UNIVERSITATEA DE STAT DIN MOLDOVA
SCOALA DOCTORALA STIINTE BIOLOGICE, GEONOMICE, CHIMICE
SI TEHNOLOGICE

Consortiu: Universitatea de Stat din Moldova, Institutul de Zoologie, Institutul de
Microbiologie si Biotehnologie, Institutul de Genetica, Fiziologie si Protectie a
Plantelor, Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie, Institutul de Ecologie si
Geografie, Gradina Botanica Nationala (Institut) ,,Alexandru Ciubotaru”, Institutul
de Geologie si Seismologie, Institutul de Chimie, Universitatea de Stat din
Tiraspol

Cu titlul de manuscris
C.Z.U.: 544.142.3:[546.77+547.497](043)

CEBOTARI DIANA

SINTEZA SI CARACTERIZAREA COMPLECSILOR CE
CONTIN FRAGMENTUL [M020:S;]* PENTRU APLICATII
BIOLOGICE

141.02 Chimie Coordinativa

Rezumatul tezei de doctor in stiinte chimice

CHISINAU, 2022



Teza a fost elaboratd Tn cadrul Scolii Doctorale Molecule, Materiale, Instrumentatie si
Biosisteme (2MIB) la Institutul Lavoisier din Versailles (Franta) si in cadrul Scolii
Doctorale Stiinte Biologice, Geonomice, Chimice si Tehnologice, consortiu al Universitatii de
Stat din Moldova, Laborator de Materiale Avansate Tn Biofarmaceutica si Tehnica.

Conduciatori stiintifici:

Gulea Aurelian, Acad., prof. univ., dr. hab., Universitatea de Stat din Moldova
Floquet Sébastien, Prof. univ., Universitatea Paris-Saclay

Comisia de indrumare:

Bulimestru lon, Dr., conf. univ., Universitatea de Stat din Moldova

Tapcov Victor, Dr., conf. univ., Universitatea de Stat din Moldova

Birca Maria, Dr., conf. univ., Universitatea de Stat din Moldova

Meallet-Renault Prof. univ., Universitatea Paris-Saclay

Rachel,

Componenta Comisiei de sustinere publicai a tezei de doctorat:

Ungur Nicon, Dr. hab., conf. cercetator, Institutul de Chimie - Presedinte

Gulea Aurelian, Acad., dr. hab., prof. univ., USM — Conducator de doctorat

Floquet Sébastien, Prof. univ., UVSQ-Universitatea Paris-Saclay - Conducator de
doctorat

Sirbu Angela, Dr., conf. univ., USM — Secretar stiintific

Hureau Christelle, Director de cercetare CNRS, LCC Toulouse - Referent

Pahontu Elena Mihaela, Dr., prof. univ., UMFCD din Bucuresti - Referent

Bulimestru lon, Dr., conf. univ., USM - Referent

Ricoux Remy, Dr., ing. de cercetare, Universitatea Paris-Saclay - membru

Falaise Clément, Dr., cercetaitor CNRS, UVSQ-Universitatea Paris-Saclay -

membru invitat

Sustinerea tezei va avea loc la 22.11.2022, ora_14% in cadrul sedintei Comisiei de sustinere
publica a tezei de doctor din cadrul SD SBGCT, Universitatea de Stat din Moldova
(https://usm.md/), Str. Alexei Mateevici 60, MD-2009, Republica Moldova (bloc. 1V, auditoriul
222).

Teza de doctorat si rezumatul pot fi consultate Tn Biblioteca Nationala a Republicii Moldova,
Biblioteca Stiintificd Centrala ”Andrei Lupan” (Institut), Biblioteca Centralda a USM, pe pagina
web a ANACEC (http://www.cnaa.md/) si pe pagina web a USM (https://usm.md/).

Rezumatul a fost expediat la data *> 13 *” octombrie 2022

Gulea Aurelian, acad., prof. univ., dr. hab.,

stori stiintifici - | / (
Conducitori stiintifici, 7‘4 Universitatea de Stat din Moldova

Floquet Sébastien, prof. univ.,, UVSQ-
Universitatea Paris-Saclay

Secretar stiintific, % % Sirbu Angela, dr., conf. univ., Universitatea de
/2

Stat din Moldova

Autor: pill] Cebotari Diana

© Cebotari Diana, 2022


https://usm.md/
http://www.cnaa.md/
https://usm.md/

CUPRINS

REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARIL .........ocooiviiiieieeeeeeeeeeeeeeeee e 4
1.COMPUSI DE COORDINARE AI Mo SAU Cu iN BAZA TIOSEMICARBAZONELOR
SUBSTITUITE ..ottt et e beeteere e be et e nneenreeneeenes 8
2. PARTEA EXPERIMENTALA .......coooioitioeeeeeeeeeeeeeeeee et 8
2.1 Materiale $1 METOAE ....coouviiiieiieiieeiee et e e r e 8
2.2 Sinteza tioSemiCarbazonelor ...........coviviiiiiiic s 8
2.3 Sinteza compusilor COOMINALIVI .......c.ceiiiiieiiiiseee e 12
3. COMPLECSI Al [M020252]** CU MONO-TIOSEMICARBAZONE........c.ccccovvirrrrrrnnnnn. 13
3.1 Studiul in faza solida al mono-tiosemicarbazonelor si complecsilor de Mo(V) ........ccccevenee, 13
3.2 Studiul SPECLIEIOr TH RIVMIN .......cocvieivicceeicee ettt 14
4. COMBINATII COORDINATIVE CU BIS-TIOSEMICARBAZONE ..........cccoeeviiinennnn. 15
4.1 Complecsi ai [M0202S2]?* cu bis-tiosemicarbazone flexibile sau rigide ...........cc..ccevvevennee. 15
4.1.1 Studiul in faza solida al bis-tiosemicarbazonelor flexibile sau rigide si al complecsilor de
IMO(V) TN DAZA ACESIONA .....ecveciieciicie et ettt et e e st e et e e e reeneenes 15
4.1.2 Studiul SPECLrElor TH RMN ....ooviviicicecieiecece ettt 16
4.2 Complecsi ai [M0202S52]%" cu fenol bis-tiosemicarbazone..............ccoceveeevveereeceeereerereneen, 18
4.2.1 Studiul in faza solida al fenol bis-tiosemicarbazonelor si complecsilor de Mo(V).............. 18
4.2.2 Studiul spectrelor RMN al fenol bis-tiosemicarbazonelor si al complecsilor de Mo(V) in
OV W (ot (o] gl T =V SO USRS 20
4.3 Complecsii Cu'" cu fenol bis-tioSemiCarbazone ............ccoveeveieiesieeee e, 20
5. PROPRIETATILE BIOLOGICE ALE COMPUSILOR SINTETIZATI...........ccccoveeen. 22
5.1 Activitatea antimICIODIANG. .........ccuuiiiiiieiiii ettt e e b e e st e e anneeeanes 22
5.2 Activitatea antifUNZICA.........coiviiiieiieeiee e 23
5.3 Activitatea antioXIAANTA ........c.uiiiiiiiieiiee e ne e 24
CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI .......c..oooviiiiiisieeeeeee e, 26
BIBLIOGRAFIE ...ttt bttt b et et ae e 28
ADNOTARE ... bttt b ettt et bt e e e ne e nbeeaennes 32
N VA L N I L N SRS 33
DN 5 5 0 N 1 5 PSSR 34



REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta temei abordate. Molibdenul este un microelement foarte
important in naturd. El se contine Tn mai mult de 50 de enzime si datorita diferitelor stari de
oxidare (+2 péana la +6) poseda un rol catalitic foarte important pentru organismele vii, deoarece
aceste sisteme metaloproteice pot cataliza diverse reactii redox, esentiale pentru metabolism.
Activitatea este influentatd de natura liganzilor. Compusii molibdenului (VI) si molibdenului
(IV) prezinta interes ca modele structurale si functionale pentru sinteza cofactorilor care contin
molibden [1], insd combinatiile de molibden (V) sunt putin studiate pina in prezent. Compusii de
MoV! in baza tiosemicarbazonelor au fost investigati ca agenti antimicrobieni. S-a stabilit ci un
numar de compusi de cis-dioxomolibden(VI) prezinta activitate antifungicd si antimicrobiana
fatd de C. albicans, E. coli, S. aureus si P. aureginosa [2]. Rezultatele au demonstrat ca
activitatea complecsilor este influentata de natura tiosemicarbazonelor.

Prin urmare, fragmentul binuclear [MoY>0,S,]?* este catalitic activ [3] si compusii sii de
coordinare pot manifesta proprietiti biologice si medicinale interesante [4]. In acelasi timp,
tiosemicarbazonele sunt compusi organici polidentati care contin atomi donori capabili sa se
coordineze la metalele de tranzitie, generdnd o gama larga de combinatii coordinative, care
prezinta interes de studiu datoritd proprietatilor magnetice [5, 6], analitice [7], catalitice [8],
biologice si medicale, cum ar fi: proprietiti antimicrobiene, antifungice, antioxidante,
antitumorale si antivirale [9-13].

In literatura de specialitate exista multe combinatii de coordinare in baza metalelor 3d si
tiosemicarbazone, dar mai putin sunt investigati compusii de MoV. Prin urmare, s-a propus
combinarea clusterului [M020,S2]** si tiosemicarbazonelor pentru a sintetiza noi compusi
biologic activi. Astfel, in 2019, pentru prima data s-au izolat si caracterizat noi compusi originali
in baza acestui cluster si a tiosemicarbazonelor substituite. Studiul mai avansat a evidentiat
prezenta in solutie a doi izomeri de geometrie [14]. Pentru compusii sintetizati au fost studiate
proprietatile antitumorale, antimicrobiene, antifungice si antioxidante.

Scopul tezei: gasirea conditiilor de sinteza care sa permita rezolvarea problemei de
izomerie, caracterizarea compusilor sintetizati, determinarea compozitiei, structurii si
proprietatilor in solutie. Studierea proprietatilor biologice si fizico-chimice ale compusilor n
baza fragmentului [M0202S,]?* si tiosemicarbazonelor subtituite; analiza corelatiei structuri-

activitate.



