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REPERES CONCEPTUELS DE LA RECHERCHE

L’actualité et 'importance du sujet abordé. Le molybdene est un microélément tres
important dans la nature. Il est contenu dans plus de 50 enzymes, a cause des différents états
d’oxydation (+2 a +6) il a un role catalytique trés important pour les organismes vivants, car ces
systemes métalloprotéiques peuvent catalyser diverses réactions redox, essentielles pour le
métabolisme. L’activité est influencée par la nature des ligands. Les composés de molybdene (VI)
et de molybdene (V) présentent un intérét en tant que modeles structurels et fonctionnels pour les
cofacteurs contenant du molybdéne [1], mais les complexes de molybdéne (V) sont peu étudiés.
Les composés de MoY' a base de thiosemicarbazone ont été étudiés en tant qu’agents
antimicrobiens. A ¢été établi qu’un certain nombre de composés cis-dioxomolybdene(VI)
présentent une activité antifongique et antimicrobienne contre C. albicans, E. coli, S. aureus et P.
aureginosa [2]. L’activité des composés est influencée par la nature des thiosemicarbazones.

Par conséquent notre fragment binucléaire [MoV20,S2]?* est catalytiquement actif [3] et
ses composés de coordination peuvent présenter des propriétés biologiques et médicinales
intéressantes [4]. Dans le méme temp, les thiosemicarbazones sont des composés organiques
polydentés contenant des atomes donneurs capables de coordonner aux métaux de transition,
générant une large gamme de complexes, qui présentent un intérét d’étude en raison de leurs
propriétés magnétiques [5, 6], analytiques [7], catalytiques [8], biologiques et médicales telles que:
antimicrobiennes, antifongiques, antioxydantes, antitumoral et antiviral [9-13].

Dans la littérature existe de nombreuses combinaisons de coordination a base de métaux
3d et de thiosemicarbazones, mais mois sont étudier les complexes a base de Mo". Par conséquent,
a été proposé d’associer le cluster [M020,S2]*" et des thiosemicarbazones pour synthétiser de
nouveaux composés biologique actifs. Ainsi A. Fuior a pu isoler et caractériser de nouveaux
composés originaux basés sur ce cluster et des thiosemicarbazones. L’étude la plus avancée a mis
en évidence la présence en solution de deux isomeres de géométrie [14]. Pour les composés
synthétisés ont été étudiées les propriétés antitumorales, antimicrobiennes, antifongiques et
antioxydantes.

Le but de la thése sera donc de trouver les conditions de synthése permettant de résoudre
ce probléme d’isomérie, de caractériser les composés synthétises, de déterminer leur composition,
leur structure et leur propriétes en solution. Les propriétés biologiques et physico-chimiques des
composés a base de fragment [M0,02S,]** et avec des ligands thiosemicarbazone subtitués seront

recherchés dans un second temps et ’analyse de corrélation structure-activité sera faite.



Objectifs de recherche:

- Pour favoriser la formation d’un seul isomére, on peut jouer sur I’encombrement stérique
sur ligand. C’est la premiére stratégie employée dans cette thése. Synthese et
caractérisation de ligands mono-thiosemicarbazones avec des groupements chimiques
encombrants.

- Une seconde stratégie sera de relier les deux ligands entre eux par un pont covalent. C’est
la seconde stratégie de synthése qui sera développée dans ce travail de these. Synthese de
ligands bis-thiosemicarbazones symétriques avec des espaceurs flexibles ou rigides;

- Une troisieme stratégie incorporant un phénol supplémentaire libre sur les ligands sera
utilisée pour moduler les propriétés chimiques et biologiques des ligands et complexes.

- Pour tous les ligands, la synthése des complexes a base de [M020,S,]?* sera réalisée.

- Différentes stratégies seront utilisées pour isoler des composes isomeres purs;

- Les ligands et complexes seront caractérisés en appliquant les méthodes d’analyse
modernes: FT-IR, EDX, MALDI-TOF, ESI-MS, analyse 'H, DOSY, H{**N} HMBC
RMN, analyse élémentaire et diffraction des rayons X sur monocristaux.

- Les propriétés antimicrobiennes, antifongiques et antioxydantes des composés synthétisés
seront étudiées.

- L’influence de la nature de I’atome central sur I’activité biologique en remplagant le cluster
de molybdene par du Cu(ll) sera réalisée en synthétisant des complexes dinucléaires de
Cu(Il) avec les mémes ligands.

- La recherche de la corrélation structure-activité des complexes obtenus et 1’étude plus

poussée des composes les plus actifs.

L’hypothése de recherche consiste en la synthese de nouveaux composés a base de
fragments [M020,S2]%" avec différentes familles de ligands thiosemicarbazones. Les composés de
coordination mentionnés présentent un intérét pour 1’expansion de I’arsenal de médicaments, de
catalyseurs, de matrices polymeéres avec des propriétés catalytiques et de modélisation d’enzymes
artificielles.

Synthése de la méthodologie de recherche et la justification des méthodes de
recherche choisies.

Pour déterminer la composition, la pureté et la structure des composés synthétisés ont été
appliquées plusieurs methodes physico-chimiques modernes. Les spectres infrarouges a
transformée de Fourier (FT-IR) sont enregistrés sur un spectrophotometre Nicolet 6700 FT-IR, en

utilisant la technique ATR au diamant. Les analyses élémentaires (C, H, N, S) sont réalisées par



le Service Chromato-Masse Microanalyse (BioCIS) a Chatenay-Malabry, France et par 1’Unité de
Catalyse et Chimie du Solide a Villeneuve d’Ascq Cedex, France. Les spectres de résonance
magnétique nucléaire (RMN) sont enregistrés a 299 K. H, °N et DOSY sont mesurés avec un
spectromeétre Bruker Avance 400 MHz. Les analyses MALDI-TOF sont effectuées sur des poudres
de complexes avec un spectrométre de masse UltrafleXtreme. Les analyses MALDI-TOF sont
réalisées par le Service de Spectrométrie de masse — ICSN/CNRS, a Gif-sur-Yvette-France. Pour
les ligands, les complexes de MoV et les composés de Cu'' a été étudiée I’activité antimicrobienne
contre les microorganismes Gram(+): Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bacillus cereus
ATCC 11778 et contre les microorganismes Gram(-): Acinetobacter baumannii BAA — 747 et
Escherichia coli ATCC 259. L’activité antifongique des composés a également été étudiée contre
les souches fongiques: Candida albicans ATCC 10231 et la souche Cryptococcus neoformans
CECT 1042. Les tests biologiques ont été réalisés au Laboratoire de Microbiologie de 1’Agence
Nationale de Santé Publique. Et les propriétés antioxydantes ont été réalisées dans le Laboratoire
de Systématique et de Phylogénie Moléculaire a I’Institut de Zoologie.

Le probléme scientifique. L’objectif de la thése est de synthétiser de nouvelles familles
de complexes de molybdéne et de cuivre avec des ligands thiosemicarbazone purs du point de vue
isomérie. Nous avons trouvé les conditions optimales pour la synthese de différentes familles de
thiosemicarbazones et de nouveaux composés a base de fragments [M0202S,]?*. Nous avons réussi
a separer les composés isomeres purs en reliant des ponts covalents flexibles ou rigides entre deux
ligands thiosemicarbazones tridentate. S’agissant du cuivre, des complexes dimériques ont
également été obtenus et caractérisés. L ensemble des complexes ont été étudiés par différentes
techniques mettant en évidence I'influence de la nature des ligands sur les complexes formés.
Enfin, leur activités biologiques ont été¢ étudiées, ce qui a permit d’évaluer I’influence de 1’atome
central sur les propriétés biologiques, en comparant des composés de MoV avec des complexes a
base de Cu'".

