipoxice a permis ca 2-nitroimidazolii sd fie utilizati in calitate de agenti hipoxici selectivi,
anume ca biomarkeri bioreductibili pentru tumorile hipoxice (v. referintele din [6]).

Reactia de nitrare directd a compusilor imidazolului in pozitia C2 este dificild si poate fi
efectuatd in mod practic numai indirect in mai multe stadii [7]. Compusul natural ,,azomicin”,
care este un antibiotic antiprotozoic puternic si reprezintd 2-nitroimidazolul, se formeaza sub
actiunea enzimelor, iar mecanismul acestei reactii nu este bine cunoscut la moment.

Datoritd spectrului larg de proprietéti utile sus-mentionate, prezintd interes sinteza nitro-
derivatului 4,5-difenilimidazolului, proprietatile chimice si biologice ale cdruia vor fi
puternic influentate de prezenta a doi substituenti voluminosi si aromatici cu efecte stereo-
electronice pronuntate asupra inelului heterociclic.

Este cunoscut, cé la incercarea de a introduce gruparea nitro in nucleul heterociclic al 4,5-
difenilimidazolului cu un agent acid de nitrare standard (HNO; + H,SO,), nitrarea are loc
doar in nucleul aromatic - se obtine cu un randament redus 4,5-bis-(p-nitrofenil)imidazolul
[8]. Ulterior a fost elaborat un procedeu de nitrare similard in pozitia para- cu un randament
bun, efectuandu-se nitrarea cu agentul nitrant acid sus-mentionat in prezenta ureei [9, v.
exemplul nr. 3]. In ambele procedee nu este posibil de a introduce grupa NO, in pozitia C2 a
inelului heterociclic, iar inelul imidazolic poseda o rezistentd inaltd la acesti agenti de oxidare
puternici.

Anterior a fost propus un procedeu de obtinere a unor derivati cu proprietati antiinfla-
matorii, In special pentru tratarea artritei, si anume a 4,5- bis(4-R-fenil)-2-nitroimidazolului
prin nitrarea indirectd a 4,5-difenilimidazolului. Reactia include mai multe stadii:

- protejarea atomului N1 al 4,5-difenilimidazolului, avand diferiti substituenti In pozitia
para- a inelului aromatic;

- tratarea produsului protejat cu o bazd puternicd, de exemplu, butillitiu (n-BuLi), urmata
de tratarea cu un agent de nitrare, de exemplu, dinitrogen tetraoxid (N,O,) sau acetil nitrat §i,
in final, deprotectia in mediu acid [10].

Daci 4,5-difenilimidazolul este tratat (70...80?C, 4 ore) cu un exces mare de acid azotic
dizolvat in acid acetic glacial, compusul initial se oxideaza complet pani la benzil. in cazul in
care reactia se efectueazd cu un mic exces de acid azotic, dupd primele 5 min se poate de
izolat cu un randament bun heterociclul nitrat in pozitia C2: 2-nitro-4,5-difenilimidazolul
[11]. Desi randamentul nitrarii este mare, reactia descrisa este bazata pe utilizarea unui agent
chimic foarte activ, in primul rand ca oxidant extrem de puternic, coroziv si periculos, fapt ce
poate crea probleme privind securitatea realizdrii procedeului de nitrare. Agentii de nitrare
sus-mentionati de asemenea nu sunt ,,prietenosi” pentru mediul ambiant.

Anterior au fost propusi in calitate de agenti de nitrare alternativi unii nitrati ai metalelor
de tranzitie 3d (Cu, Co, Zn, Ni, Fe, Cr, Cd, Mn) pe suporturi minerale de alumosilicati, in
special argile montmorillonitice [12]. Reactia decurge Intr-un regim eterogen In prezenta
anhidridei acetice i a unui adaos mic de acid azotic. Desi alumosilicatii modificati cu nitratii
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sus-mentionati reprezintd agenti de nitrare mai inofensivi si mai prietenosi pentru mediu, ei
sunt efectivi doar pentru mononitrarea sau polinitrarea nucleelor aromatice carbociclice.

in calitate de agent de nitrare pentru alchilfenolii, care au si substituenti heterociclici,
inclusiv imidazolul, a fost propus nitratul de aluminiu [13]. Reactia se produce numai la
nucleul aromatic cu eliminarea alchilului (ipsonitrarea), iar substituentii heterociclici nu sunt
supusi nitrarii. Ionul de aluminiu raméane necoordinat la produsul reactiei din cauza afinitatii
slabe la liganzii organici cu atomi de azot donor si, nu in ultimul rand, datorita conditiilor
nefavorabile pentru coordinare.