Obiectivele cercetarii:

- Pentru a promova formarea unui singur izomer, se va tine cont de aranjamentul steric al
ligandului. Aceasta presupune prima strategie utilizata in teza. Sinteza si caracterizarea
mono-tiosemicarbazonelor cu grupari chimice aglomerate.

- A doua strategie care va fi dezvoltata in aceasta lucrare de doctorat va fi conectarea a
doua brate de tiosemicarbazone impreunda printr-o punte covalentd. Sinteza bis-
tiosemicarbazonelor simetrice cu distantiere flexibile sau rigide.

- A treia strategie consta in Tncorporarea unei grupe -OH libere suplimentare in cadrul
liganzilor liberi pentru modularea proprietatilor chimice si biologice ale
tiosemicarbazonelor si complecsilor.

- In baza tuturor tiosemicarbazonelor se va realiza sinteza compusilor cu fragmentul
[M0202S2]%".

- Sevor aplica diferite strategii pentru a izola compusi izomericC puri.

- Tiosemicarbazonele si complecsii vor fi caracterizati prin utilizarea metodelor de
cercetare moderne: FT-IR, EDX, MALDI-TOF, ESI-MS, analiza 'H, *C, DOSY,
'H{®*N} HMBC RMN, analiza elementali si difractie cu raze X pe monocristal.

- Studiul proprietatilor biologice: antimicrobiene, antifungice si antioxidante ale
compusilor sintetizati.

- Studierea influentei naturii atomului central asupra activitatii biologice, prin nlocuirea
clusterului de molibden(V) cu atomul de cupru(ll), se va realiza prin sinteza compusilor
binucleari ai Cu(Il) cu acesti liganzi.

- In final, vom studia corelatia structura-activitate a compusilor sintetizati si vom incerca
sa exploram studiul celor mai active combinatii coordinative.

Ipoteza cercetiirii consti in sinteza de noi compusi in baza fragmentului [M0202S2]%* cu
diferite familii de tiosemicarbazone. Compusii de coordinare mentionati prezinta interes pentru
extinderea arsenalului de medicamente, catalizatori, matrici polimerice cu proprietati catalitice si
modele enzimatice artificiale.

Sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor de cercetare alese

Pentru a determina compozitia, puritatea si structura compusilor sintetizati au fost
aplicate mai multe metode fizice moderne de cercetare.

Spectrele infrarosii cu transformata Fourier (FT-IR) sunt Tnregistrate la un
spectrofotometru Nicolet 6700 FT-IR, folosind tehnica ATR cu diamant. Analizele elementale
(C, H, N, S) sunt efectuate de Service Chromato-Masse Microanalyse (BioCIS) din Chatenay-
Malabry, Franta si de Unité de Catalyse et Chimie du Solide din Villeneuve d'Ascq Cedex,
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Franta. Spectrele de rezonanti magneticd nucleard (RMN) sunt inregistrate la 299 K. H, ©*N si
DOSY sunt masurate cu un spectrometru Bruker Avance de 400 MHz echipat cu un cap de
sonda BBI de 5 mm si care functioneaza la o intensitate a cdimpului magnetic de 9,4 T. DMSO-de
este utilizat ca solvent deuterat. Analizele MALDI-TOF a compusilor sintetizati sunt efectuate pe
pulberi prin intermediul unui spectrometru de masa UltrafleXtreme. El este calibrat extern
folosind PEG1500, PEG4500 si achizitiile se fac in modul ion pozitiv. Toate datele sunt
prelucrate cu programul FlexAnalysis. Analizele MALDI-TOF sunt efectuate de Service de
Spectrometrie de masse — ICSN/CNRS, in Gif-sur-Yvette-France.

Pentru toate familiile de tiosemicarbazone, compusii de MoV si complecsii de Cu'' au
fost cercetate proprietatile antimicrobiene Tmpotriva microorganismelor  Gram(+):
Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bacillus cereus ATCC 11778 si impotriva
microorganismelor Gram(-): Acinetobacter baumannii BAA — 747 si Escherichia coli ATCC
259. Activitatea antifungica a compusilor a fost, de asemenea, studiata fata de tulpinile fungice:
Candida albicans ATCC 10231 si tulpina Cryptococcus neoformans CECT 1042. Testele
biologice au fost efectuate la Laboratorul de Microbiologie al Agentiei Nationale de Sandtate
Publica, din Chisindu, Moldova. Iar proprietatile antioxidante au fost realizate in cadrul
Laboratorului de Sistematica si Filogenie Moleculara de la Institutul de Zoologie, Chisinau,
Moldova.

Problema stiintifici. Obiectivul tezei consta in sinteza noilor familii de compusi ai
molibdenului si cuprului cu tiosemicarbazone izomeric puri. Au fost gasite conditiile optime
pentru sinteza diferitelor familii de tiosemicarbazone si noi complecsi in baza fragmentului
[M020,S2]?*. S-a reusit separarea compusii izomeriC puri prin legarea puntilor covalente flexibile
sau rigide Tntre doua molecule de tiosemicarbazona tridentate. In ceea ce priveste cuprul, s-au
obtinut si caracterizat complecsi binucleari. Toate combinatiile au fost studiate prin diferite
tehnici, evidentiind influenta naturii liganzilor asupra complecsilor formati. In final, au fost
studiate activitdtile biologice ale acestora, ceea ce a facut posibild evaluarea influentei atomului
central asupra proprietitilor biologice, prin compararea compusilor de Mo" cu complecsii Tn
baza Cu'".

Valoarea aplicatiei constd in sinteza de noi bis-tiosemicarbazone si noi compusi de
molibden, care au un potential antioxidant interesant. Mai mult, screening-ul catalitic al
complecsilor de Mo a demonstrat ca compusii au foarte bune proprietati de reducere electro-
catalitica a protonilor la hidrogen (HER).

Rezultatele cercetdrii stiintifice au fost publicate in 5 reviste (2 articole in reviste

internationale si 3 articole in reviste nationale) si 5 rezumate in diverse conferinte nationale si
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internationale, dar si la 9 Saloane de Iventica, un brevet international privind utilizarea
complecsilor de Mo n apicultura si o cerere de brevet.

Volumul si structura tezei

Lucrarea este prezentata pe 141 de pagini, sunt 92 de figuri si 40 de tabele. Teza consta
din 4 capitole de baza, unul reflecta partea teoretica, metodele si materialele utilizate pentru
atingerea obiectivelor, iar celelalte 3 capitole sunt dedicate rezultatelor obtinute experimental si
discutiilor, care reflectd contributia personald a autorului.

Aceasta cercetare stiintifica a fost sustinuta de proiectul >>’ADI 2019°°, finantat de IDEX
Paris-Saclay, ANR-11-IDEX-0003-02, de bursa de Excelenta Eiffel, finantata de Campus France
si de Bursa de Excelentd a Guvernului 2022, finantata de Ministerul Educatiei si Cercetarii din
R. Moldova.

Lucrarea s-a desfasurat in co-supraveghere intre Universitatea Paris-Saclay (Institut
Lavoisier din Versailles, UVSQ) si Universitatea de Stat din Moldova. Cercetarea a fost realizata
in cadrul proiectului de cercetare institutionala al Universitatii de Stat din Moldova: "Strategii
de elaborare a inhibitorilor moleculari antitumorali de o noud generatie. Sinteza, proprietdti si
mecanisme de actiune’” 15.817.02.24F si in cadrul proiectului international "Sinteza si
caracterizarea noilor compusi de coordonare ai metalelor de tranzitie pentru aplicatii in biologie"

finantat de AUF 2020.



CONTINUTUL TEZEI
Tn introducere se reflecti actualitatea si importanta temei de cercetare, obiectivul general
si de cercetare, ipoteza de cercetare, sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor

de analiza alese.

1. COMPUSI DE COORDINARE Al Mo SAU Cu IN BAZA
TIOSEMICARBAZONELOR SUBSTITUITE
Capitolul 1 reprezinta studiul bibliografic al literaturii de specialitate. Aici sunt descrise:
importanta molibdenului in naturd si in organismele vii. De asemenea, sunt prezentate
proprietatile catalitice si biologice ale anumitor compusi n baza molibdenului. La fel, sunt
raportate schemele de sinteza, proprietatile fizico-chimice si biologice ale tiosemicarbazonelor si

compusilor de coordinare in baza molibdenului si cuprului.

2. PARTEA EXPERIMENTALA
Capitolul 2 cuprinde descrierea tehnicilor de cercetare aplicate in investigarea
tiosemicarbazonelor si combinatiilor coordinative, metodele de sinteza a tiosemicarbazonelor si

compusilor in baza molibdenului (V) si a unor complecsi ai cuprului (II).

2.1 Materiale si metode

Aici sunt raportate materialele utilizate pentru determinarea puritatii, compozitiei si
structurii tiosemicarbazonelor si a compusilor sintetizati. Analiza infrarosu (FT-IR), analiza
elementals, difractia cu raze X pe monocristal, analiza prin rezonantd magnetici nucleara (*H,
13¢C, 'H{®*®N} HMBC, RMN DOSY), spectrometria de masi MALDI-TOF si ESI-MS, studiul

activitatii antimicrobiene si antifungice in vitro si studiul activitatii antioxidante.

