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ADNOTARE
CEBOTARI Diana: «Sinteza si caracterizarea complecsilor ce contin fragmentul
[M0202S2]?* pentru aplicatii biologice», tezi de doctor in stiinte chimice, Chisiniu,
Republica Moldova, 2022

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

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

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

Noutatea si originalitatea stiintifica: sinteza dirijata a 20 complecsi noi in baza
fragmentului [Mo"20,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, tinand cont
de natura ligandului si natura atomului central.

Problema stiintifica solutionata: au fost gasite conditiile optime de sintezd a bis-
tiosemicarbazonelor si au fost sintetizate 3 familii diferite de compusi coordinativi in baza
fragmentului [MoY20,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
[Mo0Y20,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 influentata de natura ligandului si cea a atomului central.

Aplicabilitatea lucririi: extinderea arsenalului de compusi biologic activi fata de fungi
din specia C. albicans. Studiul avansat al complecsilor Tn baza MoV si bis-tiosemicarbazonelor in
electrocataliza si proiectarea enzimelor artificiale. Rezultatele cercetarii pot fi incluse in cadrul
cursurilor normative la ciclul licenta sau master de la Universitatea de Stat din Moldova.



ANNOTATION
CEBOTARI Diana: «Synthesis and characterization of complexes based on the fragment
[M0202S2]?* 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 [Mo0Y20,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.



AHHOTAIIUA
YEBOTAPD /Inana: «CuHTe3 1 XapaKTePUCTHKA KOMILJIEKCOB HA OCHOBe (hparMeHTa
[M0202S2]?* nsist npuMenenust B GMOJIOTHM», TUCCEPTALHMS HA COUCKAHNE YUeHOll CTeleH
JAOKTOpPa XuMu4ecknux Hayk, Kumunés, Pecnyéinka MosjgoBa, 2022

CTpyKkTypa QuccepTalMM: BBEJICHHE, 5 TaB, oOIIME BBIBOJIBI M peKoMeHaanuu, 99
oubmmorpaduueckux ccputok, 10 npunoxenuit, 141 crpaHuiibl OCHOBHOTO TEKCTa, 92 pHCYHKA U
40 tabmnu. [ToayueHHbIe pe3yabTaThl ONyOMKoBaHbl 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-XMMUYECKHE CBOWCTBA COCAMHEHWH Ha OCHOBE (hparMeHTa
[M0202S2]** 1 TmoceMukap6a30HOB; aHANM3 KOPPENALUH CTPYKTYypa-aKTHBHOCTB;, CHHTE3 U
XapaKTepUCTHKa Ooiee KPYMHBIX MOHO-THOCEMHKApOa30HOB M CHUMMETPUYHBIX  OHC-
THOCEMHKAapOa30HOB, CHHTE3 COeJuHEHMH Ha ocHoBe [Mo020:S7]°" ¢ THOceMuKap6azoHAMUY;
UCIIOJIb30BAHUE PA3IMYHBIX CTPATETHUH C LENBIO BBIICICHHS M30MEPHO YUCTHIX KOMILIEKCOB;
XapaKTepUCTHKA THOCEMHKAapOa30HOB M CHHTE3MPOBAHHBIX COCIUHEHWH C MPUMEHEHHEM
COBpeMeHHBIX (u3uueckux Meronos uccienopanus: FT-IR, EDX, MALDI-TOF, ESI-MS, H,
DOSY, H{®®N}HMBC SMP-ananu3, >1eMeHTHbI# aHanu3 U JU(PAKIUA PEHTTEHOBCKOTO
U3JTyYCHHS; H3Yy4YeHHE OWOJOrMYECKUX CBOWCTB: AHTUMHUKPOOHBIX, HPOTUBOIPHUOKOBBIX H
AQHTHOKCUIAHTHBIX CBOMCTB CHHTE3WPOBAHHBIX COCIMHEHHI; MCCIICIOBAHUE BIUSHUS MPUPOIBI
[EHTPAJIBHOTO aTOMa Ha OMOJIOTMYECKYI0 aKTHBHOCTH ITyTEM 3aMEHBI MOJIMOJICHOBOTO KilacTepa
aTOMOM MeJIH.

Hayynasi HOBM3HA M OPMIMHAJIBHOCTBH. CHHTE3 20 HOBBIX KOMIUICKCOB Ha OCHOBE
dparmenta [M0Y202S2]%" n nuranmoB MOHO-THOCEMHKapOa30HA MM OHC-THOCEMUKApOa3oHa U
15 HoBbIX coemuuenuii Cu'' Ha ocHOBe (eHONMa GUC-THOCEMHKAPOA30Ha; BBIACIEHHE H30MEPHO
YHCTBIX  KOMIUIEKCOB. [IpuMeHeHHMe COBpPEMEHHBIX METOJOB  JUISI  XapaKTEPUCTUKH
THOCEMHKApOa30HOB U KOOPAMHAIIMOHHBIX coeuHenuii. [Tonydenue Brepsble coenunenuii Mo
Ha OCHOBE OMC-TMOCEMHMKap0a30HOB M M3y4yeHHE MX OMOJOrHMuecKkux cBoicTB. MccnenoBanue
COOTHOILIEHUS CTPYKTYpa-aKTUBHOCTh C YYETOM IPHUPOJbI JIMTAHJA U MPHUPOJbI LIEHTPAIHHOTO
aToma.

Hay4yHo-uccienoBaresbckass  npodJeMa:  HaiiieHbl  YCJIOBUS ~ CHHTe3a  OucC-
THOCEMHUKApOa30HOB M OBUIO CHHTE3UPOBAHO 3 pa3IMYHBIX CEMEWCTBAa KOOPAMHAIIMOHHBIX
coenMHeHuit Ha ocHoBe (parmenTa [M0V20,S,]%". Ucnons30Banne ruOKUX MM JKECTKHX OMC-
THOCEMHUKapOa30HOB CIIOCOOCTBOBAJIO BBIJEJIIEHNUIO YUCTHIX U30MEPHBIX COEAMHEHMI.

Teopernueckasi 3HAYMMOCTh M NPHUKJIAJHOE 3HAYEHHE. TUCCEPTALUs CIOCOOCTBYET
pacmMpeHuio Hay4YHOi WH(OpManmuu 1Mo M3YyYEHHI0O M XapaKTepUCTUKE (U3NYECKHX U
OMONOTHYECKHX ~ CBOKMCTB  coelMHeHHM# Ha ocHOoBe [Mo0Y20,S:]%* ¢  pasmuunbIME
THOCEMHUKapOa30HaMu WM OuC-THOceMuKapOazoHaMu. bbuta mpoBepeHa aHTHMHUKpOOHAlIbHAS,
IPOTHBOIPUOKOBasT M AHTHOKCUAAHTHAs AaKTUBHOCTb CBOOOJHBIX JIMTAHJOB U COEIWHEHHH,
U3yYaloas KOPPENALHUI0 CTPYKTypa-aKTHBHOCTh, Ha KOTOPYIO BIMSACT TPUPOAA JIUTaHAa U
LEHTPAJILHOTO aTOMa.

ObsacTth npuMeHeHHs PaGOTHI. PACIIUPEHHE apceHaja OMOJOTMYECKH aKTHBHBIX
coenuHeHn# npotus rpudoB Buaa C. albicans. YriayOneHHoe n3ydeHHe COSqMHEHHI Ha OCHOBE
MoV u 6uc-THOCeMHKap6a30HOB B OIEKTPOKATANNM3e M KOHCTPYHPOBAHHUM HCKYCCTBEHHBIX
depmenTOB. Pe3ynbTarel uccrnenoBaHus OyayT BKIIOYEHBI B CHElMaibHbIE yueOHbIE Kypchl B
I'ocynapctBenHOM YHHBepcuTeTe MOJITOBBI.
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta temei abordate. Molibdenul este un microelement foarte
important in natura. El se contine in mai mult de 50 de enzime, datorita diferitelor stari de oxidare
(+2 pana la +6) aceste sisteme metaloproteice cunoscute sub numele de molibdoenzime pot
cataliza diverse reactii de oxido-reducere, esentiale pentru metabolismul multor organisme vii [1,
2].

Molibdenul este un metal de tranzitie, care joacd un rol important ca cofactor pentru
sistemele enzimatice, cum ar fi sulfit oxidaza, xantin oxidaza si nitrat reductaza sau nitrogenaza.
Cel mai frecvent, molibdenul se giseste ca fragment [MoY'0,]*" si capacitatea catalitici a
compusilor variazi in functie de proprietitile fragmentului chelat cis-MoO (Mo*"V) [3, 4], legat
n special de natura liganzilor din jurul molibdenului.

Compusii molibdenului (+VI) si molibdenului (+IV) prezinta interes ca modele structurale
si functionale pentru cofactorii care contin molibden [5].

Unii compusi cis-dioxomolibdenici (V1) in baza tiosemicarbazonelor au fost studiati ca
catalizatori in procesele de epoxidare si transfer de atomi de oxigen [6, 7], oxidarea stirenului [8]
si oxidarea alcoolilor [9]. In literatura de specialitate, compusii ce contin Mo' sunt, de asemenea,
cunoscuti pentru proprietitile lor biologice. Prin urmare, compusii de Mo"! ce contin in calitate de
ligand tiosemicarbazone au fost studiati ca agenti antimicrobieni. Studiul literaturii a demonstrat
cd un numar de compusi cis-dioxomolibdenici (VI) prezinta 0 activitate antifungica si
antimicrobianad interesanta Tmpotriva C. albicans, E. coli, S. aureus si P. aureginosa [10].
Activitatea compusilor este influentatd de natura tiosemicarbazonelor. Unii compusi de cis-
dioxomolibden (V1) in baza tiosemicarbazonelor au fost sintetizati pentru aplicatii biologice, Tn
special datorita proprietatilor antitumorale [11] si antioxidante promitatoare [12, 13].

La randul lor, combinatiile de coordinare in baza fragmentului binuclear [M0202S,]** in
care exista doi centri Mo(+V) legati intre ei printr-o legatura Mo-Mo si doua punti sulfurate, sunt
cunoscute ca modele biomimetice al enzimelor inca din anii 1960-1970 [14, 15]. Numerosi
compusi au fost studiati de catre prof. S. Floquet la Versailles, demonstrand ca acest cluster este
activ catalitic pentru reducerea protonilor in hidrogen [16]. Mai mult, lucrarile recente ale grupei
lui Suman prezinta ca acesti compusi de coordinare pot avea proprietati biologice si medicinale
interesante [17-19]. Lucrarea de doctorat din 2019 completeazd aceasta Serie de compusi si
demonstreaza o toxicitate scazutd si o crestere remarcabild a biomasei si proprietdti antioxidante
care depind in special de natura liganzilor [20]. In acelasi timp, tiosemicarbazonele sunt compusi

organici polidentati care contin atomi donori, capabili sa se coordineze la metalele de tranzitie,
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generand o gama larga de compusi, care prezinta interes de studiu datorita proprietatilor magnetice
[21, 22], analitice [23], catalitice [6] sau biologice si medicinale, de exemplu: antimicrobiene,
antifungice, antioxidante, antitumorale si antivirale [24-28].

In literatura de specialitate exista multe combinatii de coordinare in baza metalelor 3d si
tiosemicarbazonelor, insd mai putin cunoscuti sunt compusii ai MoY. Prin urmare, s-a propus
combinarea clusterului [M0202S2]?* si tiosemicarbazonelor pentru a sintetiza noi compusi biologic
activi. Aceasti asociere nu este triviald, deoarece fragmentul [M0202S,]** implici chimia in solutii
apoase, intr-un mediu acid, in timp ce sinteza compusilor de tiosemicarbazone se realizeaza in
general intr-un mediu alcoolic sau hidroalcoolic si alcalin pentru 0 deprotonare mai eficienta. Mai
mult, topologia clusterului de Mo este, a priori, nepotrivita pentru tiosemicarbazone. Intr-adevir,
acesti liganzi sunt in general bi- sau tridentati ce coordineaza la atomul central sub acelasi plan, in
timp ce clusterul [M0202S,]?* prezinti 3 locuri de coordinare vacante la fiecare atom de Mo (V),

dar in 2 planuri diferite (2 liganzi in pozitie ecuatoriald si 1 moleculd aqua labila in pozitia apicald).

N iminic Nf’ M terminal N1

\ 1

—N  HN—R
;

R NH—

\'.

*,
L)

Tiosemicarbazone
Cluster [M0202S2(H20)6]2* R, R — diferiti substituenti organici

Fig. 0.1. Structura generala a clusterului si tiosemicarbazonei

In cadrul tezei sale in cotutela intre cele doud universititi, A. Fuior (2017-2019) a reusit si
gaseasca conditiile pentru a izola si caracteriza noi compusi originali in baza acestui cluster si a
tiosemicarbazonelor. Pentru a intelege reactivitatea dintre cluster si aceasta familie de liganzi au
fost studiate 14 tiosemicarbazone si complecsii lor. Studiile cu raze X si analizele RMN 1in solutie
au elucidat prezenta in solutie a unui mod neobisnuit de coordinare a tiosemicarbazonelor, prin
intermediul grupului de atomi: S tiolic si N azometinic. Azotul iminic ramane cel mai adesea
necoordinat, la fel ca si partea initiala de aldehida, de tip piridind sau fenol ce ramane libera si
necoordinati, ceea ce este destul de surprinzitor. In plus, s-a demonstrat prezenta a cel putin doi

izomeri de geometrie In majoritatea cazurilor si a mai mult de doi izomeri in unele cazuri [29].
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Izomerul trans

Fig. 0.2. Structurile moleculare ale izomerilor de geometrie: izomerul cis si trans

Tn 2019 s-a demonstrat ci compusii sintetizati prezintd proprietiti antitumorale,
antimicrobiene, antifungice si antioxidante foarte relevante. Analizand corelatia structura-
activitate s-a dovedit ca combinatiile in baza tiosemicarbazonei piridin-2-carbaldehidei inhiba
cresterea si multiplicarea microorganismelor si fungilor la doze micromolare. Tn mod similar,
testele de citotoxicitate pe celulele de cancer pancreatic (BXPC-3) si celulele canceroase de col
uterin (HeLa) au aratat ca compusii care contin gruparea fenol OH libera prezinta o buna activitate
antitumorald (pani la 3,50 pM si 5,28 uM) comparabild cu cis-platina (11,20 pM si 3,99 uM). In
acelasi timp, compusii nu au selectivitate ridicata, deoarece prezintd toxicitate fatd de celulele
normale (MDCK).

Cu toate acestea, a avea un amestec de specii poate afecta activitatea biologicd, deoarece

un izomer poate fi activ si netoxic, in timp ce celalalt — toxic. Aceasta este o problema de rezolvat.

Scopul tezei: gasirea conditiilor de sinteza care sa permita rezolvarea acestei probleme de

izomerie, caracterizarea compusilor sintetizati, determinarea compozitiei, structurii si
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proprietatilor in solutie. Studierea proprietatilor biologice si fizico-chimice ale compusilor Tn baza

fragmentului [M02,02S2]?* si tiosemicarbazone subtituite; analiza corelatiei structuri-activitate.

Obiectivele cercetarii:

- Pentru a promova formarea unui singur izomer, putem tine cont de aranjamentul steric al
ligandului. Aceasta este prima strategie folosita in aceasta teza. Sinteza si caracterizarea
mono-tiosemicarbazonelor cu grupari chimice aglomerate.

- A doua strategie va fi conectarea celor doi liganzi impreuna printr-o punte covalenta.
Sinteza bis-tiosemicarbazonelor simetrice cu distantiere flexibile sau rigide.

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

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

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

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

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

- Studierea influentei naturii atomului central asupra activitdtii biologice prin inlocuirea
clusterului de molibden cu atomul de cupru. Sinteza compusilor binucleari de Cu(ll) cu
acesti liganzi.

- Infinal, vom studia corelatia structura-activitate a compusilor sintetizati si vom incerca sa

exploram studiul celor mai active combinatii de coordinare.

Ipoteza cercetiirii consti in sinteza de noi compusi in baza fragmentului [M020,S2]% cu
diferite familii de tiosemicarbazone. Compusii de coordinare mentionati prezinta interes pentru
extinderea arsenalului de medicamente, catalizatori, matrici polimerice cu proprietdti catalitice si

modele enzimatice artificiale.

Sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor de cercetare alese.