La valeur applicative consiste en la synthese de nouvelles bis-thiosemicarbazones et de
nouveaux composés du molybdene, qui ont un potentiel antioxydant intéressant. Par ailleurs, le
criblage catalytique des complexes de Mo a montré que les composés ont de trés bonnes propriétés
pour la réduction éléctro-catalytique des protons en hydrogene (HER).

Les résultats de la recherche scientifique ont été publiés dans 5 journaux (2 articles dans
des journaux internationales et 3 articles dans des journaux nationales) et 5 résumés dans diverses
conférences nationales et internationales; Enfin, je suis impliqguée comme co-inventrice dans un

brevet international sur I’utilisation de complexes de Mo en apiculture et une demande de brevet.



Le volume et la structure de la thése

Le travail est présenté sur 141 pages, il y a 92 figures et 40 tableaux. La thése comprend 4
chapitres de base. Le premier est théorique dresse un état de 1’art sur les complexes de Mo et Cu
avec des ligands thiosemiacrbazone, les méthodes employées et les matériaux utilises pour
atteindre les objectifs. Les 3 autre chapitres sont consacrés aux résultats obtenus
expérimentalement durant le travail de thése et aux discussions.

Cette recherche scientifique a été soutenue par le projet >’ADI 2019’ financé par I'IDEX
Paris-Saclay, ANR-11-IDEX-0003-02 et par la bourse d’Excellence Eiffel de Campus France et
par la bourse d’Excellence Gouvernementale 2022 financée par le Ministére de I'Education et de
la Recherche de la République de Moldavie.

Le travail a été réalisé en cotutelle entre 1I’Université Paris-Saclay (Institut Lavoisier de
Versailles, UVSQ) et I’Université d’Etat de Moldavie. La recherche a été fait dans le cadre du
projet de recherche institutionnelle de 1’Université d’Etat de Moldavie: «Strategii de elaborare a
inhibitorilor moleculari antitumorali de o noud generatie. Sinteza, proprietati si mecanisme de
actiune» 15.817.02.24F et dans le cadre du projet international «Synthese et caractérisation de
nouveaux composés de coordination de métaux de transition pour des applications en biologie»
financé par ’AUF 2020.



CONTENU DE LA THESE
L’introduction refléte I’actualité et I’importance du sujet de recherche, 1’objectif général
et ceux de la recherche, I’hypothése de recherche, la synthése de la méthodologie de recherche et

la justification des méthodes d’analyse choisies.

1. COMPOSES DE COORDINATION A BASE DE Mo OU Cu AVEC DE
THIOSEMICARBAZONES SUBSTITUEES
Le chapitre 1 représente 1’étude bibliographique de la littérature spécialisée. Ici sont
décrites: I’importance du molybdéne dans la nature et dans les organismes vivants. Aussi sont
présentés les propriétés catalytiques et biologiques de certains composés a base de molybdéne. On
rapporte également la synthése, les propriétés physico-chimiques et biologiques des

thiosemicarbazones et des composeés de coordination a base de molybdene et de cuivre.

2. PARTIE EXPERIMENTALE
Le chapitre 2 inclut la description des techniques de recherche appliquées a I'étude des
thiosemicarbazones et des combinaisons de coordination, des méthodes de synthese des

thiosemicarbazones et des composés a base de molybdéne (V) et de certains complexes de cuivre
(1.

2.1 Matériel et méthodes

Les matériaux utilisés pour déterminer la pureté, la composition et la structure des ligands
et des composés synthétisés sont rapportés ici. L’infrarouges a transformée de Fourier (FT-IR),
I’analyse élémentaire, 1’analyse par diffraction des rayons X sur monocristal (RX), I’analyse de
résonance magnétique nucléaire ( *H, *H{**N} HMBC, DOSY RMN), spectrométrie de masse
MALDI-TOF et ESI-MS, I’é¢tude de I’activité antimicrobienne et antifongique in vitro et I’étude

de I’activité antioxydante.

2.2 Syntheses des thiosemicarbazones

Synthése des mono-thiosemicarbazones

Les ligands HLY, HL?, H2L3, H2L* et HL® (voir la Fig. 2.1) sont synthétisés a partir d’un
mélange équimolaire en dissolvant 4 mmol de thiosemicarbazide substitué et 4 mmol de 3,5-
diméthylbenzaldéhyde, 2-hydroxy-3-méthoxybenzaldéhyde, 2-hydroxy-5-méthoxybenzaldéhyde
ou 4-(N,N-diphénylamino)benzaldéhyde dans 20 mL de méthanol, en présence de 5 gouttes
d’acide acétique glacial (catalyseur). Le mélange est chauffé et agité a reflux pendant 4 heures.
Apres refroidissement a température ambiante, le produit est filtré sur un verre fritté, lavé avec un

peu de méthanol et séché sous vide [11].
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Fig. 2.1. Structures chimiques des mono-thiosemicarbazones HL?® et H2L.34

Synthése des bis-thiosemicarbazones [15]

Les ligands des bis-thiosemicarbazones flexibles et rigides sont synthétisés a partir d’un
mélange équimolaire en dissolvant 4 mmol de thiosemicarbazide substitué et 2 mmol de bis-
aldéhyde dans 50 mL de méthanol ou ethanol, en présence de 5 gouttes d’acide acétique glacial
(catalyseur). Le mélange est chauffé et agité a reflux pendant 4 heures. Aprés refroidissement a
température ambiante, le produit est filtré sur un verre fritté, lavé avec un peu de méthanol ou
ethanol et séché sous vide [11].

Les bis-thiosemicarbazones flexibles N-substituées H2L5® nécessaires a la synthése de
composés a base de fragments [Mo020,S;]** sont obtenues en utilisant comme précurseur

’aldéhyde salicylique (voir Fig. 2.2.).
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Fig. 2.2. Schéma de synthése de bis-thiosemicarbazones flexibles H2L 58

La bis-thiosemicarbazone H2L° (voir Fig. 2.3) est synthétisé a partir du 24-
dihydroxybenzaldéhyde. En utilisant le 4-allyloxy-2-hydroxybenzaldéhyde [16] par la réaction de

Williamson, on obtient le bis-aldéhyde utilisé dans la synthése du ligand H2L°.
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Fig. 2.3. Schéma de synthese de bIS thiosemicarbazone H2L°

Pour la synthése de la bis-thiosemicarbazone flexible HsL® (voir Fig. 2.4) on utilise
comme composé carbonylé: le 1,3-bis(2-formylphénoxy)-2-propanol, qui est synthétisé selon la

méthode de la littérature [17].
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Fig. 2.4. Schéma de synthése de bis-thiosemicarbazone HaL!°

Les bis-thiosemicarbazones rigides H2L!'1% et HsL>® sont synthétisées selon les
schémas (voir Fig. 2.5 - Fig. 2.6), en utilisant I’acide 5-tert-butylisophtalique comme précurseur
pour les ligands H2L™12 et le 4-tert-butylphénol pour la synthese du 2,6-diformyl-4-tert-
butylphénol. La réaction de condensation se déroule selon le protocole décrit au début du

paragraphe 2.2.
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Fig. 2.5. Schéma de synthése des bis-thiosemicarbazones HoL 114
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Fig. 2.6. Schéma de synthése des bis-thiosemicarbazones HsL1>-18

