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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETĂRII 

Actualitatea și importanța temei abordate. Molibdenul este un microelement foarte 

important în natură. El se conține în mai mult de 50 de enzime și datorită diferitelor stări de 

oxidare (+2 până la +6) posedă un rol catalitic foarte important pentru organismele vii, deoarece 

aceste sisteme metaloproteice pot cataliza diverse reacții redox, esențiale pentru metabolism. 

Activitatea este influențată de natura liganzilor. Compușii molibdenului (VI) și molibdenului 

(IV) prezintă interes ca modele structurale și funcționale pentru sinteza cofactorilor care conțin 

molibden [1], însă combinațiile de molibden (V) sunt puțin studiate pînă în prezent. Compușii de 

MoVI în baza tiosemicarbazonelor au fost investigați ca agenți antimicrobieni. S-a stabilit că un 

număr de compuși de cis-dioxomolibden(VI) prezintă activitate antifungică și antimicrobiană 

față de C. albicans, E. coli, S. aureus și P. aureginosa [2]. Rezultatele au demonstrat că 

activitatea complecșilor este influențată de natura tiosemicarbazonelor.  

Prin urmare, fragmentul binuclear [MoV
2O2S2]

2+ este catalitic activ [3] și compușii săi de 

coordinare pot manifesta proprietăți biologice și medicinale interesante [4]. În același timp, 

tiosemicarbazonele sunt compuși organici polidentați care conțin atomi donori capabili să se 

coordineze la metalele de tranziție, generând o gamă largă de combinații coordinative, care 

prezintă interes de studiu datorită proprietăților magnetice [5, 6], analitice [7], catalitice [8], 

biologice și medicale, cum ar fi: proprietăți antimicrobiene, antifungice, antioxidante, 

antitumorale și antivirale [9–13].  

În literatura de specialitate există multe combinații de coordinare în baza metalelor 3d și 

tiosemicarbazone, dar mai puțin sunt investigați compușii de MoV. Prin urmare, s-a propus 

combinarea clusterului [Mo2O2S2]
2+ și tiosemicarbazonelor pentru a sintetiza noi compuși 

biologic activi. Astfel, în 2019, pentru prima dată s-au izolat și caracterizat noi compuși originali 

în baza acestui cluster și a tiosemicarbazonelor substituite. Studiul mai avansat a evidențiat 

prezența în soluție a doi izomeri de geometrie [14]. Pentru compușii sintetizați au fost studiate 

proprietățile antitumorale, antimicrobiene, antifungice și antioxidante.  

Scopul tezei:  găsirea condițiilor de sinteză care să permită rezolvarea problemei de 

izomerie, caracterizarea compușilor sintetizați, determinarea compoziției, structurii și 

proprietăților în soluție. Studierea proprietăților biologice și fizico-chimice ale compușilor în 

baza fragmentului [Mo2O2S2]
2+ și tiosemicarbazonelor subtituite; analiza corelației structură-

activitate. 
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Obiectivele cercetării:  

- Pentru a promova formarea unui singur izomer, se va ține cont de aranjamentul steric al 

ligandului. Aceasta presupune prima strategie utilizată în teză. Sinteza și caracterizarea 

mono-tiosemicarbazonelor cu grupări chimice aglomerate. 

- A doua strategie care va fi dezvoltată în această lucrare de doctorat va fi conectarea a 

două brațe de tiosemicarbazone împreună printr-o punte covalentă. Sinteza bis-

tiosemicarbazonelor simetrice cu distanțiere flexibile sau rigide. 

- A treia strategie constă în încorporarea unei grupe -OH libere suplimentare în cadrul 

liganzilor liberi pentru modularea proprietăților chimice și biologice ale 

tiosemicarbazonelor și complecșilor.  

- În baza tuturor tiosemicarbazonelor se va realiza sinteza compușilor cu fragmentul  

[Mo2O2S2]
2+. 

- Se vor aplica diferite strategii pentru a izola compuși izomeric puri. 

- Tiosemicarbazonele și complecșii vor fi caracterizați prin utilizarea metodelor de 

cercetare moderne: FT-IR, EDX, MALDI-TOF, ESI-MS, analiza 1H, 13C, DOSY, 

1H{15N} HMBC RMN, analiza elementală și difracție cu raze X pe monocristal. 

- Studiul proprietăților biologice: antimicrobiene, antifungice și antioxidante ale 

compușilor sintetizați. 

- Studierea influenței naturii atomului central asupra activității biologice, prin înlocuirea 

clusterului de molibden(V) cu atomul de cupru(II), se va realiza prin sinteza compușilor 

binucleari ai Cu(II) cu acești liganzi. 

- În final, vom studia corelația structură-activitate a compușilor sintetizați și vom încerca 

să explorăm studiul celor mai active combinații coordinative. 

Ipoteza cercetării constă în sinteza de noi compuși în baza fragmentului [Mo2O2S2]
2+ cu 

diferite familii de tiosemicarbazone. Compușii de coordinare menționați prezintă interes pentru 

extinderea arsenalului de medicamente, catalizatori, matrici polimerice cu proprietăți catalitice și 

modele enzimatice artificiale. 

Sinteza metodologiei de cercetare și justificarea metodelor de cercetare alese 

Pentru a determina compoziția, puritatea și structura compușilor sintetizați au fost 

aplicate mai multe metode fizice moderne de cercetare. 

Spectrele infraroșii cu transformata Fourier (FT-IR) sunt înregistrate 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 Châtenay-

Malabry, Franța și de Unité de Catalyse et Chimie du Solide din Villeneuve d'Ascq Cedex, 
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Franța. Spectrele de rezonanță magnetică nucleară (RMN) sunt înregistrate la 299 K.  1H, 15N și 

DOSY sunt măsurate cu un spectrometru Bruker Avance de 400 MHz echipat cu un cap de 

sondă BBI de 5 mm și care funcționează la o intensitate a câmpului magnetic de 9,4 T. DMSO-d6 

este utilizat ca solvent deuterat. Analizele MALDI-TOF a compușilor sintetizați sunt efectuate pe 

pulberi prin intermediul unui spectrometru de masă UltrafleXtreme. El este calibrat extern 

folosind PEG1500, PEG4500 și achizițiile se fac în modul ion pozitiv. Toate datele sunt 

prelucrate cu programul FlexAnalysis. Analizele MALDI-TOF sunt efectuate de Service de 

Spectrométrie de masse – ICSN/CNRS, în Gif-sur-Yvette-France.  

Pentru toate familiile de tiosemicarbazone, compușii de MoV și complecșii de CuII  au 

fost cercetate proprietățile antimicrobiene împotriva microorganismelor Gram(+): 

Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bacillus cereus ATCC 11778 și împotriva 

microorganismelor Gram(-): Acinetobacter baumannii BAA – 747 și Escherichia coli ATCC 

259. Activitatea antifungică a compușilor a fost, de asemenea, studiată față de tulpinile fungice: 

Candida albicans ATCC 10231 și tulpina Cryptococcus neoformans CECT 1042. Testele 

biologice au fost efectuate la Laboratorul de Microbiologie al Agenției Naționale de Sănătate 

Publică, din Chișinău, Moldova. Iar proprietățile antioxidante au fost realizate în cadrul 

Laboratorului de Sistematică și Filogenie Moleculară de la Institutul de Zoologie, Chișinău, 

Moldova. 

Problema științifică. Obiectivul tezei constă în sinteza noilor familii de compuși ai 

molibdenului și cuprului cu tiosemicarbazone izomeric puri. Au fost găsite condițiile optime 

pentru sinteza diferitelor familii de tiosemicarbazone și noi complecși în baza fragmentului 

[Mo2O2S2]
2+. S-a reușit separarea compușii izomeric puri prin legarea punților covalente flexibile 

sau rigide între două molecule de tiosemicarbazonă tridentate. În ceea ce privește cuprul, s-au 

obținut și caracterizat complecși binucleari. Toate combinațiile au fost studiate prin diferite 

tehnici, evidențiind influența naturii liganzilor asupra complecșilor formați. În final, au fost 

studiate activitățile biologice ale acestora, ceea ce a făcut posibilă evaluarea influenței atomului 

central asupra proprietăților biologice, prin compararea compușilor de MoV cu complecșii în 

baza CuII. 