2.2 Sinteza tiosemicarbazonelor

Sinteza mono-tiosemicarbazonelor

Mono-tiosemicarbazonele HL!, HL?, H2L3, H2L* si HL® (vezi Fig. 2.1) sunt sintetizate
dintr-un amestec echimolar prin dizolvarea a 4 mmol de tiosemicarbazida substituita si 4 mmol
de 3,5-dimetilbenzaldehida, 2-hidroxi-3-metoxibenzaldehida, 2-hidroxi-5-metoxibenzaldehida
sau 4-(N,N-difenilamino)benzaldehida in 20 mL de metanol sau etanol, in prezenta a 5 picaturi
de acid acetic glacial (catalizator). Amestecul este incalzit si agitat la reflux timp de 4 ore. Dupa

racire la temperatura camerei, produsul este filtrat, spalat cu putin metanol sau etanol si uscat sub
vid [11].
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Fig. 2.1. Structurile chimice ale mono-tiosemicarbazonelor HL2% gi HaL 34

Sinteza bis-tiosemicarbazonelor [15]

Bis-tiosemicarbazonele flexibile si rigide sunt sintetizate dintr-un amestec echimolar
prin dizolvarea a 4 mmol de tiosemicarbazida substituita si 2 mmol de bis-aldehida in 50 mL de
metanol sau etanol, in prezenta a 5 picaturi de acid acetic glacial (catalizator). Amestecul este
incdlzit si agitat la reflux timp de 4 ore. Dupa ricire la temperatura camerei, produsul este filtrat,
spalat cu putin metanol sau etanol si uscat sub vid [11].

Bis-tiosemicarbazonele flexibile N-substituite H2L5® necesare pentru sinteza
combinatiilor coordinative in baza fragmentului [M0202S2]*" se obtin folosind in calitate de
precursor aldehida salicilica (Fig. 2.2).

OH
__ Br-(CH)-B, KOH _ O
‘ THF/DMSO @/\O
o
EtOH; CH,COOH A (80%)

— NH
l 2 H;N—NH 2 H,;N—NH 2 H,NT TI/NH\/\CH
2|
»—NH  CH
4

F l
. 5. be
Qoxo C/FQ %l\ (l R

s H,L® (87 %) H,L” 84%) o H,L® (97 %)

Z
z—2

Fig. 2.2. Schema de sinteza a bis-tiosemicarbazonelor flexibile H2L58

Bis-tiosemicarbazona H2L® (Fig. 2.3) este sintetizatd utilizand Tn calitate de precursor
2,4-dihidroxibenzaldehida. Folosind  4-aliloxi-2-hidroxibenzaldehida [16], prin reactia

Williamson, se sintetizeaza bis-aldehida aplicata in sinteza ligandului HzL°®.



CH,

%
0.
HO. OH
L
Br ‘ /N S
S XeH, o *i cH, H,L® (60 %)
K,CO,: K H,C NN

TBAB CH, CH,
Y\CHS 21N, /SHzc CH,
H3C CHZ CHZ NHK< @
o Br-(CH,),
Y g
\CQ _K,CO; CH,ON _ CN o ﬁ/ \L
(63%) o B (59 %)

Fig. 2.3. Schema de sinteza a bIS tiosemicarbazonei HzL°

Pentru sinteza bis-tiosemicarbazonei flexibile HzL'® (vezi Fig. 2.4) se utilizeaza n
calitate de compus carbonilic: 1,3-bis(2-formilfenoxi)-2-propanol, care este obtinut in

conformitate cu metoda descrisa in literatura de specialitate [17].

o] i—70
/—( < EtOH; CH,COOH
o OH
+o2 ) My 2H0 .
N NA
/
[e]

CH3
NH HN
H,L?®
3
CH, H,C

CH, (94 %) CH,

Fig. 2.4. Schema de sinteza a bis-tiosemicarbazonei HsL1°

Bis-tiosemicarbazonele rigide H2L*%* si H3L!'>*® sunt sintetizate in conformitate cu
schemele (vezi Fig. 2.5 - Fig. 2.6), folosind acidul 5-tert-butilizoftalic ca precursor al liganzilor
HoL113 si 4-ter-butilfenol pentru sinteza 2,6-diformil-4-zerg-butilfenolului. Reactia de

£

condensare are loc in conformitate cu protocolul descris anterior.

o s HC _CH,
e - 2R L NH,  HC
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e e .
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12 1
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E
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NH
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Fig. 2.5. Schema de sinteza a bis-tiosemicarbazonelor Hz2L11%4
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Fig. 2.6. Schema de sinteza a bis-tiosemicarbazonelor HaL1518

2-(benziloxi)-5-(tert-butil)izoftaldehida (C) a fost sintetizata conform metodei descrise
n articolul [18]. Sinteza ligandului H2L'° (vezi Fig. 2.7) a fost efectuatd in conformitate cu
protocolul general de condensare descris anterior, amestecand intr-un raport molar de 1 eq de 2-
(benziloxi)-5-(tert-butil)izoftaldehida si 2 eq de 4-metil-3-tiosemicarbazida.

H,C CH,
HiC._ _CH, Br HiC._ _CH, HsC
H,C H,C
K,CO, Kil, Acetond MnO,; CHCI,
—_—
—— 0 O o©
OH OH OH OH O  OH
C
(87 %) s (65 %)
2 H.C L _NH.
STSNHT OSNH 2 |
l MeOH; CH,COOH
CH, -2H,0
H,C CH,
N N
HNT X Za
H,C ,& o)
FSNH g Hl‘\l Xs
CH,
(75 %)

Fig. 2.7. Schema de sinteza a bis-tiosemicarbazonei Hz2L.'°

Pentru a sintetiza tetrakis-tiosemicarbazona H4L?°, initial a fost obtinuta bis-aldehida prin
reactia Williamson. Aceasta aldehida a fost preparatd pentru prima data si nu este descrisa in

literatura de specialitate.
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Fig. 2.8. Schema de sinteza a tetrakis-tiosemicarbazonei HsLL%

2.3 Sinteza compusilor coordinativi
Sinteza complecsilor ai Mo"

Precursorul este sintetizat folosind protocolul raportat in literatura de specialitate [19]. La
solutia ce contine 8,33 - 10 mmol de ligand liber in 40 mL de etanol (pentru mono-
tiosemicarbazona) si DMF sau DMSO (pentru bis-tiosemicarbazona) se adaugd picaturd cu
picituri solutia apoasi de precursor Kax(NMes)x[12MO10010S10(OH)10(H20)s]-20H.0 (8,33-10
mmol pentru mono-tiosemicarbazond si 8,33-107 mmol pentru bis-tiosemicarbazoni). Dupi
cateva minute, se observa formarea uni produs de culoare galbena. Amestecul se agita timp de o
ord la 65° C (EtOH) sau 80 — 90° C (DMF sau DMSO). Dupa racirea la temperatura camerei,
precipitatul este colectat prin filtrare, spalat cu etanol, eter dietilic si uscat sub vid. In cazul
compusilor de mono-tiosemicarbazona se obtine un precipitat, iar in cazul sintezei in DMF,

solutia Se evapora partial in timp, pentru a obtine un precipitat sau cristale.
Sinteza complecsilor ai Cu'"

Combinatiile coordinative se prepard prin turnarea unei solutii metanolice sau etanolice
de CuXz2-nH20 (X = CI', Br, NOgz", ClO4, CH3COO"; n =0, 2, 3, 6)( 0,357 mmol, 10 mL), la
solutia metanolicid sau etanolici de HsL'®1® si HsL'® (vezi 2.2.2) (0,178 mmol, 20 mL).
Amestecul se agitd timp de 1,5 ore la 65° C. Dupa racire la temperatura camerei, produsul este

filtrat si spalat cu metanol sau etanol, eter dietilic si uscat sub vid.
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3. COMPLECSI Al [M0202S:2]?* CU MONO-TIOSEMICARBAZONE

Molibdenul este un microelement esential, prezent in mai mult de 50 de enzime care sunt
foarte importante pentru organismele vii. Fara molibden, plantele nu pot asimila azotul si nu se
dezvoltd. In acelasi timp, tiosemicarbazonele prezinta interes de studiu in biologie si medicina
datorita proprietatilor farmaceutice. Respectiv, in 2019 s-au izolat pentru prima datd, 14 noi
compusi originali cu 14 tiosemicarbazone substituite. Combinatiile au fost caracterizate prin
analiza elementala, RMN, MALDI-TOF, raze X, IR, etc. [14]. Compusii sintetizati au prezentat
activitate antitumorald, antifungica si antimicrobiana. Studiul RMN in solutie a elucidat prezenta
a doi izomeri de geometrie, cis- si trans-, care au fost identificati prin intermediul ‘H si DOSY
RMN. Obiectivul acestei teze consta in utilizarea diferitor strategii de sinteza a compusilor
izomeric puri si studierea proprietatilor acestora. Una dintre strategiile propuse este utilizarea
tiosemicarbazonelor cu grupari chimice mai aglomerate, care ar contribui la obtinerea unui
singur izomer.

Sinteza

Sinteza compusilor in baza fragmentului [M020,S2]** cu mono-tiosemicarbazone este
descrisa in subcapitolul 2.3. Tn calitate de mono-tiosemicarbazone sunt utilizati liganzii din Fig.
2.1.

3.1 Studiul in faza solida al mono-tiosemicarbazonelor si complecsilor de Mo(V)

Analiza IR

Spectrele IR ale liganzilor liberi H2L3 si H2L* prezintd o banda larga la aproximativ 3380
cm 1 atribuita grupei fenolice v(OH). Aceasti bandi nu dispare din spectrele IR ale
combinatiilor coordinative [M0202S2(HL3)2] si [M0202S2(HL*)2]. La fel, prezenta grupei OH
libere este confirmati prin analiza RMN. In cazul compusilor de coordinare, in intervalul
numerelor de undi 960-950 cm™ apare banda de absorbtie care, conform datelor din literatura de

specialitate, este atribuitd pentru Mo®™)=0 si in intervalul 480-470 cm™ pentru Mo-(S)(S)-Mo.