Le 2-(benzyloxy)-5-(tert-butyl)isophtalaldéhyde (C) a été synthétisé selon la méthode
décrite dans Darticle [18]. La synthese du ligand H2L° (voir Fig. 2.7) a été réalisée par le méme
protocole général de condensation décrit au début du paragraphe 2.2, en mélangeant dans un
rapport molaire de 1 eq de 2-(benzyloxy)-5-(tert-butyl)isophtalaldéhyde et 2 eq de 4-methyl-3-
thiosemicarbazide.
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Fig. 2.7. Schéma de synthése de bis-thiosemicarbazone H2L!°

Pour synthétiser la tetrakis-thiosemicarbazone HsL%, la premiére fois a été obtenu le tetra-

aldéhyde par la reaction de Williamson (Fig. 2.8).
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Fig. 2.8. Schéma de synthése de tetrakis-thiosemicarbazone HsLL%°

2.3 Synthese des composés de coordination
Synthéses des complexes de Mo"

Le précurseur est synthétisé en utilisant une procédure rapportée dans la littérature [19]. A
une solution contenant 0,833 mmol de ligand dans 40 mL d’éthanol (pour mono-
thiosemicarbazone) ou de DMF, ou de DMSO (pour bis-thiosemicarbazone) est ajoutée goutte a
goutte une solution aqueuse de précurseur Kox(NMes)x[12M010010S10(OH)10(H20)s]- 20H.0 (8,33
- 102 mmol pour la mono-thiosemicarbazone et 8,33-10"1 mmol pour la bis-thiosemicarbazone).
Apreés quelques minutes, un produit jaune se forme. Le mélange est agité une heure a 65°C (EtOH)
ou 80 — 90° C (DMF ou DMSO). Apres refroidissement a température ambiante, le précipité est
recueilli par filtration, lavé avec de 1’éthanol, de 1’éther diéthylique et séché sous vide. Dans le cas
des composés mono-thiosemicarbazone on obtien un précipité, et dans le cas de la synthése dans

le DMF on laisse la solution s’évaporer pour obtenir un précipité ou des cristaux.

Synthéses des complexes de Cu'"

Les complexes sont préparés en versant une solution méthanolique ou éthanolique de sel
CuX2:nH20 (X = CI, Br, NOs, ClO4, CH3COO’; n=0, 2, 3, 6)( 0,357 mmol, 10 mL), dans la
solution méthanolique ou éthanolique des ligands HzL*%* ou HsL*® (voir 2.2.2) (0,178 mmol, 20
mL). Le mélange est agité pendant 1.5 h a 65°C. Aprés refroidissement a température ambiante,

le produit est filtré et lavé avec le méthanol ou I’éthanol, 1’éther diéthylique et séché sous vide.
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3. COMPLEXES DE [M020252]** AVEC DES MONO-THIOSEMICARBAZONES

Le molybdene est un microélément essentiel cal il est présent dans plus de 50 enzymes trés
importantes pour les organismes vivants. Parallelement, les thiosemicarbazones présentent un
intérét en biologie et en médecine en raison de leurs propriétés pharmaceutiques. Respectivement,
A. Fuior a réussi en 2019 a isoler 14 nouveaux composés originaux avec 14 ligands différents. Il
les a caractérisés par analyse élémentaire, RMN, MALDI-TOF, Rayons X, IR, etc [14]. Les
composés synthétises presentent une activité antitumorale, antifongique et antimicrobienne. Mais
il y aun probléme c’est la présence de deux isoméres de géométrie, Cis- et trans-, qui ont été établis
par I’étude RMN (*H et DOSY). L objectif de la thése est d’associer des clusters [Mo020,S,]** avec
des ligands thiosemicarbazone pour synthétiser des composés actifs en biologie. L’une des
stratégies proposees consiste a utiliser des ligands thiosemicarbazone plus gros, qui contribuent a

un seul isomere.

Synthese
La synthése des composés & base du fragment [Mo020:S;]** avec des mono-
thiosemicarbazones est relatée dans le sous-chapitre 2.3 Synthése des composés de coordination.

Les mono-thiosemicarbazones de la Fig. 2.1 sont utilisés comme ligands.
3.1 Etude en phase solide des mono-thiosemicarbazones et des complexes de Mo(V)

Etude des spectres dans l’infrarouge

Les spectres IR des ligands libres H2L® et HoL* montrent une large bande a env. 3380 cm -
! attribué au groupement phénolique v(OH). Cette bande n’a pas disparu du spectre IR des
complexes [M0202S2(HL?3)2] et [M0202S2(HL*)2]. Respectivement la présence du groupement
OH libre est confirmé par I’étude RMN. Dans le cas des composés de coordination, dans la gamme
960-950 cm* apparait la bande d’absorption qui, selon les données de la littérature, est attribuée
comme MoM=0 et dans la gamme 480-470 cm™ pour Mo-(S)(S)-Mo.

Analyse MALDI-TOF des complexes [M0202S2(HnL1%)2], n =0, 1

Le tableau ci-dessous montre les résultats MALDI-TOF pour les 5 composés synthétisés
et les données ESI-MS pour les ligands (en mode positif, dans CH3CN 10* M). Les résultats
MALDI-TOF montrent que seules les espéces monomeres sont présentes. La stoechiométrie est

de 1: 2 et que les formules moléculaires sont en accord avec d’autres analyses.
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Tableau 3.1 Résultats d’ESI-MS des ligands et MALDI-TOF des [M0202S2(HnL1)2]

Produit Exp. Affectations Calc.
m/z m/z

HL! 222.1 [(:11H15N3S]+HJr 222.3

HIL2 208.0 [Cl()H13N3S]+HJr 208.3

H,L3 240.0 [C10H3N3SO0,]+H* 240.3

H,L* 240.0 [C10H15N3SO0,]+H* 240.3

HLS? 361.1 [(:21H2()N4S]+HJr 361.4
[MOzOzSz(Ll)zl 729.9 [M020282(C11H14N3S)2+H]+ 7296
[M0,0,S2(L2)2] 701.9 [M020,S2(C10H2N38),+H]* 701.6
[MOzOzSz(HL3)2] 765.8 [MOzOzSz(C10H12N3SOz)2+H]+ 7656
[MOzOzSz(HL4)2] 765.8 [MOzOzSz(C1oH12N3SOz)2 +H]+ 7656
[M020:S2(L5),] 1007.9 [M0,0,S2(Ca1H sN4S )o+H]* 1007.9

Diffraction des rayons X

L’analyse aux rayons X du composé [M0202S2(HL?3)2] (voir Fig. 3.1) montre que la mono-
thiosemicarbazone se comporte comme un ligand bidenté et monodéprotoné. Chaque ligand forme
un cycle a 4 atomes avec Mo, par S thiol et N azométhine, ou la distance Mo-S est de 2.441 A et
le Mo-N de 2.136 A. La déprotonation du ligand est confirmée par la distance C-S (1.745 A), qui
dans le cas du complexe est plus élevée que dans le cas du ligand libre (C=S est 1.700 A). Dans le

méme temps, le groupe OH phénolique n’est pas impliqué dans la coordination.

Fig. 3.1. Structure du complexe [M0202S2(HL3)2]-2DMSO

3.2 Etude des spectres 'H RMN

L’analyse RMN est une méthode qui permet de déterminer la structure du ligand et des
composés a base de [MoY20,S,]*, diamagnétique du fait de la formation de la liaison Mo-Mo.
Suite a la complexation le spectre *H RMN du ligand subit des modifications par le déplacement
et/ou la disparition de certains signaux, par la deprotonation de la mono-thiosemicarbazone sous

la forme de thiol. Ainsi, grace a I’analyse, nous pouvons déterminer si I’utilisation des mono-
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thiosemicarbazones plus gros contribue a résoudre le probléme de la présence de 2 isomeéres de
géomeétrie.

