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(54) Диакватетраимидазол динитрат кобальта (II), [Co(NO3)2·4C3H4N2]·2H2O, обладающий фунгицидной активностью

(57) Изобретение относится к фармацевтической промышленности, а именно, к получению новых биологически активных соединений. 

Задачей изобретения является расширение арсенала биоактивных веществ пролонгированного действия, обладающих высокой фунгицидной активностью.

Задача решается получением диакватетраимидазол динитрата, Co(NO3)2·4C3H4N2· 2H2O,
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обладающего фунгицидной активностью. 

Соединение получено взаимодействием шестиводного нитрата Co(II) с имидазолом при мольном соотношении компонентов 1:4, при температуре 60-70°C и рH=8,1.  1 н. п. ф., 5 фиг.

Изобретение относится к фармацевтической промышленности, а именно, к получению новых биологически активных соединений. 

Соединения, содержащие имидазольные циклы, характеризуются широчайшим спектром биологической активности, а их значение в биохимических процессах, протекающих в живых организмах, огромно. 

Общеизвестно, что имеются десятки производных имидазола, которые применяются в качестве медицинских препаратов. Так, например: нафтизин, галазолин (адреномиметические вещества), мебендазол, альбендазол, оксфендазол (антигельминтные средства), клотримазол и микозолон (противогрибковые препараты), азатиоприн (иммунодепрессант), дибазол и производные пурина (теофиллин, теобромин) – спазмолитики, клофелин (антигипертензивное средство) и многие другие.

Столь широкое применение в фармакологии имидазольных соединений обусловлено их реакционной способностью, устойчивостью, высокой основностью и полярностью. Вследствие этого они весьма склонны к образованию очень прочных координационных соединений с бивалентными металлами. С другой стороны, вышеотмеченные гетероциклы по многим параметрам удовлетворяют требованиям правила Липинского, используемым для отбора соединений, перспективных для применения в качестве лекарственных средств. По этой причине, имидазолы вызывают огромный интерес у химиков, биологов и фармацевтов. Появляются новые и совершенствуются известные методы синтеза имидазолсодержащих соединений, продолжается поиск новых видов биологической активности и выясняются механизмы их действия. Поэтому, синтез новых эффективных биоактивных препаратов на основе солей биоактивных элементов с имидазолсодержащими гетероциклами и изучение их физико-химических свойств с последующим применением в ветеринарии и медицине является актуальной задачей современной бионеорганической химии.

Наиболее близким по строению является комплексное соединение дихлоробис (тетраимидазол) меди (II) (патент под ответственность заявителя KG 1954 C1, кл. C01G 3/5, C01G 3/00, 2017).

Наиболее близкими по назначению являются двуxкомпонентные смеси, используемые в качестве фунгицидов в зерновых культурах. Одним из биологически активных веществ является N-пропил-N-[2-(2,4,6-трихлорфенокси) этил]-имидазол-1-карбоксамид (I), другим – 4-циклопропил-6-метил-N-фенил-2-пиримидинамин (II), при массовом соотношении I : II, равном 6:1-1:20 (патент RU 2121792 C1, кл. A01N 47/38, A01N 43/54, 1998). Недостатком предложенного соединения является его токсичность, экологическая небезопасность.

Задачей изобретения является расширение арсенала биологически активных веществ пролонгированного действия, обладающих высокой фунгицидной активностью.

Поставленная задача решается получением диакватетраимидазол динитрата Co (II) формулы: Co(NO3)2·4C3H4N2·2H2O,
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обладающего фунгицидной активностью. Соединение получено взаимодействием шестиводного нитрата Co (II) с имидазолом при мольном соотношении компонентов 1:4, при температуре 60-70°C и рH=8,1. 
Сущность изобретения показана на примере, представленном ниже.

Пример

Берут 1,83 г безводного Co(NO3)2 и растворяют в 50 мл дистиллированной воды. Затем к полученному раствору при перемешивании добавляют 2,72 г имидазола. Полученный раствор при интенсивном перемешивании нагревают до 70 °С и выпаривают до 1/3 объёма раствора. Раствор охлаждают до комнатной температуры и оставляют для кристаллизации. Через некоторое время выпавшие темно-красные кристаллы высушивают в вакуум-эксикаторе над CaCl2. Выход целевого продукта 3,5 г, что составляет 78,5 %.

Целевой продукт – диакватетраимидазол динитрат Co(II) представляет собой кристаллы темно-красного цвета, без запаха, устойчив на воздухе, хорошо растворяется в полярных растворителях (вода, спирт), плохо – в неполярных растворителях (бензоле, хлороформе, четыреххлористом углероде). Молекулярный вес 491,3, плотность 1,99 г/см3, удельный объём 0,5572 г/см3.

Элементный состав:

Найдено, в % C – 28,8; H – 3,5; N – 28,3; Co – 11,8. 

Вычислено, в % C – 29; H – 3,9; N – 28,1; Co – 12.

Полученный комплекс соответствует химической формуле Co(NO3)2·4C3H4N2·2H2O и его структурная формула выглядит следующим образом:
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Синтез комплекса проводили в трехкомпонентной системе Co(NO3)2-C3H4N2-H2O при 25°C.

В результате исследования установлено образование комплекса состава Co(NO3)2· 4C3H4N2·2H2O. Область кристаллизации системы комплекса находится между следующими концентрационными пределами: от 58,40 до 9,8 масс. % имидазола и от 21,91 до 18,60 масс. % нитрата кобальта. Диаграмма растворимости системы Co(NO3)2-C3H4N2-H2O показана на фиг. 1.

