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Inventia se refera la chimia compusilor coordinativi ai metalelor de tranzitie si anume la primii reprezentanti ai
clasei noi de pu3-oxo-complecsi ai cuprului cu liganzi polidentati, in particular la dihidratul nitratului (u3-oxo)-tris-{(u2-
Ofenoxi)-2-[(2-hidroxibenziliden)amino-2-hidroximetilpropan]-1,3-diolo-acvacupru(Il)}. Acest compus poate gasi
aplicare in medicinad sau in medicina veterinara, deoarece manifesta activitate antimicotica fatd de fungii levurici si
miceliari.

Conform bazei de date Cambridge [1], clasa de compusi coordinativi, la care se refera complexul declarat,
proprietatile lor si procedeul de obtinere nu sunt descrise in literatura.

Drept cea mai apropiatd solutie pentru substanta declaratd serveste 2-[(2-hidroxibenziliden)amino]-2-
hidroximetilpropan-1,3-diolul [2], care are urmatoarea formula:
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Dezavantajul acestui compus consta in faptul ca el nu poseda o activitate antimicotica 1naltd si deocamdata nu a
gasit aplicare in medicina sau in medicina veterinara la tratamentul micozelor, in plus, acesta inhibd cresterea si
multiplicarea majoritatii fungilor miceliari si levurici in concentratie de 120 pg/ml.

Analogul structural al compusului declarat lipseste.

Problema pe care o rezolva prezenta inventie este obtinerea primului reprezentant al clasei noi de p3-oxo-
complecsi ai cuprului cu liganzi polidentati, care manifesta proprietati antimicotice inalte.

Esenta  inventiei constd in  sinteza  dihidratului  nitratului  (pu3-oxo)-tris- {(u2-Ofenoxi)-2-[(2-
hidroxibenziliden)amino-2-hidroximetilpropan]-1,3-diolo-acvacupru(Il)} cu formula :
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Acest compus manifesta activitate antimicotica.

Rezultatul inventiei consta in obtinerea primului reprezentant al clasei noi de p3-oxo-complecsi ai cuprului cu
liganzi polidentati, care manifestd activitate antimicotica fatd de fungii miceliari si levurici, ce depaseste de 1.7 ori
activitatea celei mai apropiate solutii - 2-[(2-hidroxibenziliden)amino]-2-hidroximetilpropan-1,3-diol [2].

Rezultatul obtinut se datoreaza faptului ca se realizeazd o combinare noud de legaturi chimice deja cunoscute.

Complexul declarat se obtine la interactiunea solutiilor etanolice fierbinti (50...550C) ale trihidratului nitratului
de cupru(Il) cu 2-[(2-hidroxibenziliden)amino]-2-hidroximetil-propan-1,3-diol si hidroxid de potasiu luate in raport
molar 1:1:0.66. Reactia decurge in 25...30 min conform urmétoarei scheme a ecuatiei:
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Se poate de presupus ca mecanismul reactiei date este urmatorul: la prima treapta, acva-cation de cupru (2+),
care apare in solutie in urma dizolvarii trihidratului nitratului de cupru(2+), reactioneazd cu 2-[(2-
hidroxibenziliden)amino]-2-hidroximetil-propan-1,3-diol [HL = 2-HO-C6H4-HC=N-C(CH20H)3] formand un nou
cation complex:

[Cu(H20)6]2+ + HL — [CuL(H20)3]+ + H30+ +2H20 (1)

Una din moleculele de apa labild din acest cation poate fi inlocuitd mai departe cu grupa OH- :

[CuL(H20)3]+ + OH- — [CuL(H20)20H] + H20 2)

Doi hidroxi-complecsi formati in urma reactiei (2) reactioneaza mai departe intre ei, formand un dimer complex,
in care grupele OH- joaca rolul de liganzi-punte :

i

2|:CuL(HzO)ZOH} — [(HzO) LCu<O:CuL(HzO)} +2H0 (3)
o)
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H

