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Inventia se referd la chimie si medicing, si anume la sinteza compusului coordinativ tetranuclear de cupru din clasa
saliciliden-aminobutanolatilor metalelor de tranzitie de un nou tip structural. Acest complex manifestd activitate
antimicrobiand si antimicotica fatd de un spectru larg de microorganisme gram-pozitive, gram-negative si micete
levuriforme. Datorita acestor proprietati el poate gési aplicare in medicina si veterindrie in calitate de preparat cu
actiune antimicrobiana si antifungica sau in calitate de ingredient in crearea mediilor nutritive selective de cultivare
a microorganismelor si fungilor.

Compusul coordinativ revendicat se aseamana dupa structurd cu bis{2-[(2-hidroxietil)imino]metal}fenolocupru
(cea mai apropiata solutie si analogul structural [1]) cu formula:
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Acest compus manifestd activitate bacteriostatica fata de microorganismele gram-pozitive si gram-negative la 300
pug/mL. Dezavantajul lui constd in faptul, c¢a activitatea depistata, totusi, nu este suficient de inaltd si din aceasta
cauza compusul respectiv nu a gasit aplicare in medicind sau veterinarie.

Problema pe care o rezolva prezenta inventie consta in extinderea arsenalului de inhibitori ai microorganismelor
gram-pozitive, gram-negative si fungilor cu activitate antimicrobiana si antifungica inalta.

Esenta inventiei constd in sinteza compusului coordinativ tetranuclear de cupru, care reprezinta un nou tip structural
- tetrakis{[ps-2-(1-oxibutan-2-il)iminometil]-fenolato(2-)-O,N,O-Ouc}-tetracupru(ll), cu formula:
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Conform bazei de date din Cambridge (November 2017 release of the Cambridge Structural Database System
(version 5.39)), nu sunt cunoscuti compusi coordinativi tetranucleari ai cuprului(ll) cu saliciliden-2-aminobutanol de
un atare tip structural.

Rezultatul tehnic al inventiei consta in obtinerea unui compus coordinativ tetranuclear de un nou tip structural, care
manifesta activitate antimicrobiand si antifungicd fatd de un spectru larg de bacterii si fungi, ce depaseste de
38,4...3,8 ori activitatea prototipului si analogului structural [1].

Rezultatul tehnic obtinut se datoreaza faptului, ca se realizeaza o combinare noud de legituri chimice deja
cunoscute.

Complexul revendicat se obtine prin metoda template la interactiunea solutiilor etanolice fierbinti (50...55°C) a
trihidratului nitratului de cupru(ll) cu 2-hidroxibenzaldehida si 2-aminobutan-1-ol luate in raport molar 1 : 1: 1, in
prezenta hidroxidului de potasiu la pH 9...10. Reactia decurge in 50...60 min conform urmatoarei scheme:
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Mecanismul prezentei reactii este legat de faptul, ca in timpul sintezei in amestecul reactant are loc condensarea
template 2-hidroxibenzaldehidei cu 2-aminobutan-1-olul si formarea 2-(1-oxibutan-2-il)iminometil]-fenolului, care
fiind deprotonat de doua ori cu exces de KOH, coordineaza la ionii de cupru(2+) ca ligand tridentat-O,N,O. Atomul
de oxigen alcoolic al azometinei formate joaca rolul de atom-punte intre trei atomi centrali de cupru. Atomii de
oxigen alcoolici si patru atomi de cupru formeaza in spatiu un cub.

Exemplu de obyginere al tetrakis{[us-2-(1-oxibutan-2-il)iminometil]-fenolato(2-)-O,N,0-Ogac}-tetracupru(ll). Se
amesteca 30 mL de solutie etanolica, care contine 10 mmol de 2-hidroxibenzaldehida si 10 mmol de 2-aminobutan-
1-ol cu 10 mmol de Cu(NOs), - 3H.0, dizolvat in 20 mL de alcool. in amestecul reactant se adauga solutia alcoolica
de KOH péna la pH = 9...10 si se incalzeste (50...55°C) cu amestecarea in permanentd cu ajutorul agitatorului
magnetic timp de 50...60 min. La racire, din solutie se depun cristale marunte de culoare verde intunecata, care sunt
filtrate prin filtru de sticla, spélate cu etanol, eter si uscate la aer.

S-a determinat, %: C — 51,72; H -5,04; Cu—24,72; N —5,39.

