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Inventia se referd la chimie si medicind, si anume la un compus nou de tip polimer coordinativ unidimensional al
zincului(IT), avand ca ligand restul acidului (E)-2,2'-(4,4'-dioxo-2,2'-ditioxo-2H,2'H-[5,5-bitiazoliden]-3,3'(4H,4'H)-
diil)diacetic, precum si la un procedeu de obtinere a acestuia, iar compusul poate fi utilizat in calitate de preparat
antifungic si antibacterian.

Rodanina (Rd) (a) si acidul rodanin-3-acetic (RdaH) (b), cu formulele de structura:
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prezinta interes in chimia medicamentelor, datoritd spectrului vast de activitate biologicd demonstrata. Datorita
posibilitatilor de modificare chimica, compusii pe baza de rodanina reprezinta precursori valorosi in diverse scheme
de obtinere a medicamentelor (S.A. Pshenichnyuk, A. Modelli. International Journal of Mass Spectrometry, 2010,
vol. 294, p. 93-102).

Deoarece compusii pe baza de rodanina reprezinta liganzi cu mai multe grupari donore, acestia pot fi utilizati ca
agenti antibacterieni [1], antifungici [2], antivirali (J.-H. Wu, X-H. Wang, Y.-H. Yi, K.-H. Lee. Bioorganic &
Medicinal Chemistry Letters, 2003, vol. 13, p. 1813-1815), anticancer (S. K. Kumar, E. Hager, C. Pettit, H.
Gurulingappa, N. E. Davidson, S. R. Khan. J. Med. Chem., 2003, vol. 46, p. 2813-2815) si antiinflamatori (G. S. B.
Viana, M. A. M. Bandeira, F. J. A. Matos, Phytomedicine, 2003, vol. 10, p. 189-195). De asemenea, ei sunt
considerati utili pentru tratamentul si prevenirea complicatiilor legate de diabet (R. Murugan, S. Anbazhagan, S. S.
Narayanan. European Journal of Medicinal Chemistry, 2009, vol. 44, p. 3272—-3279). Acesti compusi sunt cunoscuti
ca fiind eficienti pentru prepararea moleculelor hibride, care au caracteristicile ambelor fragmente, ce ar putea fi
antrenate la descoperirea noilor agenti antibacterieni puternici.

Desi pe moment sunt disponibile numeroase antibiotice, aparitia in ultimele decenii a tulpinilor bacteriene rezistente
la antibioticele de diferite generatii, constituie o premisa substantiald pentru elaborarea noilor clase de agenti
antibacterieni.

Analiza datelor structurale din Baza de Date Structurale Cambridge (F. H. Allen. Acta Crystallogr., 2002, vol.58, p.
38) a stabilit doar structurile acidului 2-(4-oxo-2-tioxotiazolidin-3-il)acetic (acidul rodanin-3-acetic) anhidru si
monohidrat (A. Barakat, M. Ali, A. M. Al-Majid, H .A. Ghabbour. Z.Kristallogr.-New Cryst.Struct, 2017, vol. 232,
p. 141; W. Tejchman, A. Skorska-Stania, E. Zeslawska. J.Chem.Cryst., 2016, vol. 46, p. 181), precum si trei
structuri ale compusilor de Sn(IV) cu acest acid, ce coordineaza bidentat-chelat la atomul central de metal, ce a dus
la formarea unui compus mononuclear si bidentat-punte, formand compusi mono-, tetra- si hexanucleari (R. Zhang,
J. Sun, C. Ma. J. Organomet. Chem., 2005, vol. 690, p. 4366).

Sunt cunoscuti compusi ai fierului, cuprului si zincului cu rodanina, care manifestd proprietati antifungice si
antibacteriene [3]. Dezavantajele solutiei tehnice cunoscute constau in aceea cd compusii mentionati nu poseda o
activitate biologica suficient de inaltd, iar in rezultatul sintezei nu se obtine un ligand organic nou cu functie punte.
Problema pe care o rezolva prezenta inventie consta in elaborarea procedeului de sinteza si asamblare a unui compus
nou al Zn(ll) ce contine un ligand nou unic — restul acidului (E)-2,2'-(4,4'-dioxo-2,2'-ditioxo-2H,2'H-[5,5'-
bitiazoliden]-3,3'(4H,4'H)-diil)diacetic, care este format prin condensarea acidului 2-(4-oxo-2-tioxotiazolidin-3-
il)acetic. Ultimul este utilizat in calitate de inhibitor al microorganismelor care cauzeaza infectii si boli, precum
tuberculoza, malaria, virusul imunodeficientei umane, sindromul de pandemie, ce au afectat considerabil populatia
umana.

