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Resumat

Investigatiile prezentate vizeaza analiza structurald a rodaninei si a derivatilor acesteia, obtinuti prin
reactii de substitutie sau condensare cu diversi compusi carbonilici, precum si a compusilor metalici
corespunzatori. Studiul este realizat pe baza datelor disponibile in Baza de Date Structurale Cambridge.
Avand in vedere numarul relativ redus al compusilor metalici formati cu acesti liganzi organici, analiza se
concentreaza atdt asupra compusilor metalelor de tranzitie si post-tranzitionale, cat si metalelor alcaline. O
atentie deosebitd a fost acordata elucidarii modului de coordinare a liganzilor in compusii metalici.

Cuvinte-cheie: rodanina, derivati ai rodaninei, compusi coordinativi, inclusiv clusteri si polimeri
coordinativi, structura moleculara.

RHODANINE AND ITS DERIVATIVES: STRUCTURAL INVESTIGATIONS

Abstract

The presented investigations concern the structural analysis of thodanine and its derivatives, obtained
by substitution or condensation with various carbonyl compounds, as well as metal compounds with them,
carried out based on the results from the Cambridge Structural Database. Due to the limited number of
metal compounds formed with these organic ligands, the analysis focuses on transition and post-transition
metal compounds, as well as those containing alkali metals. Particular attention has been given to
clucidating the coordination mode of the ligands within the metal compounds.

Keywords: rhodanine, rhodanine derivatives, coordination compounds, including clusters and
coordination polymers, molecular structure.

Introducere

Chimia rodaninei si a diversilor sai derivati prezintd un interes deosebit, acestea fiind o
clasd importantd de compusi heterociclici cu un set foarte variat de atomi donori. O analizd a
datelor din Baza de Date Structurale Cambridge (BDSC) [1] evidentiaza ca diversificarea
derivatilor rodaninei se realizeaza prin cateva cai: 1) substitutia atomului de hidrogen de pe langa
atomul de azot; 2) reactii de condensare a rodaninei cu compusi carbonilici, antrenand gruparea
-CHp; 3) autocondensarea derivatilor; 4) combinatii ale mecanismelor reactionale mentionate
anterior (Schema 1).

Discutia rezultatelor

Rezultatele din literatura de specialitate releva interesul constant pentru sinteza si studiul
proprietatilor farmaceutice ale rodaninei, cat si a derivatilor acesteia. Importanta acestei clase de
compusi este sustinuta de existenta unui medicament consacrat, Epalrestat, inhibitor al aldozo-
reductazei, utilizat in tratamentul neuropatiei periferice diabetice, a carui structurd contine
nucleul de rodanina ca fragment de baza. Ca exemplu, in [2] sunt prezentati un sir de compusii
organici, inclusiv si pe baza de rodanind, care au fost testati in vivo referitor la activitatea
antidiabetica. Aceastd lucrare de cercetare releva sinteza simpld si eficientd a derivatilor
dispirolidinici regio- si stereocontrolati ai rodaninei, despre care s-a constatat cd prezinta
proprietati antidiabetice atractive la sobolanii Wistar masculi. Mai mult, rezultatele obtinute
indica faptul ca acesti derivati prezintd o eficacitate superioara comparativ cu rosiglitazona in
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ameliorarea starilor asociate stresului metabolic, ceea ce subliniazd potentialul lor terapeutic
ridicat.

s2 s2
/sl——(\z §1—C?2
H H
s N3—H \("fa N3—R
S5 - s N
H ﬂ-" H T|-l
01 o1
s2 S2
V
sl—c\z/ S1—C2
R=C5 N3—H R=C5 N3—R
Ned i
| Il
o1 o1
5 /SZ
\}‘Z—S\I ‘»I——(.\I/
R—N3 C5=—=C5 N3—R
/
o4 4
[ [
o1 o1

Schema 1. Formula de structurd a rodaninei si derivatilor ei.

in [3] sunt prezentati un sir de derivati, avand nu doar C5-substituenti ai rodanine, ct si cei
ce contin si substituenti pe langd atomul de azot. Investigatiile antimicrobiene ale acestor
compusi au evidentiat o inhibare semnificativa a cresterii unui spectru larg de bacterii Gram-
pozitive si tulpini multirezistente la medicamente. Pe langd acestea, s-a demonstrat ca
introducerea unei grupari de acid fenilpropionic in pozitia N3 a heterociclului, in cadrul
compusilor hibrizi, contribuie semnificativ la amplificarea proprietitilor antimicrobiene,
evidentiind astfel un potential promititor pentru dezvoltarea unor noi agenti antibacterieni. in
[4] este prezentata sinteza rodaninei si a compusilor complecsi de fier, cupru si zinc cu ea si
screening-ul antimicrobian pentru acestia. Rezultatele concentratiilor minime de inhibitorii
(CMI) pentru rodanind si compusii metalici impotriva microorganismelor aratd ca acestea sunt
activi impotriva S. epidermides, B. subtilis, P. aruginosa si C. albicans. De asemenea, s-a
evidentiat cd att rodanina, cat si derivatii sai in combinatie cu diferite metale prezinta activitate
biologica, efectul farmacologic fiind amplificat in cazul administrarii sub forma de complecsi
metalici.