L’étude RMN en solution a montré que 1’utilisation des ligands HL'2® et HoL** ne résoud
pas le probleme des isomeéres, car chaque signal est doublé. A partir des données RMN, a été établi
le rapport des isomeres, par ex. dans le cas du [M0202S2(HL3)2], il est de 71 : 29. Les résultats
RMN ont montré que le groupe OH phénolique reste libre et ne se coordonne pas au fragment
[M0202S2]%".

4. COMPOSES DE COORDINATION AVEC DES BIS-THIOSEMICARBAZONES
La premiére stratégie d’utilisation de la mono-thiosemicarbazone plus volumineuse n’a pas
contribué a obtenir un composé pure d’un point de vue isomérique. Une autre stratégie consiste

en: la synthése de composés de Mo avec des ligands bis-thiosemicarbazones symétriques.

4.1 Complexes de [M020252]?* avec des bis-thiosemicarbazones flexibles ou rigides
La synthése de composés a base de [M020,S,]** avec de la bis-thiosemicarbazone flexible
ou rigide a été réalisée selon le protocole (voir sous-chapitre 2.3 et Fig. 2.2-2.5).
4.1.1 Etude en phase solide des bis-thiosemicarbazones flexibles ou rigides et des
complexes de Mo(V)

Analyse MALDI-TOF des complexes a base de bis-tiosemicarbazones

Les résultats de 1’é¢tude ont montré que la stoechiométrie des composés a base de bis-
tiosemicarbazones flexibles est d’un cluster [Mo020,S2]** et d’un ligand (monomére), et dans le
cas des composés a base de bis-thiosemicarbazones rigides c’est deux clusters et deux ligands
(dimeére). Ces analyses MALDI-TOF sont parfaitement cohérentes avces les analyses élémentaires
et les analyses EDX réalisées sur ces cComposés.

Diffraction des rayons X

L’analyse aux rayons X du composé [M0202S2(L®)] (voir Fig. 4.1 A) montre que la bis-
thiosemicarbazone se comporte comme un ligand tétradenté et déprotoné. Chaque bras du ligand
forme un cycle a 4 atomes avec un atome de Mo du cluster [M020,S;]**. La coordination se fait
par un thiolate et par I’atome d’azote azomethine, ol la distance Mo-S est de 2.450 A et le Mo-N
de 2.127 A. La déprotonation du ligand est confirmée par la distance C-S (1.742 A), qui dans le
cas du complexe est plus élevée que dans le cas du ligand libre (C=S est 1.701 A). Les atomes de
Mo(V) sont en géométrie pyramide a base carrée déformée. Dans le cas du composé
[M0202S2(LY)]2 la bis-thiosemicarbazone H2L!! aprés déprotonation se comporte comme un
ligand tétradenté et deux fois déprotoné. Un bras de bis-thiosemicarbazone se lie a un Mo dans un

cluster par ’ensemble des atomes NS, qui occupe les positions de coordination équatoriale du Mo.
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Et le deuxieme bras se coordonne a Mo dans le deuxiéme cluster, occupant les mémes positions

équatoriales.

Fig. 4.1. Structures moléculaires des composés [M0202S2(L°6)](A) et [M0202S2(L11)]2(B)

4.1.2 Etude des spectres RMN des bis-thiosemicarbazones flexibles ou rigides et des
complexes de Mo(V) a base de ces ligands

Les expériences 1D et 2D RMN ont été réalisées en collaboration avec le Dr Mohamed
Haouas a I’Institut Lavoisier de Versailles, UMR 8180 CNRS-UVSQ.

Pour déterminer la structure des bis-thiosemicarbazones flexibles ou rigides et des
composés a base de ces ligands a été appliqueée 1’analyse RMN. En comparant les spectres, a été

établi qu’il n’y a qu’une seule espece de complexe dans la solution.

H.0 DMSO

H,0 DMF DMSO

115;1,/(13\; — J ML_JULL.

DMF

complexe )| | //,J'L_J LJUM MA_

m‘rﬂwmmﬁ-ﬁﬁrwﬁﬁ—rﬁ-ﬁ—
PPM 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) spectre du ligand Hz2L° et du [M0202S52(L5)]

16



En analysant le spectre RMN du complexe, a été établie la déprotonation du ligand par la
disparition du signal correspondant au proton de la position 3, respectivement le ligand coordonné
est sous forme thiol.

Pour compléter cette étude *H classique une analyse par RMN de diffusion DOSY *H est
réalisée sur les ligands libres et sur les complexes. Cette technique permet d’accéder aux
coefficients de diffusion des espéces qui seront d’autant plus petits que 1’espéce est grosse.
L’expérience DOSY (voir Tableau 4.1) a confirmé 1’existence d’une seule espéce en solution. On
peut dire que I’utilisation de bis-thiosemicarbazones flexibles ou rigides contribue a résoudre le

probléme de I’existence de deux isomeéres.

Tableau 4.1. Valeur du coefficient de diffusion pour les 9 composés

Composé Decoeft., um?/S

DMSO-ds
[Mo020:S2(L%)] 164 £ 3
[Mo0:0:S2(L7)] 1514
[Mo020,S(L¥)] 167 £ 6
[Mo020,S(L%)] 136 £+ 6
[Mo020,S:(HL!%)] 145+ 6
[MOzOzSz(L")]z 121 +2
[MOzOzSz(LlZ)]z 133+ 2
[MOzOzSz(Lls)]z 134+ 6
[M0,0,S:(L'%)]2 135+4

RMN HMBC *H{**N} est une technique qui fournit plusieurs indices quant a I’attribution
correcte des pics correspondants du proton. En méme temp, en comparant les déplacements
chimiques pour la bis-thiosemicarbazone libre et coordonnée, on peut déterminer la coordination
du ligand. Les résultats des déplacements chimiques sont présentés dans le tableau 4.2. Des
changements significatifs sont observés pour N4 et N1, mais N3 est le plus séverement affecté.
Selon les données de la littérature, N4 devrait étre plus affecté, dans ce cas N3 est affecté (29.3

ppm), probablement en raison d’un encombrement stérique.

Tableau 4.2. Valeurs de déplacement chimique des atomes N1, N3 et N4 dans le cas
du H2L® et du [M0202S2(L°)]

N (ppm) N1 N3 N4
H,L® -269.2 -205.2 -61.0
[Mo020:S2(L%)] -263.9 -175.9 -43.4
Différence 5.3 29.3 17.6

4.2 Complexes de [M020252]?* avec des phénol bis-thiosemicarbazones
Les composés de coordination a base de MoV contenant des groupes OH phénoliques libres
ont présenté un intérét biologique, en particulier comme antioxydant contre I’ABTS " *. Pour voir

la correélation structure — activité, ont été synthétisees 3 nouvelles phénol bis-thiosemicarbazones.
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La synthése de composés a base de [M020,S2]** avec de la phénol bis-thiosemicarbazone a été

réalisée selon le protocole (voir sous-chapitre 2.3 et Fig. 2.6.).

4.2.1 Etude en phase solide des phénol bis-thiosemicarbazones et complexes de Mo(V)

Les spectres IR des ligands libres HsL'>1" montrent une large bande a environ 3143 ou
3324 cm " attribué au groupement phénolique v(OH). Cette bande n’a pas disparu du spectre IR
des complexes [M0202S2(HL>")]n (n=2 ou 4). Cette présence du groupement OH libre est
confirmé par I’étude *H RMN. Dans le cas des composés de coordination, dans la gamme 970-950
cmt apparait la bande d’absorption qui, selon les données de la littérature, est attribuée comme

Mo™=0 et dans la gamme 480-470 cm™* pour Mo-(S)(S)-Mo.