Analiza MALDI-TOF a compusilor [M0202S2(HaL*®)2], n =0, 1

Tn tabelul 3.1 sunt prezentate rezultatele MALDI-TOF pentru cei 5 compusi sintetizati si
datele ESI-MS pentru tiosemicarbazone (in mod pozitiv, in CH3CN 10* M). Rezultatele
MALDI-TOF au demonstrat ca sunt prezente numai specii de monomeri. Stoichiometria este 1 :

2 (cluster/ligand) si formulele moleculare sunt in acord cu alte analize.
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Tabelul 3.1 Rezultatele ESI-MS ale liganzilor si MALDI-TOF ale [M0202S2(HnL'%)2]

Produs Exp. lon molecular Calc.
m/z m/z

HL?! 222.1 [C11H15N3S]+H+ 222.3

HL2 208.0 [C1oH1sNsS]+H* 208.3

HoL3 240.0 [C10H13N3SO,]+H* 240.3

HoL* 240.0 [C10H13N3SO,]+H* 240.3

HLS 361.1 [Ca1H2o0N4S]+H* 361.4
[MOzOzSz(Ll)z] 729.9 [|\/|020232(C11H14N3S)2+H]+ 729.6
[MOzOzSz(Lz)z] 701.9 [M020,S,(C10H12N3S)2+H]* 701.6
[MOzOzSz(H L3)2] 765.8 [|\/|020232(C10H12N3802)2‘|'H]+ 765.6
[MOzOzSz(H L4)2] 765.8 [MOzOzSz(C10H12N3802)2 ‘|‘H]+ 765.6
[MOzOzSz(LS)z] 1007.9 [M0202S,(C21H19N4S)o+H]* 1007.9

Difractia cu raze X

Analiza cu raze X a compusului [M0202S2(HL?3):] (vezi Fig. 3.1) a demonstrat cd mono-
tiosemicarbazona se comportad ca un ligand bidentat, monodeprotonat. Fiecare ligand formeaza
un ciclu din 4 atomi cu Mo, prin intermediul atomului de S tiolic si N azometinic, unde distanta
Mo-S este de 2.441 A, iar Mo-N de 2.136 A. Deprotonarea mono-tiosemicarbazonei este
confirmati prin distanta C-S (1.745 A), care in cazul complexului este mai mare decat in cazul
ligandului liber (C=S este 1.700 A). In acelasi timp, grupa fenolici OH nu este implicata in

coordinare.

Fig. 3.1. Structura moleculari a compusului [M0202S2(HL?2)2]-2DMSO

3.2 Studiul spectrelor *H RMN
Analiza RMN este o metoda de determinare a structurii ligandului si a compusilor Tn baza
fragmentului  [MoV20,S;]?*, diamagnetic datoritda formarii legiturii Mo-Mo. In urma

complexirii, spectrul *H RMN al mono-tiosemicarbazonei suferd modificiri prin deplasarea
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si/sau disparitia anumitor semnale, prin deprotonarea ligandului sub forma tiolica. Astfel, prin
studiul RMN este posibil de a stabili daca utilizarea mono-tiosemicarbazonelor mai aglomerate
solutioneaza problema prezentei a 2 izomeri de geometrie.

Analiza 'H RMN in solutie a prezentat ci utilizarea liganzilor HL¥?® si HoL** nu a
rezolvat problema izomerilor, deoarece fiecare semnal este dublat. Din datele RMN a fost stabilit
raportul izomerilor, de exemplu n cazul [M0202S2(HL3)2], este de 71 : 29. Rezultatele RMN au

demonstrat ca grupa OH fenolici rimane liberi si nu se coordineazi la fragmentul [M020,S2]%*.

4. COMBINATII COORDINATIVE CU BIS-TIOSEMICARBAZONE
Prima strategie de utilizare a mono-tiosemicarbazonelor mai aglomerate nu a contribuit la
obtinerea unui compus izomeric pur. O alta strategie consti in: sinteza compusilor ai MoV cu bis-

tiosemicarbazone simetrice.

4.1 Complecsi ai [M0202S2]?* cu bis-tiosemicarbazone flexibile sau rigide
Sinteza compusilor in baza [M020,S2]%* cu bis-tiosemicarbazone flexibile sau rigide a

fost efectuata in conformitate cu protocolul descris anterior (a se vedea subcapitolul 2.3).

4.1.1 Studiul in faza solida al bis-tiosemicarbazonelor flexibile sau rigide si al
complecsilor de Mo(V) in baza acestora

Anaiza MALDI-TOF

Rezultatele studiului au demonstrat ca stoichiometria compusilor Th baza bis-
tiosemicarbazonelor flexibile este de un cluster [M020,S2]?* si un ligand (monomer), iar in cazul
combinatiilor Tn baza bis-tiosemicarbazonelor rigide este de doi clusteri si doi liganzi (dimer).
Formula moleculara determinata este in concordanta cu alte analize.

Difractia cu raze X

Analiza cu raze X a compusului [M0202S2(L%)] (vezi Fig. 4.1) a demonstrat ca bis-
tiosemicarbazona H2L® se comportd ca un ligand tetradentat si dubludeprotonat. Fiecare brat
formeaza un ciclu din 4 atomi cu Mo, prin intermediul atomului de S tiolic si N azometinic, unde
distanta Mo-S este de 2.450 A, iar Mo-N este de 2.127 A. Deprotonarea ligandului este
confirmati de distanta C-S (1.742 A), care in cazul complexului este mai mare decat in cazul
ligandului liber (C=S est 1.701 A). Atomii de Mo(V) sunt intr-o geometrie piramidala
distorsionata cu baza patrata.

Tn cazul complexului [M0202S2(L11)]2, bis-tiosemicarbazona rigida HzL.1! se comporti ca
un ligand tetradenat si dubludeprotonat. Un brat al bis-tiosemicarbazonei coordineaza la atomul

central de Mo prin setul de atomi donori NS, ocupand pozitiile de coordinare ecuatoriale ale Mo.
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Iar al doilea brat se coordineaza la atomul de Mo din al doilea cluster, ocupand la fel pozitiile

ecuatoriale. Fiecare brat formeaza un ciclu din 4 atomi cu Mo, prin S tiolic si N azometinic.

Fig. 4.1. Structurile moleculare ale compusilor [M0202S2(L°)](A) si [M0202S2(L'%)]2(B)

4.1.2 Studiul spectrelor *H RMN

Experimentele 1D si 2D RMN au fost efectuate in colaborare cu Dr. Mohamed Haouas la
Institutul Lavoisier din Versailles, UMR 8180 CNRS-UVSQ.

Pentru a determina structura bis-tiosemicarbazonelor flexibile sau rigide si a compusilor
n baza acestor liganzi a fost aplicata tehnica RMN. Analizand spectrele, s-a stabilit ca exista o

singura specie de complex in solutie.

o] DMF DMSO

DMF

complex )] ,,JLJ LULW_

A A A A A AMOA A ALASCARRSA NSO
PM 445 110 105 100 95 90 85 80 75 7.0 40 35 30 25 20 15

Fig. 4.2. 400 MHz 'H RMN (DMSO-ds) spectru al ligandului H2L® si al [M0202S2(L%)]
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Studiind spectrul RMN al complexului, s-a observat deprotonarea bis-tiosemicarbazoneli
prin disparitia semnalului corespunzator protonului din pozitia 3, respectiv ligandul coordinat
este in forma tiolica.

Pentru a completa acest studiu clasic *H, se efectueazi o analizi RMN de difuzie 'H
DOSY pentru bis-tiosemicarbazonele libere si complecsii respectivi. Aceasta tehnica face
posibila accesarea coeficientilor de difuzie ai speciei, care vor fi cu atdt mai mici cu cat specia
este mai mare. Experimentul DOSY (a se vedea Tabelul 4.1) a confirmat existenta unei singure
specii in solutie. Prin urmare, utilizarea bis-tiosemicarbazonelor flexibile sau rigide contribuie la

rezolvarea prezentei a doi izomeri.

Tabelul 4.1. Valoarea coeficientului de difuzie pentru 9 compusi

Compus Decoeft., um?/S

DMSO-ds
[M020,S,(L°)] 164 + 3
[M020,S5(L")] 151+4
[M020,S,(L®)] 167 + 6
[M020,S,(L%)] 136+ 6
[M020,S,(HLY)] 145+ 6
[MOzOzSz(Lll)]z 121 +2
[MOzOzSz(LlZ)]z 133+ 2

[MOZOZSZ(L13)]2 134+ 6
[MOZOZSZ(L14)]2 1354

'H{®*N} HMBC RMN este o tehnici care oferd mai multe indicii cu privire la alocarea
corectd a semnalelor de protoni corespunzitori. in acelasi timp, prin compararea deplasarilor
chimice pentru bis-tiosemicarbazona libera si coordinati, se poate determina modul de
coordinare a ligandului prin atomii de azot. Rezultatele deplasarilor chimice sunt prezentate in
tabelul 4.2. Se observa modificari nesemnificative pentru N4 si N1, dar N3 este cel mai grav
afectat. Conform datelor din literatura de specialitate, N4 ar trebui sa fie mai afectat, in acest caz

N3 este mai deplasat (29,3 ppm), probabil din cauza efectului steric.

Tabelul 4.2. Valorile deplasirilor chimice ale atomilor N1, N3 si N4 n cazul HzL® si

[M020252(L9)]
N (ppm) N1 N3 N4
H.L°® -269.2 -205.2 -61.0
[M020,S,(L°)] -263.9 -175.9 -43.4
Diferenta 5.3 29.3 17.6
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4.2 Complecsi ai [M0202S2]?* cu fenol bis-tiosemicarbazone

Combinatiile coordinative in baza MoV si tiosemicarbazonelor care contin grupe OH
fenolice libere prezintd interes de studiu pentru aplicatii biologice, in special datorita
proprietatilor antioxidante fata de ABTS ™. Pentru a investiga corelatia structurd-activitate, au
fost sintetizate 3 noi fenol bis-tiosemicarbazone substituite. Sinteza compusilor in baza
[M0202S2]** cu fenol bis-tiosemicarbazone a fost efectuati in conformitate cu protocolul descris

anterior (a se vedea subcapitolul 2.3 si Fig. 2.6).