Состав, свойства и строение комплекса, были установлены методами термического, рентгенофазового анализов и ИК спектроскопией.

Дифференциально-термическим анализом установлено, что комплекс отличается сложным характером термического разложения. Как видно из термограммы (фиг. 2) соединения Co(NO3)2·4C3H4N2·2H2O, потеря массы, в основном, происходит в две стадии от 170 до 220°C и от 220 до 445°C, что проявляется в появлении термических эффектов с глубокими экстремумами. Процесс разложения полностью заканчивается при 600°C. Главными стадиями процесса термического разложения комплекса является отщепление аммиака, оксида углерода и промежуточно образовавшихся газов. Остаточным продуктом является оксид кобальта.

В результате рентгенофазового анализа комплекса Co(NO3)2·4C3H4N2·2H2O определены межплоскостные расстояния и относительные интенсивности дифракционных линий. Дифрактограмма соединения Co(NO3)2· 4C3H4N2·2H2O приведена на фиг. 3.

Установлено, что кристалл относится к моноклинной сингонии со следующими параметрами элементарной ячейки: а=8,7724 Α°; в=8,7249 A°; c=8,9492 A°, β=92,972°.

С целью определения строения координационного узла комплекса использовали метод ИК спектроскопии. Спектры поглощения имидазола и комплекса Co(NO3)2· 4C3H4N2·2H2O представлены, соответственно, на фиг. 4 и фиг. 5. 

Установлено, что валентным колебаниям циклических С=N и C-N-связей имидазола соответствуют полосы поглощения в интервале (1675-1570, 1550-1320 и 1255-1318 см–1).

При этом наиболее высокочастотные полосы поглощения в интервале средней интенсивности при 1655 и 1570 см-1, обусловлены валентным колебанием С-N связей имидазольного цикла, при более высокочастотном поглощении – связаны с валентным колебанием С=N связей.
Интенсивные полосы поглощения в области 1045-970 см-1 относятся к плоскостным деформационным колебаниям С-H и C-N групп. Сильные полосы в области 720 и 880 см-1 обусловлены внеплоскостными деформационными колебаниями С-H-групп. При комплексообразовании имидазола с нитратами кобальта происходит смещение полос валентных колебаний гетероцикла (связи С=N при 1485 и 1455 см-1) на 20-25 см-1.
Смещение валентных колебаний гетероцикла в высокочастотную область при одновременном изменении интенсивности полос деформационных колебаний означает участие неподеленной пары электронов N-3 атома в донорно-акцепторном взаимодействии и позволяет утверждать, что координация имидазола к центральному иону комплексообразователя Co2+, осуществляется через пиридиновый атом азота имидазольного кольца, при этом имидазол проявляет себя как монодентатный лиганд.

Таким образом, на основании термогравиметрического, рентгенофазового анализов и ИК-спектроскопических исследований соединения Co(NO3)2·4C3H4N2·2H2O сделан вывод, о том, что координационный полиэдр достраивается до октаэдра при монодентатно координированных четырех молекул имидазола и двух атомов кислорода от двух нитрат-ионов, а во внешней координационной сфере находятся аквалиганды.

В лаборатории микробиологии Института биотехнологии НАН КР проводилось испытание на фунгицидную активность комплексного соединения Co(NO3)2·4C3H4N2· 2H2O.

В качестве тест-культуры был использован дрожжеподобный гриб рода Candidа. Для получения достоверных результатов проводили (для исключения контаминации с окружающей средой) контроль качества питательных сред, стерильности лабораторной посуды и оборудования.

Предварительно полученное соединение развели в дистиллированной воде в соотношении 1:10 и провели стерилизацию в автоклаве при 99,2є в течение 20 минут.
Взвеси гриба готовили из культуры, выращенной при 24ºC на среде Сабуро, визуально сравнивая со стандартным образцом с мутностью БАК-10 (ориентировочно 5*103). Перед постановкой чашки Петри с питательными средами промаркировали с указанием номера образца, даты посева, наименования микроорганизма.

Стерильный тампон опустили в подготовленный инокулюм с соответствующими культурами, затем произвели посев частыми штрихами по поверхности мясопептонного агара. Чашки с посеянными культурами подсушили закрытом виде в течении 10 минут и ставили в термостат при 24°C до появления роста колоний, после чего учитывали рост культур.

В результате исследования установлено, что Co(NO3)2·4C3H4N2·2H2O обладает фунгицидным действием на культуры Candidа.
Формула изобретения
Диакватетраимидазол динитрат кобальта (II), Co(NO3)2·4C3H4N2·2H2O,
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обладающий фунгицидной активностью.

Диакватетраимидазол динитрат кобальта (II),

 [Co(NO3)2·4C3H4N2]·2H2O, 

обладающий фунгицидной активностью

[image: image5.png]100 C;HLN





Фиг. 1
Диакватетраимидазол динитрат кобальта (II),

 [Co(NO3)2·4C3H4N2]·2H2O, 

обладающий фунгицидной активностью
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Фиг. 2
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Фиг. 3

Диакватетраимидазол динитрат кобальта (II),

 [Co(NO3)2·4C3H4N2]·2H2O, 

обладающий фунгицидной активностью
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Фиг. 4
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Фиг. 5
Выпущено отделом подготовки официальных изданий
_____________________________________________________________________________________

Государственная служба интеллектуальной собственности и инноваций при Правительстве Кыргызской Республики,
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