Esenta inventiei consta in aceea ca se revendicd un compus coordinativ polimeric al zincului(ll) cu formula
[Zn(5,5'-Rda-Rda)(dmf)2(H20).]., unde 5,5'-Rda-Rda reprezintd restul acidului (E)-2,2'-(4,4'-dioxo-2,2'-ditioxo-
2H,2'H-[5,5-bitiazoliden]-3,3'(4H,4'H)-diil)diacetic; dmf — dimetilformamida. Se revendica si un procedeu de
obtinere a acestuia, care constd in aceea ca tetrafluoroboratul de zinc monohidrat si acidul 2-(4-oxo-2-
tioxotiazolidin-3-il)acetic se dizolva intr-un amestec de solventi constituit din apa, metanol si dimetilformamida,
solutia obtinutd se agita la temperatura de 40°C, se evapora lent, cu obtinerea compusului revendicat, avand un
ligand nou cu functie punte, care reprezinta un rest al acidului (E)-2,2'-(4,4'-dioxo-2,2'-ditioxo-2H,2'H-[5,5'-
bitiazoliden]-3,3'(4H,4'H)-diil)diacetic, obtinut in rezultatul reactiei de condensare a acidului 2-(4-oxo-2-
tioxotiazolidin-3-il)acetic. Compusul revendicat manifesta proprietati antifungice si antibacteriene.

Rezultatul tehnic al inventiei consta in obtinerea unui compus nou cu participarea unui ligand unic — restul acidului
(E)-2,2'-(4,4'-dioxo-2,2'-ditioxo-2H,2'H-[5,5"-bitiazoliden]-3,3'(4H,4'H)-diil)diacetic obtinut, la randul siu, prin
condensarea acidului 2-(4-oxo-2-tioxotiazolidin-3-il)acetic, antrenand pentaciclul si ca urmare prezinta un mod nou
de coordinare la atomii de metal si testarea compusului sus-numit in calitate de inhibitor pe o serie de tulpini
standarde de microorganisme: bacteriile Escherichia coli, Staphylococcus aureus si fungii Candida albicans.



a 2019 0021 20f4

Avantajele compusului revendicat constau in activitatea biologica mai ridicatd a compusului [Zn(5,5'-Rda-
Rda)(dmf)2(H20).]n fata de bacteriile Escherichia coli, Staphylococcus aureus si fungii Candida albicans in raport
cu rodanina (Rd) si compusii zincului cu rodanina descrisi in literatura [3].

Exemplu de obyinere a compusului [Zn(5,5'-Rda-Rda)(dmf)2(H20).]. (1).

Amestecul format din Zn(BF4),'nH.O — 0,025 g (1 mmol) si acidul RdaH — 0,039 g (1 mmol) a fost dizolvat in
amestec de solventi constituit din 4 ml apa, 2 ml metanol si 10 picaturi de dimetilformamida. Solutia rezultata, de
culoare gélbue, a fost agitata la agitator magnetic la temperatura de 40°C, filtrata si plasata intr-un recipient acoperit
cu un capac. Evaporarea lenta a acestei solutii a condus la cresterea monocristalelor aciforme de culoare bruna, care
au fost separate prin filtrare, spalate in eter dietilic si uscate la aer la temperatura camerei. Masa produsului obtinut
este de 0,035g. Randamentul — 70%. Compusul este stabil la aer, bine solubil in apa, etanol, metanol,
dimetilformamida, dimetilsulfoxid si insolubil in acetona si acetonitril.

Pentru C16H22N4010S42Zn; s-a calculat, %: C - 30.80; H - 3.55; N - 8.98.

Gasit, %: C - 30.21; H - 3.05; N - 8.46.

Spectrul IR (cm™): 3854(m), 3671(s), 2988(m), 2908(m), 2552(s), 1794(f.s.), 1724(m), 1427(f.p), 1396(m), 1313(p),
1218(f.p), 1190(f.p), 1036(m), 979(s), 856(s), 776(m.), 718(S).

Rezonanti magnetica nucleard *H (400.13 MHz, DMSO-ds, 8, ppm): 7.95 (s, dmf), 2.89 (s, dmf), 2.73 (s, dmf), 2.40
(2H, s, HC-CH), 2.53 (s, 4H, N-CH)).