Sintezele tiosemicarbazonelor au fost efectuate conform metodelor bine cunoscute in
literatura [26, 30]. Sinteza combinatiilor de coordinare a fost efectuata in mediul mixt H.O/DMF
sau H>O/EtOH. Tiosemicarbazonele si complecsii sintetizati au fost caracterizati prin toate

tehnicile disponibile in cele doud laboratoare de cercetare, implicate in realizarea tezei in cotutela.
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Spectrele infrarosii cu transformata Fourier (FT-IR) sunt Tinregistrate pe un
spectrofotometru Nicolet 6700 FT-IR, folosind tehnica ATR cu diamant. Analizele elementare (C,
H, N, S) sunt efectuate de Service Chromato-Masse Microanalyse (BioCIS) din Chatenay-
Malabry, Franta si de Unité de Catalyse et Chimie du Solide din Villeneuve d'Ascq Cedex, Franta.
Spectrele de rezonanti magnetici nuclearda (RMN) sunt inregistrate la 299 K. Spectrele 'H,
'H{®®N} HMBC si DOSY sunt misurate cu un spectrometru Bruker Avance de 400 MHz echipat
cu un cap de sonda BBI de 5 mm si care functioneaza la o intensitate a campului magnetic de 9,4
T. DMSO-ds este utilizat ca solvent deuterat. Analizele MALDI-TOF a compusilor sintetizati sunt
efectuate pe pulberi prin intermediul unui spectrometru de masa UltrafleXtreme. El este calibrat
extern folosind PEG1500, PEG4500 si achizitiile se fac in modul ion pozitiv. Toate datele sunt
prelucrate cu programul FlexAnalysis. Analizele MALDI-TOF sunt efectuate de Service de
Spectrométrie de masse — ICSN/CNRS, in Gif-sur-Yvette-France. Difractia cu raze X pe
monocristal s-a realizat la Institut Lavoisier din Versailles, Franta si la Institutul de Chimie
Macromoleculara ,,Petru Poni” din Iasi, Romania. Masuratorile EDX prin spectroscopie cu raze X
cu dispersie de energie sunt efectuate la Universitatea din Versailles Saint-Quentin-en-Yvelines
cu un echipament SEM-FEG (microscop electronic cu scanare cu sursa speciala de electroni FEG).

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

Moleculara de la Institutul de Zoologie, Chisindu, Moldova.

Problema stiintifica. Obiectivul tezei consta in sinteza noilor familii de compusi izomeric
puri, de molibden si cupru cu tiosemicarbazone. S-au gasit conditiile optime pentru sinteza
diferitelor clase de tiosemicarbazone si noi complecsi in baza fragmentului [M0,0,S,]?**. S-a reusit
sa separdm compusii izomeriC puri prin legarea puntilor covalente flexibile sau rigide intre doi
liganzi tiosemicarbazonici tridentati. in ceea ce priveste cuprul (II), s-au obtinut si caracterizat
complecsi binucleari. Toate combinatiile au fost studiate prin diferite tehnici, evidentiind influenta

naturii liganzilor asupra complecsilor formati. In final, au fost studiate activititile biologice ale
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acestora, ceea ce a facut posibild evaluarea influentei atomului central asupra proprietatilor

biologice, prin compararea compusilor de MoV cu complecsii Tn baza Cu'".

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

Rezultatele cercetarii stiintifice au fost publicate in 5 reviste (2 articole in reviste
internationale, 3 articole in reviste nationale) si 5 rezumate la diverse conferinte nationale si
internationale. Un brevet international privind utilizarea complecsilor de Mo in apicultura si o
cerere de brevet de inventie.

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

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

finantat de AUF 2020.

Volumul si structura tezei

Lucrarea este prezentata pe 141 de pagini, sunt 92 de figuri si 40 de tabele. Teza consta din
4 capitole de baza, primul reflectd partea teoretica, metodele si materialele utilizate pentru
atingerea obiectivelor privind complecsii de Mo(V) si Cu(ll) cu tiosemicarbazone. Celelalte 3
capitole sunt dedicate rezultatelor obtinute experimental si discutiilor, care reflectd contributia

personala a autorului.

Rezumatul capitolelor tezei

Introducerea reflecta actualitatea si importanta temei de cercetare, obiectivul general si
de cercetare, ipoteza de cercetare, sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor de
analiza alese.

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

importanta molibdenului n natura si in organismele vii. De asemenea, sunt prezentate proprietatile
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catalitice si biologice ale anumitor compusi in baza molibdenului. La fel, sunt raportate schemele
de sinteza, proprietatile fizico-chimice si biologice ale tiosemicarbazonelor si compusilor de
coordinare Tn baza molibdenului si cuprului.

Tn capitolul 2 se reflecta partea teoreticd a tezei. In acest capitol se prezinta protocoalele
de sinteza ale tiosemicarbazonelor si compusilor de coordinare in baza molibdenului sau cuprului
si toate metodele de cercetare utilizate in aceasta lucrare.

Tn capitolul 3 se prezinti prima stategie de sinteza utilizati in aceasta lucrare pentru a
promova formarea unui singur izomer, sinteza a 5 mono-tiosemicarbazone dintre care 2 nu sunt
descrise n literatura de specialitate (HL' si HL®) si metoda de sintezi a cinci noi compusi Tn baza
fragmentului [M020,S,]?* si mono-tiosemicarbazonelor. Aici sunt descrise rezultatele analizei FT-
IR, *H NMR, analiza cu raze X a complexului [M0202S2(HL?),] si spectrometria de masi MALDI-
TOF.

Capitolul 4 consta in studiul compusilor de coordinare in baza bis-tiosemicarbazonelor
flexibile sau rigide. Acest capitol este impartit in 3 subcapitole. In subcapitolul 4.1 se reflecta
sinteza si caracterizarea fizico-chimicd a 9 noi compusi in baza clusterului [M0202S2)?* si bis-
tiosemicarbazone flexibile (4 liganzi noi) sau rigide (3 liganzi noi). Pentru a determina compozitia,
puritatea si structura bis-tiosemicarbazonelor si compusilor sintetizati a fost utilizatd o analiza
RMN mai avansati (DOSY, H{®®N} HMBC RMN). De asemenea, sunt descrise 7 structuri
moleculare a compusilor in baza MoV. Subcapitolul 4.2 se referi la sinteza si caracterizarea fenol
bis-tiosemicarbazonelor si a compusilor molibdenului Tn baza acestor liganzi. Sunt prezentate
rezultatele MALDI-TOF, analiza IR si studiul RMN mai avansat a 3 tiosemicarbazone si trei
compusi noi. In mod similar, este descrisa una dintre metodele de deplasare a echilibrului spre
formarea unei singure specii. Tn subcapitolul 4.3 se reflecti sinteza si caracterizarea a 15 compusi
de coordinare ai cuprului si fenol bis-tiosemicarbazone. De asemenea, sunt prezentate rezultatele
analizei MALDI-TOF si difractia cu raze X a compusilor sintetizati.

In capitolul 5 sunt expuse rezultatele testelor biologice ale tiosemicarbazonelor si
compusilor sintetizati. Acest capitol contine 3 subcapitole. Tn subcapitolul 5.1 se raporteazi
rezultatele testelor antimicrobiene, iar in subcapitolul 5.2 sunt prezentate rezultatele analizei
antifungice ale tuturor compusilor sintetizati. Subcapitolul 5.2 este dedicat proprietatilor
antioxidante (metoda ABTS).

Fiecare capitol este urmat de concluzii, care reflecta cele mai importante rezultate descrise.
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1. COMPUSI DE COORDINARE Al Mo SAU Cu TN BAZA
TIOSEMICARBAZONELOR SUBSTITUITE

1.1 Molibdenul in biologie

Molibdenul este al 42-lea element chimic din tabelul periodic, un metal de tranzitie cu
configuratia electronica [Kr] 4d® 5st.

In naturd, molibdenul se contine sub forma de combinatii chimice in diferite stari de
oxidare, dar nu se gaseste sub forma de metal liber. Tn cantititi foarte mici se contine in scoarta
terestra si este usor de integrat in sistemele biologice datoritd solubilitatii bune a sarurilor 1n apa.
Prezinta o toxicitate scazutd in comparatie cu alte metale grele si, prin urmare, compusii pe baza
de molibden si-au gasit aplicarea in diferite domenii. De exemplu, aliajele de molibden sunt
utilizate in acronautica si oxizii sunt aplicati in industrie ca catalizatori sau ca lubrifianti [31-33].

Analiza literaturii de specialitate a demonstrat un interes deosebit in aplicarea compusilor
in baza molibdenului in scopuri farmaceutice, de exemplu ca agenti anticancerigeni sau
antimicrobieni [6, 34-36]. Molibdenul face parte, de asemenea, din sistemul activ a peste 50 de
enzime numite molibdoenzime. Aceste 50 de molibdoenzime sunt grupate in hidroxilaze sau oxo-
transferaze [37, 38]. Enzimele care contin molibden au cel putin un cofactor numit piranopterina
(ppt, vezi Fig. 1.1), care lipseste in cazul nitrogenazei, ce poseda un centru fer-sulf fiind de o natura

foarte diferita.

0 SH
NH SH
HN X
)\ ﬁ i
X o_ll o
H,N~ N7 ONH o \FI>/
L

Fig. 1.1. Structura piranopterinei (ppt)

De obicei, centrul molibdenului este mononuclear, in special sub forma de centru 0xo sau
dioxo de Mo(+VI). Acest centru activ catalizeaza reactiile de transfer ale atomului de oxigen in
procesele biologice [6]. De asemenea, compusii molibdenului cu liganzi polidentati care contin
atomi donori N, S si O pot servi drept modele pentru unele molibdoenzime si prin urmare,
tiosemicarbazonele pot functiona n calitate de liganzi pentru a proiecta compusi biomimetici de
Mo [39].
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Tiosemicarbazonele (a se vedea Fig. 1.2) sunt produsi de condensare dintre
tiosemicarbazide substituite si compusi carbonilici, aldehide sau cetone. Acestea sunt liganzi
polidentati, unde pot fi variate grupele R, R, R? si R®si care au prezentat de-a lungul timpului, de
asemenea, un interes considerabil datorita proprietatilor medicinale, inclusiv proprietatilor
antibacteriene, antitumorale, antifungice, antivirale si antimalarice, etc. Coordinarea lor la

metalele de tranzitie contribuie la intensificarea activitatii biologice fata de tiosemicarbazonele

libere.
1 2
R R 1 2
i N, ; R, R
/=N MR N N—R’
R NH=\ R N—(
"H

R, R!, R?, R® — diferiti substituenti organici

Fig. 1.2. Structura generala a tiosemicarbazonelor (tautomeri: tion si tiol)

In literaturd, marea majoritate a compusilor de Mo raportati cu tiosemicarbazone sunt
combinatii ale molibdenului (VI). Complecsii in baza Mo(V) sunt mult mai putin studiati. De
exemplu, putem cita sinteza si caracterizarea compusilor in baza MoV cu piridoxal
tiosemicarbazone N-substituite [34]. Tn acest caz, in calitate de precursor al MoV a fost utilizat
(NHa)2[M0oVOCls], compus de culoare verde. Complecsii mononucleari ai oxomolibdenului (V) (a
se vedea Fig. 1.3, [MoOCI>(HL?)]- C2HsOH) sunt produsi de culoare rosie inchis spre negru, care
sunt sintetizati in etanol absolut. Tn combinatiile coordinative, tiosemicarbazonele se comporti ca
liganzi tridentati, monoprotonati, care coordineaza prin intermediul setului de atomi donori ONS.

Formarea HCI in timpul reactiei favorizeaza forma monodeprotonata a ligandului.

w

H,L? — piridoxal 4-feniltiosemicarbazona
Fig. 1.3. Structura cristalina a compusului [MoOCI2(HL?#)]-C2HsOH (ONS) CCDC
723346 [34]
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Proprietatile antioxidante ale complecsilor de molibden cu tiosemicarbazone
Studiul in vitro al proprietatilor antioxidante ale unui sir de complecsi cis-dioxomolibden
(V1) cu tiosemicarbazone substituite (vezi Fig. 1.4) a elucidat influenta naturii liganzilor asupra

activitatii biologice [13].

MoO,(acac), 0] H;C
0 OH CH,OH C)o\o/H R
1 2 acacH \\l}/l/o—X/
X/R O// /RZ
|N )\ /N\N/ z
N z
P
Ligand Compus Setul X z R! R?

donor
H,LP b ONS S N - metil
H,L° C ONS S N - etil
HLd d ONS S N - propil
HoL® e ONS S N - butil
H,Lf f ONN N S H metil
H,L¢ g ONN N S H etil
H,L" h ONN N S H propil
HoL! i ONN N S H butil

Fig. 1.4. Sinteza compusilor b-i in baza MoV' [13]

Capacitatea antioxidanta a tiosemicarbazonelor si a compusilor sintetizati a fost evaluata
prin metoda CUPRAC, efectuata la temperatura camerei (a se vedea Tabelul 1.1). Rezultatele sunt
comparate cu referinta standard: Trolox (TEACtr = 1,0). Prin compararea valorilor TEAC
(capacitate antioxidantd echivalentad fatd de Trolox) obtinute, s-a stabilit cd seria ONN de
tiosemicarbazone (Hz2L") prezinta valori mai mari decat seria de liganzi ONS (H2L""®). In acelasi

timp, valorile TEAC ale compusilor sunt mai mari decat ale liganzilor liberi.

Tablelul 1.1. Coeficientii TEAC ai tiosemicarbazonelor Hz2L" si ai compusilor b-i

Ligand TEAC Complex TEAC
H,LP 0,20 £0,07 b 0,48 +0,02
HoL® 0,27 £0,05 c 1,43 0,01
H,Ld 0,57 £0,05 d 1,51 +0,04
H,L® 0,20 £0,03 e 0,93 0,03
H,Lf 0,60 £0,01 f 0,75 +0,06
HL9 0,70 0,02 g 0,86 £0,01
HoL" 0,72 +0,04 h 0,86 +0,03
HaL' 0,70 +£0,01 i 1,35 +0,05

TEACcuprAC = €produs/ €Trolox ; €- absorbtivitatea molard
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Prin urmare, tiosemicarbazonele au o capacitate mai slaba de a capta radicalii liberi.
Compusii sunt mai activi decét liganzii liberi. Cel mai activ compus fiind complexul d (Fig. 1.5)
cu TEACcuprac = 1,51 + 0,04.

Fig. 1.5. Structura cristalina a complexului d (ONS) CCDC 2081687 [13]

Analizand corelatia structurd-activitate, s-a stabilit ca cresterea lantului S/N-alchil
contribuie la imbunatatirea proprietatilor antioxidante. Capacitatea antioxidanta a

tiosemicarbazonelor si a compusilor sintetizati scade 1n functie de:

d>c>e>H2L9>b>H2L® > HoLP = H2L® pentru seria ONS
i>h=g>f>HzL">HoL'= H2L9 > HoLf pentru seria ONN

Pentru tiosemicarbazonele substituite S-metil-5-bromosaliciliden-N-alchil, au fost
raportate valorile TEAC 1in intervalul de 1,37-1,59 si pentru compusii cis-dioxomolibden (VI)
valorile cuprinse intre 0,55-0,73, unde tiosemicarbazonele sunt, prin urmare, mai active, deoarece

valorile TEAC sunt mai mari [40].

Fig. 1.6. Structura cristalina a compusului (metanol)-(metil N*-(5-bromo-2-oxibenziliden)-
N-pentilcarbamohidrazonotioatato)-dioxo-molibdenum(VI) (ONN) CCDC 1497812 [40]
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In cazul compusilor ai MoY' in baza tiosemicarbazonelor o-vanilinei, activitatea
antioxidanta a fost evaluata prin metoda DPPH [41] (vezi Tabelul 1.2), unde Rutinul este folosit
ca standard. S-a stabilit cd activitatea antioxidantd a tiosemicarbazonelor si complecsilor nu
depiseste activitatea compusului de referinta. Tn plus, valorile ICso masurate pentru complecsi sunt
mai mari, ceea ce presupune ca acesti compusi au o capacitate mai mica de a capta radicalii liberi

DPPH 1in comparatie cu liganzii liberi.

-

Fig. 1.7. Structura cristalina a compusului k (ONS) CCDC 1540754 [41]

Tiosemicarbazona HzL™ cu 1Cso = 0,13+£0,01 mM are o capacitate de neutralizare
radicalica DPPH mai sporita comparativ cu ceilalti liganzi.

Activitatea tiosemicarbazonelor scade Tn urmatoarea ordine: H2L™ > HaoL' > HaoLk > HoLJ
si activitate compusilor conform seriei: j > k > 1 > m. Testele DPPH nu au demonstrat rezultate

bune pentru compusi, deoarece gruparea fenolica este blocata.