4.2.1 Studiul in faza solida al fenol bis-tiosemicarbazonelor si complecsilor de Mo(V)

Tn spectrele IR ale fenol bis-tiosemicarbazonelor HsL!517 este prezentd o banda larga la
aproximativ 3143 sau 3324 cm ! atribuita grupei fenolice v(OH). Aceastd bandi nu dispare din
spectrul IR al complecsilor [M0202S2(HL*>1")]n (n = 2 sau 4). Respectiv, prezenta grupei OH
libere este confirmata si prin studiul *H RMN. In cazul compusilor de coordinare, In intervalul
numerelor de undi 970 - 950 cm™ apare banda de absorbtie care, conform datelor din literatura

de specialitate, este atribuita pentru Mo®™=0 si in intervalul 480-470 cm™ pentru Mo-(S)(S)-Mo.
Analiza MALDI-TOF

Rezultatele studiului au elucidat ca stoichiometria compusilor in baza fenol bis-
tiosemicarbazonelor este de patru clusteri [M0202S,]?* si patru liganzi HsL'>16 (tetramer) si in

cazul compusului cu bis-tiosemicarbazona HsL !’ este de doi clusteri si doi liganzi (dimer).

Tabelul 4.3. Rezultatele MALDI-TOF ale complecsilor cu fenol bis-tiosemicarbazone

Produs Exp. lon molecular Calc.

m/z m/z
[M0:0:S.(HLS)], 12777 [(M0202S2)2(C14H1sN6S20)+H]* 1277.9
[MOzOzSz(H Lls)]4 2559.7 [(M020282)4(014H18N5820)3(013H13N5820)+Na]+ 2559.8
[M0,0.So(HLY®)], 13187 [(M020:S2)2(C16H22NsS20)(C1sH1sNsS20)+H]* 1319.0
[M020,S2(H LlG)]A 2651.6 [(M020:S2)4(C16H22N6S20)3(C1sH18NsS0)+H]* 2651.1
[M0:0:S2(HLY],  1694.8 [(M0202S2)2(C0H34N6S20)2+H]* 1694.5
1715.8 [(M0202S2)2(CaoHasNeS20)2+Na]* 1715.5

Analiza MALDI-TOF a demonstrat ca adaugarea unui fenol in partea rigida a ligandului

poate promova formarea de noi specii mai mari.

Difracria cu raze X

Analiza cu raze X a compusului [M0202S2(HL%)]s (vezi Fig. 4.3) evidentiaza formarea
unui compus original, deoarece este un ansamblu tetraedric Tn care varfurile tetraedrului sunt
ocupate de centrele a 4 clusteri [M0,02S2]** si acesti clusteri sunt legati intre ei prin intermediul

a 4 liganzi (HL¥)?, formand o structurd neutri. Atomii de Mo se afla intr-0 geometrie piramida
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patratd distorsionata. Cu atomul de Mo se formeaza un ciclu din 4 atomi, prin coordinarea
atomului de S tiolic si N azometinic, cu o distanta Mo-S de 2.454-2.465 A si o distanti Mo-N de
2.119-2.144 A. Deprotonarea ligandului este confirmata de distanta C-S (1.731-1.757 A), care in

cazul complexului este mai mare decat pentru ligandul liber similar (C=S este 1.673 A).

Fig. 4.3. Structura cristalografica a compusului [M0202S2(HL%)]4 si modul Van der Waals

Fenol bis-tiosemicarbazona se coordineaza simultan la doi clusteri, un brat se leaga de un
fragment, ocupand pozitiile ecuatoriale, iar celalalt brat se leaga de al doilea cluster.

Tn cazul compusului [M0202S2(HL")]2 s-au obtinut, de asemenea, monocristale. Tn urma
analizei cu raze X, s-a stabilit ca complexul poseda o stoichiometrie de 2 clusteri si 2 fenol bis-
tiosemicarbazone (Fig. 4.4), iar rezultatele sunt in concordantd cu analiza MALDI-TOF. Bis-

tiosemicarbazona se comporta ca ligandul anterior, coordinand prin setul de atomi NS.

Fig. 4.4. Structura cristalografica a compusului [M0202S2(HL")]2
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4.2.2 Studiul spectrelor RMN al fenol bis-tiosemicarbazonelor si al complecsilor de
Mo(V) in baza acestor liganzi

Pentru a determina structura fenol bis-tiosemicarbazonelor si compusilor Tn baza acestor
liganzi a fost aplicat studiul RMN. Analizand spectrul *H RMN al complexului, s-a stabilit ci
existd doua specii in solutie, semnale care corespund compusului tetrameric si dimeric. Spectrele
'H DOSY RMN efectuate pentru acest amestec ,,proaspit preparat” confirmi atribuirea speciei
tetramerice cu un coeficient de difuzie D = 110 + 6 um?2s, care posedi o raza hidrodinamica de
1 nm, fiind in acord cu structura RX a tetramerului si care este logic mai mic decat valorile
misurate pentru compusii dimeri studiati anterior (D intre 121 si 135 um?2s™). Pentru acest

sistem, vedem ca proportiile dintre cele doua specii de dimeri si tetrameri evolueaza in timp.

Tabelul 4.4. Valoarea coeficientului de difuzie pentru compusi

Compus Decoeft., um?/S

DMSO-ds
[MOzOzSz(H L15)]2 122+ 1
[M020,S,(HL®)]4 98+5
[M0:0,So(HL®)], 128 +5
[M020:S2(HLY®)]s 104 +2
[MOzOzSz(H L17)]2 117+6
[M0,0,S,(H L17)]4 93+2

O singura specie: dimer sau tetramer

Pentru a deplasa echilibrul spre sinteza unei singure forme: dimer sau tetramer, au fost
sintetizati doi liganzi noi, H2L*® si H4L?, blocand grupa OH (vezi Fig. 2.7-2.8).
Analiza *H RMN a demonstrat cd existi o singurd specie in solutie. Prin compararea

spectrelor complecsilor, s-a concluzionat ca semnalele corespund compusului dimeric.

4.3 Complecsii Cu'' cu fenol bis-tiosemicarbazone

Pentru a studia corelatia structurd-activitate a combinatiilor sintetizate, s-a propus
inlocuirea atomului cental (clusterul [M020,S2]?*) cu un metal 3d. Prin studierea literaturii de
specialitate, s-a stabilit ca fenol bis-tiosemicarbazonele raportate in subcapitolul 4.2 prezinta
interes n sinteza compusilor ai metalelor 3d, in special cuprul si in studiul activitatilor biologice
ale acestor compusi [20, 21]. Respectiv, au fost sintetizati 15 combinatii coordinative h baza
liganzilor HsL'>1618 Combinatiile coordinative sunt sintetizate conform protocolului din

subcapitolul 2.3.

Studiul spectrelor IR
Analizand spectrele compusilor de coordinare, se observa disparitia benzii de absorbtie in

intervalul numerelor de undi de 3670-3435 cm™ care, conform datelor din literatura, corespund
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grupei OH fenolice si aparitia benzilor de absorbtie Tn intervalul numerelor de unda 525-430 cm’

! caracteristice pentru Cu-S, Cu-N si Cu-O.

Analiza MALDI-TOF
Rezultatele studiului au demonstrat ca stoichiometria compusilor Tn baza cuprului consta
din doi atomi de cupru si 0 fenol bis-tiosemicarbazona (monomer). Pentru a compara spectrul

experimental obtinut cu spectrul teoretic, se utilizeaza programul IsoPro3.

Tabelul 4.5. Rezultatele MALDI-TOF ale complecsilor in baza Cu"!

Produs Exp. m/z lon molecular Calc. m/z
[Cuz(L™)CI] 512.96 [Cu2(C14H17N6OS2)CI + H]* 512.92
[Cu2(L®)OCHs] 536.06 [Cu2(C16H21NsOS2)OCHs + H]* 536.00
[Cuz(L')OCaHs] 950.08 [Cu2(C16H21N6OS2)OC2Hs + H]* 550.00

Difracria cu raze X

Analiza cu raze X a compusului [Cuz(L*)OC2Hs] (vezi Fig. 4.5) demonstreaza ca fenol
bis-tiosemicarbazona HsL'® se comportd ca un ligand pentadentat si tripludeprotonat. Fiecare
atom de Cu(Il) are o geometrie plan patratd sau chiar o piramida patrata. Fiecare brat al bis-
tiozemicarbazonei formeazi un ciclu din 5 atomi cu Cu, prin S tiolic (dCu-S este 2.230 A) si
atomul de N iminic (dCu-N este 1.936 A). Acest tip de coordinare este destul de clasic in
literaturd. Deprotonarea ligandului este confirmati de distantele C-S (1.754 si 1.757 A) si dC=N
(1.277 si 1.303 A), care in cazul complexului sunt mai mari decét ale ligandului liber similar
(d(C=S) este 1.673 A si d(C-NH) este 1.341 A) [22].

e

¢

Fig. 4.5. Structura moleculara a compusului [Cu2(L')OC2Hs]
Oxigenul fenolic deprotonat leagi doi atomi de cupru (dCu-O = 1.964 A). O a doua punte

este asiguratd de o moleculd de etanol deprotonat- etoxi (dCu-O = 1.935 A).
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5. PROPRIETATILE BIOLOGICE ALE COMPUSILOR SINTETIZATI

Obiectivul acestui capitol este de a explora potentialul tuturor acestor compusi in biologie

si de a studia in special proprietdtile lor antimicrobiene, antifungice si antioxidante.

5.1 Activitatea antimicrobiana

Proprietatile antimicrobiene si antifungice au fost realizate in colaborare cu conf. univ.
Greta Balan si echipa din Moldova. Experimentul a fost efectuat in mediu nutritiv lichid, prin
metoda dilutiilor succesive.

Pentru tiosemicarbazone, compusii de MoV si combinatiile de Cu" au fost studiate
proprietatile antimicrobiene fata de microorganismele Gram(+): Staphylococcus aureus ATCC
25923, Bacillus cereus ATCC 11778 si fata de microorganismele Gram(-): Acinetobacter
baumannii BAA — 747 si Escherichia coli ATCC 259.