Rezonantd magneticd nucleard 3C (100.61 MHz, DMSO-dg, 5, ppm): 174.63 (C=0), 163.30 (dmf), 35.70 (dmf),
34.91 (N-CHy), 31.30 (dmf), 29.38 (HC-CH) (atomii din gruparile C=S si COO nu au fost detectati).

Compusul 1 a fost obtinut in rezultatul unei condensari neobisnuite a acidului RdaH, ce a avut loc in reactia cu
tetrafluoroboratul de zinc monohidrat in solutie metanolica in prezenta dimetilformamidei. Schema reactiei de
obtinere a compusului de tip polimer coordinativ 1, ce are la baza ligandul nou cu functie punte 5,5'-Rda-RdaH;:
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Inventia se explica cu ajutorul desenelor din fig. 1-3, care reprezinta:

- fig. 1, Structura unui fragment din polimerul coordinativ [Zn(5,5'-Rda-Rda)(dmf)2(H20).]» (1) cu numerotarea
partiala a atomilor;

- fig. 2, Impachetarea in straturi a polimerului coordinativ 1D prin intermediul legaturilor de hidrogen
intermoleculare O(1w)-H---O si C-H---O;

- fig. 3, Modul de asamblare a moleculelor polimerului coordinativ 1 intr-0 retea tridimensionald prin interactiunile
de tipul S---S cu formarea hexaciclurilor SCSSCS

Structura compusului 1 a fost determinatd aplicind metoda difractiei razelor X pe monocristal la temperatura
camerei (fig. 1, tabelul 1).

Tabelul 1. Datele cristalografice si parametrii de structurd pentru compusul 1

Formula empirica C16H22N4010S4Zn;1
Mr 623.98

Singonia Monoclinic
Grupul spatial P2i/c

z 2

a(A) 15.6602(12)

b(A) 5.1186(3)

c(A) 17.3621(15)
B(grad) 114.245(10)

V (A3 1268.97(16)

D (g/cm™3) 1.633

p(mm't) 1.354

F(000) 640

Dimensiunele cristalului (mm’) 0.4x0.2x0.04
Reflexele colectate/unice 3959/2216 [R(int) = 0.0311]
Parametrii fitati 162

GOF on F2 1.007

R1, WR2 [1>25(1)] 0.0587, 0.1596

Ri1, WR: (pentru setul complet de reflexe) | 0.0891, 0.1832
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Experimentul cu raze X pentru compusul 1 a fost efectuat la difractometrul modern Xcalibur E, constatandu-se ca
acesta cristalizeaza in grupul spatial P2;/c al singoniei monoclinice (tabelul 1). in rezultatul determinarii structurii
cristaline prin utilizarea programului SHELX (G.M. Sheldrick. Acta Cryst. 2008, vol. A64. Ne 1, p. 112) s-a stabilit,
ci in celula elementari sunt situati doi atomi de metal, doi anioni 5,5'-Rda-Rda®, patru molecule de
dimetilformamida si patru molecule de apa. Asa cum atomul de zinc este in pozitie particulard, cristalografic
independenti avem ' din ligandul organic, o moleculd de apa si o molecula de dmf. Analiza structurii compusului
preconizat a stabilit, ca poliedrul de coordinare al atomului de metal central primeste forma unui octaedru, format
din setul de atomi donori Og, doi atomi de oxigen apartindnd celor doi anioni 5,5'-Rda-Rda?, iar ceilalti patru atomi
de oxigen apartinand celor doua molecule de dmf si celor doud molecule de apa (fig. 1, tabelul 2).

Tabelul 2. Distantele interatomice si unghiurile de valenta din poliedrul de coordinare
ale ionului Zn(I1) din compusul 1

Distanta interatomici d, A Unghiul de valenta , grade
Zn(1)-0(1) 2.087(3) 0(1)-Zn(1)-0(4) 92.3(2)
Zn(1)-0(4) 2.138(4) 0(1)-Zn(1)-0(1w) 88.8(1)
Zn(1)-0(1w) 2.067(3) 0(1)-Zn(1)-O(4)#1 87.7(2)
0(1) -Zn(1)-O(1w)#1 91.2(1)
0(4)-Zn(1)-0(1w) 88.5(2)
#1 x+2, -y+1, z+1 0(4)-Zn(1)-O(1w)#1 91.5(2)