Valoarea aplicației constă în sinteza de noi bis-tiosemicarbazone și noi compuși de 

molibden, care au un potențial antioxidant interesant. Mai mult, screening-ul catalitic al 

complecșilor de Mo a demonstrat că compușii au foarte bune proprietăți de reducere electro-

catalitică a protonilor la hidrogen (HER). 

Rezultatele cercetării științifice au fost publicate în 5 reviste (2 articole în reviste 

internaționale și 3 articole în reviste naționale) și 5 rezumate în diverse conferințe naționale și 
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internaționale, dar și la 9 Saloane de Iventică, un brevet internațional privind utilizarea 

complecșilor de Mo în apicultura și o cerere de brevet. 

Volumul și structura tezei 

Lucrarea este prezentată pe 141 de pagini, sunt 92 de figuri și 40 de tabele. Teza constă 

din 4 capitole de bază, unul reflectă partea teoretică, metodele și materialele utilizate pentru 

atingerea obiectivelor, iar celelalte 3 capitole sunt dedicate rezultatelor obținute experimental și 

discuțiilor, care reflectă contribuția personală a autorului. 

Această cercetare științifică a fost susținută de proiectul ’’ADI 2019’’, finanțat de IDEX 

Paris-Saclay, ANR-11-IDEX-0003-02, de bursa de Excelență Eiffel, finanțată de Campus France 

și de Bursa de Excelență a Guvernului 2022, finanțată de Ministerul Educației și Cercetării din 

R. Moldova. 

Lucrarea s-a desfășurat în co-supraveghere între Universitatea Paris-Saclay (Institut 

Lavoisier din Versailles, UVSQ) și Universitatea de Stat din Moldova. Cercetarea a fost realizată 

în cadrul proiectului de cercetare instituțională al Universității de Stat din Moldova: "Strategii 

de elaborare a inhibitorilor moleculari antitumorali de o nouă generație. Sinteza, proprietăți și 

mecanisme de acțiune’’ 15.817.02.24F și în cadrul proiectului internațional "Sinteza și 

caracterizarea noilor compuși de coordonare ai metalelor de tranziție pentru aplicații în biologie" 

finanțat de AUF 2020. 
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CONȚINUTUL TEZEI 

În introducere se reflectă actualitatea și importanța temei de cercetare, obiectivul general 

și de cercetare, ipoteza de cercetare, sinteza metodologiei de cercetare și  justificarea metodelor 

de analiză alese. 

1. COMPUȘI DE COORDINARE AI Mo SAU Cu ÎN BAZA 

TIOSEMICARBAZONELOR SUBSTITUITE 

Capitolul 1 reprezintă studiul bibliografic al literaturii de specialitate. Aici sunt descrise: 

importanța molibdenului în natură și în organismele vii. De asemenea, sunt prezentate 

proprietățile catalitice și biologice ale anumitor compuși în baza molibdenului. La fel, sunt 

raportate schemele de sinteză, proprietățile fizico-chimice și biologice ale tiosemicarbazonelor și 

compușilor de coordinare în baza molibdenului și cuprului.  

2. PARTEA EXPERIMENTALĂ 

Capitolul 2 cuprinde descrierea tehnicilor de cercetare aplicate în investigarea 

tiosemicarbazonelor și combinațiilor coordinative, metodele de sinteză a tiosemicarbazonelor și 

compușilor în baza molibdenului (V) și a unor complecși ai cuprului (II). 

2.1 Materiale și metode 

Aici sunt raportate materialele utilizate pentru determinarea purității, compoziției și 

structurii tiosemicarbazonelor și a compușilor sintetizați. Analiza infraroșu (FT-IR), analiza 

elementală, difracția cu raze X pe monocristal, analiza prin rezonanță magnetică nucleară (1H, 

13C, 1H{15N} HMBC, RMN DOSY), spectrometria de masă MALDI-TOF și ESI-MS, studiul 

activității antimicrobiene și antifungice in vitro și studiul activității antioxidante. 

2.2 Sinteza tiosemicarbazonelor 

Sinteza mono-tiosemicarbazonelor 

Mono-tiosemicarbazonele HL1, HL2, H2L3, H2L4 și HL5 (vezi Fig. 2.1) sunt sintetizate 

dintr-un amestec echimolar prin dizolvarea a 4 mmol de tiosemicarbazidă substituită și 4 mmol 

de 3,5-dimetilbenzaldehidă, 2-hidroxi-3-metoxibenzaldehidă, 2-hidroxi-5-metoxibenzaldehidă 

sau 4-(N,N-difenilamino)benzaldehidă în 20 mL de metanol sau etanol, în prezența a 5 picături 

de acid acetic glacial (catalizator). Amestecul este încălzit și agitat la reflux timp de 4 ore. După 

răcire la temperatura camerei, produsul este filtrat, spălat cu puțin metanol sau etanol și uscat sub 

vid [11]. 
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Fig. 2.1. Structurile chimice ale mono-tiosemicarbazonelor HL1-2,5 și H2L3-4 

Sinteza bis-tiosemicarbazonelor [15] 

Bis-tiosemicarbazonele flexibile și rigide sunt sintetizate dintr-un amestec echimolar 

prin dizolvarea a 4 mmol de tiosemicarbazidă substituită și 2 mmol de bis-aldehidă în 50 mL de 

metanol sau etanol, în prezența a 5 picături de acid acetic glacial (catalizator). Amestecul este 

încălzit și agitat la reflux timp de 4 ore. După răcire la temperatura camerei, produsul este filtrat, 

spălat cu puțin metanol sau etanol și uscat sub vid [11]. 

Bis-tiosemicarbazonele flexibile N-substituite H2L6-8 necesare pentru sinteza 

combinațiilor coordinative în baza fragmentului [Mo2O2S2]
2+ se obțin folosind în calitate de 

precursor aldehida salicilică (Fig. 2.2).  

OH

O

Br-(CH
2
)
4
-Br; KOH

THF/DMSO

O
O

O

O

NH
2

NH

S

NH CH
3

CH
3

NH
2

NH

S

NH
2

O

O

N

NNH

NH
2

NH

NH
2

S

S

O

O

N

N
NHNH

NH

NH

S
S

CH
3

CH
3

CH
3

CH
3

2
2

EtOH; CH
3
COOH

H2L
7H2L

6

O O

N
NH

NH SCH
2

N

NH S

NH

CH
2

NH
2

NH

S

NH

CH
2

2

H2L
8

A (80 %)

(87 %) (84 %) (97 %)

 

 

Fig. 2.2. Schema de sinteză a bis-tiosemicarbazonelor flexibile H2L6-8 

Bis-tiosemicarbazona H2L9 (Fig. 2.3) este sintetizată utilizând în calitate de precursor 

2,4-dihidroxibenzaldehida. Folosind 4-aliloxi-2-hidroxibenzaldehida [16], prin reacția 

Williamson, se sintetizează bis-aldehida aplicată în sinteza ligandului H2L9. 
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Fig. 2.3. Schema de sinteză a bis-tiosemicarbazonei H2L9 

Pentru sinteza bis-tiosemicarbazonei flexibile H3L10 (vezi Fig. 2.4) se utilizează în 

calitate de compus carbonilic: 1,3-bis(2-formilfenoxi)-2-propanol, care este obținut în 

conformitate cu metoda descrisă în literatura de specialitate [17]. 
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Fig. 2.4. Schema de sinteză a bis-tiosemicarbazonei H3L10 

Bis-tiosemicarbazonele rigide H2L11-14 și H3L15-18 sunt sintetizate în conformitate cu 

schemele (vezi Fig. 2.5 - Fig. 2.6), folosind acidul 5-terț-butilizoftalic ca precursor al liganzilor 

H2L11-13 și 4-terț-butilfenol pentru sinteza 2,6-diformil-4-terț-butilfenolului. Reacția de 

condensare are loc în conformitate cu protocolul descris anterior. 
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Fig. 2.5. Schema de sinteză a bis-tiosemicarbazonelor H2L11-14 
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Fig. 2.6. Schema de sinteză a bis-tiosemicarbazonelor H3L15-18 

2-(benziloxi)-5-(terț-butil)izoftaldehida (C) a fost sintetizată conform metodei descrise 

în articolul [18]. Sinteza ligandului H2L19 (vezi Fig. 2.7) a fost efectuată în conformitate cu 

protocolul general de condensare descris anterior, amestecând într-un raport molar de 1 eq de 2-

