Синтез новых комплексов меди (II), кобальта (II), никеля(II) с производными дифенилгуанидина и прогнозирование их биологической активности
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Производные гуанидина давно известны своей биологической активностью. Многие из них уже нашли свое применение в медицине, например: хлоргексидин, полигексаметиленбигуанидин, полигексаметиленгуанидин и т.д. Все вышеперечисленные соединения являются биоцидными и проявляют активность в отношении многих грамположительных и грамотрицательных бактерий, а также некоторых вирусов и грибов[1]. Гуанидины взаимодействуют с фосфатными группами фосфолипидов в мембране, нарушая целостность клетки, что приводит к ее гибели. По такому же механизму действия работают многие другие их производные [2].
На кафедре органической химии были получены комплексы меди (II), никеля (II), кобальта (II) с N-ацилированными производными дифенилгуанидина и янтарного ангидрида.
Была предсказана биологическая активность с помощью программы PASS и проведён докинг через систему Autodock, а также проведены испытания на бактериях E.coli; S.aureus и грибах C. albicans; krusei; dubliniensis и на ряде др. штаммов. Синтез целевых молекул осуществлен в лабораторных условиях на товарном сырье марки «х.ч.» ТСХ для доказательства индивидуальности соединения и полноты прохождения реакции выполняли на пластинах Silicagel 60 F254 (Merck), элюент – метанол-гексан (1:3), проявление в УФ свете.
Рентгеноструктурное исследование проводилось с использованием оборудования ресурсного центра рентгеноструктурных методов исследования СПбГУ. Рентгеноструктурный анализ проводили при 100 ± 2 К на дифрактометре Rigaku XtaLAB Synergy-S (Япония) (детектор типа HyPix- 6000HE) с использованием излучения Cu Ka (λ = 1,54184 Å).
Предварительно был получен 2,5-диоксо-N,N’’-дифенилпирролидин-1-карбоксимидамид реакцией янтарного ангидрида  и дифенилгуанидина. Реакцией 2,5-диоксо-N’,N’’- дифенилпирролидин-1-карбоксимидамида  с ацетатом меди (II) был получен ацетат бис((3-метокси- 3-оксопропанамидо)(фениламино)метил)(фенил)амино) меди. Наиболее подходящими условиями для протекания данной реакции является перемешивание реакционной массы при температуре 16-200С в среде метанола и метилата натрия. По такому же принципу получены соединения кобальта и никеля. Полученные комплексы не оказали действия на бактерии вида Escherichia coli; Staphylococcus aureus, однако комплекс кобальта обладает выраженным фунгицидным действием в отношении Candida krusei (32 мкг/мл), возможна противогрибковая активность других комплексов.
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