Analyse MALDI-TOF des complexes a base de phénol bis-tiosemicarbazones

Les résultats de 1I’étude ont montré que la stoechiométrie des composeés a base de phénol
bis-tiosemicarbazones est de quatre cluster [M0202S2]?* et de quatre ligands HsL'°¢ (tétrameére)
et dans le cas des composés a base de bis-thiosemicarbazone HsL!" c’est deux clusters et deux

ligands (dimére).

Tableau 4.3. Résultats MALDI-TOF des complexes a base de phénol bis-thiosemicarbazones

Produit Exp. Affectations Calc.

m/z m/z
[MOzOzSz(HLlS)]z 1277.7 [(MOzOzSz)z(C14H18N6820)2+H]+ 1277.9
[Mo20,S:(HL)]4 2559.7 [(M020:S:)4(C14H18N6S20)3(C13H13N6S20)+Na]* 2559.8
[M0,0,S2(HL9)] 1318.7 [(M02085)2(C16H22NS20)(C15Hi9N6S,0)+H]* 1319.0
[M0,0:S,(HL$)] 2651.6 [(M020:S:)4(C16H2:N6S,0)3(C15H1sN6S,0)+H]* 2651.1
[M0,0:S2(HL')]; 1694.8 [(M020,S5)2(C30H34N6S:0)2+H]* 1694.5
1715.8 [(M0,0,S,)2(C30H34N6S,0),+Na]* 17155

Les résultats de 1’¢tude MALDI-TOF montrent que 1’ajout d’un phénol sur la partie rigide

du ligand peut provoquer la formation d’espéces nouvelles de plus grande taille.

Diffraction des rayons X

L’analyse aux rayons X du composé [M0202S2(HL%)]4 (voir Fig. 4.3) met en évidence la
formation d’un composé tout a fait original puisqu’il s’agit d’un assemblage tétraédrique dans
lequel les sommets du tétraédre sont occupés par les centres de 4 clusters [M0202S2]%* et que ces
clusters sont reliés entre eux par 4 ligands (HL%)? pour former un édifice neutre. Les atomes de
Mo sont dans une géométrie pyramide a base carrée déformée. On forme un cycle de 4 atomes
avec Mo, par coordination avec le S thiol et N azomethine, avec une distance Mo-S de 2.454-2.465
A et une distance Mo-N de 2.119-2.144 A. La déprotonation du ligand est confirmée par la distance
C-S (1.731-1.757 A), qui est plus élevée dans le cas du complexe que dans le cas du ligand libre
similaire (C=S est de 1.673 A) .
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Fig. 4.3. Structure cristallographique du composé [Mo0202S2(HL'%)]4 et en modele de Van
der Waals

Dans le cas du composé [M0202S2(HL")]2 ont également été obtenus des cristaux. Suite a
I’analyse aux rayons X, a été déterminé que le complexe a une stoechiométrie de 2 clusters et de
2 bis-thiosemicarbazones (voir Fig. 4.4.) et les résultats sont cohérents avec 1’analyse MALDI-

TOF. La bis-thiosemicarbazone se comporte comme le ligand précedent.

Fig. 4.4. Structure cristallographique du composé [M0202S2(HL")]2

4.2.2 Etude des spectres RMN des phénol bis-thiosemicarbazones et complexes de
Mo(V) a base de ces ligands

Pour determiner la structure des bis-thiosemicarbazones phénoliques et des composés a
base de ces ligands a été appliqueée I’analyse RMN. En analysant le spectre ‘H RMN du complexe,
a été établi qu’il existe deux espéces dans la solution, des pics qui correspondent au complexe

tétrameére et dimére. Les spectres RMN DOSY H réalisés sur ce mélange « fraichement préparé »
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permettent de confirmer ’attribution de I’espece tétramere avec une coeffcient de diffusion D =
110 + 6 um?2s qui donne un rayon hydrodynamique de 1 nm en accord avec la structure RX du
tétramere et qui est logiquement inférieur aux valeurs mesurées pour les composes dimeéres étudiés
précédemment (D compris entre 121 et 135 umz2st). Pour ce systéme, on voit que les proportions

entre les deux espéces dimére et tétramere évoluent avec le temps.

Tableau 4.4. Valeur du coefficient de diffusion pour les composés

Composé Decoeft., um?/S

DMSO-ds
[Mo020,S:(HL'")], 122+ 1
[MOzOzSz(HLlS)]4 98 +5
[MOzOzSz(HLlG)]z 128 +5
[MOzOzSz(HL]6)]4 104 + 2
[MOzOzSz(HL”)]z 117+ 6
[M0,0,S:(HL'7)]4 93+2

Vers une seule forme: dimére ou tétramére

Pour favoriser la synthése d’une seule forme: dimere ou tétramere, ont été synthétisés deux
nouveaux ligands H2L®® et H4L?, en bloquant le groupe OH (voir Fig. 2.7-2.8).
L’analyse 'H RMN a montré qu’il n’y a qu’une seule espéce dans la solution. En comparant

les spectres des complexes, on peut conclure que les pics correspondent au composé dimere.

4.3 Complexes de Cu'' avec des ligands phénol bis-thiosemicarbazones

Afin d’étudier la corrélation structure — activité des composeés synthétisés, il a été proposé
de modifier I’atome cental (claster [Mo020,S2]**) par un atome 3d. La littérature montre que les
phénol bis-thiosemicarbazones rapportées dans le sous-souschapitre 4.3, présentent un intérét pour
la synthése de composés a base de métaux 3d, notamment le cuivre, et I’é¢tude des activités
biologiques de ces composés [20, 21]. Respectivement, ont été synthétisés des composés de
coordination a base de ligands HsL.'>-16:18 avec différents sels de cuivre Cu(ll). Les complexes sont

préparés selon le protocole décrit dans le sous-chapitre 2.4.

Etude des spectres dans l’infrarouge

En analysant le spectre des composés de coordination, on peut voir la disparition de bande
d’absorption dans la gamme de 3670-3435 cm™ qui, selon les données de la littérature,
correspondent & -OH et I’apparition des bandes d’absorption dans la gamme 525-430 cm™

caractéristiques du Cu-S, Cu-N et Cu-O.
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Analyse MALDI-TOF des complexes a base de cuivre
Les résultats de 1’étude ont montré que la stoechiométrie des composés a base de cuivre
consiste en deux atomes de cuivre et d’un ligand (monomére). Pour comparer le spectre

expérimental obtenu avec le spectre théorique, on utilise le programme 1soPro3.