(benziloxi)-5-(terț-butil)izoftaldehidă și 2 eq de 4-metil-3-tiosemicarbazidă. 
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Fig. 2.7. Schema de sinteză a bis-tiosemicarbazonei H2L19 

Pentru a sintetiza tetrakis-tiosemicarbazona H4L20, inițial a fost obținută bis-aldehida prin 

reacția Williamson. Această aldehidă a fost preparată pentru prima dată și nu este descrisă în 

literatura de specialitate.  
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Fig. 2.8. Schema de sinteză a tetrakis-tiosemicarbazonei H4L20 

2.3 Sinteza compușilor coordinativi 

Sinteza complecșilor ai MoV 

Precursorul este sintetizat folosind protocolul raportat în literatura de specialitate [19]. La 

soluția ce conține 8,33 · 10-1 mmol de ligand liber în 40 mL de etanol (pentru mono-

tiosemicarbazonă) și DMF sau DMSO (pentru bis-tiosemicarbazonă) se adaugă picătură cu 

picătură soluția apoasă de precursor K2-x(NMe4)x[I2MO10O10S10(OH)10(H2O)5]·20H2O (8,33·10-2 

mmol pentru mono-tiosemicarbazonă și 8,33·10-1 mmol pentru bis-tiosemicarbazonă). După 

câteva minute, se observă formarea uni produs de culoare galbenă. Amestecul se agită timp de o 

oră la 65 ̊ C (EtOH) sau 80 – 90  ̊C (DMF sau DMSO). După răcirea la temperatura camerei, 

precipitatul este colectat prin filtrare, spălat cu etanol, eter dietilic și uscat sub vid. În cazul 

compușilor de mono-tiosemicarbazonă se obține un precipitat, iar în cazul sintezei în DMF, 

soluția se evaporă parțial în timp, pentru a obține un precipitat sau cristale. 

Sinteza complecșilor ai CuII 

Combinațiile coordinative se prepară prin turnarea unei soluții metanolice sau etanolice 

de CuX2·nH2O (X = Cl-, Br-, NO3
-, ClO4

-, CH3COO-; n = 0, 2, 3, 6)( 0,357 mmol, 10 mL), la 

soluția metanolică sau etanolică de H3L
15-16 și H3L

18  (vezi 2.2.2) (0,178 mmol, 20 mL). 

Amestecul se agită timp de 1,5 ore la 65 ̊ C. După răcire la temperatura camerei, produsul este 

filtrat și spălat cu metanol sau etanol, eter dietilic și uscat sub vid. 
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3. COMPLECȘI AI [Mo2O2S2]2+ CU MONO-TIOSEMICARBAZONE 

Molibdenul este un microelement esențial, prezent în mai mult de 50 de enzime care sunt 

foarte importante pentru organismele vii. Fără molibden, plantele nu pot asimila azotul și nu se 

dezvoltă. În același timp, tiosemicarbazonele prezintă interes de studiu în biologie și medicină 

datorită proprietăților farmaceutice. Respectiv, în 2019 s-au izolat pentru prima dată, 14 noi 

compuși originali cu 14 tiosemicarbazone substituite. Combinațiile au fost caracterizate prin 

analiza elementală, RMN, MALDI-TOF, raze X, IR, etc. [14]. Compușii sintetizați au prezentat 

activitate antitumorală, antifungică și antimicrobiană. Studiul RMN în soluție a elucidat prezența 

a doi izomeri de geometrie, cis- și trans-, care au fost identificați prin intermediul 1H și DOSY 

RMN. Obiectivul acestei teze constă în utilizarea diferitor strategii de sinteză a compușilor 

izomeric puri și studierea proprietăților acestora. Una dintre strategiile propuse este utilizarea 

tiosemicarbazonelor cu grupări chimice mai aglomerate, care  ar contribui la  obținerea unui 

singur izomer. 

Sinteza 

Sinteza compușilor în baza fragmentului [Mo2O2S2]
2+ cu mono-tiosemicarbazone este 

descrisă în subcapitolul 2.3. În calitate de mono-tiosemicarbazone sunt utilizați liganzii din Fig. 

2.1. 

3.1 Studiul în fază solidă al mono-tiosemicarbazonelor și complecșilor de Mo(V) 

Analiza IR 

Spectrele IR ale liganzilor liberi H2L3 și H2L4 prezintă o bandă largă la aproximativ 3380 

cm -1 atribuită grupei fenolice ν(OH). Această bandă nu dispare din spectrele IR ale 

combinațiilor coordinative [Mo2O2S2(HL3)2] și [Mo2O2S2(HL4)2]. La fel, prezența grupei OH 

libere este confirmată prin analiza RMN. În cazul compușilor de coordinare, în intervalul 

numerelor de undă 960-950 cm-1 apare banda de absorbție care, conform datelor din literatura de 

specialitate, este atribuită pentru Mo(V)=O și în intervalul 480-470 cm-1 pentru Mo-(S)(S)-Mo. 

Analiza MALDI-TOF a compușilor [Mo2O2S2(HnL
1-5)2], n = 0, 1 

În tabelul 3.1 sunt prezentate rezultatele MALDI-TOF pentru cei 5 compuși sintetizați și 

datele ESI-MS pentru tiosemicarbazone (în mod pozitiv, în CH3CN 10-4 M). Rezultatele 

MALDI-TOF au demonstrat că sunt prezente numai specii de monomeri. Stoichiometria este 1 : 

2 (cluster/ligand) și formulele moleculare sunt în acord cu alte analize. 
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Tabelul 3.1 Rezultatele ESI-MS ale liganzilor și MALDI-TOF ale [Mo2O2S2(HnL1-5)2] 

Produs Exp. 

m/z 

Ion molecular Calc. 

m/z 

HL1 222.1 [C11H15N3S]+H+ 222.3 

HL2 208.0 [C10H13N3S]+H+ 208.3 

H2L3 240.0 [C10H13N3SO2]+H+ 240.3 

H2L4 240.0 [C10H13N3SO2]+H+ 240.3 

HL5 361.1 [C21H20N4S]+H+ 361.4 

[Mo2O2S2(L1)2] 729.9 [Mo2O2S2(C11H14N3S)2+H]+ 729.6 

[Mo2O2S2(L2)2] 701.9 [Mo2O2S2(C10H12N3S)2+H]+ 701.6 

[Mo2O2S2(HL3)2] 765.8 [Mo2O2S2(C10H12N3SO2)2+H]+ 765.6 

[Mo2O2S2(HL4)2] 765.8 [Mo2O2S2(C10H12N3SO2)2 +H]+ 765.6 

[Mo2O2S2(L5)2] 1007.9 [Mo2O2S2(C21H19N4S)2+H]+ 1007.9 

Difracția cu raze X 

Analiza cu raze X a compusului [Mo2O2S2(HL3)2] (vezi Fig. 3.1) a demonstrat că mono-

tiosemicarbazona se comportă ca un ligand bidentat, monodeprotonat. Fiecare ligand formează 

un ciclu din 4 atomi cu Mo, prin intermediul atomului de S tiolic și N azometinic, unde distanța 

Mo-S este de 2.441 Å, iar Mo-N de 2.136 Å. Deprotonarea mono-tiosemicarbazonei este 

confirmată prin distanța C-S (1.745 Å), care în cazul complexului este mai mare decât în cazul 

ligandului liber (C=S este 1.700 Å). În același timp, grupa fenolică OH nu este implicată în 

coordinare.  

 

Fig. 3.1. Structura moleculară a compusului [Mo2O2S2(HL3)2]·2DMSO 

3.2 Studiul spectrelor 1H RMN  

Analiza RMN este o metodă de determinare a structurii ligandului și a compușilor în baza 

fragmentului [MoV
2O2S2]

2+, diamagnetic datorită formării legăturii Mo-Mo. În urma 

complexării, spectrul 1H RMN al mono-tiosemicarbazonei suferă modificări prin deplasarea 
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și/sau dispariția anumitor semnale, prin deprotonarea ligandului sub formă tiolică. Astfel, prin 

studiul RMN este posibil de a stabili dacă utilizarea mono-tiosemicarbazonelor mai aglomerate 

soluționează problema prezenței a 2 izomeri de geometrie.  

Analiza 1H RMN în soluție a prezentat că utilizarea liganzilor HL1-2,5 și H2L
3-4 nu a 

rezolvat problema izomerilor, deoarece fiecare semnal este dublat. Din datele RMN a fost stabilit 

raportul izomerilor, de exemplu în cazul [Mo2O2S2(HL3)2], este de 71 : 29. Rezultatele RMN au 

demonstrat că grupa OH fenolică rămâne liberă și nu se coordinează la fragmentul [Mo2O2S2]
2+. 