Conform datelor experimentale, generalizate in (Murray K. S., Binuclear oxo-bridged iron(III) complexes,
Coord. Chem. Rev., 1974, vol.12, nr.1, p.1-35), astfel de particule complexe intermediare nu sunt stabile si la Incalzire
usor trec in p-oxo-dimeri:
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Cu ajutorul acestei perechi de electroni p-oxo-dimerul format poate reactiona cu cationii complecsi ai cuprului,
care au fost obtinuti In solutie In urma reactiei (1):

[CuL(H20)3]+ + [(H20)LCu-O-CuL(H20)] — [Cu3OL3(H20)3]+ +3H20 (5)

Paralel cu decurgerea reactiilor (1-5) la una din trepte, ligandul 2-[(2-hidroxibenziliden)amino]-2-
hidroximetilpropan-1,3-diol (HL) monodeprotonizat, avand la atomul de oxigen fenolic tot o pereche de electroni,
formeaza legétura chimica dupa mecanismul donor-acceptor cu ionul de cupru vecin coordinativ nesaturat. Ca rezultat
al acestor procese in amestecul reactant apare cationul (u3-oxo)-tris-{(pn2-Ofenoxi)-2-[(2-hidroxibenziliden)amino-2-
hidroximetilpropan-1,3-diolo-acvacupru(Il)}. La evaporarea solutiei el se cristalizeazd impreuna cu anionul NO3- si
doud molecule de apa de cristalizare.

Procedeul de obtinere a compusului declarat este simplu in executare, substantele initiale sunt accesibile,
randamentul constituie 64% fata de cel teoretic calculat. Complexul are culoarea verde intunecatd, este stabil in contact
cu aerul, solubil 1n ap4, alcooli alifatici, dimetilformamida si dimetilsulfoxid, practic insolubil in eter.

La recristalizarea compusului din solutia etanolica au fost obtinute monocristale, structura carora a fost stabilita

cu ajutorul analizei cu raze X. Cristalele lui au grupa spatiald Cc. [a = 17.777(4), b = 30.529(6), ¢ = 18.945(1) A, a. =
90.00(0), B = 115.41(7), y = 90.00(0)o, R1= 0.0616 pentru 8385 de reflexiei]. Structura a fost determinatd folosind
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metode directe. in celula independenti a cristalului compusului declarat se contin doi complecsi trinucleari ai cuprului
cu 2-[(2-hidroxibenziliden)amino]-2-hidroximetilpropan-1,3-diol (Fig. 1, 2).

Fig. 1. Structura moleculei dihidratul nitratului (p3-oxo)-tris-{(u2-Ofenoxi)-2-[(2-hidroxibenziliden)amino-2-
hidroximetilpropan-1,3-diolo-acvacupru(Il)}

Fig. 2. Structura cationului (u3-oxo)-tris-{(u2-Ofenoxi)-2-[(2-hidroxibenziliden)amino-2-hidroximetilpropan-
1,3-diolo-acvacupru(Il)}

Trimerii dati se formeaza prin legaturi de coordinatie a O(1) cu trei atomi de metal la urmatoarele distante:
Cu(1)-O(1) 1.969(8), Cu(2)-O(1) 1.993(4), Cu(3)-O(1) 1.999(7) A. Doi dintre acesti atomi de cupru coordoneazi inca
cu atomii de oxigen fenolic, alcoolic §i de azot azometinic, formand un patrat puternic deformat. Distantele de la atomii
centrali pani la atomii donor indicati se afld in intervalul 1.845(7)...1.987(8) A. Atomii de cupru se deplaseazi cu 0.109
si 0.091 A din planul mediu, format de atomii coordonati. Unghiul dintre aceste plane este de 0.060. Poliedrul de
coordinare pentru al treilea atom de cupru este o piramida deformata, care are drept baza atomii de oxigen O(1), fenolic
si de azot azometinic cu distante pani la atomul central egale cu 1.890(7)...1.993(8) A. Deplasarea atomului metalului
din planul mediu, format de acesti atomi donori, este de 0.116 A. Planul acesta formeazi cu planele analogice ale
primilor doi complecsi de cupru unghiurile de 76.40 si 79.30. Pozitia apicala din poliedrul de coordinatie a celui de-al
treilea atom de cupru este ocupatd de atomul de oxigen a apei cu distanta de 2.396(3) A. Legitura acestui atom de
oxigen cu atomul central formeaza cu legatura Cu-O(fenolic) si Cu-N(azometinic) unghiurile de 73.9(3) si 114.2(3)o, pe
cand unghiurile analogice cu alti atomi donori in acest poliedru sunt cuprinse in diapazonul 82.4(4)...98.9(3)o si
170.4(4)...174.9(4)o respectiv.