Tableau 4.5. Résultats MALDI-TOF des complexes a base de Cu'"

Produit Exp. m/z Affectations Calc. m/z
[Cuz(L**)CI] 512.96 [Cu2(C14H17N6OS2)Cl + H]* 512.92
[Cuz(L'®)OCHs]  536.06 [Cu2(C16H21N6OS2)OCHs + H]* 536.00
[Cuz(L*)OCoHs] 55008 [Cuz2(C16H21NsOS2)OC2Hs + H]* 550.00

Diffraction des rayons X

L’analyse aux rayons X du composé [Cuz(L*)OC2Hs] (voir Fig. 4.5.) montre que la bis-
thiosemicarbazone phénolique H3L'® se comporte comme un ligand pentadenté et trois fois
déprotoné. Chaque ion Cu(ll) est en géométrie plan carré, voire pyramide a base carrée. Chaque
bras de la bis-thiosemicarbazone forme un cycle de 5 atomes avec Cu, par le thiolate S (Cu-S est
de 2.230 A) et I’atome d’azote imine (Cu-N de 1.936 A). La déprotonation du ligand est confirmée
par la distance C-S (1.754 et 1.757 A) et C=N (1.277 et 1.303 A), qui dans le cas du complexe est
plus élevée que du ligand libre similaire (C=S est 1.673 A et C-NH est 1.341 A) [22]. L’ oxygéne
phénolique est le pont entre deux atomes de cuivre, et le second pont est fourni par une molécule
éthoxy, ou la distance Cu-O est de 1.935 A.

Fig. 4.5. Structure moleculaire du composé [Cu2(L8)OC2Hs]
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5. PROPRIETES BIOLOGIQUES DES COMPOSES SYNTHETISES
L’objectif de ce chapitre est donc d’explorer le potentiel de tous ces complexes en
biologie et d’étudier en particulier leurs propriétés antimicrobiennes, antifongiques et

antioxydantes.

5.1 Activité antimicrobienne

Les propriétés antimicrobiennes et antifongiques ont été mesurées en collaboration avec
conf. univ. Greta Balan et I’équipe de Moldavie. Les expériences ont été réalisées en milieu nutritif
liquide, par la méthode des dilutions successives.

Pour les ligands, les complexes de MoV et les composés de Cu'' a été étudiée 1activité
antimicrobienne contre les microorganismes Gram(+): S. aureus ATCC 25923, B. cereus ATCC
11778 et contre les microorganismes Gram(-): A. baumannii BAA — 747 et E. coli ATCC 259.

Activité antimicrobienne contre microorganisme G(+): Staphylococcus aureus ATCC
25923

Les résultats de 1’analyse (voir Tableau 5.1) ont montreé que les composés de coordination
a base de MoV et de mono-thiosemicarbazones ou de bis-thiosemicarbazones ont une activité de
10 000 pg/mL (CMI) contre les microorganismes Gram(+) ou Gram(-), ce qui montre qu’ils n’ont
pas d’activité antimicrobienne contre ces especes. Parallelement, les composés de coordination a
base de Cu'' présentent des activités antimicrobiennes trés intéressantes.

En comparant les données, a été établi que 1’activité antimicrobienne est influencée par la
nature de ’atome central, la nature du ligand (le composé carbonyle ou la nature du groupe
terminal N1) et la nature du contre anion lié ou non. L’analyse des résultats contre S. aureus, a
déterminé que I’activité diminue selon la série: Cu?* > [M020,S2]%"; HaL*® > H3L™ > HsL®; -

OC2Hs > Br > NOs > ClO4 > CI".

Activité antimicrobienne contre microorganisme G(+): Bacillus cereus ATCC 11778

L’analyse des résultats contre B. cereus (Tableau 5.1), a montré que ’activité diminue
selon la série: HaL™® > H3L > HsL'8: Br > CI" > NOs™ > ClO4 = "OC,Hs. L’activité de certains

composés est 1,2 — 9,75 fois supérieure a celle de la Furacilin.
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Tableau 5.1. Résultats de I’activité antimicrobienne des composés a base de Cu'!

Staphylococcus | Bacillus cereus | Escherichia coli | Acinetobacter
aureus ATCC 11778 ATCC 25922 baumannii
Produit ATCC 25923 BAA-747

CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB

ug/mL | pg/mL | pg/mL | pg/mL | pg/mL | ug/mL | pg/mL | pg/mL
HsL® - - - - - - - -
[Cu,L™CI] 7,81 15,6 0,48 0,97 - - - -

[Cux(HL®)OC,H:]CIOs | 0,97 0,97 1,95 3,90 500 - 125 500
[Cu,LOC;Hs] 0,97 7,81 7,81 7,81 - - - -
HiL1® - - - - - - - -
[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]NOs 0,48 0,48 3,90 7,81 - - - -
[Cu,L**OC;Hs] 0,12 0,12 15,62 | 125,0 - - 500 -
HiL'® - - 500 - - - 500 -
[Cu,L%Cl] 3,90 15,62 | 1562 | 31,25 - - - -
[Cu,L®Br] 3,90 31,25 | 31,25 6,5 - - - -
[Cuz(HL®)OC,;Hs]NO; 0,97 7,81 0,48 0,97 - - - -

[Cu(HL®)OC,Hs]CIO, | 7,81 15,62 7,81 15,62 - - 500 500

Furaciline 2,34 9,37 4,67 4,67 2,34 9,37 4,67 4,67

Activité antimicrobienne contre microorganisme G(-)
La plupart des ligands phénol-bisthiosemicarbazones et les composés ne présentent pas
d'activité antimicrobienne. Certains complexes de Cu'' ont une activité dans la plage de

concentration de 125 a 500 ug/mL, mais elle n'est pas plus prononcée que l'activité de la furacilin.

5.2 Activité antifongique
L’activité antifongique des composés a également été étudiée contre les souches fongiques:

C. albicans ATCC 10231 et la souche C. neoformans CECT 1042.

Activite antifongique contre les champignons de I’espéce Cryptococcus neoformans CECT
1043
En étudiant les résultats des propriétés antifongiques, a été établi que les composés a base

de Mo ont une activité sélective contre les champignons de 1’espéce Cryptococcus neoformans
CECT 1043. L’activité des complexes est de 2 a 8 fois plus élevée que la Nystatin, utilisée en
médecine. A été établi que ’activité antifongique des composés dépend de la nature de la

thiosemicarbazone, notamment du substituant.

Activité antifongique contre les champignons de I’espéce Candida albicans

Les ligands libres ne montrent pas d’activité biologique, les composés de coordination de
Cu' & base du ligand HsL1%18 ont une activité trés modeste et seul les composés avec H3L16 ont
une activité intéressante contre les champignons Candida albicans ATCC 1023. lls sont de 4 a

5300 fois plus actifs que le miconazole utilisé en médecine. L’activité est influencée par la nature
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de ’atome central, la nature du ligand (la nature du groupe terminal N1) et la nature du résidu
acide. En comparant les résultats contre C. albicans, a été déterminé que ’activité diminue selon
la série: Cu?* > [M020,S2]?*; HsL® > H3L™ > HsL'®; Br > OC2Hs > NOs =~ ClO4 > CI-.

5.3 Activité antioxydante
Les résultats de la recherche (voir Tableau 5.2) ont montré que certains ligands synthétisés
possedent des activités antioxydantes intéressantes. La capacité de neutralisation des radicaux
libres est influencée par la nature du groupe N1 et la nature du composé carbonyle utilisé dans la
réaction de condensation. En comparant les données, 1’activité des thiosemicarbazones diminue
selon la série:
1. par la nature des substituantes en position N
e mono-thiosemicarbazones: -NH2 > -CHj;
e Dbis-thiosemicarbazones flexibles: -NH; > -2,3(Me)2Ph > -allyl;
e Dbis-thiosemicarbazones rigides: -NH2 > -CHz > -2,3(Me)2Ph;
e phenol bis-thiosemicarbazones: -CHz > -NHz > -2,3(Me).Ph > -allyl;
2. par la nature du composé carbonylé
e -N1 est -NH2: 5-tert-butylisophtalaldehyde > 5-(tert-butyl)-2-hydroxyisophtalaldehyde >
2-[4-(2-formylphénoxy)butoxy]benzaldéhyde > 3,5-dimethylbenzaldehyde.
e -N1 est -NH-CHs: 5-(tert-butyl)-2-hydroxyisophtalaldehyde > 2-hydroxy-3-methoxy-
benzaldehyde > 5-tert-butylisophtalaldehyde > 2-hydroxy-5-methoxybenzaldehyde.
e -N1 est -NH-2,3(Me)Ph: 5-(tert-butyl)-2-hydroxyisophtalaldehyde > 5-tert-butyl-
isophtalaldehyde > 1,3-bis(2-formylphénoxy)-2-propanol > 2-[4-(2-formyl-phénoxy)-
butoxy]benzaldéhyde > 2-[4-(5-allyloxy-2-formylphénoxy)butoxy]benzaldéhyde.