4. COMBINAȚII COORDINATIVE CU BIS-TIOSEMICARBAZONE 

Prima strategie de utilizare a mono-tiosemicarbazonelor mai aglomerate nu a contribuit la 

obținerea unui compus izomeric pur. O altă strategie constă în: sinteza compușilor ai MoV cu bis-

tiosemicarbazone simetrice.  

4.1 Complecși ai [Mo2O2S2]2+ cu bis-tiosemicarbazone flexibile sau rigide 

Sinteza compușilor în baza [Mo2O2S2]
2+ cu  bis-tiosemicarbazone flexibile sau rigide  a 

fost efectuată în conformitate cu protocolul descris anterior (a se vedea subcapitolul 2.3).  

4.1.1 Studiul în fază solidă al bis-tiosemicarbazonelor flexibile sau rigide și al 

complecșilor de Mo(V) în baza acestora 

Anaiza MALDI-TOF  

Rezultatele studiului au demonstrat că stoichiometria compușilor în baza bis-

tiosemicarbazonelor flexibile este de un cluster [Mo2O2S2]
2+ și un ligand (monomer), iar în cazul 

combinațiilor în baza bis-tiosemicarbazonelor rigide este de doi clusteri și doi liganzi (dimer).  

Formula moleculară determinată este în concordanță cu alte analize. 

Difracția cu raze X 

Analiza cu raze X a compusului [Mo2O2S2(L6)] (vezi Fig. 4.1)  a demonstrat că bis-

tiosemicarbazona H2L6 se comportă ca un ligand tetradentat și dubludeprotonat. Fiecare braț 

formează un ciclu din 4 atomi cu Mo, prin intermediul atomului de S tiolic și N azometinic, unde 

distanța Mo-S este de 2.450 Å, iar Mo-N este de 2.127 Å. Deprotonarea ligandului este 

confirmată de distanța C-S (1.742 Å), care în cazul complexului este mai mare decât în cazul 

ligandului liber (C=S est 1.701 Å). Atomii de Mo(V) sunt într-o geometrie piramidală 

distorsionată cu baza pătrată.  

În cazul complexului [Mo2O2S2(L11)]2, bis-tiosemicarbazona rigidă H2L11 se comportă ca 

un ligand tetradenat și dubludeprotonat. Un braț al bis-tiosemicarbazonei coordinează la atomul 

central de Mo prin setul de atomi donori NS, ocupând pozițiile de coordinare ecuatoriale ale Mo. 
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Iar al doilea braț se coordinează la atomul de Mo din al doilea cluster, ocupând la fel pozițiile 

ecuatoriale. Fiecare braț formează un ciclu din 4 atomi cu Mo, prin S tiolic și N azometinic. 

A B  

Fig. 4.1. Structurile moleculare ale compușilor [Mo2O2S2(L6)](A) și [Mo2O2S2(L11)]2(B) 

4.1.2 Studiul spectrelor  1H RMN  

Experimentele 1D și 2D RMN au fost efectuate în colaborare cu Dr. Mohamed Haouas la 

Institutul Lavoisier din Versailles, UMR 8180 CNRS-UVSQ.  

Pentru a determina structura bis-tiosemicarbazonelor flexibile sau rigide și a compușilor 

în baza acestor liganzi a fost aplicată tehnica RMN. Analizând spectrele, s-a stabilit că există o 

singură specie de complex în soluție. 

 

Fig. 4.2. 400 MHz 1H RMN (DMSO-d6) spectru al ligandului H2L6 și al [Mo2O2S2(L6)] 
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Studiind spectrul RMN al complexului, s-a observat deprotonarea bis-tiosemicarbazonei 

prin dispariția semnalului corespunzător protonului din poziția 3, respectiv ligandul coordinat 

este în formă tiolică. 

 Pentru a completa acest studiu clasic 1H, se efectuează o analiză RMN de difuzie 1H 

DOSY pentru bis-tiosemicarbazonele libere și complecșii respectivi. Această tehnică face 

posibilă accesarea coeficienților de difuzie ai speciei, care vor fi cu atât mai mici cu cât specia 

este mai mare. Experimentul DOSY (a se vedea Tabelul 4.1) a confirmat existența unei singure 

specii în soluție. Prin urmare, utilizarea bis-tiosemicarbazonelor flexibile sau rigide contribuie la 

rezolvarea prezenței a doi izomeri.  

Tabelul 4.1. Valoarea coeficientului de difuzie pentru 9 compuși 

Compus Dcoeff., µm
2/s 

DMSO-d6 

[Mo2O2S2(L6)] 164 ± 3 

[Mo2O2S2(L7)] 151 ± 4 

[Mo2O2S2(L8)] 167 ± 6 

[Mo2O2S2(L9)] 136 ± 6 

[Mo2O2S2(HL10)] 145 ± 6 

[Mo2O2S2(L11)]2 121 ± 2 

[Mo2O2S2(L12)]2 133 ± 2 

[Mo2O2S2(L13)]2 134 ± 6 

[Mo2O2S2(L14)]2 135 ± 4 

1H{15N} HMBC RMN este o tehnică care oferă mai multe indicii cu privire la alocarea 

corectă a semnalelor de protoni corespunzători. În același timp, prin compararea deplasărilor 

chimice pentru bis-tiosemicarbazona liberă și coordinată, se poate determina modul de 

coordinare a ligandului prin atomii de azot. Rezultatele deplasărilor chimice sunt prezentate în 

tabelul 4.2. Se observă modificări nesemnificative pentru N4 și N1, dar N3 este cel mai grav 

afectat. Conform datelor din literatura de specialitate, N4 ar trebui să fie mai afectat, în acest caz 

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

Tabelul 4.2. Valorile deplasărilor chimice ale atomilor N1, N3 și N4 în cazul H2L6 și 

[Mo2O2S2(L6)] 
15N (ppm) N1 N3 N4 

H2L6 -269.2 -205.2 -61.0 

[Mo2O2S2(L6)] -263.9 -175.9 -43.4 

Diferența 5.3 29.3 17.6 
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4.2 Complecși ai [Mo2O2S2]2+ cu fenol bis-tiosemicarbazone 

Combinațiile coordinative în baza MoV și tiosemicarbazonelor care conțin grupe OH 

fenolice libere prezintă interes de studiu pentru aplicații biologice, în special datorită 

proprietăților antioxidante față de ABTS ̇+. Pentru a investiga corelația structură-activitate, au 

fost sintetizate 3 noi fenol bis-tiosemicarbazone substituite. Sinteza compușilor în baza 

[Mo2O2S2]
2+ cu fenol bis-tiosemicarbazone a fost efectuată în conformitate cu protocolul descris 

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

4.2.1 Studiul în fază solidă al fenol bis-tiosemicarbazonelor și complecșilor de Mo(V)  

În spectrele IR ale fenol bis-tiosemicarbazonelor H3L15-17 este prezentă o bandă largă la 

aproximativ 3143 sau 3324 cm -1 atribuită grupei fenolice ν(OH). Această bandă nu dispare din 

spectrul IR al complecșilor [Mo2O2S2(HL15-17)]n (n = 2 sau 4).  Respectiv, prezența grupei OH 

libere este confirmată și prin studiul 1H RMN.  În cazul compușilor de coordinare, în intervalul 

numerelor de undă 970 - 950 cm-1 apare banda de absorbție care, conform datelor din literatura 

de specialitate, este atribuită pentru Mo(V)=O și în intervalul 480-470 cm-1 pentru Mo-(S)(S)-Mo. 

Analiza MALDI-TOF  

Rezultatele studiului au elucidat că stoichiometria compușilor în baza fenol bis-

tiosemicarbazonelor este de patru clusteri [Mo2O2S2]
2+ și patru liganzi H3L15-16 (tetramer) și în 

cazul compusului cu bis-tiosemicarbazona H3L 17 este de doi clusteri și doi liganzi (dimer). 