Rodanina si derivatul ei, acidul rodanin-3-acetic (RdaH), s-au dovedit a fi candidati
promitatori pentru componentele celulelor solare sensibilizate cu coloranti [5]. O serie de noi
coloranti organici, cuprinzand grupari carbazol, iminodibenzil si fenotiazind ca donori de
electroni si ciclul de rodanina ca grupari acceptoare de electroni, au fost obtinuti si investogati
pentru utilizare 1n celulele solare sensibilizate cu coloranti [6]. Un studiu detaliat in faza gazoasa
al atasarii disociative de electroni (ADE) la rodanina si derivatul sdu de acid 3-acetic in intervalul
de energie 0—14 eV a fost efectuat cu un spectrometru de masa magnetica in conditii de rezolutie
energetica medie (0.4 eV) a fasciculului de electroni incident si sensibilitate ridicatd [7]. Prezenta
investigatie aratd ca spectrele ADE atat pentru RdH, cat si pentru RdaH aratd, de asemenea,
randamente mici de anioni moleculari la energie zero, iar cele mai intense canale de disociere
ale anionului molecular RdaH sunt lente, astfel incat o injectare rapida a sarcinii negative din
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colorantul excitat in banda de conductie a TiO» ar putea contribui, de asemenea, la prevenirea
descompunerii.

Una dintre cele mai importante domenii ale chimiei coordinative ramane asamblarea
moleculelor, care contin mai mult de un atom metalic, pentru a produce materiale polinucleare,
inclusiv polimerice, care prezinta o gami larga de proprietti utile. In unele cazuri, pentru a
obtine materiale polimerice, la formarea lor sunt antrenati un sir de anioni anorganici sau
molecule organice care pot actiona ca liganzi cu functie punte.

Aceastd lucrare este consacratd unei analize structurale aprofundate a rodaninei, a
derivatilor sai, precum si a compusilor metalici formati de acestia. Baza de date BDSC cuprinde
un total 319 rezultate relevante, care oferd informatii detaliate privind structura moleculara si
cristalind a rodaninei si a unui numar considerabil de derivati ai acesteia. Dintre aceste
inregistrari, doar 20 se refera la compusi metalici ai rodaninei si ai derivatilor séi, evidentiind
astfel o reprezentare relativ limitata a acestor sisteme in cadrul bazei de date analizate.

Structura moleculard a RdH, experiment repetat la temperatura 173 K, este prezentata in
[8] (Fig. 1a). In cristal aceste molecule sunt legate in dimeri supramoleculari prin legaturi de
hidrogen N-H...S cu formarea sintonilor R°,(8). Printre compusii metalici cu Rd se pot mentiona
doar doi, unul fiind un cluster bimetalic de Pb(II) [9], celalat — un polimer coordinativ de Cu(l)
cu antrenarea suplimentara a ionului I [10] (Fig. 1b, ¢). Dacé in stuctura planard dimerica a
Pb(I) cu Rd monodeprotonat ligandul actioneazd ca unul bidentat-chelat, implicand la
coordinare setul de atomi donori N3, S2 cu formarea unitdtii neobisnuite Pb,*", atunci in
polimerul coordinativ de Cu(Il) Rd coordineaza monodentat prin atomul S2, functia de ligand-
punte fiind indeplinitd de anionul anorganic I".
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Figura 1. a) Structura moleculara a rodaninei; b) Structura molecularad a complexului dinuclear
de Pb(II); c) Fragment din structura polimerului unidimensional de Cu(II).

Un numar mare de derivati ai rodaninei sunt cei care contin substituenti doar in pozitia N3
cu formula generald R-N3-Rd. Unul din acesti compusi este 3-metil-N-Rd [11], structura carui
este prezentatd in Fig. 2a. Cu acest derivat al RdH in BDSC sunt prezentati doi compusi metalici,
unul fiind un compus monomeric dinuclear al Cu(l), in care ca liganzii-punte actioneaza doi
anioni CI, iar la acesti atomi de metal coordineaza monodentat prin atomul S2 cate doi liganzii
3-metil-N-Rd [12]. Structura acestui compus complex este prezentata in Fig. 2b. Cu acest ligand
siavand I ca contrion a fost obtinut un polimer coordinativ, in care functia punte este determinata
de anionul anorganic [13]. Spre deosebire de polimerul coordinativ din [10], in ultimul polimerul
are la baza un commplex dinuclear metalic, deci, ca urmare structura acestui este in forma de
panglica (Fig. 2c¢).