Activitatea antimicrobiand fatd de microorganismele G(+): Staphylococcus aureus
ATCC 25923

In tabelul 5.1 sunt prezentate rezultatele proprietitilor antimicrobiene ale unor compusi
sintetizati fata de microorganismele G(+) si G(-). Investigatia a demonstrat cad combinatiile de
coordinare ai MoV, mono-tiosemicarbazonele si bis-tiosemicarbazonele posedi o activitate de
10000 de pg/mL (CMI) fata de microorganisme, ceea ce denotda cd ei nu manifestd activitate
antimicrobiana fatd de aceste specii. In acelasi timp, combinatiile de coordinare ai Cu'" prezinta
activitati antimicrobiene foarte interesante.

Prin compararea datelor, s-a stabilit ca activitatea antimicrobiana este influentatd de
natura atomului central, de natura ligandului (natura compusului carbonilic sau natura
substituentului terminal) si de natura restului acid. Analiza rezultatelor fata de S. aureus, a
demonstrat ci activitatea scade conform sirului: Cu?* > [M020,S2]?"; HaL*® > HsL®® > HsL'8; -
OCzHs > Br > NO3 > ClO4 > CI".

Activitatea antimicrobiand fata de microorganismele G(+): Bacillus cereus ATCC 11778

Analiza rezultatelor fatd de B. cereus, a demonstrat ca activitatea scade conform seriilor:
HsL'® > H3L1 > H3L!8: Br > CI- > NOs™ > ClO4 ~ "OC.Hs. Activitatea unor compusi este de 1,2

— 9,75 ori mai mare decéat cea a Furacilinei.
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Tabelul 5.1. Rezultatele activititii antimicrobiene ale compusilor in baza Cu'"

Staphylococcus | Bacillus cereus | Escherichia coli | Acinetobacter
aureus ATCC 11778 ATCC 25922 baumannii
Produs ATCC 25923 BAA-747
CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB
ug/mL | pg/mL | ug/mL | pg/mL | pg/mL | ug/mL | pg/mL | pug/mL
HsL® - - - - - - - -
[Cu,L™™CI] 7,81 15,6 0,48 0,97 - - - -
[Cux(HL®)OC,Hs]CIO, | 0,97 0,97 1,95 3,90 500 - 125 500
[Cu;L®OC;Hs] 0,97 7,81 7,81 7,81 - - - -
HsL® - - - - - - - -
[Cu,LCl] 1,95 3,90 0,97 1,95 - - - -
[Cu,L'*Br] 0,24 0,24 0,48 0,97 - - 100 -
[Cux(HL*®)OC;Hs]NO; 0,48 0,48 3,90 7,81 - - - -
[Cu,L*OC,Hs] 0,12 0,12 15,62 | 125,0 - - 500 -
HsL8 - - 500 - - - 500 -
[Cu,LCl] 3,90 15,62 | 15,62 | 31,25 - - - -
[Cu,L®Br] 3,90 31,25 | 31,25 6,5 - - - -
[Cuz(HL®)OC,Hs]NO3 0,97 7,81 0,48 0,97 - - - -
[Cux(HL®)OC,Hs]CIO, 7,81 15,62 7,81 15,62 - - 500 500
Furacilina 2,34 9,37 4,67 4,67 2,34 9,37 4,67 | 4.67

Activitatea antimicrobiand fata de microorganismele G(-)
Majoritatea fenol bis-tiozemicarbazonelor si compusilor nu prezintd activitate
antimicrobiand. Unii poseda o activitate in intervalul de concentratie de la 125 la 500 pg/mL, dar

este mult mai mica decat activitatea Furacilinei.

5.2 Activitatea antifungica
Activitatea antifungicd a compusilor a fost, de asemenea, evaluata fatd de tulpinile

fungice: Candida albicans ATCC 10231 si Tulpina Cryptococcus neoformans CECT 1042.

Activitatea antifungica fata de fungii din specia Cryptococcus neoformans CECT 1043

Prin studierea rezultatelor proprietatilor antifungice, s-a stabilit ca compusii in baza Mo
poseda activitate selectiva fatda de fungii din specia Cryptococcus neoformans CECT 1043.
Activitatea complecsilor este de 2-8 ori mai mare decét a Nistatinei, utilizata in medicina. S-a
stabilit cd activitatea antifungica a combinatiilor depinde de natura tiosemicarbazonei, inclusiv

substituentului terminal.

Activitatea antifungicd fata de fungii din specia Candida albicans ATCC 1023

Liganzii liberi nu prezinti activitate biologici, dar compusii de coordinare ai Cu'' in baza
ligandului H3L'® poseda o activitate mai eficientd impotriva fungilor Candida albicans ATCC
1023. Compusii sunt de la 4 pana la 5300 de ori mai activi decat Miconazolul, utilizat n
medicind pentru tratamentul si profilaxia infectiilor. Activitatea este influentatd de natura

atomului central, de natura ligandului (natura substituentului terminal) si de natura restului acid.
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Prin compararea rezultatelor fata de C. albicani, s-a stabilit ca activitatea scade conform: Cu?* >
[M0202S2]%*; HaL'® > H3L™® > H3L!8; Br > "OCzHs > NOs = ClO4 > CI.

5.3 Activitatea antioxidanta
Rezultatele cercetarilor (Tabelul 5.2) au demonstrat ca unii liganzi sintetizati poseda
activitati antioxidante interesante. Capacitatea de neutralizare a radicalilor liberi este influentata
de natura substituentilor terminali si de natura compusului carbonilic utilizat in reactia de
condensare. Comparand datele, activitatea tiosemicarbazonelor scade conform seriilor:
1. natura substituentilor terminali
e mono-tiosemicarbazone: -NHz > -CHgs;
e Dbis-tiosemicarbazone flexibile: -NH, > -2,3(Me)2Ph > -alil;
e Dis-tiosemicarbazone rigide: -NH2 > -CHz > -2,3(Me)2Ph;
e fenol bis-tiosemicarbazone: -CHs > -NH> > -2,3(Me)2Ph > -alil;
2. natura compusului carbonilic
e -N1 este -NH2: 5-terz-butilizoftalaldehida > 5-(terz-butil)-2-hidroxiizoftalaldehida >
2-[4-(2-formilfenoxi)butoxi]benzaldehida > 3,5-dimetilbenzaldehida.
e -N1 este -NH-CHs: 5-(ters-butil)-2-hidroxiizoftalaldehida > 2-hidroxi-3-metoxi-
benzaldehida > 5-terz-butilizoftalaldehida > 2-hidroxi-5-metoxibenzaldehida.
e -N1 este -NH-2,3(Me)2Ph: 5-(ters-butil)-2-hidroxiizoftalaldehida > 5-terz-butil-
izoftalaldehida > 1,3-bis(2-formilfenoxi)-2-propanol > 2-[4-(2-formil-fenoxi)-

butoxi]benzaldehida > 2-[4-(5-aliloxi-2-formilfenoxi)butoxi]benzaldehida.

Prin analizarea lanturilor, acelagi comportament este observat pentru toate familiile de
liganzi. Respectiv, cei mai activi liganzi sunt fenol bis-tiosemicarbazonele (natura compusului
carbonilic) si liganzii cu -NHz terminal (natura substituentilor).

Combinatiile de Cu in intervalul de concentratie 10° — 107 mol/L nu posedi activititi
antioxidante. Rezultatele cercetdrii au demonstrat cad compusii [M0202S2(HnL1?)2] manifesta
activitate antioxidanta cu ICsp Intre 2,05 si 3,48 uM sau de 7,55 pana la 12,82 ori mai mare decat
cea a Trolox.

In mod surprinzitor, compusii obtinuti in baza bis-tiosemicarbazonelor flexibile, precum
si liganzii liberi, prezintd o activitate antioxidanta scazuta. Bis-tiosemicarbazonele rigide libere
poseda o activitate mai buna, cu valori ICsp interesante in intervalul 8,60-28,80 uM, dar
complecsii de MoV corespunzitori sunt foarte inactivi spre deosebire de prima serie de

complecsi. Acest rezultat este surprinzator si pentru moment nu avem nicio explicatie.
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Tabelul 5.2. Activitatea antioxidanta a tiosemicarbazonelor si a compusilor de Mo(V)

Produs 1Cs0 (UM) Produs I1Cso (M)
HL! 27,88 Moo 6,55
H L2 21,62 [MOzOzSz(Ll)z] 2,74
HzL3 7,74 [MOzOzSz(LZ)z] 2,05
HzL4 9,81 [MOZOZSZ(L3)Z] 2,14
HL> 21,17 [MOzOzSz(L4)2] 3,00
H,L® 13,00 [M020,S2(L>)2] 3,48
H,L’ 66,60 [M0,0,S2(L9)] >100
H,L?8 >100 [M020,S5(L")] >100
HL? >100 [M0,0,S,(L8)] 37,5
H3L10 57,20 [MOzOzSz(Lg)] 58,8
Hle1 8,60 [MOzOzSz(H Llo)] >100
HoL? 9,10 [MOzOzSz(Lﬂ)]Z >100
HoLB 28,80 [M0,0,S2(L*?)]. 51,9
HoL 1 11,20 [M0202S2(L™)]2 >100
HaL 15 20,31 [M0,0,S2(L¥)]; 78,7
HaL 16 4,83 [M0,0,S2(HL)]4 1,42
HaLY 24,27 [M020:S2(HL )4 3,06
Trolox 26,30 [M020,S2(HLY)] 18,47

Activitatea fenol bis-tiosemicarbazonelor scade in functic de natura substituentului
terminal: -CHs > -NH > -2,3(Me)Ph . in acelasi timp, compusii de coordinare sunt mai activi si
activitatea complecsilor diminueaza conform sirului: -NHz > -CHz > -2.3(Me)2Ph.

Analiza seriei de compusi a demonstrat cd combinatiile in baza fenol bis-
tiosemicarbazonelor si acesti liganzi liberi prezinta interes de studiu, cu activitati mai
promitdtoare, cum ar fi antioxidante.