Pentru CasHs2CusN4Og s-a calculat, % : C —51,86; H —5,14; Cu —24,94; N -5,50.

Benzile de absorbtie in spectrul IR, cm™: v(C-H)aie = 2969, 2912 cm™; v(C-H)ar = 3033, 2878, 2853 cm™; v(C=N)
= 1605 cm™; v(C-O)ar = 1302 cmt; v(C-O)arc = 1030, 1100 cm'?; v(Cu-N) = 525, 415 cml; v(Cu-0) = 470, 459 cmr
1

Atribuirea benzilor de absorbtie din spectrele IR a aratat, ca, 2-(1-oxibutan-2-il)iminometil]-fenolul in complex se
comportd ca un ligand tridentat dublu deprotonizat, ce se confirma prin:

a) disparitia benzilor de absorbtie v(OH) si 8(OH), care in 2-hidroxibenzaldehida si 2-aminobutan-1-olul initiale se
observa in domeniile 3300-3100 si 1250-1230 cm™;

b) deplasarea cu 20-15 cm spre frecvente mai mici a benzii de absorbtie v(C=N) in comparatie cu pozitia acestei
benzi in spectrele IR ale bazelor Schiff analoage, descrise in literatura de specialitate;

c) aparitia unui sir de benzi de absorbgie in domeniul 550-400 cm®, care corespund v(Cu-N) = 525 si 415 cm™ si
v(Cu-0) = 470 si 459 cmL,

La temperatura camerei (292 K) complexul dat are momentul magnetic efectiv egal cu 1,73 m. B.

Procedeul de obtinere al compusului coordinativ tetranuclear revendicat este simplu in executare, substantele initiale
accesibile, randamentul constituie 70% fata de cel teoretic calculat. Complexul este stabil in contact cu aerul, putin
solubil in apa si alcooli, este solubil in dimetilformamida si dimetilsulfoxida, practic insolubil in eter.

La recristalizarea compusului sintetizat din solugie dimetilformamid-etanolica (2:1) au fost obtinute monocristale,
structura carora a fost stabilitd cu ajutorul analizei cu raze X (Formula moleculara - C44Hs2CusN4Osg, masa molara —
1016,10 g/mol, a = 16,1843(8 A, b = 16,1843(8) A, ¢ = 26,0141(13) A, o = 90 grad, B = 90 grad, y = 90 grad,
volumul celulei -6813,94 A%). Experimentul s-a efectuat la difractometrul Xcalibur-Gemini “Oxford Diffraction”.
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Structura a fost determinatd prin metoda directad si stabilita folosind metoda patratelor minime in apropieri
anizotrope pentru atomii de hidrogen dupa programele SHELX-97. Atomii de hidrogen sunt inclusi in pozitiile
geometrice previzute, iar factorul lor de temperaturd Uy este luat de 1,2 ori mai mare, decat in cazul atomilor de
carbon si oxigen legati cu ei.

A fost stabilit, ca in compusul revendicat patru atomi de cupru coordineaza concomitent cu patru molecule tridentate
dublu deprotonate de 2-(1-oxibutan-2-il)iminometil]-fenol (figura - structura tetrakis{[ps-2-(1-oxibutan-2-
il)iminometil]-fenolato(2-)-O,N,O-Oa}-tetracupru(ll)). Cristalul complexului reprezinta un tetramer de tipul
cubului, in care fiecare atom de cupru are o coordonare tetragonal-piramidald distorsionata. Trei locuri de la baza
piramidei tetragonale ocupa molecula de 2-(1-oxibutan-2-il)iminometil]-fenol dublu deprotonata, care este atasata la
metal prin atomul de azot azometinic si atomii de oxigeni alcoolic si fenolic. Oxigenul alcoolic indeplineste rolul de
0 punte intre trei atomi de cupru. Acest atom de oxigen, atomul de cupru si atomii echivalenti ai fragmentului
analogic vecin formeaza un cub distorsionat. Aceste distorsiuni sunt cauzate de diferenta in lungimile legaturilor ale
atomului de cupru cu atomii de oxigen alcoolici situati in baza piramidei, pe de o parte, si componentele sale de sus,
pe de altd parte. Fetele cubului - cicluri din patru atomi de cupru si atomi de oxigen - sunt practic plane. Atomii
donori in baza piramidelor de cupru nu se afla intr-un plan si formeaza un tetraedru deformat. Lungimile legaturilor
intre atomii donori ai ligandului organic si ionul de metal sunt in concordanta cu datele din literaturad. Ambalarea
complexelor tetramerice intr-un cristal se efectueaza prin interactiunile Van der Waals.