Tabelul 1.2. Capacitatea de captare a radicalilor DPPH a compusilor j-m

ey _OH
[T Produs 1Cs0, MM Complex ICs0, MM
R
”"“mr “pH
R=
propil H,L 1,44 +0,11 j 2,00 0,02
butil H,LK 0,92 +0,01 k 2,28 +0,05
pentil H,L' 0,22 +0,06 | 3,49 0,17
hexil H.L™ 0,13 +0,01 m 5,53 £0,07
Rutin 0,07+0,01

Prin analiza corelatiei structura-activitate, s-a stabilit ca cresterea lantului (R) favorizeaza

cresterea activitatii tiosemicarbazonei si scade capacitatea de captare a radicalilor DPPH a
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complecsilor. In acelasi timp, acesti compusi au prezentat activititi excelente precum

antitirozinaza si anticolagenaza [41].

Proprietatile antimicrobiene si  antifungice ale compusilor molibdenului cu
tiosemicarbazone

Interesul pentru compusii cis-oxomolibdenului (V1) a crescut datorita capacitatii lor
promitatoare de a capta radicalii liberi sau de a inhiba cresterea si inmultirea diferitelor
microorganisme G(+) sau G(-).

Tn 2019, Celen si al. raporteaza studiul activititii antimicrobiene si antifungice a unor
tiosemicarbazone substituite si compusilor de Mo“! in baza acestor liganzi (vezi Fig. 1.8) [10].
Toate tiosemicarbazonele si  compusii prezinta activitate antimicrobiand impotriva
microorganismelor testate. Activitatea a fost evaluatd prin metoda de difuzie a discului fata de
microorganismele G(+): S. aureus ATCC 6538 si microorganismele G(-): E. coli ATCC 10536 si
P. aeruginosa ATCC 15442. in calitate de compus de referint se utilizeaza Ofloxacina (5 pg).
Activitatea antifungica a compusilor a fost evaluata in vitro fata de C. albicans ATCC 10231,

folosind Nistatina (100 unitati) in calitate de referinta (vezi Tabelul 1.3).

Rl Rl
OH MoO,(acac), D ,
D OO / R
3 2 acacH - NVo-N
- 2 acac 2 —Mo-
5 /R R O/f o R4
R | HN N, ;
~
N /)\ N
§ |
R4
Ligand Compus  Set donor R! R? R® R* D

H.L" nl ONN Cl Cl CoHs CsHo metanol

n2 ONN Cl Cl CoHs CaHg piridina
H.L° ol ONN Cl Cl CsHs CsHq metanol

02 ONN OCyHs H CoHs CH; plrldlna
H,LP pl ONN OCyHs H CoHs CH; metanol

p2 ONN OCzHs H CoHs CHs piridina
H,LA q1 ONN OC,Hs H CeHs CHs metanol

q2 ONN OCyHs H CsHs CH; plrldlna

Fig. 1.8. Sinteza compusilor cis-oxomolibden Tn baza tiosemicarbazonelor HzL"%[10]

Discurile de hartie cu diametrul de 6 mm sunt impregnate cu 10 pL de solutii de testare si
sunt plasate pe agar. Zonele de inhibare a cresterii din jurul discurilor sunt masurate dupa 18 pana

la 24 de ore de incubare la 25° C si 37° C pentru microorganisme. Susceptibilitatea speciilor de
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microorganisme la compusi si DMSO este determinatd prin mdsurarea dimensiunii zonelor
inhibitoare de pe suprafata agarului din jurul discurilor.

Analizand rezultatele din tabelul 1.3, se observa ca compusul p2 are cea mai mare activitate
fata de microorganismelor G(-): P. aeruginosa si respectiv, fata de G(+): S. aureus cu zona de
inhibare de 15 mm. In acelasi timp, cei mai activi fatda de E. coli sunt: compusul p1l si
tiosemicarbazona HzLP, cu zone de inhibare de 14 si 15 mm. Rezultatele testelor biologice au
prezentat ca HoL", n1, n2 si p2 au cea mai promitatoare activitate antifungicd impotriva C.

albicans cu o zona de inhibare de 15 mm.

Tabelul 1.3. Activitatea antimicrobiana si antifungica a tiosemicarbazonelor H,L"®

si a compusilor Tn baza acestor liganzi (zona de inhibare)

Zona de inhibare (diametru in mm)

Produs Conc. C. albicans E. coli P. aeruginosa S. aureus
Ofloxacin 5 ug - 32 30 40
Nistatina 100 unitati 35 - - -

DMSO 10 mL - - - -

HoL" 10 mg/mL 15 10 11 12
nil 10 mg/mL 15 9 10 12
n2 10 mg/mL 15 10 12 12

HoL° 10 mg/mL 11 10 12 11
ol 10 mg/mL 10 9 12 10
02 10 mg/mL 11 10 12 12

HoLP 10 mg/mL 12 15 12 12
pl 10 mg/mL 11 14 12 12
p2 10 mg/mL 15 10 15 15

H,LY 10 mg/mL 12 11 11 10
ql 10 mg/mL 10 9 10 9
g2 10 mg/mL 10 9 10 9

Pentru a studia proprietdtile antimicrobiene si antifungice a fost utilizata metoda dilutiilor
succesive. Datele obtinute (Tabelul 1.4) indica faptul ca compusii poseda activitate bacteriostatica
in intervalul de concentratii 62,5 - 500 pg/mL. Cele mai modeste rezultate sunt in cazul

complecsilor g1 si g2 (250 — 500 pg/mL).

Activitatea tiosemicarbazonelor libere si compusilor este influentata de natura ligandului
si de natura moleculei D coordinata (metanol sau piridind). Prezenta piridinei contribuie la

intensificarea activitatii biologice.
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Tabelul 1.4. Activitatea antimicrobiana si antifungica a tiosemicarbazonelor H,L"®

si a compusilor Tn baza acestor liganzi (CMI)

CMI, pg/mL
Produs C. albicans E. coli P. aeruginosa S. aureus
HoL" 62,5 250 125 125
nil 62,5 500 250 125
n2 62,5 150 125 125
HoL® 125 250 125 125
ol 250 500 125 250
02 125 250 125 125
HoLP 125 62,5 125 125
pl 125 62,5 125 125
p2 62,5 250 62,5 62,5
HoLA 125 125 125 250
ql 250 500 250 500
g2 250 500 250 500

CMI- concentratia minima inhibitorie.

Pentru tiosemicarbazonele furan-2-carbaldehidei, tiofen-2-carbaldehidei si compusii
coordinativi ai dioxomolibdenului (V1) in baza acestor liganzi au fost evaluate in vitro activitatile
antimicrobiene fata de E. coli, S. aureus, Enterobacter aerogenes, Citrobacter, P. pyocyancus si
S. citrice, folosind tehnica zonei de inhibare. Rezultatele screening-ului au demonstrat o activitate
moderata fata de E. coli, S. aureus si Enterobacter aerogenes, dar au prezentat o activitate mai
pronuntata fata de P. pyocyancus si S. citrice [42].

Testele antimicrobiene si antifungice in vitro a tio- sau semicarbazonelor HL™ (Fig. 1.9)
si combinatiilor coordinative ai Mo"! in baza acestor liganzi au fost evaluate prin metoda placii cu
disc de hartie [43]. Compusii au fost studiati fata de fungii: Rhizoctonia bataticola, Alternaria
alternata si respectiv, microorganismele: E. coli si P. cepacicola (Tabelul 1.5).

X
X>\,NH2 \>/NH2

ON / /
—0 O
NH O,N NH
HL' X=S,0 HL!
HLS HL*

Fig. 1.9. Structura liganzilor HL"™ [43]
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Tabelul 1.5. Activitatea antimicrobiana si antifungica a tio- sau semicarbazonelor

HL"™"si a compusilor de Mo(V1) in baza acestor liganzi

Inhibitia dupa 96 h, % Inhibitia dupa 24 h, %
(concentratia ppm) (concentratia ppm)
Produs Rhizoctonia Alternaria E. coli P. cepacicola
bataticola alternata

50 100 200 | 50 100 200 | 500 1000 | 500 1000
HL" 45 51 57 | 38 43 49 4 7 6 8
HLS 41 46 52 | 33 49 45 5 6 7 9
[MoO2(L"):] 50 54 61|41 59 69 6 8 9 12
[MoOy(L%),] 46 49 57 |36 52 62 6 7 8 11
HL! 48 56 62 | 43 51 58 5 8 3 4
HL 42 52 57 | 37 41 52 4 6 4 7
[MoOy(LY),] 57 70 78 |56 69 72 6 9 6 12
[MoO2(LY),] 52 67 74 | 48 58 68 7 10 5 9
Bavistin 92 100 100 | 8 100 100 - - - -
Streptomicin - - - - - - 16 17 15 18

Rezultatele experimentale sugereazd ca compusii de coordinare inhiba cresterea
microorganismelor si fungilor mai pronuntat decét liganzii liberi. Compand datele se observa ca
compusii cu tiosemicarbazone sunt mai activi decat complecsii in baza semicarbazonelor, insa

aceasta nu depaseste activitatea referintelor, Bavistin si Streptomicin.

Proprietatile antitumorale ale compusilor molibdenului cu tiosemicarbazone

Compusii in baza tiosemicarbazonelor ONS si MoY'O; prezinti, in general, o activitate
biologica si farmaceutica mai pronuntata decat liganzii liberi, respectiv, combinatiile coordinative
au reprezentat un interes de studiu al proprietitilor antitumorale. In 2014, Hussein si al. Descriu
sinteza, caracterizarea si studiul proprietatilor biologice ale complecsilor cis-dioxomolibdenici
(V1) (Fig. 1.10) cu 4-metil- sau etil-tiosemicarbazona in baza diferitor compusi carbonilici [44].

Pentru acesti compusi a fost efectuat in vitro studiul antiproliferativ pe linia celulara de
cancer colorectal uman (HCT 116). Rezultatele au demonstrat ca compusii poseda o activitate mai
pronuntata decat referinta, S-fluorouracil (ICso = 7,3 uM, Tabelul 1. 6). Analizand valorile ICsp ale
complecsilor testati s-a stabilit ca ordinea eficacitatii antiproliferative scade in conformitate cu: y

> X > v > w. Deci, activitatea este influentata de natura substituentului inelului aromatic conform

ordinei: C(CH3)s > OH > CH2CH=CH,, OCH3 > C
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- y
Fig. 1.10. Structurile cristaline ale compusilor v-y ( CCDC 895506, 905156, 913192, 913194)
[44]

Tabelul 1.6. Studiul antiproliferativ pe linia de celule HCT 116 a compusilor v-y

Complex 1Cs0 (UM)
\ 48
w 6,7
X 4,0
y 1,6
5-fluorouracil (5-FU) 7,3

Inhibarea proliferarii celulare a complecsilor a fost studiata in intervalul de concentratii 3
— 100 pM. Datele au demonstrat ca la concentratia de 100 uM, compusii Y, V, X si W poseda 0

inhibare proliferativa celulara de 92,6; 69,4; 62,0 si respectiv 43,9%.

Tabelul 1.7. Inhibarea proliferirii celulelor canceroase colorectale umane (HCT 116) de

ciatre compusii v-y

% inhibarea proliferairii celulelor canceroase colorectale umane (HCT 116)

Conc. (UM) Vv w X y 5-FU
3 6,3 6,5 0,0 32,2 34
6 17,1 11,4 4,0 57,5 42
12 25,7 25,6 7,3 72,3 67
25 39,8 34,3 17,0 81,1 70
50 50,6 36,5 32,2 86,0 82
100 69,4 43,9 62,0 92,6 95
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Studiul antitumoral al unor compusi ai dioxomolibdenului (VI) [36] in baza tiosemi-
carbazonelor HzL32ha [45] (Fig. 1.11), s-a evaluat in vitro pe 6 linii celulare umane, dintre care 5

linii sunt celule canceroase: HelLa (celule canceroase de col uterin), MCF-7 (celule de cancer

unul dintre fibroblastele diploide normale, WI 38.

CH

mamar), SW620 (cancer de colon), MiaPaCa-2 (cancer pancreatic), Hep-2 (cancer laringian) si
3
kN/\CH3
oN
= 0
Q. Gl o
XN XN NN
H’l‘\f Hrll\f

i OH
XN
|
| g

OH
HN\(
HNL

HN_
HN\R HN\R R R
H,L* R=H H,L"% R=H HL% R=H H,L R=H
H,L%: R = Ph H,L™: R =Ph H,L9% R =Ph H,L" R =Ph

Fig. 1.11. Structura tiosemicarbazonelor HzL3"2[45]

Toti compusii testati au demonstrat un efect antiproliferativ (a se vedea Tabelul 1.8).
Tiosemicarbazonele H2L®, H2L% si compusii ih baza acestor liganzi au cea mai eficienta

activitate.

Tabelul 1.8. Inhibarea in vitro a cresterii celulelor tumorale umane normale si a

fibroblastelor WI 38 de ciitre tiosemicarbazonele H2L23"2 si complecsii respectivi [45]

|C50 (HM)
Produs Hep-2 Hela MiaPaCa-2 SW620 MCF-7 WI 38
HoL 2 09+0,1 212 >5 3x1 0,4+0,.2 02+0,1
[MoO,L%*], 1,0+0,2 20+0,8 >5 3+x1 02+04 0,2+0,02
H,LP2 1,4+0,.3 >5 04+0,1 05+£05 03+£0,1 0,3+0,02
[MoO,L" ], 32+10 >5 06+04 >5 02+0,3 0,6 £ 0,04
HoL% 02+0,2 0,20+0,06 >5 47+0,3 >5 >5
[MoO,L%, >5 >5 >5 >5 >5 2,007
HoL % >5 >5 >5 >5 >5 >5
[MoO,L %], >5 >5 >5 >5 >5 1,0+0,8
HoL® 03+0,3 0,70+0,08 0,2+0,3 0,6+0,5 1,2+10 0,3+0,1
[MoO,L*], 0,60+£0,08 0,7%0,2 05+0,.2 0,7+0,1 0,70+£0,02 06+0,2
H,L" 16+09 1,7+0,2 25107 1,6+0,8 312 14+172
[MoO,L "], 31 1,0+£0,3 2,0+0,6 2+0,001 2,0+£0,.2 >5
HoL % 0,7+£0,5 2,007 06+0,1 0,3+£0,2 33+1,3 0,6 £ 0,08
[MoO,L %], 06+0,3 04+0,1 0,90 £0,04 05+0,2 0,9 £ 0,06 06+0,3
H,LM 24+04 15+0,3 2,4+0,8 2 +0,008 4+1 13+11
[MoO.L"], 2,00+0,07 2,0+0,1 3005 20+0,1 2,0+0,.2 2+1
Cis-platina 3001 4+2 5+2 816 12+5 21+ 15
Etoposide N.T. 31 15+ 14 20+ 3 50 + 20 N.T.
Doxorubicina 0,04+0,01 0,04+001 002+001 002+001 004+001 0,1+0,01
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Capacitatea lor este mai mare decét cea a cis-platinei, dar nu depaseste activitatea
doxorubicinei. Cu toate acestea, activitatea compusilor de Mo"'si tiosemicarbazone este practic
identica cu activitatea liganzilor liberi. Prin urmare, molibdenul nu intensifica efectul citotoxic al

tiosemicarbazonelor.

Proprietatile catalitice ale compusilor molibdenului cu tiosemicarbazone

Compusii de coordinare ai Mo Tn baza tiosemicarbazonelor cu setul de atomi donori ONS
prezinta interes in sinteza sistemelor model a siturilor active de molibdoenzime. Paralel cu
modelele de situri enzimatice, compusii sunt aplicati si in procesele industriale, cum ar fi
epoxidarea olefinelor, o reactie importanta in chimia organica, de exemplu in sinteza diferitelor
medicamente, vopsele, pesticide si coloranti [46-48].

In 2013, Moradi si al. au studiat cataliza reactiei de epoxidare a olefinelor in epoxid n
prezenta catalizatorului [MoO2L"®(CH3CN)] (Fig. 1.12) si TBHP (hidroperoxid de terz-butil) ca
oxidant la 80° C [7]. In cazul substraturilor aromatice, produsii sunt obtinuti cu randamente
epoxidice excelente si selectivitate buna in comparatic cu substraturile alifatice. Activitatea
catalitica a complexului de molibden tinde sa diminueze odata ce olefina este conjugata cu

gruparea fenil, prin urmare, cele mai mici randamente epoxidice au fost obtinute pentru stiren si

inden (Tabelul 1.9).