Unii din cei mai investigati derivati ai rodaninei sunt acizii rodanin-3-carboxilici. In [14]
este prezentatd structura acidului rodanin-3-acetic (RdaH) si a celor doi omologi ai sdi, acizii
rodanin-3-propionic si rodanin-3-butiric. Structura RdaH este prezentata in Fig. 3. Cu ultimul in
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BDSC au fost depistati mai multi compusi complecsi formati. In primul rind se pot mentiona
compusii mononucleari monomerici de Ni(Il), Co(II) si Zn(II) cu formulele [Ni(Rda)>(H20)4],
[Co(Rda)>(H20)4] si [Zn(Rda)>(H20)4], respectiv [15]. Din Fig. 4a-c se evidentieaza, ca la fiecare
atom de metal din acesti trei complecsi doi liganzi Rda monodeprotonati coordineaza
monodentat prin unul din atomii de O din gruparea carboxilicd, poliedrul de coordinare fiind
completat de molecule de apa.
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Figura 2. a) Structura moleculara a 3-metil-N-rodaninei; b) structura moleculara a complexului
dinuclear de Cu(Il) cu acest ligand; ¢) Fragment din structura polimerului coordinativ
unidimensional de Cu(Il).

Figura 3. Structura moleculara a acidului rodanin-3-acetic (UMIQEO).
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Figura 4. Structura moleculara a compusilor cu Rda: a) a complexului de Ni(I); b) a
complexului de Co(Il); ¢) a complexului de Zn(II).

Formarea polimerilor coordinativi cu antrenarea liganzilor monodeprotonati Rda a fost
posibild doar la utilizarea liganzilor suplimentari exo-bidentati din clasa bipiridinelor. Aici se pot
mentiona cei doi compusi cu formulele [Co(Rda)>(Bpy)(H20).]. si [Cd(Rda)2(Bpe)]. [15]. Daca
in polimerul coordinativ al Co(II) cei doi liganzi Rda coordineaza monodentat ca si in cazul
compusilor mononucleari mentionati, atunci in compusul de Cd(II) cei doi liganzi Rda
coordineaza diferit (Fig. 5a,b).
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a (MEKCAK) b (MEKCEO)

Figura 5. Structura fragmentelor polimerilor coordinativi cu Rda si liganzi suplimentari din
clasa bipiridinelor: a) a polimerului de Co(II); b) a polimerului de Cd(II).

Ca urmare in cristal se evidentiazd formarea fragmentelor binucleare centrosimetrice
[Cd(Rda),)]», in care doi liganzi organici coordineaza tridentat-punte: bidentat-chelat la un atom
metalic si monodentat la celdlalt, iar ceilalti doi bidentat-chelat la un atom metalic, toti cei patru
liganzi implicand doar atomii de oxigen din gruparile carboxilice.

In compusii mono-, tetra- si hexanucleari de Sn(IV) ligandul Rda implica deja la coordinare
ambii atomi de oxigen din gruparea carboxilica a ligandului Rda [16] (Fig. 6a,b). Un alt
substituent mai voluminos cu alt tip de atomi donori utilizat la crearea derivatilor a impus
antrenarea atomului S2 la coordinare, mod stabilit in compusul complex al Pd(IT) [17] (Fig. 7).

a (KAYFAS) b (KAYFIA)

Figura 6. Structura moleculara a complecsilor mono- si tetranucleari de Sn(IV) cu ligandul
Rda.
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Figura 7. Structura moleculara a complexului de Pd(II) cu derivat al rodaninei cu formula
generald R-N3-Rd (SEKSAGO1)