Astfel, in baza rezultatelor analizei cu raze X a fost stabilitd structura compusului revendicat.

Determinarea activitdtii antimicrobiene a complexului declarat a fost efectuata in mediu nutritiv lichid [bulion
peptonat din carne de 2%, pH = 7,0] prin metoda dilutiilor succesive. in calitate de culturd de referintd in
experimentul ,,in vitro” au fost folosite tulpinile standard de Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Bacillus cereus
(TUCK 8035), Bacillus subtilis, Streptococcus pyogenes, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Escherichia
coli (ATCC 25922), Enterobacter cloacae. Dizolvarea substantelor studiate in dimetilformamida, cultivarea
microorganismelor, obtinerea suspensiei, determinarea concentratiei minime de inhibare (CMI) si concentratiei
minimale bactericide (CMB) au fost efectuate dupa metoda standard descrisa in literatura.

Proprietatile antimicotice ale tetrakis{[us-2-(1-oxibutan-2-il)iminometil]-fenolato(2-)-O,N,O-Ouc}-tetracupru(ll) au
fost cercetate “in vitro” pe tulpini de laborator micete levuriforme Cryptococcus neoformans, Candida parapsilosis
ATCC 2219, Candida krusei ATCC 6258 si Candida albicans ATCC 90028. Activitatea s-a determinat in mediul
nutritiv lichid Sabouraud (pH 6.8). Inoculatele se pregiteau din tulpini de fungi recoltate in decurs de 3-7 zile.
Concentratia lor in suspensie constituie (2-4) -10° unititi formatoare de colonii intr-un mililitru.

Rezultatele studiului activitatii antimicrobiene ale compusului revendicat sunt prezentate in tabel, din care se vede,
cé el poseda activitate bacteriostatica si bactericida in limitele concentratiilor 1,95...125,0 pg/mL fata de bacteriile
gram-pozitive, 31,25...500,0 ug/mL fata de microorganismele gram-negative si 31,25...500,0 ug/mL fata de micete
levuriforme. Pentru comparatie in aceleasi tabel sunt prezentate rezultatele activitatii antimicrobiene caracteristice —
bis{2-[(2-hidroxietil)imino]metal}-fenolocupru (prototipului si analogului structural al compusului declarat [1], care
manifestd cea mai 1nalta activitate dintre substantele din clasa saliciliden-aminobutanolatilor metalelor de tranzitie,
cunoscute in literatura. Datele experimentale obtinute demonstreaza, ca compusul coordinativ declarat manifesta
activitate antimicrobiana si antifungica fatad de un spectru larg de bacterii si fungi, ce depaseste de 38,4...3,8 ori
activitatea prototipului si analogului structural [1].

Proprietatile depistate ale compusului nominalizat prezintd interes din punct de vedere al extinderii arsenalului de
remedii antimicrobiene si poate fi utilizat in cazul rezistentei microorganismelor fata de medicamentele traditionale.
Tabel

Activitatea antimicrobiana si antimicotica (ug/mL) a compusului revendicat in comparatie cu prototipul

Tulpina Compusul declarat Cea mai apropiata solutie?

CMI CMB CMI CMB

Staphylococcus aureus GPP 7,81 15,6 300 >300

Bacillus cereus GPP 15,63 31,25 >300 >300
Bacillus subtilis GPP 15,63 31,25 e e
Streptococcus pyogenes GPP 1,95 3,91 e e
Enterococcus faecalis GPP 15,63 31,25 e e
Enterococcus faecium GPP 62,50 125,0 e e

Escherichia coli GN¢ 31,25 62,50 300 >300
Enterobacter cloacae GN¢ 250,0 500,0 e e
Cryptococcus neoformans ML? 62,50 125,0 e e
Candida parapsilosis ATCC 2219 ML? 250,0 500,0 e e
Candida krusei ATCC 6258 MLY 250,0 500,0 e e
Candida albicans ATCC 90028 MLY 250,0 500,0 e e

“Nota: a) Cea mai apropiata solutie — bis{2-[(2-hidroxietil)imino]metal}-fenolocupru, b) GP —gram-pozitive, ¢) GN
— gram-negative, d) ML — micete levuriforme, e) activitatea fata de aceste tulpini in [1] nu a fost studiata.