Respectiv, activitatea compusilor depinde de natura ligandului si scade conform seriei:
fenol bis-tiosemicarbazone > mono-tiosemicarbazone > bis-tiosemicarbazone rigide ~ bis-

tiosemicarbazone flexibile
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CONCLUZII GENERALE S| RECOMANDARI

In cadrul acestei lucrari de doctorat au fost sintetizate 20 de tiosemicarbazone, inclusiv
15 noi. Acesti liganzi au fost clasificati Tn mai multe familii si pentru fiecare au fost
sintetizati, izolati si caracterizati compusi Tn baza clusterului [M0202S2(H20)s]%*.
Cercetarile efectuate pentru acesti complecsi, si in special MALDI-TOF, au facut posibila
evidentierea stoichiometriilor compusilor sintetizati. Pentru mono-tiosemicarbazone,
complecsii obtinuti sunt de tip [M0202S2(HnL*®)2] (n = 0 - 1), care corespunde la doi
liganzi bidentati, monodeprotonati si unui cluster de Mo(V). Pentru aceasta familie de
compusi, studiul RMN a demonstrat prezenta a doi izomeri in solutie. Prin urmare,
utilizarea mono-tiosemicarbazonelor mai aglomerate nu a rezolvat problema izomerilor,
raportata anterior in 2019.

Utilizarea bis-tiosemicarbazonelor flexibile sau rigide a contribuit la izolarea unui
complex izomeric pur ai [M020,S:]?*. Tn baza bis-tiosemicarbazonelor flexibile sau
rigide HaL®* (n = 2, 3) au fost sintetizate 9 noi combinatii coordinative, cu formula
moleculard [M0202S2(L%?)] sau [M0202S2(HL1%)] si [M0202S2(L*14)]..

Prin utilizarea fenol bis-tiosemicarbazonelor in calitate de liganzi, a fost obtinuta o noua
familie de compusi in baza fragmentului [M0202S,]?*. Pentru trei dintre acesti complecsi,
am demonstrat formarea unei specii moleculare tetraedrice de stoichiometrie 4 : 4, in
echilibru dinamic cu o specie cu stoichiometria 2 : 2. Apoi au fost sintetizati alti doi
liganzi pentru a stabili cum putem deplasa echilibrul intr-o directie sau alta, specia
tetraedrica fiind cea mai interesantd in chimia supramoleculard. Aceasta familie de
tiosemicarbazone fiind bine potrivitd pentru sinteza compusilor dinucleari ai Cu(ll),
respectiv au fost preparati 15 complecsi cu 3 liganzi HsL*>618 si 5 saruri de Cu(Il).
Studiul in vitro al complecsilor in baza MoV si tiosemicarbazonelor fati de o gami larga
de microorganisme si tulpini fungice, a demonstrat ca compusii si tiosemicarbazonele
libere nu au activitate impotriva microorganismelor Gram(+) si Gram(-). In acelasi timp,
combinatiile de coordinare cu mono-tiosemicarbazone poseda o activitate antifungica
selectiva fata de tulpinile de Cryptococcus neoformans CECT 1043, fiind de 2 pana la 8
ori mai active decat Nistatina, utilizata in medicina. Activitatea antifungica a compusilor
depinde de natura tiosemicarbazonei, in special substituentului terminal: -NH2 > -NH-
CHes.
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Combinatiile coordinative ale Cu'' manifesti activititi antimicrobiene si antifungice
foarte interesante. Analizand rezultatele fatd de S. aureus, s-a determinat ca activitatea
scade conform:
- naturii atomului central: Cu?* > [M0202S2]%*;
- naturii ligandului (substituentul terminal): HsL > H3zL® > HsL!8;
- naturii restului acid: "OCzHs > Br' > NO3™ = Cl1O4 > CI~.
Investigarea rezultatelor fati de B. cereus, a elucidat ci activitatea scade conform: Cu?* >
[M0202S2]%" ; HaL™® > H3L'® = HsL!8; Br > CI > NO3 > ClOs =~ "OC;Hs.
Compusii de coordinare ai Cu''in baza ligandului HsL® posedi o activitate mai eficienti
fata de fungii Candida albicans ATCC 1023. Ei sunt de 4 pana la 5300 de ori mai activi
decat Miconazol, utilizat in medicind. Activitatea antifungica scade conform sirului: Cu?*
> [M02025,]?*; HsL'® > H3L™® > H3L'8; Br > "OC,Hs > NOs” > ClO4 > CI-.
Compusii au fost investigati ca inhibitori ai radicalilor liberi, prin metoda ABTS,
rezultatele fiind comparate cu activitatea Troloxului si Rutinului, utilizati Tn medicina.
Cei mai buni antioxidanti fiind combinatiile molibdenului cu fenol bis-tiosemicarbazone
(natura compusului carbonilic) si liganzii cu -NH> terminal (natura substituentilor).
Compusii ai Cu'' nu posedd proprietiti antioxidante. Activitatea combinatiilor de MoV
depinde de natura ligandului si scade in functie de familie: fenol bis-tiosemicarbazone >
mono-tiosemicarbazone > bis-tiosemicarbazone rigide ~ bis-tiosemicarbazonele flexibile
Prezenta grupei fenolice OH libere contribuie la ameliorarea proprietatilor antioxidante
ale compusilor. Activitatea bis-tiosemicarbazonelor scade Tn functie de natura grupei
terminale: -CHs > -NH. > -2.3(Me)2Ph. n acelasi timp, compusii de coordinare sunt mai
activi, iar activitatea lor scade conform: -NHz > -CHs > -2,3(Me)Ph.

Recomandari
Chimia supramoleculara: Formarea unei specii tetraedrice cu stoichiometria 4 : 4 este
fascinanta in chimia supramoleculara, atat din punct de vedere al intelegerii fundamentale
st a controlului formarii unor astfel de sisteme, dar si din punct de vedere al aplicarii,
pentru realizarea catalizei regioselective in cavitatea tetraedrului.
Calcule DFT. O colaborare cu echipa lui Carles Bo din Spania este n desfasurare pentru
a Intelege comportamentul antioxidant si stabilitatea compusilor sintetizati.
Modelarea in matrice polimerica. Pentru a putea aplica cele mai interesante sisteme

este important sa le putem stabiliza.
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4.

10.

Studiul proprietitilor catalitice si electrocatalitice. La sfarsitul tezei, S-a inceput sa se

exploareze aceastda proprietate pentru complecsii ai Mo(V), obtinuti in baza bis-

tiosemicarbazonelor flexibile si rigide (Dr Sergiu Calancea).

Extinderea arsenalului de inhibitori fungici din specia Candida albicans ATCC 1023

CU compusii Ce manifestd activitate antifungica puternici ([Cu2L*OC2Hs] si [Cu2L*Br]).
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ADNOTARE
CEBOTARI Diana: «Sinteza si caracterizarea complecsilor ce contin fragmentul
[M0202S2]?* pentru aplicatii biologice», tezi de doctor in stiinte chimice, Chisiniu,
Republica Moldova, 2022

Structura tezei: introducere, 5 capitole, concluzii generale si recomandari, 99 referinte
bibliografice, 10 anexe, 141 pagini de text de baza, 92 figuri, 40 tabele. Rezultatele obtinute sunt
publicate 1n 10 lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: molibden, compusi coordinativi, mono- Sau bis-tiosemicarbazone,
proprietati biologice

Scopul si obiectivele tezei: gasirea conditiilor de sinteza, determinarea compozitieli,
structurii, proprietatilor biologice si fizico-chimice ale compusilor Tn baza fragmentului
[M0202S2]%" si tiosemicarbazone substituite; analiza corelatiei structuri-activitate; sinteza si
caracterizarea mono-tiosemicarbazonelor cu grupari chimice mai aglomerate si bis-
tiosemicarbazonelor simetrice; sinteza compusilor in baza [M0202S;]** cu tiosemicarbazone;
utilizarea diferitor strategii in scopul izolarii complecsilor izomeric puri; caracterizarea
tiosemicarbazonelor si compusilor sintetizati prin aplicarea metodelor fizice moderne de
cercetare: FT-IR, EDX, MALDI-TOF, ESI-MS, analiza *H, DOSY, H{*®N} HMBC RMN,
analiza elementala si difractia cu raze X; studiul proprietatilor biologice: antimicrobiene,
antifungice si antioxidante ale compusilor sintetizati; investigarea influentei naturii atomului
central asupra activitatii biologice prin inlocuirea clusterului de molibden cu atomul de cupru.

Noutatea si originalitatea stiintifica: sinteza dirijatd a 20 complecsi noi in baza
fragmentului [MoY202S;]?* si mono-tiosemicarbazone sau bis-tiosemicarbazone si 15 compusi
noi ai Cu" Tn baza fenol bis-tiosemicarbazonelor; izolarea complecsilor de MoV izomeric puri.
Aplicarea metodelor fizice moderne de caracterizare a tiosemicarbazonelor si compusilor
coordinativi. Obtinerea in premierd a compusilor de Mo in baza bis-tiosemicarbazonelor si
studierea proprietatilor biologice a acestora. Investigarea corelatiei structura-activitate, tinand
cont de natura ligandului si natura atomului central.

Problema stiintifica solutionata: au fost gasite conditiile optime de sintezd a bis-
tiosemicarbazonelor si au fost sintetizate 3 familii diferite de compusi coordinativi in baza
fragmentului [MoY20,S2]%*. Utilizarea bis-tiosemicarbazonelor flexibile sau rigide au contribuit
la izolarea compusilor izomeric puri.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa: teza contribuie la extinderea informatiei
stiintifice referitor la studiul si caracterizarea proprietatilor fizice si biologice a compusilor in
baza [Mo0Y,0:S,]** cu diferite tiosemicarbazone sau bis-tiosemicarbazone. Au fost testate
activitdtile antimicrobiene, antifungice si antioxidante ale liganzilor liberi si compusilor, studiind
corelatia structura-activitate, care este influentata de natura ligandului si cea a atomului central.