Fig. 1.12. Structura cristalina a compusului [MoO2L3(CH3CN)] CCDC 895788 [7]

Acest sistem catalitic este o metoda eficienta pentru epoxidarea olefinelor, deoarece

prepararea este usoara, randamentele sunt bune, selectivitatea este ridicata, iar sistemul este ieftin.
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Tabelul 1.9. Oxidarea catalitica a olefinelor in prezenta [MoO2L"#(CH3CN)]

Nr. Substrat Produs Randament
1 [;-" 2 oL HTU” 51 (67 : 27 : 5)
[H i - s
) wJ ' [L,,,JJ + wj
2 g e 98
[w,” [xf‘ EG
3 (’_\ C . 81
.
4 OH H 93
,‘Lx r L“ o
) B
5 CHy Cﬂ* 95
e -~
J (P>
6 f*’“ﬁf & 44
Ex-:ﬁ[:/} H:“H:E}KD
7 Hy G~ HyC ™ e H{}} 61
8 HHCFHHV,#WCHE HiC™ ) 72

Tn 2019, Prathapachandra si col. prin modificarea conditiilor de reactie au reusit sa oxideze

stirenul la oxid de stiren si benzaldehida cu un randament de 90 pana la 97% [8].

influentei naturii compusilor de dioxomolibden (V1) cu tiosemicarbazone in reactia de epoxidare

In teza de master a doamnei Sanja Renka [49] sustinuta in 2019, este raportat studiul

a CO (ciclooctena) si CH (ciclohexena) (Fig. 1.13 si Tabelul 1.10).

Complex hibrid organic — anorganic

CH
// 3 [}
o N7
P
-0

1\ —
R —Mo ~
|
NH«N\ O/CH3 o. O
2

Fig. 1.13. Metoda de sintezi a compusilor polinucleari, mononucleari ai molibdenului (V1)

Complex polinuclear

o]
1!
R ,4-;|’V|O 0
W O )
PJ/N\ O/CH3
R=Ph, Me, H
ms:e/q Complex mononuclear
¥/ H3C
S/E o _oH
O ;\lno—/O
H,TSC ligand - R o)
: = Mo H,TSC ligand ‘NH_k (o] 1
-—
CH,CN [MoO,(acac),] CIL,0II \N,N\ 0,r.‘-He,
R=Me, H

si a complecsilor hibrizi organici — anorganici cu tiosemicarbazone [49]
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In aceasta lucrare se investigheaza influenta:

a) substratului;

b) tipul de complex (complex polinuclear, mononuclear sau hibrid organic — anorganic);

c) adaugarea metanolului la compusii polinucleari;

Tabelul 1.10. Rezultatele epoxidarii cis-ciclooctenei si ciclohexenei catalizate de complecsii de Mo(V1)

Cis-ciclooctena Ciclohexena
Complex Conv. Select. TOF2omin | TON | Conv. Select. Select. TOF2omin | TON
CO/% | (epoxid)/ /ht CH/% | (epoxid)/ | (diol)/% /ht
% %

[MoO,(5MeO-SalTSC-4-Ph)]x 85 93 2641 1657 73 0,1 53 997 1419
[M0O,(5MeO-SalTSC-4-Me)], 82 85 1707 1320 71 4 50 824 1394
[MoO2(5MeO-SalTSC)]x 78 93 1508 1540 74 3 50 718 1459
[MoO,(5MeO-SalTSC-4-Me)(MeOH)] 77 91 1184 1176 70 2 51 1046 1416
[M0O(5MeO-Sal TSC)(MeOH)] 82 88 1774 | 1645 69 6 48 968 1361
[M0O2(H5MeO-SalTSC-4- 94 93 1508 3719 88 0,1 62 1103 3559
Me)(CH3CN)]2M06019

Comparand rezultatele in cazul epoxidarii ciclooctenei, complexul [MoO2(H5MeO-SalTSC-4-Me)(CH3CN)].M0sO1¢ prezintd cea mai buna
activitate. In acelasi timp, selectivitatea compusilor polinucleari este foarte aseminitoare. Analizand rezultatele compusilor polinucleari si

mononucleari, cei mononucleari manifesta o activitate usor mai mare.

In cazul epoxidarii ciclohexenei, toti compusii polinucleari si mononucleari au valori similare de selectivitate, conversie, TON si TOF. Cele
mai moderate rezultate sunt in cazul complexului mononuclear [MoO2(5MeO-SalTSC)(MeOH)]. Valorile TOF sunt mai mici decét cele ale
reactiilor de oxidare ale ciclooctenei (1774 h'). Dar complexul hibrid organic — anorganic polioxometalic [MoO2(H5MeO-SalTSC-4-

Me)(CH3CN)]2MB&sO19 poseda cei mai buni parametri catalitici cu o conversie de pana la 88%.
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Studiul epoxidarii ciclooctenei a fost, de asemenea, raportat in articolul [6]. Diferiti compusi
dioxomolibdenici (VI) cu piridoxal tiosemicarbazone substituite au fost utilizati ca catalizatori.
Dupa 6 ore de reactie, toti compusii prezinta selectivitati relativ ridicate (74 — 79 %), valori de
conversie de la moderate pana la foarte bune (48 — 79%). Activitatea este influentata de natura
complexului, combinatia mononucleara este mai putin activa decat compusul polinuclear, la fel

natura substituentilor din pozitia N influenteaza activitatea acestora: -H > -CHz > -Ph.

Cercetarile catalitice privind compusii molibdenului in baza de bis-tiosemicarbazone (Fig.
1.14) sunt putin raportate in literatura de specialitate. Prin urmare, capacitatea catalitica a
[MoO2Li#1a]H,0 [50] a fost studiata pentru prima dati in reactia de oxidare a ciclooctenei. Reactia
este influentatd de natura solventului utilizat, respectiv performanta catalitica scade conform
sirului: CICH2CH2Cl > CH2Cl2 > CH3CN > CH30H > DMF. Compusii poseda o buna activitate
catalitica pentru alchenele ciclice, cum ar fi ciclohexena si ciclooctena, in timp ce alchenele liniare

terminale sunt epoxidate cu randamente mai mici.

N
X )J\ N — N JJ\ X
N NH X N Z~ SNH N~
CH, CH,

H,L% X =CH,; Y = H;
H,L*: X=H; Y=H;
H,L" X=H; Y=Cl

Fig. 1.14. Structura generali a bis-tiosemicarbazonelor H2Li212[50]

Performanta cataliticd depinde de natura ligandului, scade conform sirului: [MoO2L3!] >
[M0O2L3?] > [MoO2L*].

1.2 Compusii de coordinare ai Cu' in baza tiosemicarbazonelor, bis-

tiosemicarbazonelor

Investigarea combinatiilor coordinative pentru aplicatii medicinale si biologice este un
domeniu foarte important datorita diversitatii chimiei de coordinare disponibile. Cis-platina si
derivatii sdi sunt compusi de coordinare utilizati in tratamentul cancerului. Ei au demonstrat cu
succes ca compusii coordinativi poseda capacitati proliferative interesante. In acelasi timp, este
necesar sa se extinda arsenalul de compusi activi datoritd efectelor secundare daunatoare, cum ar

fi nefrotoxicitatea si rezistenta la platina [51, 52]. Cuprul, un metal de tranzitie responsabil pentru
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diferite functii fiziologice importante din organism, a fost recunoscut pentru numeroasele sale
activitati biologice. Prin urmare, compusii cuprului Tn baza tiosemicarbazonelor au prezentat
interes de studiu datorita proprietatilor lor antioxidante, antimicrobiene, antifungice si
antitumorale, ceea ce sugereazi ci compusii de Cu'" pot servi drept candidat promititor pentru
tratamentul cancerului si, de asemenea, pentru alte utilizari medicinale. Compusii in baza bis-
tiosemicarbazonelor, la fel prezintd un interes deosebit, deoarece se caracterizeaza printr-0

stabilitate mai mare decat cea a compusilor cu mono-tiosemicarbazone.

Proprietdtile antioxidante ale compusilor cuprului(ll) cu bis- sau tiosemicarbazone

Pentru trei compusi ai cuprului (1) in baza N(4)-aliltiosemicarbazona 2-formilpiridinei au
fost studiate proprietati antioxidante, folosind metoda ABTS [53]. Rezultatele cercetarii sunt
prezentate Tn tabelul 1.11. Din datele experimentale, s-a stabilit ca tiosemicarbazona libera are o
activitate antioxidanta mai pronuntati, fiind de 2,3 ori mai mare ca referinta: Trolox. In acelasi
timp, activitatea compusilor scade, fiind influentata de natura restului acid: Br > CI". Prin urmare,
coordinarea tiosemicarbazonei a facut posibild blocarea gruparilor importante in procesul de

neutralizare a radicalilor liberi.

Tabelul 1.11. Activitatea antioxidanti a ligandului liber HL™2 si a complecsilor de cupru(ll)

Compus 1Cso, uM

HL™a 14,2+ 1,8
[Cu(L™)CI] >100

[Cu(L™)Br] 43,0+2,1

[Cuz(L™?),(CH3COO0),]-4H,0 40,3+1,8

Trolox 33,0+0,7

Studiul proprietatilor antioxidante al compusilor cuprului in baza 4-(2,4-dimetilfenil)
tiosemicarbazonei 2-hidroxi-3-metoxibenzaldehidei a fost evaluat, de asemenea prin metoda
ABTS [28]. Rezultatele au demonstrat ca compusii manifesta 0 activitate de 1,67-2,70 ori mai
mare decét cea a Troloxului. Activitatea fiind influentata de natura restului acid: NOs™ > CI".

Pentru N-alil-S-metilizotiosemicarbazona 2-acetilpiridinei si trei compusi de coordinare in
baza cuprului [54] (Fig. 1.15) au fost evaluate proprietatile antioxidante. Conform rezultatelor,
tiosemicarbazonele si combinatiile coordinative nu prezinta activitate antioxidanta, dar poseda alte

proprietati biologice importante.
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Fig. 1.15. Structura moleculari a compusilor de Cu'' in basa N-alil-S-metilizo-

tiosemicarbazona 2-acetilpiridinei [54]

Tn 2017, Hosseini si al. au raportat studiul proprietatilor antioxidante prin metoda DPPH,

al ligandului liber: sodiu 3-{[(anilinocarbonotioil)hidrazono]metil}-4-hidroxibenzen sulfonat si al

complexului dimer de cupru [CuLcyc]2 Tn baza acestui ligand (Fig. 1.16) [55].

Fig. 1.16. Structura cristalina a complexului [Cu(Lcyc)]2 CCDC 1494080 [55]
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Datele experimentale au demonstrat ca ligandul manifesta o activitate mai pronuntata in
comparatie cu referinta (acidul L-ascorbic), iar complexul are o activitate foarte scazuta (Tabelul

1.12). Coordinarea ligandului la ionul de cupru a condus la reducerea activitatii antioxidante.

Tabelul 1.12. Activitatea antioxidantd a compusului [Cu(Lcyc1)]2, metoda DPPH

Produs I1Cso (ppm)
Ligand 5
[Cu(Leye))] 61
L-acid ascorbic 41

Proprietatile antimicrobiene si antifungice ale compusilor cuprului cu tiosemicarbazone
Tn 2013, Pahontu si al. raporteaza influenta naturii aminei asupra proprietitilor biologice

ale compusilor cuprului si tiosemicarbazonei 3,5-dibromosalicilice (Fig. 1.17 si Tabelul 1.13) [26].

A Br

\
nH /Cu’o

)\\N/}\l\ l

A = NH,; 4-MePy; 3-MePy; 2-MePy; Etz

,0
H,N Br

Fig. 1.17. Structura generala a compusilor [Cu(L°?)A] nH20 [26]

Activitatea antibacteriand a complecsilor si a Furacilinei a fost determinatd in mediu
nutritiv lichid fata de Staphylococcus aureus (Wood-46, Smith, 209-P), Staphylococcus
saprophyticus, Streptococcus, Enterococcus faecalis, Escherihia coli (O-111), Salmonella
typhimurium, Klebsiella pneumoniae si Pseudomonas aerugarisosa.

Rezultatele experimentale ale studiului proprietatilor antimicrobiene au demonstrat ca
compusii 0al — 0ab prezinta 0 activitate bacteriostatica si bactericida in intervalul de concentratie
de la 0,009 pana la 4000 pg/mL fatd de bacteriile G(+) si G(-). Activitatea antimicrobiana a
combinatiilor coordinative este de 32 pana la 260 de ori mai mare decat activitatea Furacilinei,
utilizatd in medicina. Concentratia minima inhibitorie si concentratia minima bactericida sunt
influentate de natura aminei din sfera interna a compusului de coordinare. Activitatea scade
conform sirului: Etz > 3-MePy ~ 4-MePy > 2-MePy =~ NHs.
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Tabelul 1.13. Activitatea antimicrobiani a compusilor 0al-0a5 (ug/mL)

Complecsi
oal oa2 0a3 oad 0ab Furacilina

Wood- CMI 0,29 0,14 0,14 0,29 0,06 9,35

46 CMB 0,29 0,14 0,14 0,29 0,06 9,35

S. Smith CMI 0,29 0,14 0,29 0,29 - 9,35
aureus CMB 0,58 0,29 0,29 0,58 - 9,35
209-P CMI 0,58 0,29 0,29 0,29 0,06 18,70
CMB 0,58 1,16 1,16 0,58 0,06 18,70

S. CMI 0,29 0,29 0,14 0,29 0,12 9,35
saprophyticus CMB 0,29 0,58 0,14 0,29 0,24 18,70

Streptococcus CMI 0,03 0,009 1,16 0,29 0,12 -
CMB 0,07 0,036 2,33 0,58 0,24 -

E. faecalis CMI - - - - 0,06 37,50
CMB - - - - 0,06 37,50
E. coli CMI 1,16 9,35 18,70 4,67 15,60 18,70
CMB 37,50 9,35 18,70 9,35 31,20 37,50

S. typhimurium CMI 2,33 4,67 4,67 0,29 1,95 75
CMB 9,35 4,67 1000 75 62,50 150
K. pneumoniae CMI 0,58 1,16 0,29 0,29 1,95 >300
CMB 600 300 400 300 62,50 >300
P. aeruginosa CMI 2000 1000 2000 >4000 1000 >300
CMB >4000 1000 4000 >4000 >4000 >300

CMiI-concentratia minima inhibitorie; CMB-concentratia minima bactericida.

Pentru doud N-(4)-tiosemicarbazone al piridin-2-carbaldehidei si doi compusi de
coordinare ai cuprului au fost investigate proprietdtile antifungice fata de: Aspergillus flavus,
Candida albicans, Fusarium oxysporum, Geotrichum candidum, Scopulariopsis brevicaulum si
Trichophyton rubrum (Fig. 1.18) [56].

HLP* R,=R,=0CH,, R,=H;
HL® R =R,=H, R,=NO,

[Cu(LP3)CI], CCDC 1812640

Fig. 1.18. Structura generali a tiosemicarbazonelor HLP#% gj structura cristalina a
complexului [Cu(LP¥CI]2 [56]

Rezultatele studiului (Tabelul 1.14) au etalat cd tiosemicarbazonele si complexul
[Cu(L9®)CI]2 nu manifesta activitate antifungica, iar compusul [Cu(LP?)CI]2 inhiba cresterea

tuturor fungilor. Cea mai mare activitate este Tn cazul Scopulariopsis brevicaulum, care este
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comparabilda cu inhibarea indusd de clotrimazol. Activitatea fiind influentatd de natura

substituentului din pozitia N terminal.

Tabelul 1.14. Activitatea antifungica a tiosemicarbazonelor HLP*%si a compusilor (Zona
de inhibare, diametru in mm)
HLP HL®  [Cu(LP)CI], [Cu(L®)CI], _Clotrimazol

Aspergillus flavus - - 8 - 23
Candida albicans - - 10 - 28
Fusarium oxysporum - - 12 - 18
Geotrichum candidum - - 15 - 26
Scopulariopsis brevicaulum - - 20 - 28
Trichophyton rubrum - - 8 - 38

In cazul proprietatilor antimicrobiene, ambii compusi manifestd activitate fati de
microorganismele studiate, in unele cazuri fiind comparabila cu cea a referintei: Cloramfenicol
(Tabelul 1.15). Prin urmare, capacitatea inhibitorie a combinatiilor coordinative este de-asemenea

influentata de natura substituentilor din pozitia N terminal.

Tabelul 1.15. Activitatea antimicrobiana a tiosemicarbazonelor HLP%% si a compusilor
(Zona de inhibare, diametru Tn mm)
HLP?  HL%  [Cu(LP)CI]2  [Cu(L™)CI]2  Cloramfenicol

Bacilius cereus G(+) - - 8 - 10
Escherichia coli G(-) - - 7 8 14
Micrococcus luteus G(+) - - 8 7 11
Pseudomonas aeruginosa G(-) - - 10 8 12
Serratia marcescens G(-) - - 8 10 20
Staphylococcus aureus G(+) - - 8 - 10

In 2019, Kaushal si al. au descris sinteza si caracterizarea mai multor compusi ai Cu'! in
baza N(4)-tiosemicarbazona 2-acetilpiridinei (Fig. 1.19), care au manifestat o activitate
antimicrobiana remarcabila fata de S. aureus, K. pneumoniae si C. albicans. Compusii au prezentat
valori CMI cuprinse intre 0,5 si 5 pg/mL, fiind comparabile cu activitatea amfotericinei si

gentamicinei, utilizate ca medicamente [57].
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[Cu(LY)1] CCDC 1895668

[Cu(L®)1] CCDC 1895667

Fig. 1.19. Structura cristalind a compusilor studiati in baza Cu'' [57]

Pentru N-alil-S-metilizotiosemicarbazona 2-acetilpiridinei si compusilor de coordinare a
cuprului in baza acestui ligand (vezi Fig. 1.15) au fost testati in vitro Tmpotriva microorganismelor
G(+): S. aureus ATCC 25923 si a microorganismelor G(-): E. coli ATCC 25922 si K. pneumoniae
ATCC 13883 si tulpina fungica: C. albicans ATCC 102313 (vezi Tabelul 1.16) [54].