En analysant les chaines, on observe la méme séquence pour tous les types de ligands.
Respectivement, les plus actifs sont les phénol bis-thiosemicarbazones (nature du composé
carbonylé) et le ligands avec -NH> terminal (nature des substituantes en position N1).

A été établi que les complexes & base de Cu dans la gamme de concentrations 10— 107
mol/L ne présentent pas d’activités antioxydantes. Les résultats de la recherche ont montré que les
composés [Mo202S2(HnL°)2] possedent une activité antioxydante avec 1Cso (SD+3) comprise
entre 2,05 et 3,48 uM, soit 7,55 a 12,82 fois superieure a celle du Trolox.

De fagon surprenante, les complexes obtenus avec des ligands bis-thiosemicarbazones
flexibles, tout comme les ligands seuls exhibent une activité antioxydante peu élevée. Les ligands

rigides seuls retrouvent une bonne activité et des 1Csp (SD+3) intéressant dans la gamme 8,60-
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28,80 uM, mais les complexes de Mo correspondant sont trés peu actifs a I’inverse de la premiére
serie de complexes. Enfin, les ligands phenol bis-thiosemicarbazones sont également de bons
agents antioxydants et les complexes de Mo formeés se montrent meilleurs encore que les ligands

seuls, ce qui laissent a penser que les phénols non coordinnées jouent en role dans cette propriété.

Tableau 5.2. L’activité antioxydante des ligands et des complexes

Produit 1Cs0 (UM) Produit 1Cs0 (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:S:(L5)] >100
H,L® >100 [M0:0:S(L7)] >100
HL® >100 [M0,0S:(L?)] 37,5
HsL 10 57,20 [M0,0,S:(L%)] 58,8
HoL 1 8,60 [Mo0:0,S:(HL%)] >100
HoL? 9,10 [MOzOzSz(Ln)]z >100
H,L® 28,80 [Mo020:S2(L"%)]> 51m9
H,L 1 11,20 [M0,0:S2(LP)] >100
HsL® 20,31 [Mo020:S2(L)]2 78,7
HaL 16 4,83 [M0,0,S2(HL)]4 1,42
HaLY 24,27 [M020:S2(HL )]s 3,06

Trolox 26,30 [M020,S2(HLY)] 18,47

L’activité des phénol bis-thiosemicarbazones diminue en foction du groupe terminal de N1:
-CHz > -NH > -2,3(Me)2Ph . Dans le méme temps, les composés de coordination sont les plus
actifs et I’activité des complexes diminue par la série: -NHz > -CH3z > -2,3(Me).Ph.

L’analyse de la série de composés a montré que les composés a base de phénol bis-
thiosemicarbazones et ces ligands libres présentent un intérét d’étude, avec des activités plus
prometteuses comme antioxidant.

Respectivement, ’activité des composés dépend de la nature du ligand et diminue selon les
séries: phénol bis-thiosemicarbazones > mono-thiosemicarbazones > bis-thiosemicarbazones

rigides = bis-thiosemicarbazones flexibles.
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CONCLUSIONS GENERALES ET PERSPECTIVES

Au cours de ce travail de doctorat, 20 ligands thiosemicarbazones dont 15 nouveaux ont
été synthetisés. Ces ligands ont été classés en plusieurs familles et pour chaque famille les
complexes ont été synthétisés, isolés et caractérisés avec le cluster [M020,S2(H20)6]*".
Les études conduitent sur ces complexes et notamment les études MALDI-TOF ont permis
de metrre en évidence les stoechiométries des complexes formés. Pour les ligands mono-
thiosemicarbazones les complexes obtenus sont du type [M0202S2(HnL)2] (n =0 - 1), ce
qui correspond a deux ligands bidentés monodéprotonés et & un cluster de Mo™. Pour cette
famille de complexes, I’étude RMN a montré la présence de deux isomeéres en solution.
Par conséquent, l'utilisation de mono-thiosemicarbazones plus gros n'a pas résolu le
probleme des isomeéres, rapporté en 2019.

L’utilisation de bis-thiosemicarbazones flexibles ou rigides a contribué a I’isolement d’un
seul isomére du complexe & base du cluster [M020,S2]?*. A partir des bis-
thiosemicarbazones flexibles ou rigides HaL%* (n = 2, 3) 9 nouveaux composés de
coordination, de formule [M0202S2(L5%)] ou [M0202S2(HL%)] et [M0202S2(L114)]2 ont
été synthétisés.

En utilisant des phénols bis-thiosemicarbazones comme ligands a été obtenue une nouvelle
famille de composés a base de fragment [M0,02S;]*. Pour trois de ces complexes, nous
avons mis en ¢évidence la formation d’une espece moléculaire tétarédrique de
stoechiométrie 4 : 4 en équilibre dynamique avec une espece de stoechiométrie 2 : 2. Deux
autres ligands ont enuite été synthétisés pour voir comment on peut faire basculer
I’équilibre dans un sens ou dans ’autre, I’espece tétraédrique étant la plus intéressante en
chimie supramoléculaire. Cette famille de ligand étant bien adaptés pour la synthése de
complexes dinucléaires de Cu(ll), 15 complexes ont été préparées a partir de 3 ligands
H3L 151618 et 5 sels de Cu(ll).