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

Produs Exp. 

m/z 

Ion molecular Calc. 

m/z 

[Mo2O2S2(HL15)]2 

[Mo2O2S2(HL15)]4 

1277.7 

2559.7 

[(Mo2O2S2)2(C14H18N6S2O)2+H]+ 

[(Mo2O2S2)4(C14H18N6S2O)3(C13H13N6S2O)+Na]+ 

1277.9 

2559.8 

[Mo2O2S2(HL16)]2 

[Mo2O2S2(HL16)]4 

1318.7 

2651.6 

[(Mo2O2S2)2(C16H22N6S2O)(C15H19N6S2O)+H]+ 

[(Mo2O2S2)4(C16H22N6S2O)3(C15H18N6S2O)+H]+ 

1319.0 

2651.1 

[Mo2O2S2(HL17)]2 1694.8 

1715.8 

[(Mo2O2S2)2(C30H34N6S2O)2+H]+ 

[(Mo2O2S2)2(C30H34N6S2O)2+Na]+ 

1694.5 

1715.5 

Analiza MALDI-TOF a demonstrat că adăugarea unui fenol în partea rigidă a ligandului 

poate promova formarea de noi specii mai mari. 

Difracția cu raze X 

Analiza cu raze X a compusului [Mo2O2S2(HL16)]4 (vezi Fig. 4.3) evidențiază formarea 

unui compus original, deoarece este un ansamblu tetraedric în care vârfurile tetraedrului sunt 

ocupate de centrele a 4 clusteri [Mo2O2S2]
2+ și  acești clusteri sunt legați între ei prin intermediul 

a 4 liganzi (HL16)2-, formând o structură neutră. Atomii de Mo se află într-o geometrie piramidă 
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pătrată distorsionată. Cu atomul de Mo se formează un ciclu din 4 atomi, prin coordinarea 

atomului de S tiolic și N azometinic, cu o distanța Mo-S de 2.454-2.465 Å și o distanță Mo-N de 

2.119-2.144 Å. Deprotonarea ligandului este confirmată de distanța C-S (1.731-1.757 Å), care în 

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

  
Fig. 4.3. Structura cristalografică a compusului [Mo2O2S2(HL16)]4 și modul Van der Waals 

Fenol bis-tiosemicarbazona se coordinează simultan la doi clusteri, un braț se leagă de un 

fragment, ocupând pozițiile ecuatoriale, iar celălalt braț se leagă de al doilea cluster. 

În cazul compusului [Mo2O2S2(HL17)]2 s-au obținut, de asemenea, monocristale. În urma 

analizei cu raze X, s-a stabilit că complexul posedă o stoichiometrie de 2 clusteri și 2 fenol bis-

tiosemicarbazone (Fig. 4.4), iar rezultatele sunt în concordanță cu analiza MALDI-TOF. Bis-

tiosemicarbazona se comportă ca ligandul anterior, coordinând prin setul de atomi NS. 

 

Fig. 4.4. Structura cristalografică a compusului [Mo2O2S2(HL17)]2  
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 4.2.2 Studiul spectrelor RMN al fenol bis-tiosemicarbazonelor și al complecșilor de 

Mo(V) în baza acestor liganzi 

Pentru a determina structura fenol bis-tiosemicarbazonelor și compușilor în baza acestor 

liganzi a fost aplicat studiul RMN. Analizând spectrul 1H RMN  al complexului, s-a stabilit că 

există două specii în soluție, semnale care corespund compusului tetrameric și dimeric. Spectrele 

1H DOSY RMN efectuate pentru acest amestec „proaspăt preparat” confirmă atribuirea speciei 

tetramerice cu un coeficient de difuzie D = 110 ± 6 µm²s-1, care posedă o rază hidrodinamică de 

1 nm, fiind în acord cu structura RX a tetramerului și care este logic mai mic decât valorile 

măsurate pentru compușii dimeri studiați anterior (D între 121 și 135 μm²s-1). Pentru acest 

sistem, vedem că proporțiile dintre cele două specii de dimeri și tetrameri evoluează în timp. 

Tabelul 4.4. Valoarea coeficientului de difuzie pentru compuși 

Compus Dcoeff., µm
2/s 

DMSO-d6 

[Mo2O2S2(HL15)]2 122± 1 

[Mo2O2S2(HL15)]4 98 ± 5 

[Mo2O2S2(HL16)]2 128 ± 5 

[Mo2O2S2(HL16)]4 104 ± 2 

[Mo2O2S2(HL17)]2 117 ± 6 

[Mo2O2S2(HL17)]4 93 ± 2 

O singură specie: dimer sau tetramer 

Pentru a deplasa echilibrul spre sinteza unei singure forme: dimer sau tetramer, au fost 

sintetizați doi liganzi noi, H2L19 și H4L20, blocând grupa OH (vezi Fig. 2.7-2.8).  

Analiza 1H RMN a demonstrat că există o singură specie în soluție. Prin compararea 

spectrelor complecșilor, s-a concluzionat că semnalele corespund compusului dimeric. 

4.3 Complecșii CuII cu fenol bis-tiosemicarbazone 

Pentru a studia corelația structură-activitate a combinațiilor sintetizate, s-a propus 

înlocuirea atomului cental (clusterul [Mo2O2S2]
2+) cu un metal 3d.  Prin  studierea literaturii de 

specialitate, s-a stabilit că fenol bis-tiosemicarbazonele raportate în subcapitolul 4.2 prezintă 

interes în sinteza compușilor ai metalelor 3d, în special cuprul și în studiul activităților biologice 

ale acestor compuși [20, 21]. Respectiv, au fost sintetizați 15 combinații coordinative în baza 

liganzilor H3L15-16,18. Combinațiile coordinative sunt sintetizate conform protocolului din 

subcapitolul 2.3. 

Studiul spectrelor IR 

Analizând spectrele compușilor de coordinare, se observă dispariția benzii de absorbție în 

intervalul numerelor de undă de 3670-3435 cm-1 care, conform datelor din literatură, corespund 
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grupei OH fenolice și apariția benzilor de absorbție în intervalul numerelor de undă 525-430 cm-

1 caracteristice pentru Cu-S, Cu-N și Cu-O.   

Analiza MALDI-TOF 

Rezultatele studiului au demonstrat că stoichiometria compușilor în baza cuprului constă 

din doi atomi de cupru și o fenol bis-tiosemicarbazonă (monomer). Pentru a compara spectrul 

experimental obținut cu spectrul teoretic, se utilizează programul IsoPro3. 

Tabelul 4.5. Rezultatele MALDI-TOF ale complecșilor în baza CuII 

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

[Cu2(L15)Cl] 512.96 [Cu2(C14H17N6OS2)Cl + H]+ 512.92 

[Cu2(L16)OCH3] 

[Cu2(L16)OC2H5] 

536.06 

550.08 
[Cu2(C16H21N6OS2)OCH3 + H]+ 

[Cu2(C16H21N6OS2)OC2H5 + H]+ 

536.00 

550.00 

Difracția cu raze X 

Analiza cu raze X a compusului [Cu2(L18)OC2H5] (vezi Fig. 4.5) demonstrează că fenol 

bis-tiosemicarbazona H3L18 se comportă ca un ligand pentadentat și tripludeprotonat. Fiecare 

atom de Cu(II) are o geometrie plan pătrată sau chiar o piramidă pătrată. Fiecare braț al bis-

tiozemicarbazonei formează un ciclu din 5 atomi cu Cu, prin S tiolic (dCu-S este 2.230 Å) și 

atomul de N iminic (dCu-N este 1.936 Å). Acest tip de coordinare este destul de clasic în 

literatură. Deprotonarea ligandului este confirmată de distanțele C-S (1.754 și 1.757 Å) și dC=N 

(1.277 și 1.303 Å), care în cazul complexului sunt mai mari decât ale ligandului liber similar 

(d(C=S) este 1.673 Å și d(C-NH) este 1.341 Å) [22].  

 
Fig. 4.5. Structura moleculară a compusului [Cu2(L18)OC2H5]  

Oxigenul fenolic deprotonat leagă doi atomi de cupru (dCu-O = 1.964 Å). O a doua punte 

este asigurată de o moleculă de etanol deprotonat- etoxi (dCu-O = 1.935 Å). 
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5. PROPRIETĂȚILE BIOLOGICE ALE COMPUȘILOR SINTETIZAȚI 

Obiectivul acestui capitol este de a explora potențialul tuturor acestor compuși în biologie 

și de a studia în special proprietățile lor antimicrobiene, antifungice și antioxidante. 

5.1 Activitatea antimicrobiană  

Proprietățile antimicrobiene și antifungice au fost realizate în colaborare cu conf. univ. 