Tabelul 1.16. Activititile antimicrobiene si antifungice ale tiosemicarbazonei HL™ si ale

compusilor de coordinare ai cuprului (pg/mL)

S. aureus E. coli K. pneumoniae C. albicans

Produs CMI CMB CMI CMB  CMI CMB  CMI CMF

HL" 7 7 250 250 500 500 250 250
[Cu(HL"™)CIy] 0,7 0,7 7 7 30 30 7 7
[Cu(HL"™)Br] 3 3 7 7 30 30 7 7
{[Cu(HL"*)NO3]NOs}, 0,7 0,7 15 15 60 60 30 30
Furacilina 9,3 9,3 18,5 37,5 75 150 - -
Nistatina - - - - - - 80 80

CMiI-concentratia minimala inhibitorie (ug/mL); CMB-concentratia minimala bactericida (pg/mL); CMF-
concentratia minimala fungicida (ug/mL).

Datele experimentale obtinute au fost comparate cu medicamente standard, cum ar fi
Furacilina si Nistatina. Studiul a demonstrat ca ligandul are o activitate antibacteriana sporita fata
de S. aureus, care depaseste activitatea Furacilinei, iar capacitatea sa fata de microorganismele G(-

) si C. albicans este mai mica in comparatie cu activitatile Furacilinei si Nistatinei. Combinatiile
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coordinative poseda o activitate de la 2,3 pana la 10 ori mai mare fata de S. aureus, de la 16 pana
la 36 de ori mai mare fata de E. coli si C. albicans si de la 8 pana la 16 ori mai mare impotriva K.
pneumoniae decét cea a ligandului liber. Activitatea antimicrobiana fata de S. aureus a compusilor
este influentata de natura restului acid, astfel incat activitatea creste conform seriei: Br < ClI"' =
NOs™ [54].

Activitatea antifungica a tiosemicarbazonei pirazolinei si a compusilor cuprului (Fig. 1.20)
a fost evaluata pe 3 tulpini de V. dahliae si o tulpinad de F. Oxispor [58]. Rezultatele cercetarii au
elucidat ca ligandul nu a manifestat nici o inhibare semnificativa a cresterii miceliale, indiferent
de concentratie. Dar coodinarea ligandului la atomul central de cupru a imbunatatit activitatea fata

de fungii V. dahliae. Valorile 1Cso sunt cuprinse intre 231 si 31 ug mL™,

Fig. 1.20. Structura cristalina a complexului [(LY¥)Cu(NCS)] CCDC 2022923 [58]

Proprietatile antitumorale ale compusilor cuprului cu tiosemicarbazone

n 2019, Richardson si col. raporteazi sinteza si caracterizarea a opt bis-tiosemicarbazone
substituite si a opt compusi ai cuprului in baza acestor liganzi (Fig. 1.21) [59, 60]. Analiza cu raze
X a confirmat ca compusii [Cu(GTSMe2)], [Cu(GTSCMe)], [Cu(PyTSMe2)],
[Cu(EtMeTSMe2)] si [Cu(PhGTSMez)] au 0 geometrie plan-patrata distorsionata.

Pentru combinatiile sintetizate, a fost efectuat studiul activitatii antiproliferative (Tabelul
1.17). Compusii [Cu(GTSMe2)] si [Cu(ATSMez)] au demonstrat cea mai mare activitate

antiproliferativa fata de celule tumorale.
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Cu(GTSMey) CCDC 1907909
CCDC 1907908

Cu(GTSCMe) CCDC 1910377

Cu(PyTSMez) CCDC 1910379

Fig. 1.21. Structura bis-tiosemicarbazonelor si compusilor de coordinare [59]

Activitatea antiproliferativd a bis-tiosemicarbazonelor a fost comparatd cu diferite
referinte:

a) Dp4dmT - di-2-piridilcetona 4,4-dimetil-3-tiosemicarbazona si DpC - di-2-

piridilcetona  4-ciclohexil-4-metil-3-tiosemicarbazona, care  sunt mono-

tiosemicarbazone cu activitate antiproliferativa puternica.

b) DFO — desferioxamina, chelatorul de fier care este utilizat pentru tratamentul bolii de

exces cu fier si poseda o activitate antiproliferativa scazuta.
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c) ATSMe — biacetil bis-(4-metil-3-tiosemicarbazona) si GTSMe — bis-glioxal(4-metil-3-
tiosemicarbazona) si compusii lor n baza cuprului.
Prezenta substituentilor hidrofobi in pozitia diiminei si la nivelul atomului N-terminal

contribuie la scaderea activitatii lor antiproliferative.

Tabelul 1.17. Valorile 1Cso (uM) ale bis-tiosemicarbazonelor si compusilor de Cu'' n

inhibarea cresterii celulelor neuroepiteliomului SK-N-MC

1Cso (UM)
Produs ligand Cu(Il) complex
Control
DFO 9,98 + 0,30 -
Dp44mT 0,01+ 0,01 -
GTSMe 0,020 + 0,004 0,009 + 0,001
ATSMe >12,5 0,46 + 0,17
DpC 0,013 + 0,002 -
Bis-tiosemicarbazone
GTSMe; 0,90+0,12 0,19 +£0,01
GTSCMe 0,87 £ 0,03 >10
ATSMe; 6,16 £ 0,11 0,75+0,25
PyTSMe, 3,91+0,52 2,50+0,28
MeGTSMe; 2,28 +0,13 2,27 £0,08
EtMeTSMe; 8,34 +1,04 4,20 +0,99
PhGTSMe; 8,60 +1,13 >25
PhGTSCMe 4,53 +0,46 >25

In 2019, au fost raportate sinteza si caracterizarea a sase morfolin-(izo)tiosemicarbazone

HLWa-baa gj 3 combinatiilor [Cu(L"2?3)CI] cu solubilitate si stabilitate in apa de la bune pana la

moderate [61] (vezi Fig. 1.22).
ey
o/r N/ /N\NHJJ\NH /(/\Ejv

HL"e
HLY
T, o I U JLN\/\
HL HL™
T, @ L
Lo .

Fig. 1.22. Structura generali a tiosemicarbazonelor HL¥aa[61]

Activitatea anticancerigena pentru compusi si tiosemicarbazone a fost determinata in vitro

fata de celulele carcinomului ovarian (A2780 si A2780cisR) si a celulele renale embrionare umane
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necanceroase (HEK293). Valorile 1Cso sunt comparate cu triapina, CuCl,, Cu-triapina si Cis-
platina.

Rezultatele experimentului au elucidat ca tiosemicarbazonele poseda o activitate
antiproliferativd mai mare fatd de celulele canceroase decat triapina. In acelasi timp, activitatea

compusilor [Cu(L"2b2)CI] este mai mare decét cea a cis-platinei.

Tabelul 1.18. Citotoxicitatea tiosemocarbazonelor HL"3?3 sj a compusilor acestora

1Cso (UM)

Produs A2780 A2780cisR HEK?293
HLW 76+19 13+1 91+1,7
HL*@ 0,010 £ 0,001 0,035 + 0,006 0,030 + 0,005
HLY2 0,008 + 0,002 0,028 + 0,006 0,022 + 0,005
HLZ? 0,07 £0,01 0,76 + 0,06 0,35+ 0,05
HL 2@ 0,31 +0,08 1,1+0,2 0,67 + 0,06
Hbaa 157+ 21 426 £ 44 89+2

triapina 0,67 £0,22 1,1+0,1 0,39 +£0,05

[Cu(LY™)CI] 22+0,1 13+4 16 +2
[Cu(L*®)CI] 0,012 +£ 0,002 0,030 + 0,003 0,032 £ 0,008
[Cu(LY®)Cl] 0,26 £ 0,02 0,60 + 0,05 0,78 +0,20
[Cu(L®)CI] 0,08 £0,01 0,26 + 0,04 0,24 +0,02
[Cu(L*))CI] 0,009 + 0,002 0,017 + 0,002 0,020 + 0,003
[Cu(L")CI] 43+3 62+ 6 72+0
CuCl, 83+12 82+3 187 + 37
Cu-triapina 1,3+0,1 29+0,3 ND
Cis-platina 0,44 +0,13 46+0,3 ND

ND-nedeterminat

Activitatea tiosemicarbazonelor si a triapinei a crescut in urmatoarea ordine: HLP% < HL"2
< triapine < HL#®?2 < HL# << HL* =~ HLY2. Din tabelului 1.18, se observa ca, cu exceptia
complexului [Cu(LP#)CI], toti compusii Cu'-TSC sunt la fel de mult sau mai citotoxici decat
liganzii liberi. Activitatea combinatiilor coordinative creste conform sirului: [Cu(LP®)CI] <
[Cu(LY)CI] < [Cu(LYDCI] < [Cu(L?®)CI] << [Cu(L*™)CI] < [Cu(L®®)CI]. Activitatea
compusilor depinde de natura ligandului dar si de modul de coordinare. De exemplu, in cazul
complexului [Cu(L3)CI], ligandul se leaga prin atomii donori NNN (pentru ci S este blocat) si
nu NNS ca in celelalte cazuri.

Activitatea antiproliferativd pentru tiosemicarbazona HL™ (vezi Fig. 1.15) si compusii
cuprului Tn baza acestui ligand a fost evaluata fata de celulele epiteliului cervical uman (HelLa),
adenocarcinomul pancreatic epitelial uman (BxPC-3) si celulele rabdomiosarcoma musculare
umane si liniile celulare canceroase multinucleate mari (RD) [54]. Activitdtile lor au fost, de
asemenea, investigate pe celule MDCK normale. Majoritatea compusilor studiati au demonstrat o

activitate anticancer promitatoare.
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Conform datelor experimentale (vezi Tabelul 1.19), ligandul liber prezintd activitate
selectiva fata de celulele BXPC-3.

Compusii de coordinare [Cu(HL"®)Clz], [Cu(HL"®)Br2] si {[Cu(HL"®)NO3]NOs}n au cea
mai mare activitate in comparatie cu liniile celulare HeLa, BXxPC-3 si RD, care depasesc activitatea

tiosemicarbazonei de 16 ori.

Tabelul 1.19. Citotoxicitatea tiosemicarbazonei HL"@si a compusilor

MDCK HelLa BxPC-3 RD
Produs 1Cs0 (LM) 1Cs0 (LM) Sl ICso (UM)  SI ICso (uM)  SI
HL"™ 130+1,3 47649 0,27 15+05 8,7 >100 -
[Cu(HL™)Cl;] 1,00+£002 30+12 033 009+001 11 016+001 63
[Cu(HL"™)Br>] 035+0,01 06+02 058 002+001 18 005+001 7,0

{[Cu(HL")NOs]JNO3}, 0,7+0,2 1,02+005 0,69 0,07+0,03 10 0,11+0,01 64
Doxorubicina (DOX) 71+0.3 100+04 071 37+03 19 162+06 044
SI = ICso(MDCK)/ICso(celule canceroase).

Prin urmare, valorile ICsp ale compusilor sunt mai mici decat valoarea 1Cso a referintei:
doxorubicina, utilizata in medicina. Analizand rezultatele, se observa o selectivitate a compusilor
fata de celulele BxPC-3 si RD cu indicii lor de selectivitate (Tabelul 1.19) intre 6,3 si 18 ori mai
selectivi decat doxorubicina (DOX). Dar, in acelasi timp, combinatiile coordinative poseda o
selectivitate foarte scazutd in comparatie cu liniile celulare HeLa, deoarece valorile indicilor de
selectivitate sunt mai mici de 1. In acelasi timp, activitatea antitumorali este influentata de natura
restului acid, iar activitatea creste in urmatoarea ordine: ClI" < NOz < Br-.

Activitatea antiproliferativa a compusului Cu(HL®®)NOs -4H20 (Fig. 1.23-1.26) si a
referintei: DOX a fost evaluata pe liniile celulare HeLa si BxPC-3, utilizand testul de microplaci
pe baza de resazurina [62, 63]. Citotoxicitatea complexului a fost evaluata pe linia celulara MDCK
normala. Studiile experimentale au demonstrat o activitate citotoxica fata de liniile celulare

canceroase HeLa si BxPC-3.

H3C\O

\
& NH . 4H,0

Fig. 1.23. Structura complexului [Cu(HL®)NOs] 4H20
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Prin urmare, s-a stabilit ca complexul poseda capacitatea de a inhiba cresterea si
multiplicarea liniilor celulare HeLa si BxPC-3. Cercetarile in vitro au demonstrat ca compusul are
valori ICsp: HeLa — 3,5 £ 0,5 uM si BxPC-3 — 4,2 £ 0,9 uM. in acelasi timp, complexul are
citotoxicitate scazuta in comparatic cu MDCK, cu ICso > 100 uM. Dar DOX a demonstrat
urmatoarele rezultate: HeLa — 4,8 £ 1,6 uM, BxPC-3 — 3,7 £ 0,3 uM si MDCK - 10,8 + 0,4 uM.
Astfel, s-a constatat ca complexul are o activitate inhibitorie mai mare a proliferarii celulelor
canceroase pe linia HeLa in comparatie cu DOX. In acelasi timp, activitatea pe BxPC-3 este

comparabila cu cea a DOX.

Hela

120 -
100 -

80 A

%

60 mDOX
B Cu(HL=)NO;-4H,0

Inhibitie,

40

20

100uM  10pM  1pM 0,1pM A

Fig. 1.24. Inhibarea proliferirii celulare pe linia HeLa a [Cu(HL®®)NOs] 4H20 [63]

b BxPC-3
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50 - mDOX

40 - B Cu(HL*==)NO;-41L,0
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Inhibitie, %

100pM  10pM  1uM  0,1uM

Fig. 1.25. Inhibarea proliferarii celulare pe linia BXPC-3 a [Cu(HL®)NOs3]} 4H20 [63]
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Fig. 1.26. Inhibarea proliferirii celulare pe linia MDCK a [Cu(HL®)NOs}4H20 [63]

1.3 Concluzii

Analiza literaturii de specialitate a elucidat cid compusii de coordinare ai MoY in baza
tiosemicarbazonelor sunt foarte putin cunoscuti si studiati in comparatie cu combinatiile
MoV!. Compusii ONN, NNS sau ONS prezinti interes de studiu datoritd proprietitilor
biologice si medicale, dar mai ales datorita proprietatilor lor catalitice foarte importante in
procesele fiziologice. Activitdtile compusilor sunt influentate de natura liganzilor, dar si
de anumite molecule de ligand din sfera interna (MeOH, MeCN, H0, etc.).

Investigatiile bibliografice au demonstrat ca activitatea antioxidanta a tiosemicarbazonelor
libere este mai mare decét cea a combinatiilor de molibden sau a compusilor de cupru (I1)
n baza acestor liganzi. Va fi interesant de vazut ce se intampla cu compusii de Mo in care
este Mo(V), de asemenea, probabil si fie oxidat. In plus, coordinarea liganzilor blocheaza
probabil gruparile functionale importante in mecanismul de neutralizare a radicalilor liberi,
ceea ce afecteaza proprietdtile antioxidante ale complecsilor in raport cu liganzii liberi.
Comparand proprietatile biologice (antimicrobiene si antitumorale) in baza cuprului si
molibdenului, combinatiile de Cu" poseda proprietiti mai promititoare decat Mo"'!. Natura
substituentilor (hidrofili sau hidrofobi) din pozitia N terminal a tiosemicarbazonei
influenteaza in esentd activitatea liganzilor s1 a compusilor.

Conform literaturii de specialitate, este interesant si se studieze mai avansat compusii Mo"
n baza mono- sau bis-tiosemicarbazonelor si sa se investigheze proprietatile lor biologice,

comparand activititile cu compusii in baza Cu'".
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2. PARTEA EXPERIMENTALA

2.1 Materiale si metode
Spectrele infrarosii cu transformata Fourier (FT-IR) sunt inregistrate la un
spectrofotometru Nicolet 6700 FT-IR, folosind tehnica ATR diamant in intervalul 400-4000 cm™.