L’étude in vitro des complexes a base de Mo et des thiosemicarbazones contre une large
gamme de microorganismes et de souches fongiques a montré que les composés et les
ligands libres n’ont aucune activité contre les microorganismes Gram(+) et Gram(-). Dans
le méme temps, les combinaisons de coordination a base des mono-thiosemicarbazones ont
une activité antifongique sélective contre les souches de Cryptococcus neoformans CECT
1043, étant 2 a 8 plus actives que la Nistatine, utilisée en médecine. L’activité antifongique
des composés dépend de la nature de la thiosemicarbazone, notamment du substituant N1-
NH2 > -NH-CHs.
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Les composés de coordination & base de Cu'' présentent des activités antimicrobiennes et
antifongiques trés intéressantes. L’analyse des résultats contre S. aureus, a déterminé que
Dactivité diminue selon la série: Cu?* > [M0202S2]?*; HaL'® > H3L™® > H3L!8; “OC,Hs >
Br > NO;3; = ClO4 > CI.
L’analyse des résultats contre B. cereus, a montré que 1’activité diminue selon la série:
Cu?*> [M020,S2)?*; H3L®® > H3L.*6 = H3L'%;Br > CI" > NO3 > ClO4" = "OC2Hs.
Les composés de coordination de Cu'' & base du ligand HsL1 ont une activité plus efficace
contre les champignons Candida albicans ATCC 1023. lIs sont de 4 a 5300 fois plus actifs
que le miconazole utilisé en médecine.
Les composés ont été analyses comme inhibiteurs de radicaux libres par la méthode ABTS,
les résultats étant comparés avec I’activité du Trolox et de la Rutine, appliqués en
médecine. A été établi que les meilleurs antioxydants sont les phénol bis-
thiosemicarbazones (nature du composé carbonylé) et le ligands avec -NH2 terminal
(nature des substituantes). Les composés de Cu' ne possédent pas de propriétés
antioxydantes. L’activité antioxydante des composés de MoV dépend de la nature du ligand
et diminue selon la série: phénol bis-thiosemicarbazones > mono-thiosemicarbazones >
bis-thiosemicarbazones rigides ~ bis-thiosemicarbazones flexibles.
La présence du groupe OH phénolique libre améliore les propriétés antioxydantes des
composés. L’activité des bis-thiosemicarbazones diminue en foction du groupe terminal de
N1: -CH3>-NH2> -2,3(Me)2Ph . Dans le méme temps, les composés de coordination sont
les plus actifs et I’activité des complexes diminue par la série: -NH2 > -CHz > -2,3(Me)2Ph.
Perspectives
Chimie supramoléculaire : La formation d’une espéce tétraédrique de stoechiométrie 4 :
4 est fascinante en chimie supramoléculaire a la fois du point de vue fondamental pour
comprendre et controler la formation de tels systémes mais aussi du point de vue applicatif
pour faire de la catalyse regiosélective dans la cavité du tétraédre.
Calculs DFT pour comprendre le comportement redox et la stabilité des complexes
de Mo(V). Une collaboration avec 1’équipe de Carles Bo en Espagne est en cours.
Mise en forme dans des matrice polymeére : pour pouvoir appliquer les systemes les plus
intéressant, il est important de pouvoir les stabiliser.
Etudes des propriétes catalytiques et électrocatalytiques : Commencé a explorer cette
propriété pour les complexes de Mo obtenus avec les ligand flexibles et rigides.
Extension de I’arsenal d’inhibiteurs fongiques des especes de Candida albicans ATCC

1023 avec des complexes avec une forte activité antifongique (Cuz2L**0OC2Hs et Cu,L*Br).
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ADNOTARE
CEBOTARI Diana: «Sinteza si caracterizarea complecsilor ce contin fragmentul
[M0202S2]?* pentru aplicatii biologice», tezii de doctor in stiinte chimice, Chisinau,
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 Tn 10 lucrari stiintifice.

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

Scopul si obiectivele tezei: gasirea conditiilor de sinteza, determinarea compozitiei,
structurii, proprietatilor biologice si fizico-chimice ale compusilor Tn baza fragmentului
[M020,S2]?* 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 [M0202S2]?" 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 [Mo0Y20,S,]?* si mono-tiosemicarbazone sau bis-tiosemicarbazone si 15 compusi noi
ai Cu' in 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 MoV in baza bis-tiosemicarbazonelor si
studierea proprietatilor biologice a acestora. Investigarea corelatiei structura-activitate, tinind 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,S,]?*. 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
[M0Y20,S52]%* cu diferite tiosemicarbazone sau bis-tiosemicarbazone. Au fost testate activititile
antimicrobiene, antifungice si antioxidante ale liganzilor liberi si compusilor, studiind corelatia
structura-activitate, care este influentatd 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, H,
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 Mo¥ 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 [Mo0V20,S,]?* 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 peKOMeHpaanwid, 99
oubmmorpaduueckux ccpiiok, 10 npunoxxenwnii, 141 crpanui; OCHOBHOTO TeKCTa, 92 pHUCYHKOB H
40 tabnu. [TomydeHHble pe3ybTaThl omyOnKoBaHbl B 10 HaydHBIX paboTax.

KiroueBble ciioBa: MoiuOaeH, KOOPAMHALMOHHBIE COCJUHEHUS, MOHO- WIH OHC-
THOCEeMUKapOa30Hbl, OMOIOTHYECKHE CBONWCTBA

Less 1 3a1a4u AUCCEPTALMN: HAUTH YCIOBHS CHHTE34, ONPENIEIIUTH COCTAB, CTPYKTYPY,
Ouonormyeckne ¥ (PU3MKO-XMMHUYECKHE CBOWCTBA COCAMHEHMH Ha OCHOBe (parmenTa
[M0202S2]** 1 TmOceMuKap6a30HOB; aHAM3 KOPPENAINU CTPYKTYpa-aKTHBHOCTb] CHHTE3 U
XapaKTepUCTHKa Ooiee KPYMHBIX MOHO-THOCEMHKApOa30HOB M CHUMMETPUYHBIX  OMC-
THOCEMHKAapOa30HOB; CHHTE3 COeIuHEeHMi Ha ocHoBe [M020:S2]%" ¢ THocemukap6azoHaMmy;
UCIIOJIb30BAHUE PA3IMYHBIX CTPATETHUH C LENbIO BBIICICHUS M30MEPHO YHCTHIX KOMILIEKCOB;
XapaKTepUCTHKA THOCEMHKAapOa30HOB M CHHTE3MPOBAHHBIX COCIUHEHWH C MPUMEHEHHEM
COBpeMeHHBIX (u3uueckux MmeronoB uccienopanus. FT-IR, EDX, MALDI-TOF, ESI-MS, 1H,
DOSY, H{®®N}HMBC SMP-ananu3, >1eMeHTHbI# aHanu3 u JU(PAKIUA PEHTTEHOBCKOTO
U3JTyYCHHS; H3Y4YeHHE OWOJOrMYEeCKUX CBOWCTB: AHTUMHUKPOOHBIX, HPOTUBOIPHUOKOBBIX H
AQHTHOKCUIAHTHBIX CBOMCTB CHHTE3MPOBAHHBIX COCITUHEHHI; WCCIICAOBAHUE BIMSHUS TMPUPOIBI
[EHTPAJIBHOTO aTOMa Ha OMOJIOTMYECKYI0 aKTHBHOCTH ITyTEM 3aMEHBI MOJIMOICHOBOTO KilacTepa
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 coeuHenui. [Tonydenue Brepsble coenunenuii Mo
Ha OCHOBE OMC-TMOCEMHMKapOa30HOB M M3y4yeHHE MX OMOJOrMueckux cBoilcTB. MccienoBanue
COOTHOILIEHUS CTPYKTYpa-aKTUBHOCTh C YYETOM IPHUPOJbI JIMTAHJA U MPHUPOJbI LIEHTPAIHHOIO
aToma.

Hay4yHo-uccienoBarejbckass  npodJeMa:  HaiiieHbl  YCJIOBUS ~ CHHTe3a  OucC-
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 CHOCOOCTBYET
pacmMpeHuio Hay4YHOH WH(OpMauy 10 M3YyYSHHIO H XapaKTepUCTUKE (U3NYECKHX U
OMONOTHYECKHX  CBOMCTB  coeduHeHmii Ha ocHoBe [Mo0Y20,S:]** ¢  pasmuunbIME
THOCEMHUKapOa30HaMu WM OuC-THOceMHUKapOa3zoHaMu. bputa mpoBepeHa aHTUMHKpOOWabHAS,
OPOTHBOTPUOKOBAsT M AHTHOKCHAAHTHAs AaKTUBHOCTh CBOOOJHBIX JIMTAHJOB W COEIWHEHHIH,
U3yYaloas KOPPENSIHUI0 CTPYKTypa-aKTUBHOCTh, Ha KOTOPYIO BIMSET TPUPOJA JIUTaHAA U
LEHTPAJILHOTO aTOMa.

ObaacTtp npuMeHeHUs1 PadOTBLI. PACHIMPEHHE apceHajga OMOJOTUYECKH AaKTHBHBIX
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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