Pand 1n prezent nu au fost propuse metode alternative de nitrare directd a 4,5-difenil-
imidazolului cu agenti de nitrare mai blanzi si acceptabili ecologic. Elaborarea noilor metode
de nitrare cu utilizarea agentilor alternativi de nitrare, mai inofensivi pentru mediu, reprezintd
un imperativ al chimiei verzi.

Pe de altd parte, pana in prezent nu au fost sintetizati compusii coordinativi ai metalelor
cu 2-nitro-4,5-difenilimidazolul cunoscut, care ar putea poseda diverse proprietati utile,
inclusiv sd manifeste diverse activitati biologice, pornind de la faptul cd la coordinare pot
participa doi parteneri activi - atat ionii metalelor, cat si derivatul nitroimidazolului.

In literatura de specialitate nu sunt mentionate metode de nitrare a nucleului imidazolic cu
utilizarea nitratilor de metal si, 1n plus, ionul de metal din nitratul utilizat sd fie coordinat la
produsul reactiei de nitrare.

Problema pe care o rezolva inventia constd in elaborarea unui procedeu de sinteza a
compusilor coordinativi ai biometalelor tranzitionale 3d cu 2-nitro—4,5-difenilimidazol bazat
pe nitrarea in situ a 4,5-difenilimidazolului in pozitia C2 cu nitratii metalelor 3d respectivi si
coordinarea concomitentd a produsului reactiei de nitrare cu ionii initiali de metal.

Esenta inventiei consta in aceea cid s¢ propune un procedeu de obtinere a compusilor
coordinativi ai unor biometale, asa ca Co(II), Ni(Il) si Zn(II) cu 2-nitro-4,5-difenilimidazol la
interactiunea 4,5-difenilimidazolului cu nitratii de Co(II), Ni(I) si Zn(Il), In metanol pur sau
cu un continut mic de apa. In conditii solvotermale (170?C, 3 ore) nucleul heterociclic al 4,5
difenilimidazolului este nitrat in pozitia C2, iar ionii metalelor initiale se coordineazd cu
produsul nitrarii prin chelatare, cu implicarea grupei nitro §i a unui atom de azot din nucleul
heterociclic. Totodatd solventul (metanolul) completeazd sfera de coordinare a ionului
central. Efectuarea reactiei in alte conditii (160°C sau 180°C) duce la scdderea randamentului
si formarea altor compusi.

Rezultatul inventiei constd in aceea cd in conditiile solvotermale se produce concomitent
nitrarea nucleului heterociclic si coordinarea produsului reactiei, nitratii metalelor servind ca
agenti de nitrare neacizi si ca sursd de ioni centrali pentru chelatarea cu nitroimidazolul
rezultant.

Reactia de nitrare propusd are avantajul ca nitratii metalelor tranzitionale utilizate in
calitate de agenti de nitrare sunt mai inofensivi comparativ cu amestecurile de nitrare acide
sau agentii de nitrare pe suporturi minerale.

Inventia se explica prin figurd, care reprezintd structura complexului [Ni(4,5-
thImNOZ)z(CHg,OH)z] .