Greta Bălan și echipa din Moldova. Experimentul a fost efectuat în mediu nutritiv lichid, prin 

metoda diluțiilor succesive.   

Pentru tiosemicarbazone, compușii de MoV și combinațiile de CuII au fost studiate 

proprietățile antimicrobiene față de microorganismele Gram(+): Staphylococcus aureus ATCC 

25923, Bacillus cereus ATCC 11778 și față de microorganismele Gram(-): Acinetobacter 

baumannii BAA – 747 și Escherichia coli ATCC 259.  

Activitatea antimicrobiană față de microorganismele G(+): Staphylococcus aureus 

ATCC 25923 

În tabelul 5.1 sunt prezentate rezultatele proprietăților antimicrobiene ale unor compuși 

sintetizați față de microorganismele G(+) și G(-). Investigația a demonstrat că combinațiile de 

coordinare ai MoV, mono-tiosemicarbazonele și bis-tiosemicarbazonele posedă o activitate de 

10000 de μg/mL (CMI) față de microorganisme, ceea ce denotă că ei nu manifestă activitate 

antimicrobiană față de aceste specii. În același timp, combinațiile de coordinare ai CuII prezintă 

activități antimicrobiene foarte interesante. 

Prin compararea datelor, s-a stabilit că activitatea antimicrobiană este influențată de 

natura atomului central, de natura ligandului (natura compusului carbonilic sau natura 

substituentului terminal) și de natura restului acid. Analiza rezultatelor față de S. aureus, a 

demonstrat că activitatea scade conform șirului: Cu2+ > [Mo2O2S2]
2+; H3L

16 > H3L
15 > H3L

18; -

OC2H5 > Br- > NO3
- ≥ ClO4

- > Cl-. 

Activitatea antimicrobiană față de microorganismele G(+): Bacillus cereus ATCC 11778 

Analiza rezultatelor față de B.  cereus, a demonstrat că activitatea scade conform seriilor: 

H3L
15 > H3L

16 > H3L
18; Br- > Cl- > NO3

- > ClO4
- ≈ -OC2H5. Activitatea unor compuși este de 1,2 

– 9,75 ori mai mare decât cea a Furacilinei.  
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Tabelul 5.1. Rezultatele activității antimicrobiene ale compușilor în baza CuII 

 

 

Produs 

Staphylococcus 

aureus 

ATCC 25923 

Bacillus cereus 

ATCC 11778   

Escherichia coli 

ATCC 25922 

Acinetobacter 

baumannii  

BAA-747   

CMI 

µg/mL 

CMB 

µg/mL 

CMI 

µg/mL 

CMB 

µg/mL 

CMI 

µg/mL 

CMB 

µg/mL 

CMI 

µg/mL 

CMB 

µg/mL 

H3L15 - - - - - - - - 

[Cu2L15Cl] 7,81 15,6 0,48 0,97 - - - - 

[Cu2(HL15)OC2H5]ClO4 0,97 0,97 1,95 3,90 500 - 125 500 

[Cu2L15OC2H5] 0,97 7,81 7,81 7,81 - - - - 

H3L16 - - - - - - - - 

[Cu2L16Cl] 1,95 3,90 0,97 1,95 - - - - 

[Cu2L16Br] 0,24 0,24 0,48 0,97 - - 100 - 

[Cu2(HL16)OC2H5]NO3 0,48 0,48 3,90 7,81 - - - - 

[Cu2L
16OC2H5] 0,12 0,12 15,62 125,0 - - 500 - 

H3L18 - - 500 - - - 500 - 

[Cu2L18Cl] 3,90 15,62 15,62 31,25 - - - - 

[Cu2L18Br] 3,90 31,25 31,25 6,5 - - - - 

[Cu2(HL18)OC2H5]NO3 0,97 7,81 0,48 0,97 - - - - 

[Cu2(HL18)OC2H5]ClO4 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 antimicrobiană față de microorganismele G(-) 

Majoritatea fenol bis-tiozemicarbazonelor și compușilor nu prezintă activitate 

antimicrobiană. Unii posedă o activitate în intervalul de concentrație de la 125 la 500 µg/mL, dar 

este mult mai mică decât activitatea Furacilinei. 

5.2 Activitatea antifungică 

Activitatea antifungică a compușilor a fost, de asemenea, evaluată față de tulpinile 

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

Activitatea antifungică față de fungii din specia Cryptococcus neoformans CECT 1043 

Prin studierea rezultatelor proprietăților antifungice, s-a stabilit că compușii în baza Mo 

posedă activitate selectivă față de fungii din specia Cryptococcus neoformans CECT 1043.  

Activitatea complecșilor este de 2-8 ori mai mare decât a Nistatinei, utilizată în medicină. S-a 

stabilit că activitatea antifungică a combinațiilor depinde de natura tiosemicarbazonei, inclusiv 

substituentului terminal.  

Activitatea antifungică față de fungii din specia Candida albicans ATCC 1023 

Liganzii liberi nu prezintă activitate biologică, dar compușii de coordinare ai CuII în baza 

ligandului H3L16 posedă o activitate mai eficientă împotriva fungilor Candida albicans ATCC 

1023. Compușii sunt de la 4 până la 5300 de ori mai activi decât Miconazolul, utilizat în 

medicină pentru tratamentul și profilaxia infecțiilor. Activitatea este influențată de natura 

atomului central, de natura ligandului (natura substituentului terminal) și de natura restului acid. 
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Prin compararea rezultatelor față de C. albicani, s-a stabilit ca activitatea scade conform: Cu2+ > 

[Mo2O2S2]
2+; H3L

16 > H3L
15 > H3L

18; Br- > -OC2H5 > NO3
- ≈ ClO4

- > Cl-. 

5.3 Activitatea antioxidantă 

Rezultatele cercetărilor (Tabelul 5.2) au demonstrat că unii liganzi sintetizați posedă 

activități antioxidante interesante. Capacitatea de neutralizare a radicalilor liberi este influențată 

de natura substituenților terminali și de natura compusului carbonilic utilizat în reacția de 

condensare. Comparând datele, activitatea tiosemicarbazonelor scade conform seriilor: 

1.  natura substituenților terminali 

• mono-tiosemicarbazone: -NH2 > -CH3; 

• bis-tiosemicarbazone flexibile: -NH2 > -2,3(Me)2Ph > -alil; 

• bis-tiosemicarbazone rigide: -NH2 > -CH3 > -2,3(Me)2Ph;  

• fenol bis-tiosemicarbazone: -CH3 > -NH2 > -2,3(Me)2Ph > -alil; 

2. natura compusului carbonilic 

• -N1 este -NH2:  5-terț-butilizoftalaldehida > 5-(terț-butil)-2-hidroxiizoftalaldehida > 

2-[4-(2-formilfenoxi)butoxi]benzaldehida > 3,5-dimetilbenzaldehida. 

• -N1 este -NH-CH3: 5-(terț-butil)-2-hidroxiizoftalaldehida > 2-hidroxi-3-metoxi-

benzaldehida > 5-terț-butilizoftalaldehida > 2-hidroxi-5-metoxibenzaldehida. 

• -N1 este -NH-2,3(Me)2Ph: 5-(terț-butil)-2-hidroxiizoftalaldehida > 5-terț-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 lanțurilor, același comportament este observat pentru toate familiile de 

liganzi. Respectiv, cei mai activi liganzi sunt fenol bis-tiosemicarbazonele (natura compusului 

carbonilic) și liganzii cu -NH2 terminal (natura substituenților). 

Combinațiile de Cu în intervalul de concentrație 10-5 – 10-7 mol/L nu posedă activități 

antioxidante. Rezultatele cercetării au demonstrat că compușii [Mo2O2S2(HnL1-5)2] manifestă 

activitate antioxidantă cu IC50 între 2,05 și 3,48 μM sau de 7,55 până la 12,82 ori mai mare decât 

cea a Trolox.  