Cristalul compusului 1 consta din polimeri coordinativi centrosimetrici, formarea carora este cauzata de functia
punte ale ligandului organic bideprotonat 5,5'-Rda-Rda®, ce coordineazi monodentat prin doi atomi de oxigen la doi
atomi de metal (fig. 1). Acesti polimeri 1D sunt stabilizati de legaturi de hidrogen O(1w)—H---O(1) cu participarea
moleculei de apa, pe cand celalalt atom de hidrogen din moleculele de apa este antrenat in formarea legaturilor de
hidrogen intermoleculare O(1w)-H:--O(2). Ca rezultat, prin intermediul legaturilor de hidrogen lanturile polimerice
se unesc in straturi (fig. 2, tabelul 3). In cristal au fost stabilite si legaturi de hidrogen intermoleculare fine de tipul
C-H---O ce stabilizeaza straturile. Interactiunile de tipul S---S (3.493 A), rezulti in formarea hexaciclurilor
SCSSCS si asambleaza straturile intr-0 retea tridimensionala (fig. 3).

Tabelul 3. Parametrii legaturilor de hidrogen in compusul 1

Transformarea simetrica
D-H---A d(H---A) d(D---A) Z(DHA) pentru acceptor
O(IW)-H(1W)...0(1)#3 2.32 3.129(5) 167.4 -X+2,-y,-z+1
O(1W)-H(1W)...0(2)#1 1.94 2.608(5) 133.5 -X+2,-y+1,-7+1

Au fost studiate proprietatile biologice ale compusului 1 pe o serie de tulpini standarde de bacterii Escherichia coli
(ATCC 25922), Staphylococcus aureus (ATCC 6538) si fungii Candida albicans (ATCC 10231). Pentru a evalua
capacitatea de inhibare a microorganismelor de citre compusul studiat, au fost efectuate analize preventive prin
metoda dilutiei (1. Babahan, E. P. Coban, H. Biyik. Maejo Int. J. Sci. Technol., 2013, vol. 7, p. 26-41). Aceasta are
ca scop determinarea limitei de sensibilitate a tulpinilor de microorganisme Escherichia coli, Staphylococcus aureus
si Candida albicans in raport cu substanta analizata, indicAnd concentratia de substantd necesara pentru inhibare.

In solutii cu dilutii crescinde ale substantei analizate, compusul [Zn(5,5'-Rda-Rda)(dmf)2(H20).]n (1), cu
concentratia initiala de 2,00 mmol/l, au fost insdméantate cantitati egale din cultura cercetata. Indicele de activitate se
stabileste dupa o incubare la 37°C timp de 24 ore. Studiul activitatii antibacteriene si antifungice a aratat, ci
compusul [Zn(5,5'-Rda-Rda)(dmf)2(H20).]n (1) manifesta activitate antifungica in diapazonul tuturor concentratiilor
studiate CMI fiind 1,2 pg/mL (dilutia 1:1024) si antibacteriana in cazul dilutiilor 1:8 fata de E. coli si 1:16 fata de S.
aureus (tabelul 4).

Tabelul 4. Concentratia minima de inhibare a compusului 1 fata de E. coli, S. aureus si C. albicans

Test — microorganisme | Dilutiile succesive binare
utilizate

1:2 1:4 | 1:8 | 1:16 | 1:32 | 1:64 1:128 | 1:256 | 1:512 | 1:1024

[Zn(5,5'-Rda-Rda)(dmf)2(H20)]x

E. coli ATCC 25922 - - - + + + + + + +
(5 x108 UFC/ml)
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S. aureus ATCC 6538
(5x108UFC/ml)

C. albicans ATCC 10231
(3,5 x107UFC/ml)

Valorile concentatiei minime de inhibare (CMI) pentru compusul studiat fatd de bacteriile gram-pozitive S. aureus
sunt cuprinse in intervalul 70...413 pg/mL, iar fatd de bacteriile gram-negative E. coli — in intervalul 137...413
ug/mL. Ca rezultat al testarilor biologice s-a demonstrat, ca compusul 1 manifestd proprietati antifungice si
antibacteriene excelente la valori mici ale CMI, (ug/mL), care sunt net superioare celor caracteristice compusilor de
referinta din literatura (tabelul 5).

Tabelul 5. CMI a compusului 1 fata de E. coli, S. aureus si C. albicans in comparatie cu cea mai apropiata solutie

din literatura [3]

Concentratia minima inhibitorie (CMI, pg/mL)

Compusul

Escherichia coli

Staphylococcus aureus

Candida albicans

Compusul revendicat

137

70

1,2

Compusul  celei  mai
apropiate solutii

400

200