Sinteza combinatiilor complexe ale metalelor tranzitionale Ni**, Zn**, Co™ cu 4,5-
difenilimidazolul a fost efectuata, utilizind metoda solvotermald (v. schema):

P //'\\ N S
/ \ / i A\
() ¢y { > )
Nod e Nd e
L.( 2MeDH  170°C - N\ .
[ + M(NOg), ) --< + 2H0
2 ermal
N N NH solvotermai, 3h Ne N
\
NO, —— Mf>
Phyim# [M{PhoImNO, ) (MeOH),t

Exemple de realizare a inventiei
1. Sinteza compusului [Ni(4,5-Ph,ImNO,),(CH;0H),] (1) - bis(4,5-difenil-2-nitro-
imidazolil)bis(metanol)nichel(IT)
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Amestecul format din Ni(NO3),-6H,O - 92,8 mg (0,32 mmol) si 4,5-difenilimidazol -
140,8 mg (0,64 mmol) dizolvat prin agitare in 9 ml. metanol, a fost pus intr-un vas de teflon
cu capacitatea de 15 ml.. Acest vas a fost plasat intr-un reactor chimic ermetic de metal §i
incélzit la 170°C timp de 3 ore, mentindndu-se o temperaturd constantd, apoi racit pana la
temperatura camerei cu rata 0,06 °C/min. Cristalele brune aciforme obtinute au fost filtrate si
spélate de 3 ori cu cdte 2 mL metanol pe filtru de hartie, apoi uscate la aer. Masa produsului
constituie 120 mg (randamentul calculat dupd sarea metalului este m = 58%). Compusul este
solubil la incdlzire in DMF, DMAA, etanol, izopropanol, acetond, acetonitril i insolubil in
apd, metanol, toluen, cloroform.

Datele analizei elementale, %:

determinat - C 58,12; H4,60; N 12,65; Ni 9,00;

calculat pentru C3,H,sNgOgNi - C 59,01; H 4,33; N 12,90; Ni 9,01.

Punctul de topire : t,,,z>355°C.

Benzile in spectrul IR (em™): 3676(s), 2988(m), 2901(m), 2796(m), 1604(s), 1576(s),
1500(m), 1467(m), 1438(1), 1387(f.i), 1314(m), 1285(m), 1265(i), 1241(m), 1150(f.i),
1099(1), 1073(1), 1015(f.1), 976(1), 918(m), 835(m), 783(m), 772(m), 740(m), 733(m), 696(i),
679(m), 662(m).

2. Sinteza compusului [Zn(4,5-Ph,ImNO,),(CH;0H),] (2) - bis(4,5-difenil-2-nitro-
imidazolil)bis(metanol)zinc(II)

Folosind aceeasi metodd ca in cazul (1) sinteza compusului (2) s-a efectuat cu urma-
toarele cantitdti de substantd: Zn(NO3),-6H,O - 95 mg (0,32 mmol) si 4,5-difenilimidazol -
140,8mg (0,64 mmol). Au fost obtinute cristale aciforme oranj-deschis cu masa de 140 mg
(randamentul calculat dupd sarea metalului n = 67%). Compusul este solubil la incélzire in
DMF, DMAA, etanol, izopropanol, acetond, acetonitril si insolubil in apd, metanol, toluen,
cloroform.

Datele analizei elementale, %:

determinat - C 57,43; H4,33; N 12,95; Zn 9,44;

calculat pentru C3,HysNgOeZn - C 58,41; H 4,27; N 12,77; Zn 9,94.

Punctul de topire  : top = 291...293°C.

Benzile in spectrul IR (em™): 3649(m), 2988(m), 2901(m), 2796(s), 1603(m), 1577(s),
1502(m), 1471(m), 1457(m), 1438(i), 1401(f.i), 1293(i), 1265(1), 1233(m), 1157(f.i), 1099(),
1076(m), 1045(1), 1025(1), 975(1), 920(s), 833(m), 782(m), 770(i), 733(m), 695(1), 680(m),
657(s).

Benzile in spectrul "H RMN (CD;COCDs): = 3, 00 ppm (singlet, 1H, OH); 3,31 si 3,33
ppm (dublet, 3H, CH;); 3,85 ppm (singlet, 3H, CHj); 7,22...7,56 ppm (multiplet, 20H,
CHgp).