Analizele elementale (C, H, N, S) sunt efectuate de Service Chromato-Masse
Microanalyse (BioCIS) din Chatenay-Malabry, Franta sau de Unité de Catalyse et Chimie du
Solide din Villeneuve d'Ascq Cedex, Franta. Analiza cantitativa a cuprului(Il) a fost efectuata
utilizadnd metoda titrimetrica descrisa in literatura de specialitate [64]. Masuratorile EDX prin
spectroscopie cu raze X cu dispersie de energie sunt efectuate la Universitatea din Versailles Saint-
Quentin-en-Yvelines cu echipamentul SEM-FEG (microscop electronic cu scanare cu sursa
speciald de electroni FEG).

Analiza difractiei cu raze X pe monocristal (DRX). Cristalele compusilor sintetizati sunt
selectate sub microscop cu lumina polarizanta si fixate in ulei de paraton pentru a preveni pierderea
solventilor de cristalizare. Analiza cu raze X se efectueaza la un difractometru Bruker Apex Duo
cu o radiatie Mo K, (A =0,71073 A) prin efectuarea de scaniri ¢ si  de cadre inguste (0,59 la 150
K. Corectia absorbtiei empirice se aplica cu programul SADABS [65], iar structura este rezolvata
prin programul SHELXT [66, 67].

Spectrele de rezonanti magnetici nucleard (RMN) sunt inregistrate la 299 K. 'H,
'H{®N}HMBC si DOSY sunt misurate cu un spectrometru Bruker Avance de 400 MHz echipat
cu un cap de sonda BBI de 5 mm si care functioneaza la o intensitate a campului magnetic de 9,4
T. DMSO-ds este utilizat ca solvent deuterat. De obicei, spectrele *H sunt inregistrate cu o secventi
de puls la un unghi torsional de 30° (durata pulsului 2,8 us), folosind un timp de reciclare de 2 s,
un timp de achizitie de 1,6 s si un numir de scaniri de 8. Spectrele (*H-'H) COSY si spectrele
H{BC}HSQC sunt inregistrate pentru toti liganzii la spectrometrul de 300 MHz si spectrele 2D
'H{®>*N}HMBC sunt efectuate pentru toate probele la spectrometrul de 400 MHz. Misuritorile de
difuzie translationald au fost efectuate utilizand secventa de puls DOSY stimulatd cu ecou
,ledbpgs2s” de Bruker, inclusiv gradientii bipolari si de alterare. Folosind un algoritm adaptat
bazat pe transformata Laplace inversa stabilizatd de entropia maxima, se determina coeficientii de
difuzie.

Spectrometria de masa cu electrospray (ESI-MS). Spectrele de masa de ionizare prin
electrospray au fost colectate cu un instrument Q-TOF furnizat de WATERS. Probele sunt

solubilizate In CH3CN sau CH3OH la o concentratie de 10 M si sunt introduse in spectrometru
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printr-un sistem ACQUITY UPLC WATERS, in timp ce o solutie de leucina encefalina este co-
injectata printr-o micropompa ca standard intern.

Spectrometria de masa MALDI-TOF. Spectrele MALDI-TOF sunt realizate de Service
de Spectrométrie de masse — ICSN/CNRS, in Gif-sur-Yvette, Franta. Analizele MALDI-TOF sunt
efectuate pe pulberile compusilor coordinativi cu un spectrometru de masa UltrafleXtreme. Este
calibrat extern folosind PEG1500, PEG4500 si achizitiile se fac in modul ion pozitiv. Toate datele
sunt prelucrate cu programul FlexAnalysis si ca matrice este utilizat 1,8-dihidroxi-9(10H)-
antracenona (ditranol) pentru compusii de molibden si trans-2-[3-(4-terz-butilfenil)-2-metil-2-
propeniliden]malononitril pentru complecsii de cupru. Acestea sunt achizitionate de la Sigma
Aldrich. Probele sunt preparate la o concentratie de 60 uM in THF-DMSO (Mo) sau MeOH (Cu),
iar solutia matrice se prepara la o concentratie de 6 mM, cu sau fara adaugarea unei sari de sodiu.
Probele se prepara prin amestecarea solutiei de proba cu solutia matrice intr-un raport de volum
de 1:9 si dupa uscare, rezidurile sunt analizate de MALDI-TOF.

Studiul activitatii antimicrobiene si antifungice in vitro a fost efectuat prin metoda
descrisa in literatura de specialitate [68, 69] folosind metoda dilutiilor succesive.

Studiul activititii antioxidante prin metoda ABTS a fost realizat conform protocolului

descris in literatura de specialitate [70].

2.2 Sinteza tiosemicarbazonelor

Sinteza mono-tiosemicarbazonelor

Tiosemicarbazonele HL!, HL2, H2L3, H2L* si HLS (vezi Fig. 2.1) sunt sintetizate dintr-un
amestec echimolar prin dizolvarea a 4 mmol de tiosemicarbazida sau 4-metil-3-tiosemicarbazida
si 4 mmol de 3,5-dimetilbenzaldehida, 2-hidroxi-3-metoxibenzaldehida, 2-hidroxi-5-metoxi-
benzaldehida sau 4-(N,N-difenilamino)benzaldehida in 20 mL de metanol sau etanol, in prezenta
a 5 picaturi de acid acetic glacial (catalizator). Amestecul este incalzit si agitat la reflux timp de 4
ore. Dupa racire, pind la temperatura camerei, produsul este filtrat, spalat cu putin metanol sau

etanol si uscat la vid [26].
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Fig. 2.1. Structurile chimice ale mono-tiosemicarbazonelor HL2% gi HaL 34

4-metil-3-tiosemicarbazona 3,5-dimetilbenzandehidei (HL?). Pulbere alba (randament
= 74%). FT-IR/cm®, (Diamond ATR): 3294(1, a.); 3115(g); 2980(g); 1591(p); 1544(m, a.);
1515(g, a.); 1424(p); 1371(p); 1292(m); 1242(g); 1162(p); 1087(m); 1036(m); 957(m); 941(tp);
900(p); 845(m); 802(p); 706(p); 685(m); 656(p); 617(tp); 505(tp); 448(p). *H NMR: & ppm (300
MHz/DMSO-de): 11.43(s, 1H); 8.45(m, 1H); 7.98(s, 1H); 7.39(s, 2H); 7.03(s, 1H); 3.02(d, 3H);
2.28 (s, 6H). C NMR: & ppm (300 MHz/DMSO-dg): 177.6; 142.06; 137.72; 134.06; 131.26;
124.90; 30.81; 20.76.

Tiosemicarbazona 3,5-dimetilbenzandehidei (HL?). Pulbere albd (randament = 79%).
FT-IR/cm™, (Diamond ATR): 3392(g); 3248(m); 3155(m); 3025(p); 2913(p); 1617(p); 1599();
1530(tg); 1458(p); 1385(tp); 1364(p); 1301(m); 1216(p, I.); 1175(p); 1162(p); 1096(m); 1059(p);
996(tp); 946(0); 849(g); 834(g); 713(p); 688(g); 621(m); 563(m, 1.); 538(p); 469(p); 426(p)."H
NMR: 6 ppm (300 MHz/DMSO-ds): 11.30(s, 1H); 8.20(s, 1H); 7.96(s, 2H); 7.39(s, 2H); 7.00(s,
1H); 2.26 (s, 6H). 13C RMN: & ppm (300 MHz/DMSO-ds): 177.78; 142.50; 137.70; 133.98;
131.32; 125.03; 20.72.

4-metil-3-tiosemicarbazona 2-hidroxi-3-metoxibenzandehidei (H2L3). Pulbere albi
(randament = 96 %). FT-IR/cm™, (Diamond ATR): 3338(p); 3305(g, a.); 1551(g, a.); 1527(g, a.);
1479(g); 1447(g); 1387(tp); 1360(p); 1331(p); 1268(g, I.); 1216(g); 1186(p); 1166(p); 1108(p);
1066(g); 931(m); 882(tp); 831(tp); 807(m); 785(m); 755(p); 736(m); 660(p); 642(p); 610(p);
570(p); 536(m); 523(m); 479(tp); 403(m). *H RMN: & ppm (300 MHz/DMSO-ds): 11.44(s, 1H);
9.19(s, 1H); 8.40(q, 1H); 8.38(s, 1H); 7.55(d, 1H); 6.95(d, 1H); 6.78(t, 1H); 3.80(s, 3H); 3.00(d,
3H). 13C RMN: & ppm (300 MHz/DMSO-ds): 177.49; 147.89; 145.83; 138.76; 120.87; 118.88;
117.99; 112.65; 55.86; 30.80;
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4-metil-3-tiosemicarbazona 2-hidroxi-5-metoxibenzandehidei (H2L?). Pulbere alba
(randament = 76 %). FT-IR/cm™, (Diamond ATR): 3377(tg, a.); 3247(tg, 1.); 3012(m); 2934(m.);
2832(p); 1621(p); 1610(p); 1578(p); 1552(tg, I.); 1518(g); 1496(m, I.); 1385(p); 1369(p); 1330(tg,
l.); 1262(tg); 1239(m); 1189(m); 1167(m); 1116(p); 1089(m); 1024(g); 956(p); 942(p); 849(p);
832(m); 780(m); 726(p); 670(p); 634(tp); 609(p); 571(p); 526(p); 498(p); 469(p). tH RMN: & ppm
(300 MHz/DMSO-ds): 11.42(s, 1H); 9.47(s, 1H); 8.44(q, 1H); 8.33(s, 1H); 7.48(d, 1H); 6.82(d,
1H); 6.79(s, 1H); 3.72(s, 3H); 3.01 (d, 3H). ®C RMN: & ppm (300 MHz/DMSO-ds): 177.27;
152.20; 150.46; 138.51; 120.77; 117.49; 116.72; 109.97; 55.59; 30.75.

4-metil-3-tiosemicarbazona  4-(N,N-difenilamino)benzaldehidei (HLS®). Pulbere
galbeni (randament = 89 %). FT-IR/cm™, (Diamond ATR): 3370(p); 3145(m); 2995(p); 1586(tQ);
1548(g); 1505(m); 1486(tg); 1448(tp); 1419(p); 1382(p); 1337(p); 1320(m); 1292(m); 1265(tg);
1165(m); 1147(p); 1079(p); 1036(p); 995(tp); 932(p); 904(tp); 830(p); 782(p); 764(m); 755(m);
726(p); 709(p); 700(p); 692(m); 632(p); 621(p); 615(p); 606(p); 579(p, I.); 537(p); 527(m); 511(p);
492(p); 446(p); 524(p); 407(m). *H NMR: § ppm (300 MHz/DMSO-ds): 11.40(s, 1H); 9.39(m,
1H); 7.96(s, 1H); 7.65(d, 2H); 7.33(t, 4H); 7.11(d, 2H); 7.06(d, 4H); 6.91(d, 2H); 2.99 (d, 3H). 13C
NMR: & ppm (300 MHz/DMSO-ds): 177.36; 148.60; 146.54; 141.38; 129.67; 128.36; 127.65;
124.74; 123.85; 121.49; 30.75.

Sinteza bis-tiosemicarbazonelor [71]

Bis-tiosemicarbazonele flexibile si rigide sunt sintetizate dintr-un amestec echimolar prin
dizolvarea a 4 mmol de tiosemicarbazida, 4-metil-3-tiosemicarbazida sau 4-(2,3-dimetilfenil)-
tiosemicarbazida sau 4-alil-3-tiosemicarbazida si 2 mmol de bis-aldehida in 50 mL de metanol sau
etanol, In prezenta a 5 picaturi de acid acetic glacial (catalizator). Amestecul este incalzit si agitat
la reflux timp de 4 ore. Dupa racire, la temperatura camerei, produsul este filtrat pe un filtru de
sticld, spalat cu putin metanol sau etanol si uscat la vid [26].

Bis-tiosemicarbazonele flexibile substituite H2L5 necesare pentru sinteza compusilor n
baza fragmentului [M020,S2]?** se sintetizeazi folosind in calitate de precursor aldehida salicilici

conform urmatoarei scheme de reactie:
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Fig. 2.2. Schema de sinteza a bis-tiosemicarbazonelor flexibile H2L%8

2-[4-(2-formilfenoxi)butoxi]benzaldehida (A din Fig. 2.2) este sintetizata conform
metodei descrise n literatura de specialitate [72].

Bis-tiosemicarbazona HzL® (Fig. 2.3) este sintetizatd prin 3 etape, pornind de la 2,4-
dihidroxibenzaldehida. Folosind 4-aliloxi-2-hidroxibenzaldehida [73] prin reactia Williamson, se

obtine bis-aldehida utilizata in sinteza ligandului H2L°.

7~
\/\CHZ (o] '_j\‘ CH H.L (60 %)
X
K,CO,; Kl H,C NH s
TBAB CH CH
[o) 3 3
Y\CHS 2 HZN /S H3C CH3
H,C CH \ ‘<
3 H 2 cH, NH
‘ NH
0 Br- (CH2)4 Br;

OH
oo o
©3%) 1

B (59 %)
Fig. 2.3. Schema de sinteza a bis- tlosemlcarbazonel HaL®

2-[4-(5-aliloxi-2-formilfenoxi)butoxi]benzaldehida (B): 8.71 mmol de 4-aliloxi-2-
hidroxibenzaldehida si 17.42 mmol de K2COz in 100 mL de CH3CN se agita timp de aproximativ
30 de minute intr-un balon de 250 mL, apoi se adauga 4.35 mmol de 1,4-dibromobutan. Amestecul
este agitat si incalzit la reflux la 60° C timp de 6 ore. Solventul este apoi evaporat sub presiune si
extras cu 100 mL HCI 1M si CH2Cl2 (3x100 mL). Pentru purificarea produsului se utilizeaza SiO>

(CHClg) si se obtine un produs galben pal cu un randament de 59%.
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Pentru sinteza bis-tiosemicarbazonei flexibile H3L1° (vezi Fig. 2.4) se utilizeaza in calitate
de compus carbonilic: 1,3-bis(2-formilfenoxi)-2-propanol, care este obtinut in conformitate cu

metoda literaturii de specialitate [74].

o} Lo O/\/\O
ﬁ(} EtOH; CH,COOH _— OH ~
o OH + S - . N
CH
NHA H

2
) s 2HO |
HZN\NH Y
3

NH HN
10
H,L
CH, 3 H,C

CH, (94 %) CH

CH

SN

Fig. 2.4. Schema de sinteza a bis-tiosemicarbazonei H3L1°

Bis-tiosemicarbazonele rigide Hz2L'14 si H3L1>-18 sunt sintetizate conform schemelor de
sinteza reprezentate in Fig. 2.5 si Fig. 2.6, folosind acidul 5-ter¢-butilizoftalic ca precursor al bis-
tiosemicarbazonelor HzLL*13 [75, 76] si 4-tert-butilfenol pentru sinteza a 2,6-diformil-4-ters-
butilfenolului [77, 78]. Reactia de condensare are loc in conformitate cu protocolul descris in 2.2,
amestecand intr-un raport molar de 1 eq de compus carbonilic si 2 eq de tiosemicarbazida

substituita.

NaBH,; BF3-OEtg

OH

r—NH

R = -H; -CH,; -2,3(Me),Ph

NH, T 12 /N 13 CH
H,L™ HoL HyC HoL HC ’
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+ MeOH; CH,COOH
2 HC NH
¢ \NHkNH/ 2 \ \
\ \ 2H,0 N N
0 ’ S / NH
\,—NH

NH
H,C— 14 NH
HLU L
(94 %)

Fig. 2.5. Schema de sintezi a bis-tiosemicarbazonelor HzL -1
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Fig. 2.6. Schema de sinteza a bis-tiosemicarbazonelor HzL1>18

2-(benziloxi)-5-(tert-butil)izoftalaldehida (C) a fost sintetizata conform metodei descrise
de catre Anghel si al. [79]. Sinteza ligandului H2L*° (vezi Fig. 2.7) a fost efectuata conform acelasi
protocol general de condensare descris la inceputul punctului 2.2, amestecand intr-un raport molar

de 1 eq de 2-(benziloxi)-5-(tert-butil)izoftalaldehida si 2 eq de 4-metil-3-tiosemicarbazida.
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H,C CH,
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HLC ,& o
STSNH s N s
CH,
(75 %)

Fig. 2.7. Schema de sinteza a bis-tiosemicarbazonei H2L.*°

Pentru a sintetiza tetrakis-tiosemicarbazona H4L?°, mai ntdi a fost obtinuta tetra-aldehida
prin reactia Williamson conform protocolului respectiv: Intr-un balon cu fund rotund, amestecul
de 12,13 mmol (2,500 g) de 2,6-diformil-4-tert-butilfenol, 14,56 mmol (0,815 g) de KOH se
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adauga in 3 mL de THF si 0,6 mL de DMSO. Continutul este agitat la reflux timp de 30 de minute.
in acelasi balon, se adaugd 6,06 mmol (1,306 g) de 1,4-dibromobutan, picaturd cu picatura in 2
mL THF/DMSO (9:1). Amestecul este agitat si incalzit la reflux timp de 18 ore. Sfarsitul reactiei
este verificat prin cromatografia in strat subtire (EtOAc: hexan, 1: 3, V/V). Amestecul este racit la
temperatura camerei si se adauga 15 mL de apa. Precipitatul alb-galben este filtrat si spalat cu apa.
Aldehida este purificati prin recristalizare din etanol. Produsul final este alb (randament 52%). 'H
RMN: § ppm (300 MHz/DMSO-ds): 10.33(s, 4H); 8.08(s, 4H); 4.23(s, 4H); 2.05(s, 4H); 1.32(s,
18H).