În mod surprinzător, compușii obținuți în baza bis-tiosemicarbazonelor flexibile, precum 

și liganzii liberi, prezintă o activitate antioxidantă scăzută. Bis-tiosemicarbazonele rigide libere 

posedă o activitate mai bună, cu valori IC50 interesante în intervalul 8,60-28,80 µM, dar 

complecșii de MoV corespunzători sunt foarte inactivi spre deosebire de prima serie de 

complecși. Acest rezultat este surprinzător și pentru moment nu avem nicio explicație. 
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Tabelul 5.2. Activitatea antioxidantă a tiosemicarbazonelor și a compușilor de Mo(V) 

Produs IC50 (μM) Produs IC50 (μM) 

HL1 27,88 Mo10 6,55  

HL2 21,62 [Mo2O2S2(L1)2] 2,74  

H2L3 7,74 [Mo2O2S2(L2)2] 2,05  

H2L4 9,81 [Mo2O2S2(L3)2] 2,14  

HL5 21,17 [Mo2O2S2(L4)2] 3,00  

H2L6 13,00 [Mo2O2S2(L5)2] 3,48  

H2L7 66,60 [Mo2O2S2(L6)] ≥100 

H2L8 ≥100 [Mo2O2S2(L7)] ≥100 

H2L9 ≥100 [Mo2O2S2(L8)] 37,5 

H3L10 57,20 [Mo2O2S2(L9)] 58,8 

H2L11 8,60 [Mo2O2S2(HL10)] ≥100 

H2L12 9,10 [Mo2O2S2(L11)]2 ≥100 

H2L13 28,80 [Mo2O2S2(L12)]2 51,9 

H2L14 11,20 [Mo2O2S2(L13)]2 ≥100 

H3L15 20,31 [Mo2O2S2(L14)]2 78,7 

H3L16 4,83 [Mo2O2S2(HL15)]4 1,42 

H3L17 24,27 [Mo2O2S2(HL16)]4 3,06 

Trolox 26,30 [Mo2O2S2(HL17)]2 18,47 

Activitatea fenol bis-tiosemicarbazonelor scade în funcție de natura substituentului 

terminal: -CH3 > -NH2 > -2,3(Me)2Ph . În același timp, compușii de coordinare sunt mai activi și 

activitatea complecșilor diminuează conform șirului: -NH2 > -CH3 > -2.3(Me)2Ph. 

Analiza seriei de compuși a demonstrat că combinațiile în baza fenol bis-

tiosemicarbazonelor și acești liganzi liberi prezintă interes de studiu, cu activități mai 

promițătoare, cum ar fi antioxidante.  

Respectiv, activitatea compușilor depinde de natura ligandului și scade conform seriei: 

fenol bis-tiosemicarbazone > mono-tiosemicarbazone > bis-tiosemicarbazone rigide ≈ bis-

tiosemicarbazone flexibile  
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CONCLUZII GENERALE ȘI RECOMANDĂRI 

1. În cadrul acestei lucrări de doctorat au fost sintetizate 20 de  tiosemicarbazone, inclusiv 

15 noi. Acești liganzi au fost clasificați în mai multe familii și pentru fiecare au fost 

sintetizați, izolați și caracterizați compuși în baza clusterului [Mo2O2S2(H2O)6]
2+. 

2. Cercetările efectuate pentru acești complecși, și în special MALDI-TOF, au făcut posibilă 

evidențierea stoichiometriilor compușilor sintetizați. Pentru mono-tiosemicarbazone, 

complecșii obținuți sunt de tip [Mo2O2S2(HnL1-5)2] (n = 0 - 1), care corespunde la doi 

liganzi bidentați, monodeprotonați și unui cluster de Mo(V). Pentru această familie de 

compuși, studiul RMN a demonstrat prezența a doi izomeri în soluție. Prin urmare, 

utilizarea mono-tiosemicarbazonelor mai aglomerate nu a rezolvat problema izomerilor, 

raportată anterior în 2019. 

3. Utilizarea bis-tiosemicarbazonelor flexibile sau rigide a contribuit la izolarea unui 

complex izomeric pur ai [Mo2O2S2]
2+. În baza bis-tiosemicarbazonelor flexibile sau 

rigide HnL6-14 (n = 2, 3) au fost sintetizate 9 noi combinații coordinative, cu formula 

moleculară [Mo2O2S2(L6-9)] sau [Mo2O2S2(HL10)] și [Mo2O2S2(L11-14)]2.  

4. Prin utilizarea fenol bis-tiosemicarbazonelor în calitate de liganzi, a fost obținută o nouă 

familie de compuși în baza fragmentului [Mo2O2S2]
2+. Pentru trei dintre acești complecși, 

am demonstrat formarea unei specii moleculare tetraedrice de stoichiometrie 4 : 4, în 

echilibru dinamic cu o specie cu stoichiometria 2 : 2. Apoi au fost sintetizați alți doi 

liganzi pentru a stabili cum putem deplasa echilibrul într-o direcție sau alta, specia 

tetraedrică fiind cea mai interesantă în chimia supramoleculară. Această familie de 

tiosemicarbazone fiind bine potrivită pentru sinteza compușilor dinucleari ai Cu(II), 

respectiv au fost preparați 15 complecși cu 3 liganzi H3L15,16,18 și 5 săruri de Cu(II).  

5. Studiul in vitro  al complecșilor în baza MoV și tiosemicarbazonelor față de o gamă largă 

de microorganisme și tulpini fungice, a demonstrat că compușii și tiosemicarbazonele 

libere nu au activitate împotriva microorganismelor Gram(+) și Gram(-). În același timp, 

combinațiile de coordinare cu mono-tiosemicarbazone posedă o activitate antifungică 

selectivă față de tulpinile de Cryptococcus neoformans CECT 1043, fiind de 2 până la 8 

ori mai active decât Nistatina, utilizată în medicină. Activitatea antifungică a compușilor 

depinde de natura tiosemicarbazonei, în special substituentului terminal: -NH2 > -NH-

CH3.  
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6. Combinațiile coordinative ale CuII manifestă activități antimicrobiene și antifungice 

foarte interesante. Analizând rezultatele față de S. aureus, s-a determinat că activitatea 

scade conform:  

 - naturii atomului central: Cu2+ > [Mo2O2S2]
2+ ; 

 - naturii ligandului (substituentul terminal): H3L
16 > H3L

15 > H3L
18 ; 

       - naturii restului acid: -OC2H5 > Br- > NO3
- ≈ ClO4

- > Cl-. 

Investigarea rezultatelor față de B. cereus, a elucidat că activitatea scade conform: Cu2+ > 

[Mo2O2S2]
2+ ; H3L

15 > H3L
16 ≈ H3L

18; Br- > Cl- > NO3
- > ClO4

-
 ≈ -OC2H5.  

7. Compușii de coordinare ai CuII în baza ligandului H3L16 posedă o activitate mai eficientă 

față de fungii Candida albicans ATCC 1023. Ei sunt de 4 până la 5300 de ori mai activi 

decât Miconazol, utilizat în medicină. Activitatea antifungică scade conform șirului: Cu2+ 

> [Mo2O2S2]
2+; H3L

16 > H3L
15 > H3L

18; Br- > -OC2H5 > NO3
- ≥ ClO4

- > Cl-.   

8. Compușii au fost investigați ca inhibitori ai radicalilor liberi, prin metoda ABTS, 

rezultatele fiind comparate cu activitatea Troloxului si Rutinului, utilizați în medicină. 

Cei mai buni antioxidanți fiind combinațiile molibdenului cu fenol bis-tiosemicarbazone 

(natura compusului carbonilic) și liganzii cu -NH2 terminal (natura substituenților).  

Compușii ai CuII nu posedă proprietăți antioxidante. Activitatea combinațiilor de MoV 

depinde de natura ligandului și scade în funcție de  familie: fenol bis-tiosemicarbazone > 

mono-tiosemicarbazone > bis-tiosemicarbazone rigide ≈ bis-tiosemicarbazonele flexibile 

9. Prezența grupei fenolice OH libere contribuie la ameliorarea proprietăților antioxidante 

ale compușilor. Activitatea bis-tiosemicarbazonelor scade în funcție de natura grupei 

terminale: -CH3 > -NH2 > -2.3(Me)2Ph. În același timp, compușii de coordinare sunt mai 

activi, iar activitatea lor scade conform: -NH2 > -CH3 > -2,3(Me)2Ph. 

Recomandări 

1. Chimia supramoleculară: Formarea unei specii tetraedrice cu stoichiometria 4 : 4 este 

fascinantă în chimia supramoleculară, atât din punct de vedere al înțelegerii fundamentale 

și a controlului formării unor astfel de sisteme, dar și din punct de vedere al aplicării, 

pentru realizarea catalizei regioselective în cavitatea tetraedrului. 