3. Sinteza compusului [Co(4,5-Ph,ImNO,),(CH;OH),] (3) - bis(4,5-difenil-2-nitro-
imidazolil)bis(metanol)cobalt(II)

Sinteza compusului [Co(4,5-Ph,ImNO,),(CH;0H),] (3) s-a realizat prin doud metode:

1) Folosind aceeasi metodd ca in cazul (1) sinteza compusului (3) s-a efectuat cu urma-
toarele cantitati de substantd: Co(NO;),-6H,O — 93,5 mg (0,32 mmol) si 4,5-difenilimidazol -
140,8 mg (0,64 mmol). Au fost obtinute cristale aciforme rosii-inchis cu masa 70 mg
(randamentul calculat dupd sarea metalului = 34%). Compusul este solubil la incélzire in
DMF, DMAA, etanol, izopropanol, acetond, acetonitril si insolubil in apa, metanol, toluen,
cloroform.

2) Sinteza se efectueazd ca in pct. 1), insd in calitate de solvent se foloseste amestecul
metanol-apd (7 si 2 mL respectiv). Au fost obtinute cristale aciforme rosii-inchis cu masa 140
mg (randamentul calculat dupa sarea metalului | = 68%). Proprietatile si compozitia chimicad
a produsului sunt similare cu cele obtinute conform metodei 1).

Datele analizei elementale, %:

determinat - C 58,07; H4,60; N 12,40; Co 9,03;

calculat pentru C3,H,sNgOsCo - C 58,99; H 4,33; N 12,90; Co 9,05.

Punctul de topire  : t,,>355°C.

Benzile in spectrul IR (cm'l): 3657(s), 2989(m), 2902(m), 2772(m), 2542(m), 1605(s),
1577(s), 1523(s), 1499(1), 1468(m), 1437(f.1), 1388(f.1), 1314(m), 1286(m), 1269(i),
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1241(m), 1150(f.1), 1099(i), 1073(m), 1032(m), 1018(f.1), 1009(f.i.), 976(i), 919(m), 833(m),
784(m), 772(m), 740(s), 734(m), 696(i), 680(m), 661(m).

Monocristalele compusilor (1), (2) au fost studiate prin analiza cu raze X. Structura com-
pusului [Ni(4,5-Ph,ImNO,),(CH;OH),] (1) este prezentata in figura.

Complecsii (2) si (3) au o structurd similard, confirmata prin datele analizei roentgeno-
structurale, precum si prin alte analize (elementala, IR, termogravimetricd), dar existd careva
diferente in ceea ce priveste unele unghiuri si distante interatomice.

Astfel, procedeul revendicat are la bazd o noud reactie de nitrare directd a nucleului
heterociclic din 4,5-difenilimidazol cu nitrati ai biometalelor cu care concomitent se coordi-
neazd 2-nitroimidazolul rezultant impreund cu solventul utilizat. Este clar pentru un specialist
in domeniu, cd procedeul revendicat nu se poate limita doar la derivatul 4,5-difenilic al
imidazolului, ¢i poate fi extins §i pentru imidazolii cu alti substituenti in pozitiile 4 si 5.
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(57) Revendicari:

Procedeu de obtinere a compusilor coordinativi ai Co(II), Ni(I) si Zn(II) cu 2-nitro-
4,5-difenilimidazol, care include interactiunea in conditii solvotermale la 170°C timp de 3
ore a 4,5-difenilimidazolului respectiv cu un nitrat de Co(II), Ni(Il), Zn(II), luati In raportul
molar respectiv de 2 : 1, in metanol pur sau cu un continut volumic de apa maxim reiesind
din raportul respectiv de 7 : 2; racirea amestecului de reactie pand la temperatura camerei si
separarea sedimentului format, care reprezintd un compus coordinativ, ionul metalului din
nitratul initial este chelatat de doua molecule bidentate de 2-nitro-4,5-difenilimidazol,
fiecare utilizand ca atomi donor un atom de azot heterociclic §i un atom de oxigen al
grupdrii nitro, iar sfera de coordinare a ionului central este completatda de doua molecule de
metanol.
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