Aplicabilitatea lucrarii: extinderea arsenalului de compusi biologic activi fatd de fungi
din specia C. albicans. Studiul avansat al complecsilor in baza MoV si bis-tiosemicarbazonelor in
electrocataliza si proiectarea enzimelor artificiale. Rezultatele cercetarii pot fi incluse in cadrul
cursurilor normative la ciclul licentd sau master de la Universitatea de Stat din Moldova.
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ANNOTATION
CEBOTARI Diana: «Synthesis and characterization of complexes based on the fragment
[M020:2S2]?* for applications in biology», PhD thesis in chemical sciences, Chisinau,
Republic of Moldova, 2022

Thesis structure: introduction, 5 chapters, general conclusions and recommendations, 99
bibliographic references, 10 annexes, 141 pages of basic text, 92 figures, 40 tables. The obtained
results are published in 10 scientific papers.

Key words: molybdenum, coordination compounds, mono- or bis-thiosemicarbazone,
biological properties

The aim and objectives of the thesis: to find the synthesis conditions, to determine the
composition, the structure, the biological and physico-chemical properties of the compounds
combining the fragment [M0,02S2]*" and various ligands of tiosemicarbazone-type; analysis of
the structure-activity correlation; synthesis and characterization of the more voluminous mono-
thiosemicarbazones and symmetrical bis-thiosemicarbazones; synthesis of compounds based on
[M020,S2]?* with ligands of thiosemicarbazone; use of different strategies in order to isolate
isomerically pure complexes; characterization of thiosemicarbazones and  synthesized
compounds by applying modern physical methods of research: FT-IR, EDX, MALDI-TOF, ESI-
MS, tH, DOSY, H{**N} HMBC NMR analysis, elemental analysis and X-ray diffraction; study
of the biological properties: antimicrobial, antifungal and antioxidative properties of the
synthesized compounds; investigating of the influence of the nature of the central atom on
biological activity by replacing the molybdenum cluster with the copper atom.

The scientific novelty and originality: synthesis of 20 new complexes based on the
fragment [Mo0"Y202S,]** and ligands of mono-thiosemicarbazone or bis-tiosemicarbazone and 15
new compounds of Cu'! based on phenol bis-tiosemicarbazones; isolation of pure isomeric MoV
complexes. Application of more modern physical methods for the characterization of
thiosemicarbazones and coordination compounds. Obtaining for the first time of MoV
compounds based on bis-thiossemobazones and studying their biological properties.
Investigation of the structure-activity correlation, taking into account the nature of the ligand and
the nature of the central atom.

The solved scientific problem: the optimal conditions for the synthesis of bis-
tiosemicarbazones were found and 3 different families of coordination compounds were
synthesized on the basis of the fragment [MoY20,S;]?*. The use of flexible or rigid bis-
tiosemicarbazones has contributed to the isolation of pure isomeric compounds.

Theoretical significance and applicative value: the thesis contributes to the extension
of scientific information on the study and characterization of physical and biological properties
of coordination compounds based on [Mo0Y202S,]** with different thiosemicarbazones or bis-
thiosemicarbazones ligands. The antimicrobial, antifungal and antioxidant activities of free
ligands and compounds were tested, studying the structure-activity correlation, which is
influenced by the nature of the ligand and that of the central atom.

The applicability of the work: the expansion of the arsenal of biologically active
compounds to fungi of the C. albicans species. Advanced study of compounds based on MoV
and bis-thiosemicarbazones in electrocatalysis and design of artificial enzymes. The results of
the research can be included in the standard courses at the bachelor's or master's cycle at the
State University of Moldova.
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AHHOTAIUA
YEBOTAPD /Iuana: «CuHTe3 H XapaKTepUCTHKA KOMILJIEKCOB HA OCHOBe parmeHTa
[M0202S2]?* niist npuMeHenusi B GHOJIOTHI, AUCCEPTAIIMS HA COMCKAHME YUEHOH CTeneHn
AOKTOpa XuMH4YecKux Hayk, Kumunés, Pecnydimka Moanosa, 2022

CTpyKkTypa QuccepTalMM: BBEJICHHE, 5 TaB, oOIIME BBIBOJIBI M peKoMeHnmanmu, 99
oubmmorpaduueckux ccpuiok, 10 npunoxenuit, 141 crpanuiibl OCHOBHOTO TEKCTa, 92 pUCYHKA U
40 tabnui. IlomyueHHbIE pe3yabTaThl OnyosMKoBaHbl B 10 HayuyHBIX paboTax.

KiroueBble ciioBa: MonuOaeH, KOOPAMHALMOHHBIE COCJUHEHHUS, MOHO- WIH OHC-
THOCEeMUKapOa30Hbl, OMOIOTHYECKHE CBONWCTBA

Heas U 3aJa4¥ JUCCePTAIMU: HANTH YCIOBUS CHUHTE3a, OIPEICIUTh COCTaB,
CTPYKTYpy, Ouonornyeckue u (U3UKO-XUMHYECKHE CBOMCTBA COCIMHEHUH HA OCHOBE
dparmenta [M0202S7]?" u THOCEMHKAapOA30HOB; aHAIU3 KOPPEIALMH CTPYKTYpPa-aKTHBHOCTH;
CHHTE3 U XapaKTepHCTHKa Ooyiee KPYIMHBIX MOHO-THOCEMHKAapOa30HOB W CUMMETPUYHBIX OwHC-
THOCEMHKAapOa30HOB; CHHTE3 coelMHeHHil Ha ocHoBe [Mo020,S2]** ¢ THocemukap6azoHaMy,
UCIIOJIb30BAHUE PA3IMYHBIX CTPATETHI C ILIEIBI0 BBIICICHUS M30MEPHO YUCTHIX KOMIUIEKCOB;
XapaKTepUCTHKA THOCEMHKAapOa30HOB M CHHTE3MPOBAHHBIX COCIUHEHWH C MPUMEHEHHEM
coBpeMeHHBIX ¢u3nueckux Meronos ucciaenosanus. FT-IR, EDX, MALDI-TOF, ESI-MS, H,
DOSY, H{®®N}HMBC SMP-ananu3, >1eMeHTHbI# aHanu3 u JU(PAKIUA PEHTTEHOBCKOTO
U3JTyYCHHS; H3Y4YeHHE OWOJOrMYEeCKUX CBOWCTB: AHTUMHUKPOOHBIX, HPOTUBOIPHUOKOBBIX H
AQHTHOKCUIAHTHBIX CBOWCTB CHHTE3MPOBAHHBIX COCIMHEHUN; MCCIICJOBAHUE BIUSHUS IPUPOIBI
[EHTPAJIBHOTO aTOMa Ha OMOJIOTMYECKYI0 aKTHBHOCTB ITyTEM 3aMEHBI MOJIMOICHOBOTO KiacTepa
aTOMOM MeJIH.

Hayuynasi HOBM3HA M OPMTHMHAJIBLHOCTBH. CHHTe3 20 HOBBIX KOMIUIEKCOB Ha OCHOBE
dparmenta [M0Y202S2]%" n nuranmzoB MOHO-THOCEMHKapOa30HA MM OHC-THOCEMHKApOa3oHa U
15 HoBbIX coemuuenuii Cu'' Ha ocHOBe (eHONMa GUC-THOCEMHKAPOA30Ha; BBIACIEHHE H30MEPHO
YUCTHIX  KOMIUIEKCOB. [IprMeHeHHe COBpPEMEHHBIX METOJOB ULl  XapaKTePUCTHUKH
THOCEMHKApOA30HOB U KOOPJAMHAIIMOHHBIX coeuHennii. [Tomydenue Brepsble coenunenuii Mo
Ha OCHOBE OMC-TMOCEMHMKap0a30HOB M M3y4YeHHE MX OMOJOrMueckux cBoilcTB. MccienoBanue
COOTHOILIEHUS CTPYKTYpa-aKTUBHOCTh C YYETOM IPHUPOJbI JIMTAHJA U MPHUPOJbI LIEHTPAIHHOIO
aToma.

Hay4Ho-uccienoBarejibckass mnpodJema: HaiiieHbl ycloBUsS CHHTe3a  Owuc-
THOCEMHUKApOa30HOB M OBUIO CHHTE3UPOBAHO 3 pa3IMYHBIX CEMEHCTBa KOOPAMHAIIMOHHBIX
coelMHeHuit Ha ocHoBe (parmenTa [M0V20,S,]%". Ucnons30Banne ruOKNX MM KECTKHX OHC-
THOCEMHUKapOa30HOB CIIOCOOCTBOBAJIO BBIJICJIEHUIO YUCTHIX H30MEPHBIX COEAMHEHUH.

Teopernueckasi 3HAYMMOCTh U NPHKJIAJHOE 3HAYEHME: JUCCEpPTalUs CIOCOOCTBYET
pacmMpeHuio Hay4YHOH WH(OpMauy 10 M3YyYSHHIO H XapaKTepUCTUKE (U3NYECKHX U
OMONOTHYECKHX  CBOMCTB  coeduHeHmii Ha ocHoBe [Mo0Y20,S:]** ¢  pasmuunbIME
THOCEMHUKapOa30HaMHU WM OHC-THOCeMHKapOa3oHaMH. bella mpoBepeHa aHTUMHKpPOOUaIbHAS,
OPOTHBOTPUOKOBAsT M AHTHOKCHAAHTHAs AaKTUBHOCTh CBOOOJHBIX JIMTAHJOB W COEIWHEHHIH,
U3yYaloas KOPPENSIHUI0 CTPYKTypa-aKTUBHOCTh, Ha KOTOPYIO BIMSET TPUPOJA JIUTaHAA U
LEHTPAJILHOTO aTOMa.

ObaacTth npuMeHeHUs1 PadOTHI. PACHIMPEHHE apceHajga OMOJOTUYECKH AaKTHUBHBIX
coenuHeHn# npotus rpudoB Buaa C. albicans. YraoyOneHnHoe u3ydeHHe COSTMHEHU Ha OCHOBE
MoV u 6uc-THOCeMHKap6a30HOB B OIEKTPOKATANM3e M KOHCTPYMPOBAHHUM HCKYCCTBEHHBIX
depmenTOB. PesynbTarhl uccinenoBaHus OyayT BKIIOYEHBI B CHElMalbHbIE yueOHbIE Kypchl B
I'ocynapctBenHOM YHHBepcuTeTe MOJITOBBI.
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