/
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H,C
H,C 4 Hy NH NH/NHZ H3C\ HN\
o HC o NH N
Br-(CH,),-Br; KOH 0 | 3 MeOH; CH,COOH ¢ < /
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O OH o °c © o : "\ o CH,
“ CH,
(52 %) o) CH, {
H,C o] N
CH, HN
s
/
N 20y
NH A ‘oH
(86 %) 8
S:<
NH
/

H,C

Fig. 2.8. Schema de sinteza a tetrakis-tiosemicarbazonei HaLL?°

Bis-tiosemicarbazona 2-[4-(2-formilfenoxi)butoxi]benzaldehidei (H2L%). Pulbere alba
(randament = 87 %). FT-IR/cm™,(Diamond ATR): 2187(tp); 2050(tp); 2017(tp); 1990(tp); 1596(g,
a.); 1520(g, a.); 1487(m); 1448(m); 1385(p); 1359(m); 1289(m); 1249(g); 1194(p); 1158(p);
1116(p); 1075(m, 1.); 1044(m); 978(m); 954(p); 872(p); 834(p); 817(p); 756(m); 689(p, l.);
646(tp); 603(tp); 555(p); 485(p); 426(p). 'H RMN: & ppm (400 MHz/DMSO-ds): 11.45(s, 2H);
8.50(s, 2H); 8.36(s, 2H); 8.11 and 7.90(s, 4H); 8.07(d, 2H); 7.35(t, 2H); 7.06(d, 2H); 6.94(t, 2H);
4.11(s, 4H); 1.99(s, 4H). 3C RMN: § ppm (300 MHz/DMSO-de): 177.64; 157.16; 138.27; 131.29;
125.94; 122.21; 120.49; 112.45; 67.64; 25.47.

Bis-(4-(2,3-dimetilfenil)-tiosemicarbazona) 2-[4-(2-formilfenoxi)butoxi]benzaldehi-
dei (H2L7). Pulbere alb-gilbuie (randament = 84 %). FT-IR/cm™, (Diamond ATR): 3328(g);
3145(g, 1); 3069(p); 2997(m, 1); 2924(p); 1603(m); 1588(m); 1554(g, a.); 1516(m); 1486(p);
1475(m); 1455(m); 1403(m); 1324(p, 1.); 1288(m); 1257(m); 1227(m); 1177(p); 1154(p); 1114(tp);
1097(p); 1080(p); 1062(tp); 1041(p); 1006(tp); 974(tp); 948(p); 849(tp); 829(tp); 778(p); 746(m);
648(tp); 590(tp); 558(tp); 480(tp). 'H RMN: & ppm (400 MHz/DMSO-de): 11.78(s, 2H); 9.9,
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2H); 8.60(s, 2H); 8.23(d, 2H); 7.37(t, 2H); 7.01(s, 8H); 6.94(t, 2H); 4.15(s, 4H); 2.23(s, 6H);
2.09(s, 6H); 2.03(s, 4H).

Bis-(4-alil-tiosemicarbazona)  2-[4-(2-formilfenoxi)butoxi]benzaldehidei  (H2L8).
Pulbere galbena (randament = 97 %). FT-IR/cm™, (Diamond ATR): 3433(g); 3347(m); 3251(g);
3147(g); 2983(m); 1599(g, a.); 1544(g, a.); 1525(m); 1452(m); 1378(p); 1360(p); 1281(m);
1245(m); 1159(tp); 1122(tp); 1099(tp); 1069(tp); 1045(p); 1007(tp); 940(tp); 884(tp); 829(p);
790(tp); 743(p); 667(tp); 614(tp); 551(tp); 478(p). "H RMN: & ppm (400 MHz/DMSO-de): 11.56(s,
2H); 8.62(m, 2H); 8.52(s, 2H); 8.10(d, 2H); 7.36(t, 2H); 7.08(d, 2H); 6.96(t, 2H); 5.90(m, 2H);
5.11(d, 4H); 4.17(d, 8H); 2.00(s, 4H).

Bis-(4-(2,3-dimetilfenil)-tiosemicarbazona) 2-[4-(5-aliloxi-2-formil-fenoxi)butoxi]
benzaldehidei (HzL®). Pulbere galbeni (randament = 60 %). FT-IR/cm?, (Diamond ATR):
3327(m); 3152(m, L.); 2967(p); 2927(p); 2867(p); 1611(g, a.); 1595(g, a.); 1530(g); 1491(g);
1435(m); 1378(p); 1322(p); 1271(g); 1226(m); 1193(tp); 1170(m); 1122(m); 1095(tp); 1047(tp);
1030(p); 989(p); 948(tp); 919(p); 828(p); 790(p); 729(p); 580(tp); 527(tp). 'H RMN: § ppm (400
MHz/DMSO-ds): 11.80(s, 2H); 9.80(s, 2H); 8.50(s, 2H); 8.14(d, 2H); 7.08(m, 6H); 6.64(s, 2H);
6.59(d, 2H); 6.04(m, 2H); 5.33(d, 4H); 4.61(d, 4H); 4.13(s, 4H); 2.27(s, 6H); 2.08(s, 6H); 2.00(s,
4H). 13C RMN: & ppm (300 MHz/DMSO-ds): 176.42; 161.1; 158.6; 138.4; 138.0; 136.6; 134.0;
133.4; 127.9; 127.5; 126.5; 124.9; 117.6; 115.2; 107.0; 99.3; 68.4; 67.6; 25.3; 20.0; 14.1.

Bis-(4-(2,3-dimetilfenil)-tiosemicarbazona)  1,3-bis(2-formilfenoxi)-2-propanolului
(H3L1%). Pulbere alb—gilbuie (randament = 94 %). FT-IR/cm™, (Diamond ATR): 3337(m, 1.);
3146(p, 1.); 2944(p, 1.); 1600(m, a.); 1530(g); 1503(g); 1483(g); 1449(m); 1394(p); 1322(p);
1287(m); 1250(m); 1227(m); 1158(p); 1096(p); 1074(p); 1048(tp); 991(tp); 948(p); 832(p);
787(tp); 752(p); 729(p); 637(tp); 524(tp). 'H RMN: & ppm (400 MHz/DMSO-de): 11.69(s, 2H);
9.90(s, 2H); 8.60(s, 2H); 8.23(d, 2H); 7.39(t, 2H); 7.14(d, 2H); 7.09(s, 6H); 6.96(d, 2H); 5.34(s,
1H); 4.27(s, SH); 2.27(s, 6H); 2.09(s, 6H). *C RMN: § ppm (300 MHz/DMSO-dg): 179.8; 162.2;
158.4; 146.1; 137.8; 134.2; 132.1; 129.6; 127.6; 126.1; 125.8; 123.4; 121.7; 115.8; 73.1; 35.7;
30.7; 19.9.

Bis-(tiosemicarbazona) 5-(terz-butil)izoftalaldehidei (Hz2L1). Pulbere alba (randament =
94.0 %). FT-IR/cm-1, (Diamond ATR): 3266(g, I.); 3149(g, 1.); 2965(g, a.); 1691(tp); 1585(q);
1525(tg); 1443(m); 1352(m); 1248(m); 1229(m); 1171(p); 1093(m); 991(tp); 943(p); 919(tp);
877(p); 826(m); 696(p); 613(tp); 537(tp). 'H RMN: & ppm (400 MHz/DMSO-d6): 11.48(s, 2H);
8.23 si 8.09(s, 2H); 8.05(s, 2H); 8.02(s, 1H); 7.75(s, 2H); 1.33(s, 9H). *C RMN: & ppm (300
MHz/DMSO-d6): 177.86; 151.79; 142.10; 134.40; 125.65; 123.24; 34.65; 31.00.
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Bis-(4-metil-3-tiosemicarbazona) 5-(terz-butil)izoftalaldehidei (H2L'?). Pulbere alba
(randament = 83 %). FT-IR/cm?, (Diamond ATR): 3287(p); 3145(m); 3002(m); 2939(m);
1547(tg); 1524(tg); 1471(tp); 1439(tp); 1393(p); 1358(p); 1331(p); 1257(m); 1711(p); 1097(m);
1042(m); 941(m); 900(tp); 866(p); 802(p); 700(p); 691(p); 624(tp); 588(tp); 552(p); 494(tp)."H
RMN: & ppm (400 MHz/DMF-dg): 11.57(s, 2H); 8.52(m, 2H); 8.07(s, 3H); 7.70(s, 2H); 3.05(d,
6H); 1.34(s, 9H). 13C RMN: § ppm (300 MHz/DMSO-ds): 179.00; 152.50; 135.31; 125.70; 123.50;
30.90.

Bis-(4-(2,3-dimetilfenil)-3-tiosemicarbazona) 5-(terz-butil)izoftalaldehidei (HzL™).
Pulbere albd (randament = 87 %). FT-IR/cm™, (Diamond ATR): 3333(p); 3311(p); 3138(m);
2976(m); 1605(tp); 1583(p); 1538(tg); 1515(tg); 1502(g); 1474(p); 1432(p); 1406(p); 1326(m);
1274(m); 1257(p); 1230(g); 1185(p); 1096(m); 1085(p); 993(tp); 940(m); 896(tp); 866(tp);
836(tp); 788(p); 778(p); 733(m); 708(p); 696(p); 626(tp); 583(tp); 514(tp); 434(tp). 'H RMN: &
ppm (400 MHz/DMSO-de): 11.82(s, 2H); 9.93(s, 2H); 8.16(s, 2H); 8.14(s, 1H); 7.85(s, 2H); 7.14-
7.09(m, 6H); 2.26(s, 6H); 2.08(s,6H); 1.34(s, 9H). 3C RMN: § ppm (300 MHz/DMSO-ds):
178.06; 152.46; 142.86; 138.39; 137.23; 135.24; 134.27; 128.31; 126.53; 125.29; 124.00; 30.92;
19.91; 13.90.

Bis-(4-metil-3-tiosemicarbazona) izoftalaldehidei (H2L'#). Pulbere alba (randament =
94 %). FT-IR/cm™, (Diamond ATR): 3364(g, a.); 3160(m); 2991(p); 1548(g); 1516(tg, a.);
1436(p); 1381(p); 1318(p); 1295(p); 1259(g, a.); 1102(p); 1080(m); 1035(m); 972(tp); 948(p);
930(p); 793(p); 771(p); 689(m); 660(p); 643(p); 594(tp); 571(m); 516(tp); 461(p); 433(tp). *H
RMN: 6 ppm (400 MHz/DMSO-ds): 11.58(s, 2H); 8.58(m, 2H); 8.15(s, 1H); 8.07(s, 2H); 7.82(d,
2H); 7.45(t, 1H); 3.03 (d, 6H). 3C RMN: & ppm (300 MHz/DMSO-dg): 177.7; 140.94; 134.79;
128.96; 128.33; 125.42; 30.82.

Bis-(tiosemicarbazona) 2,6-diformil-4-terz-butilfenolului  (HsL®®). Pulbere galbena
(randament = 81 %). FT-IR/cm™, (Diamond ATR): 3432(g, a.); 3237(m, 1.); 3154(g); 2961(m);
1607(g, a.); 1535(Q); 1464(p); 1358(m); 1294(p); 1255(p); 1228(p); 1178(p); 1107(m); 950(m);
841(m); 823(m); 754(p); 702(p); 611(m, L.); 472(m, 1.). *H RMN: § ppm (400 MHz/DMSO-ds):
11.35(s, 2H); 9.70(s, 1H); 8.37(s, 2H); 8.13(m, 4H); 7.72(s, 2H); 1.29(s, 9H). *C RMN: & ppm
(300 MHz/DMSO-de): 176.8; 152.6; 142.3; 128.0; 126.4; 125.1; 34.0; 31.2.

Bis-(4-metil-3-tiosemicarbazona) 2,6-diformil-4-ter¢-butilfenolului (HsL'®). Pulbere
galbeni (randament = 91 %). FT-IR/cm™, (Diamond ATR): 3270(m, 1.); 2949(m, a.); 1548(g, a.);
1517(g); 1499(g); 1459(m); 1389(p); 1363(tp); 1328(m); 1248(m, 1.); 1099(m); 1038(p); 1014(m);
950(m); 888(p); 821(p); 802(p); 754(p); 722(tp); 649(tp); 634(tp); 555(tp); 471(tp). *H RMN: &
ppm (400 MHz/DMSO-ds): 11.50(s, 2H); 9.79(s, 1H); 8.47(m, 2H); 8.37(s, 2H); 7.69(s, 2H);

60



3.02(d, 6H); 1.31(s, 9H). 3C RMN: § ppm (300 MHz/DMSO-de): 177.4; 152.6; 142.3; 141.5;
126.7; 120.18; 34.0; 31.2; 31.0.

Bis-(4-(2,3-dimetilfenil)-3-tiosemicarbazona) 2,6-diformil-4-tert-butilfenolului
(H3L"). Pulbere galbeni (randament = 85 %). FT-IR/cm™, (Diamond ATR): 3330(m, a.); 3120(m,
1.); 2954(g); 1517(g); 1606(m); 1586(m); 1586(g); 1504(m); 1474(m); 1410(p); 1361(p); 1321(m);
1254(m); 1221(g); 1179(tp); 1098(m); 1083(p); 935(p); 875(tp); 837(tp); 826(tp); 781(p); 755(tp);
725(p); 658(p, 1.); 523(tp); 481(tp). *H RMN: & ppm (400 MHz/DMSO-dg): 11.77(s, 2H); 10.00(s,
3H); 8.49(s, 2H); 7.81(s, 2H); 7.13(s, 6H); 2.29(s, 6H); 2.11(s, 6H); 1.32(s, 9H). **C RMN: & ppm
(300 MHz/DMSO-ds): 176.8; 142.2; 137.9; 136.8; 134.0; 128.0; 126.9; 126.4; 125.1; 120.3; 34.0;
31.2; 20.0; 14.1.

Bis-(4-alil-3-tiosemicarbazona) 2,6-diformil-4-ter¢-butilfenolului  (HsL'8). Pulbere
galbeni (randament = 95 %). FT-IR/cm™, (Diamond ATR): 3364(p, I.); 3155(m, a.); 2999(m, a.);
1541(g); 1516(g); 1470(p); 1420(tp); 1391(tp); 1360(tp); 1323(tp); 1294(p); 1213(m); 1137(tp);
1080(tp); 957(p); 935(p); 914(tp); 876(tp); 822(tp); 805(tp); 753(tp); 719(tp); 607(tp, I.). 'H RMN:
d ppm (300 MHz/DMSO-ds): 11.57(s, 2H); 9.84(s, 1H); 8.69(m, 2H); 8.40(s, 2H); 7.70(s, 2H);
5.93(m, 2H); 5.14(d, 4H); 4.24(m, 4H); 1.32(s, 9H). 3C RMN: & ppm (300 MHz/DMSO-dg):
177.0; 152.7; 142.2; 141.9; 135.0; 126.9; 120.1; 115.3; 45.8; 34.0; 31.2.

Bis-(4-metil-3-tiosemicarbazona)  2-(benziloxi)-5-terz-butilbenzene-1,3-dicarbalde-
hidei (H2L°). Pulbere alb-gilbuie (randament = 75 %). FT-IR/cm%, (Diamond ATR): 3259(g, .);
2952(g, a.); 1550(g); 1533(g); 1498(g); 1443(m); 1375(p); 1319(p); 1288(p); 1258(m); 1239(m);
1207(m); 1107(m); 1038(m); 994(p); 959(tp); 931(p); 881(tp); 856(tp); 798(p); 732(p); 695(p);
673(tp); 640(tp); 608(tp); 565(tp); 470(tp). *H RMN: & ppm (400 MHz/DMSO-ds): 11.68(s, 2H);
8.43(s, 2H); 8.42(s, 2H); 8.08(s, 2H); 7.64(d, 2H); 7.44(t, 2H); 7.40(t, 1H); 4.75(s, 2H); 3.05(d,
6H); 1.38(s, 9H).