2. Calcule DFT. O colaborare cu echipa lui Carles Bo din Spania este în desfășurare pentru 

a înțelege comportamentul antioxidant și stabilitatea compușilor sintetizați.  

3. Modelarea în matrice polimerica. Pentru a putea aplica cele mai interesante sisteme 

este important să le putem stabiliza. 
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4. Studiul proprietăților catalitice și electrocatalitice. La sfârșitul tezei, s-a început să se 

exploareze această proprietate pentru complecșii ai Mo(V), obținuți în baza bis-

tiosemicarbazonelor flexibile și rigide (Dr Sergiu Calancea). 

5. Extinderea arsenalului de inhibitori fungici din specia Candida albicans ATCC 1023 

cu compușii ce manifestă activitate antifungică puternică ([Cu2L
16OC2H5] și [Cu2L

16Br]). 
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ADNOTARE 

CEBOTARI Diana: «Sinteza și caracterizarea complecșilor ce conțin fragmentul 

[Mo2O2S2]2+ pentru aplicații biologice», teză de doctor în științe chimice, Chișinău, 

Republica Moldova, 2022 

 

Structura tezei: introducere, 5 capitole, concluzii generale și recomandări, 99 referințe 

bibliografice, 10 anexe, 141 pagini de text de bază, 92 figuri, 40 tabele. Rezultatele obținute sunt 

publicate în 10 lucrări științifice. 

Cuvinte-cheie: molibden, compuși coordinativi, mono- sau bis-tiosemicarbazone, 

proprietăți biologice  

Scopul și obiectivele tezei: găsirea condițiilor de sinteză,  determinarea compoziției, 

structurii, proprietăților biologice și fizico-chimice ale compușilor în baza fragmentului 

[Mo2O2S2]
2+ și tiosemicarbazone substituite; analiza corelației structură-activitate;  sinteza și 

caracterizarea mono-tiosemicarbazonelor cu grupări chimice mai aglomerate și bis-

tiosemicarbazonelor simetrice; sinteza compușilor în baza [Mo2O2S2]
2+ cu tiosemicarbazone; 

utilizarea diferitor strategii în scopul izolării complecșilor izomeric puri; caracterizarea 

tiosemicarbazonelor și compușilor sintetizați prin aplicarea metodelor fizice moderne de 

cercetare: FT-IR, EDX, MALDI-TOF, ESI-MS, analiza 1H,  DOSY, 1H{15N} HMBC RMN, 

analiza elementală și difracția cu raze X; studiul proprietăților biologice: antimicrobiene, 

antifungice și antioxidante ale compușilor sintetizați; investigarea influenței naturii atomului 

central asupra activității biologice prin înlocuirea clusterului de molibden cu atomul de cupru. 

Noutatea și originalitatea științifică: sinteza dirijată a 20 complecși noi în baza 

fragmentului [MoV
2O2S2]

2+ și mono-tiosemicarbazone sau bis-tiosemicarbazone și 15 compuși 

noi ai CuII în baza fenol bis-tiosemicarbazonelor; izolarea complecșilor de MoV izomeric puri. 

Aplicarea metodelor fizice moderne de caracterizare a tiosemicarbazonelor și compușilor 

coordinativi. Obținerea în premieră a compușilor de MoV în baza bis-tiosemicarbazonelor și 

studierea proprietăților biologice a acestora. Investigarea corelației structura-activitate, ținând 

cont de natura ligandului și natura atomului central. 

Problema științifică soluționată: au fost găsite condițiile optime de sinteză a bis-

tiosemicarbazonelor și au fost sintetizate 3 familii diferite de compuși coordinativi în baza 

fragmentului [MoV
2O2S2]

2+. Utilizarea bis-tiosemicarbazonelor flexibile sau rigide au contribuit 

la izolarea compușilor izomeric puri.  

Semnificația teoretică și valoarea aplicativă: teza contribuie la extinderea informației 

științifice referitor la studiul și caracterizarea proprietăților fizice și biologice a compușilor în 

baza [MoV
2O2S2]

2+ cu diferite tiosemicarbazone sau bis-tiosemicarbazone. Au fost testate 

activitățile antimicrobiene, antifungice și antioxidante ale liganzilor liberi și compușilor, studiind 

corelația structură-activitate, care este influențată de natura ligandului și cea a atomului central. 

Aplicabilitatea lucrării: extinderea arsenalului de compuși biologic activi față de fungi 

din specia C. albicans. Studiul avansat al complecșilor în baza MoV și bis-tiosemicarbazonelor în 

electrocataliză și proiectarea enzimelor artificiale. Rezultatele cercetării pot fi incluse în cadrul 

cursurilor normative la ciclul licență 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 

[Mo2O2S2]2+ 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 [Mo2O2S2]
2+ 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 

[Mo2O2S2]
2+ 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, 1H, DOSY, 1H{15N} 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 [MoV
2O2S2]

2+ and ligands of mono-thiosemicarbazone or bis-tiosemicarbazone and 15 

new compounds of CuII 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 [MoV
2O2S2]

2+. 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 [MoV
2O2S2]

2+ 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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АННОТАЦИЯ 

ЧЕБОТАРЬ Диана: «Синтез и характеристика комплексов на основе фрагментa 

[Mo2O2S2]2+ для применения в биологии», диссертация на соискание ученой степени 

доктора химических наук, Кишинёв, Республика Молдова, 2022 

 

Структура диссертации: введение, 5 глав, общие выводы и рекомендации, 99 

библиографических ссылок, 10 приложений, 141 страницы основного текста, 92 рисункa и 

40 таблиц.  Полученные результаты опубликованы в 10 научных работах. 

Ключевые слова: молибден, координационные соединения, моно- или бис-

тиосемикарбазоны, биологические свойства 

Цель   и задачи диссертации: найти условия синтеза, определить состав,  

структуру, биологические и физико-химические свойства соединений на основе 

фрагментa [Mo2O2S2]
2+ и тиосемикарбазонов; анализ корреляции структура-активность;  

синтез и характеристика более крупных моно-тиосемикарбазонов и симметричных бис- 

тиосемикарбазонов;  синтез соединений на основе [Mo2O2S2]
2+ с тиосемикарбазонами;  

использование различных стратегий с целью выделения изомерно чистых комплексов; 

характеристика тиосемикарбазонов и синтезированных соединений с применением 

современных физических методов исследования: FT-IR, EDX, MALDI-TOF, ESI-MS, 1H, 

DOSY, 1H{15N}HMBC ЯМР-анализ, элементный анализ и дифракция рентгеновского 

излучения; изучение биологических свойств: антимикробных, противогрибковых и 

антиоксидантных свойств  синтезированных соединений; исследование влияния природы 

центрального атома на биологическую активность путем замены молибденового кластера 

атомом меди. 

Научная новизна и оригинальность: синтез 20 новых комплексов на основе 

фрагментa [MoV
2O2S2]

2+ и лигандов моно-тиосемикарбазона или бис-тиосемикарбазона и 

15 новых соединений CuII на основе фенола бис-тиосемикарбазона; выделение изомерно 

чистых комплексов. Применение современных методов для характеристики 

тиосемикарбазонов и координационных соединений. Получение впервые соединений MoV 

на основе бис-тиосемикарбазонов и изучение их биологических свойств. Исследование 

соотношения структура-активность с учетом природы лиганда и природы центрального 

атома. 

   Научно-исследовательская проблема: найдены условия синтеза бис-

тиосемикарбазонов и было синтезировано 3 различных семейства координационных 

соединений на основе фрагментa [MoV
2O2S2]

2+. Использование гибких или жестких бис-

тиосемикарбазонов способствовало выделению чистых изомерных соединений.  

Теоретическая значимость и прикладное значение: диссертация способствует 

расширению научной информации по изучению и характеристике физических и 

биологических свойств соединений на основе [MoV
2O2S2]

2+ с различными 

тиосемикарбазонами или бис-тиосемикарбазонами.  Была проверенa антимикробиальная, 

противогрибковая и антиоксидантная активность свободных лигандов и соединений, 

изучающая корреляцию структура-активность, на которую влияет природа лиганда и 

центрального атома. 

Область применения работы: расширениe арсенала биологически активных 

соединений против грибов вида C. albicans. Углубленное изучение соединений на основе 

MoV и бис-тиосемикарбазонов в электрокатализе и конструировании искусственных 

ферментов. Результаты исследования будут включены в специальные учебные курсы в 

Государственном Университете Молдовы. 
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