Avénd informatie despre structura complexului declarat, a fost efectuatd atribuirea benzilor de absorbtie ale
spectrului lui IR (Fig. 3 si 4). Faptul ca 2-[(2-hidroxibenziliden)-amino]-2-hidroximetilpropan-1,3-diol (HL) in complex
se comporta ca un ligand tridentat monodeprotonizat este confirmat prin:

a) disparitia benzii de absorbtie 3(OH)fenolic, care in HL liber se observa in domeniul 1230...1237 cm-1;
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b) banda v(C=N) este deplasata cu 15...20 cm-1 spre frecvente mai mici [in HL initial v(C=N) se observa in
domeniul 1640...1635 cm-1];

c) deplasarea cu scindarea (sau largirea) benzilor de absorbtie ale grupelor OH alcoolice [v(OH)alc=
3270...3290 cm-1, v(C-O)alc =1050...1055 cm-1] si largirea benzii v(C-O)fenolic = 1540 cm-1;

d) aparitia unui sir de noi benzi de absorbtie in domeniul 540...400 cm-1, care corespund v(Cu-N) =510 si 405
cm-1 si v(Cu-0O) =460...470 cm-1(larga).

in afari de aceasta, in spectrul IR al complexului declarat la 600 cm-1 se observa prezenta unei noi benzi.
Conform datelor din literatura de specialitate (Montri L., Cannon R. D. Vibrational Spectra of Carboxylato Complexes
V. Vibration of the Bridged Oxid Iron of the Trinuclear Complex [Fe3O(CH3COO)6(C5HS5N)3 H,Spectrochim. Acta.,
1985, vol. 14A, nr.4, p.643-646), asa banda de absorbtie in cazul pu3-oxo-carboxilatilor fierului(II) si cromului (III) se
atribuie v(M30). Se poate de presupus, ca in complexul declarat aceastd banda de absorbtie se detecteaza ca v(Cu30).
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Fig. 3. Spectrul IR 2-[(2-hidroxibenziliden)amino]-2-hidroximetilpropan-1,3-diolului
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Fig. 4. Spectrul IR dihidratului nitratului (p3-oxo)-tris-{(u2-Ofenoxi)-2-[(2-hidroxibenziliden)amino-2-
hidroximetilpropan-1,3-diolo-acvacupru(Il)}

Prezenta in componenta dihidratului nitratului (u3-oxo)-tris-{(u2-Ofenoxi)-2-[(2-hidroxi-benziliden)amino-2-
hidroximetilpropan-1,3-diolo-acvacupru(Il)} a ionului nitrat necoordonat si a moleculelor de apa se confirma prin
prezenta in spectrul lui de absorbtie a benzilor de absorbtie caracteristice [in cazul nitrat-ionului: v3(E) =1325, v2(A2)
=895 si v4(E) =730 cm-1, iar al apei: v(H20) = 3590, d(H20) =1590 si y(H20) = 900 cm-1].