Un alt tip de derivati ai rodanii au fost obtinuti la condensare cu diferiti compusi corbonilici
cu formula generala R=C5-RdaH. Assem Barakat si autorii [18,19] au reusit sd obtina un sir de
compusi de acest tip in care aceste molecule organice au fost stabilizate in cristal impreuna cu
molecule de solvent sau chiar sub forma de saruri organice (Fig. 8a, b). in BDSC au fost depistati
doi compusi metalici, in care acest tip de derivati monodeprotonati ai rodaninei implica la
coordinare la atomul de metal central de miercur atomul de azot [20] (Fig. 9). Un mod neobisnuit
de coordinare a fost stabilit si In compusul taliului cu asa tip de derivat al rodaninei (R =CHPh-
N(Me), [21], in care acest ligand coordineaza bidentat la doi atomi de metal diferiti antrenand
deja setul de atomi donori N,O (Fig. 10).
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Figura 8. a) Structura unui cocristal al derivatului rodaninei cu formula (R=C5-
RdaH).(DMSO0); b) Structura derivatului monodeprotonat al rodaninei din sarea organica.
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Figura 9. Structura a doi compusi cu Hg(II) si derivati monodeprotonati ai rodaninei cu
formula R=C5-Rda. a) complex mononuclear; b) complex binuclear.
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Figura 10. Fragment din polimerul coordinativ al taliului cu un derivat al rodaninei R=C5-
RdaH (R =CHPh-N(Me). (WACLER).

O alta clasa de derivati ai rodaninei si cea mai mare la numar este cea, In care compusii
organici sunt obtinuti atit prin substitutia atomului de hidrogen de pe langa atomul de azot N3,
cat si la condensare cu diferiti compusi corbonilici implicand gruparea metilenica C5 cu formula
generald R1-(N3)-Rd-(C5)-R2. Ca exemplu aici poate fi prezentat derivatul RdaH - acidul (Z)-
5-(2-Naftilmetilen)-4-oxo0-2-tioxo-1,3-tiazolidin-3-acetic cristalizat cu molecule de cristalizare
de dimetilsulfoxid [22], sau chiar structura epalrestatului (ONO-2235) [23], Fig. 11a, b. Cu
parere de rdu compusi complecsi in care 1n calitate de liganzi coordinati sa fie asa tip de derivati
ai rodaninei In BDSC nu au fost depistati. Aici se pot mentiona doar compusi in care aceste
molecule sa actioneze ca anioni organici in sfera externa, cationii fiind aquacomplecsi de Na*
sau Li* [24].
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Figura 11. Structura derivatilor rodaninei cristalizati cu molecule de solvatare avand formula
generald Rda-(C5)-R1: a) R1- naftilmetilen; b) R1 - 2-metil-3-fenilprop-2-enilidene
(epalrestat).

Un rezultat interesant tine de crearea birodanidelor si derivatilor ei, deci a materialelor in
care doud fragmente de RdH se condenseaza prin C5 si duc la formarea compusilor cu formula
generala R1-Rd-Rd-R2/R1, in care R1 si R2/R2=R1 sunt substituenti de pe langa atomii N3.
Acesta clasa de derivati sunt de asemenea untr-un numar insemnat. Printre acesti compusi se pot
mentiona ca cei mai simpli, In care R- metil, etil, propil si butil [25] (Fig. 12a) sau compusul in
care R1=H, R2 - butil [26] (Fig. 12b). Aici se poate mentiona unicul compus coordinativ al
metalului de tranzitie cu asa tip de derivati, polimerul coordinativ de Zn(II), avand formula
[Zn(5,5'-Rda-Rda)(Dmf)»(H20)], (Fig. 12¢) [15].
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Figura 12. a) Strucura uni derivat simetric al rodaninei cu formula CH3-N3-Rd-Rd-N3-CHj3; b)
Strucura uni derivat asimetric al rodaninei cu formula RAH-Rd-N3-C4Ho; c) Fragment din
structura polimerului coordinativ al Zn(II) cu derivatul 5,5'-Rda-Rda.

Concluzie

Analiza riguroasa a rezultatelor din BDSC demonstrat cd, in pofida prezentei setului de
atomi donori O,N,S caracteristic rodaninei, acest ligand cu greu este antrenat la formarea
compusilor complecsi in calitate de ligand monodentat sau exo-bidentat. in compusii metalici
identificati rodanina sau derivatii ei antreneaza la coordinare atomul S2 in trei compusi, doar
atomul N3 — in doi compusi, In cate un compus — setul de atomi donori N3,01 sau
N3,S2,respectiv, iar in ceilalti 9 — doar atomii de oxigen din substituentul de acetat. Mai mult,
includerea prin substitutie ori condesare a fragmentelor ce contin atomi donori suplimentari la
crearea derivatilor rodaninei nu conduce la o imbunatatire semnificativa a capacitatii acestora de
a forma compusi complecsi.
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Rezultatele incluse in acest studiu au fost realizate in cadrul subprogramului de cercetare
cu titlul “Proiectarea si fabricarea de materiale inteligente cu proprietdti avansate magnetice, de
adsorbtie, luminiscente si biologic active” (cod: 011202).
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