Exemplu de obtinere a dihidratului nitratului (u3-oxo)-tris-{(u2-Ofenoxi)-2-[(2-hidroxi-benziliden)amino-2-
hidroximetilpropan-1,3-diolo-acvacupru(II)}

La solutia etanolica, care contine 10 mmol de trihidrat al nitratului de cupru(2+) in 50 ml etanol, incalzita la
(50...550C) si amestecata in permanentda cu ajutorul agitatorului magnetic, se adauga solutie de 10 mmol de 2-[(2-
hidroxibenziliden)amino]-2-hidroximetilpropan-1,3-diol in 30 ml de alcool si 6.67 mmol de hidroxid de potasiu in 20
ml C2H50H. Dupa aceasta, amestecul reactant se incalzeste in continuare cu refrigerent ascendent pe parcurs de
40...60 min. Peste 2...3 zile de evaporare in aer a solutiei obtinute se depun cristale de culoare verde intunecata, care se
filtreaza prin filtru de sticla, se spald cu cantitati mici de alcool, eter si se usuca in aer.
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S-a determinat, %: C - 38.18, H-4.97, Cu - 18.49, N - 5.31. Pentru C33H52Cu3N4021 calculat , % : C - 38.37,
H-5.04, Cu- 18.60, N - 5.43.

La temperatura camerei (291 K) complexul dat are momentul efectiv magnetic egal cu 1, 64 m.B. (calculat
pentru un atom paramagnetic).

Pe derivatograma compusului declarat sunt doud efecte endotermice si un efect exotermic. Primele doud trepte
de piroliza sunt procese de deshidratare si deacvatare, iar ultimul - destructia termooxidativa a liganzilor in complex.
Aceste procese pot fi descrise prin urmatoarea ecuatie de reactie topochimica :

-90° _4209
[CuDLH0)NOx2H O %» [Cus0L{H0)]n0,110:130°C
270-290°C, +370,

Z(33 CO,+ 2THL + 2Np)

Proprietatile antimicotice ale dihidratului nitratului (u3-0x0)-tris-{(n2-Ofenoxi)-2-[(2-hidroxi-benziliden)amino-
2-hidroximetilpropan-1,3-diolo-acvacupru(Il)} au fost cercetate in vitro pe tulpini de laborator: Aspergillus niger si
Candida albicans. Activitatea s-a determinat in mediul nutritiv lichid Sabouroud (pH 6.8). Inoculatele se pregateau din
tulpini de fungi recoltate in decurs de 3...7 zile. Concentratia lor in suspensie constituie (2-4).106 unitati formatoare de
colonii intr-un mililitru. insamantirile pentru levuri au fost incubate in decurs de 7, iar miceliile — 14 zile la temperatura
370C.

» 3 CuO

— CuOLNO,

Datele experimentale obtinute, privind studierea proprietatilor antimicotice ale compusului declarat, sunt
prezentate in tabel, care demonstreaza ca el manifesta activitate fata de toate tulpinile cercetate de fungi in concentratie
de 33...120 pg/ml. Pentru comparatie in acelasi tabel se dau datele privind activitatea 2-[(2-hidroxibenziliden)amino]-
2-hidroximetilpropan-1,3-diolului (analogului structural).

Activitatea antimicotica (pg/ml) a compusului declarat in comparatie
cu cea mai apropiatd solutie

Tipul de fungi
Compusul Aspergillus mger. Candida alblcans.
(reprezentantul fungilor (reprezentantul fungilor
miceliari) levurici)

2-[(2-hidroxibenziliden)amino]-2-hidroximetilpropan-1,3-

. . . . 120 120

diol (cea mai apropiata solutie)
Dihidratul nitratului (u3-o0x0)- tris-{(u2-Ofenoxi)-2-[(2-
hidroxibenziliden)amino-2-hidroximetilpropan-1,3-diolo- 72.5 72.5
acvacupru(Il)}

Datele prezentate in tabel demonstreaza ca substanta declarata manifesta activitate antimicotica fatd de fungii
miceliari si levurici, ce depaseste de 1.7 ori activitatea celei mai apropiate solutii sau - 2-[(2-hidroxibenziliden)amino]-
2-hidroximetilpropan-1,3-diol.

Proprietatile depistate ale complexului sintetizat prezinta interes pentru practica medicald din punct de vedere al
extinderii arsenalului de remedii antimicotice.