Tetrakis-(4-metil-3-tiosemicarbazona) 2,2’-[butan-1,4-diilbis(oxi)]di(benzen-1,3-
dicarbaldehidei) (HsL%). Pulbere albid (randament = 86 %). FT-IR/cm?, (Diamond ATR):
3154(m, a.); 2957(m); 2871(p); 1545(qg); 1523(q); 1452(p); 1390(tp); 1364(tp); 1327(p); 1261(m);
1208(p); 1103(m); 1043(m); 984(tp); 941(p); 889(tp); 830(tp); 800(tp); 765(tp); 702(tp); 610(tp);
549(p); 496(tp). *H RMN: & ppm (400 MHz/DMSO-ds): 11.64(s, 2H); 8.43(m, 4H); 8.39(s, 4H);
8.06(s, 4H); 3.79(s, 4H); 3.05(d, 12H); 2.09(s, 4H); 1.37(s, 18H).

2.3 Sinteza compusilor coordinativi

Sinteza complecsilor de [M0Y2025,]**

Compusul ciclic Kz-x(NMe4)x[12M010010S10(OH)10(H20)s] (numit Moio) (Fig. 2.9) este

utilizat Tn calitate de precursor pentru a obtine clusterul [M020,S2]?*. Tn 2019, s-a demonstrat ca
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puntile hidroxo ale acestui sistem ciclic sunt capabile sa deprotoneze tiosemicarbazona Tntr-un
mediu mixt apa/etanol. Precursorul are 10 punti OH™ care reactioneaza cu 10 molecule de
tiosemicarbarzoni. Ciclul este astfel hidrolizat si elibereazi 5 fragmente de [M0,02S,]*" care pot
reactiona cu liganzii monodeprotonati. Acest precursor ciclic este sintetizat folosind protocolul
raportat in literatura de specialitate [80]. Ciclul Moo este dizolvat si utilizat imediat, deoarece

poate evolua intr-un ciclu Moz2, insolubil care se gaseste uneori sub forma de urme in compusi.

® ®

Fig. 2.9. Structura precursorului K2x(NMes)x[12M010010S10(OH)10(H20)s] [80]

La solutia ce contine 0.833 mmol de ligand in 40 mL de etanol (pentru mono-
tiosemicarbazond) si DMF sau DMSO (pentru bis-tiosemicarbazona) se adauga picatura cu
picatura solutia apoasa de precursor Ka-x(NMe4)x[12MO10010S10(OH)10(H20)s] - 20H.0 (8.33 - 10
2 mmol pentru mono-tiosemicarbazona si 0.833 mmol pentru bis-tiosemicarbazoni). Dupi cateva
minute, se observa formarea uni produs de culoare galbena. Amestecul se agita timp de o ora la
65°C (EtOH) sau 80 — 90°C (DMF sau DMSO). Dupa racirea la temperatura camerei, precipitatul
este colectat prin filtrare, spalat cu etanol, eter dietilic si uscat sub vid. In cazul compusilor de
mono-tiosemicarbazond se obtine un precipitat, iar in cazul sintezei in DMF, solutia se evapora
partial in timp pentru a obtine un precipitat sau cristale.

Din solutia mami au fost obtinute cristale pentru compusii: [M0202S2(L®)] si
[M0202S2(L%)]a. In toate celelalte cazuri, cristalele sunt obtinute prin metoda de difuzie lenta
DMSO/(EtOH:H20, 1:1, V/V). Cristalele sunt analizate prin difractia de raze X pe monocristal.

[M0202S2(LY)2]. Pulbere galbend (randament = 90 %). FT-IR/cm™, (Diamond ATR):
3368(m); 3336(m); 2933(p);: 2912(p); 1579(tg, a.); 1447(p); 1428(p); 1353(m); 1296(tp); 1169(p);
1072(m); 1014(p); 965(tg, a.); 951(m); 901(tp); 846(p); 824(p); 727(m); 689(m); 660(p); 578(p);
474(p). *H RMN: & ppm (300 MHz/DMSO-ds): 9.52 (m, 1H); 9.18 (s, 1H); 7.72 (s, 2H); 7.16 (s,
1H); 3.02 (d, 3H); 2.37 (s, 6H). Anal. Elementala Exp. pentru [M0202S(C11H14N3S)2] (gasit): C
36.26 (36.24); H 3.87 (3.65); N 11.53 (11.46); S 17.60 (17.46). Raporturile atomice EDX gasite
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(asteptate): Mo/S = 0.51 (0.50). Spectrul de masa MALDI-TOF: m/z Calc. (gasit) 729.6 (729.9)
pentru [M+H]" si 751.6 (751.9) pentru [M+Na]".

[M0202S2(L?)2]. Pulbere galbeni (randament = 96 %). FT-IR/cm™, (Diamond ATR):
3499(m); 3438(m); 3375(g); 3325(m); 1592(tg, a.); 1505(g); 1380(tp); 1350(g); 1289(p); 1163(p);
1051(p); 955(tg, a.); 848(p); 813(tp); 797(tp); 731(p); 693(p); 685(p); 561(tp); 550(tp); 538(tp);
481(p); 458(p). *H RMN: & ppm (300 MHz/DMSO-de): 9.21 (d, 1H); 9.16 (s, 2H); 7.73 (s, 1H);
7.16 (s, 1H); 2.36 (s, 6H). Anal. Elementala Exp. pentru [M0202S2(C10H12N3S)2] (gasit): C 34.29
(34.12); H 3.45 (3.30); N 12.00 (11.81); S 18.31 (18.37). Raporturile atomice EDX gasite
(asteptate): Mo/S = 0.50 (0.50). Spectrul de masa MALDI-TOF: m/z Calc. (gasit) 701.6 (701.9)
pentru [M+H]" si 723.6 (723.9) pentru [M+Na]".

[M0202S2(HL3)2]. Pulbere galbeni (randament = 63 %). FT-IR/cm™, (Diamond ATR):
3339(p); 3306(g); 1595(m, 1.); 1554(g, I.); 1527(g, |.); 1478(g); 1448(g); 1387(tp); 1360(p);
1331(p); 1259(g, 1.); 1216(g); 1186(p); 1166(p); 1108(p); 1067(g); 957(m); 931(m); 882(tp);
830(tp); 807(p); 784(p); 755(tp); 736(m); 642(p); 610(p); 571(m); 537(p); 523(p); 479(p). H
RMN: & ppm (300 MHz/DMSO-de): 9.62-9.34(m, 3H); 7.77(d, 1H); 7.10(d, 1H); 6.91(t, 1H);
3.88(s, 3H); 3.00(d, 3H). Anal. Elementala Exp. pentru [M0202S2(C10H12N3S03)2]
(M012012512(0OH)12(H20)6)0.035(CH30H)0.5(H20)0.5 (gasit): C 28.60 (28.73); H 3.26 (3.01); N 9.76
(9.96); S 16.46 (16.26). Raporturile atomice EDX gasite (asteptate): Mo/S = 0.51 (0.50). Spectrul
de masa MALDI-TOF: m/z Calc. (gasit) 765.6 (765.8) pentru [M+H]" si 787.6 (787.8) pentru
[M+Na]". Au fost obtinute monocristale prin metoda de difuziei, intr-un tub RMN (EtOH/DMSO).
Formula complexului este determinatd de rezolutia structurala: [Mo0202S2(C10H12N3SO2)2]
(C2H6SO)z2.

[M0202S2(HL*)]. Pulbere galbena (randament = 76 %). FT-IR/cm™, (Diamond ATR):
3464(tp); 3247(tp); 1603(tg, a.); 1571(p); 1493(g); 1467(tp); 1451(tp); 1402(p); 1333(m);
1268(tg); 1220(tp); 1185(p); 1164(p); 1083(p); 1040(m); 1021(p); 963(m); 950(m); 865(tp);
838(tp); 817(m); 780(p); 766(p); 736(m); 687(p); 653(tp); 596(tp); 570(tp); 532(tp); 477(p);
394(p); 342(p). *H RMN: & ppm (300 MHz/DMSO-ds): 9.81(s, 1H); 9.56(q, 1H); 9.49(s, 1H);
7.71(d, 1H); 7.00-6.89(m, 2H); 3.79(s, 3H); 3.01(d, 3H). Anal. Elementala Exp. pentru
[M0202S,(C10H12N3S02)2] (M012012S12(OH)12(H20)6)0.010(CH30H)0.8(H20)25 (gasit): C 28.30
(28.58); H3.71 (3.77); N 9.92 (9.62); S 15.22 (12.51). Raporturile atomice EDX gasite (asteptate):
Mo/S = 0.52 (0.50). Spectrul de masa MALDI-TOF: m/z Calc. (gasit) 765.6 (765.8) pentru
[M+H]" si 787.6 (787.8) pentru[ M+Na]".

[M0202S2(L5)2]. Pulbere galbend (randament = 92 %). FT-IR/cm™, (Diamond ATR):
3296(p); 3027(tp); 1589(tg, a.); 1508(p); 1488(9); 1363(tp); 1320(p); 1282(m); 1269(m); 1174(tp);
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1079(p); 1029(tp); 960(g); 945(p); 839(p); 808(p); 751(m); 729(tp); 714(tp); 698(m); 669(m);
637(p); 617(p); 598(p); 547(p); 533(p). *H RMN: & ppm (300 MHz/DMSO-ds): 9.47(m, 1H);
9.13(s, 1H); 7.97(d, 2H); 7.38(t, 4H); 7.14(d, 4H); 7.10(d, 2H); 7.02(d, 4H); 2.99(d, 3H). Anal.
Elementala Exp. pentru [M0202S2(C21H19N4S)2] (gasit): C 50.10 (49.97); H 3.80 (3.88); N 11.13
(11.07); S 12.74 (12.81). Raporturile atomice EDX gasite (asteptate): Mo/S = 0.50 (0.50). Spectrul
de masa MALDI-TOF: m/z Calc. (gasit) 1007.9 (1007.9) pentru [M+H]" si 1029.9 (1029.9) pentru
[M+Na]*.

[M0202S2(L%)]. Pulbere galbeni (randament = 82 %). FT-IR/cm, (Diamond ATR):
3265(m); 3067(g, I.); 2913(p); 1634(m, I.); 1599(tg, a.); 1539(q); 1487(m); 1455(m); 1432(p);
1400(tp); 1346(m); 1302(m); 1248(m); 1197(tp); 1158(p); 1117(p, I.); 1046(m); 1012(m); 963(m);
950(m); 819(p); 752(p); 659(p); 561(tp); 561(tp); 480(tp); 455(tp). *H RMN: & ppm (400
MHz/DMSO-de): 9.65(s, 2H); 9.08(s, 4H); 8.29(d, 2H); 7.43(t, 2H); 7.15(d, 2H); 7.01(t, 2H);
4.20(d, 4H); 2.00(d, 4H). Anal. Elementald Exp. pentru [M0202S2(C20H22NsS202)](C2HeSO)2 3
(C2HsOH)os (gasit): C 32.75(32.82); H 4.10(3.57); N 9.09(8.76); S 21.86(22.00). Raporturile
atomice EDX gasite (asteptate): Mo/S = 0.50 (0.50). Spectrul de masa MALDI-TOF: m/z Calc.
(gasit) 731.5 (730.8) pentru [M+H]" si 753.5 (752.8) pentru [M+Na]*. Au fost obtinute
monocristale prin metoda de difuziei, intr-un tub RMN (EtOH/DMF). Formula complexului este
determinata de rezolutia structurald: [M0202S2(C20H22N6S202)] (C3H7NO)a.

[M0202S2(L")]. Pulbere galbend (randament = 78 %). FT-IR/cm-1, (Diamond ATR):
2919(p, 1.); 1665(p, a.); 1600(p); 1551(g); 1488(tp); 1471(tp); 1452(p); 1384(p); 1345(m);
1250(m); 1160(tp); 1096(tp); 1073(tp); 1042(m, 1.); 965(qg, a.); 835(tp); 756(p); 723(p); 663(p);
480(tp). *H RMN: & ppm (400 MHz/DMSO-ds): 11.06(s, 2H); 9.82(s, 2H); 8.46(d, 2H); 7.46(t,
2H); 7.20(m, 8H); 7.03(t, 2H); 4.25(m, 4H); 2.30(s, 6H); 2.13(s, 6H); 1.99-2.17(d, 4H). Anal.
Elementala Exp. pentru [M0202S2(C3sH3sN6S202)](C2HeSO)1.5 (H20)2 (gasit): C 42.89(42.73); H
4.71(3.66); N 7.70(7.55); S 16.15(15.80). Raporturile atomice EDX gasite (asteptate): Mo/S = 0.5
(0.5). Spectrul de masa MALDI-TOF: m/z Calc. (gasit) 939.8 (939.9) pentru [M+H]" si 961.8
(961.9) pentru [M+Na]". Au fost obtinute monocristale prin metoda de difuziei, intr-un tub RMN
(EtOH/DMSO). Formula complexului este determinata de rezolutia structurala:
[M0202S2(C36H38N6S202)] (C2Hs0)1.5(H20)0s5.

[M020252(L8)]. Pulbere galbena (randament = 75 %). FT-IR/cm-1, (Diamond ATR):
3367(m); 3151(g); 3078(tp); 2987(m); 2876(p); 1607(m, a.); 1537(g, a.); 1505(m); 1486(m);
1455(m); 1396(tp); 1378(tp); 1349(p); 1312(p); 1289(m); 1252(m); 1222(m, 1.); 1156(p); 1114(tp);
1070(p); 1042(p); 971(p); 940(tp); 901(tp); 835(tp); 740(m); 604(p, 1.). *H RMN: & ppm (400
MHz/DMSO-de): 9.70(s, 4H); 8.33(d, 2H); 7.45(t, 2H); 7.15(d, 2H); 7.03(t, 2H); 5.91(m, 2H);
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5.20(m, 4H); 4.21(m, 4H); 4.06(d, 4H); 2.13-1.95(d, 4H). Anal. Elementala Exp. pentru
[M0202S,(C26H30N6S202)] (gasit): C 38.52(38.47); H 3.73(3.24); N 10.37(10.40); S 15.82(15.80).
Raporturile atomice EDX gasite (asteptate): Mo/S = 0.50 (0.50). Spectrul de masa MALDI-TOF:
m/z Calc. (gasit) 811.7 (811.9) pentru [M+H]" si 833.6 (833.9) pentru [M+Na]". Au fost obtinute
monocristale din solutia mama. Formula complexului este de: [M0202S2(C26H30N6S202)]
(C3H7NO)s.

[M0202S2(L%)]. Pulbere galbend (readament = 78 %). FT-IR/cm-1, (Diamond ATR):
3301(p, 1.); 2919(p, 1.); 1602(g); 1551(g); 1501(p); 1472(p); 1434(p); 1383(p); 1271(m, 1.);
1179(m); 1120(p); 1021(p); 965(m); 831(p); 789(p); 722(p). *H RMN: & ppm (400 MHz/DMSO-
de): 9.70(s, 4H); 8.33(d, 2H); 7.45(t, 2H); 7.15(d, 2H); 7.03(t, 2H); 5.91(m, 2H); 5.20(m, 4H);
4.21(m, 4H); 4.06(d, 4H); 2.13-1.95(d, 4H). Anal. Elementali Exp. pentru
[M0202S2(Ca2H46N6S204)](H20)9.0(C3sHsNO)1.3 (trouvé): C 42.19(42.15); H 5.54(4.47); N
7.82(8.03); S 9.81(9.77). Raporturile atomice EDX gasite (asteptate): Mo/S = 0.50 (0.50). Spectrul
de masa MALDI-TOF: m/z Calc. (gasit) 1052.0 (1052.0) pentru [M+H]" si 1074.0 (1074.0) pentru
[M+Na]*.

[M0202S2(HL19)]. Pulbere galbend (randament = 81 %). FT-IR/cm-1,(Diamond ATR):
3307(p, 1.); 2927(p, 1.); 2863(p, 1.); 1667(g, a.); 1598(p); 1550(q); 1486(tp); 1450(p); 1383(p);
1323(p, 1.); 1245(m); 1191(tp); 1164(tp); 1098(m); 1073(tp); 1046(p); 1031(p); 964(m); 952(p);
880(tp); 836(p); 788(tp); 753(p); 730(tp); 717(tp); 658(p); 617(tp); 536(tp); 478(tp). *H RMN: 5
ppm (400 MHz/DMSO-ds): 11.10(s, 2H); 9.95(s, 2H); 8.58(d, 2H); 7.48(d, 2H); 7.31(d, 2H);
7.23(m, 6H); 7.11(t, 2H); 5.79(s, 1H); 4.32(d, 1H); 4.21(d, 4H); 2.31(s, 6H); 2.14(s, 6H). Anal.
Elementalda Exp. pentru [M0202S2(CasH3sNsS203)](C2HsNCHO)2 5 (gasit): C 45.43(45.75); H
4.80(4.84); N 10.60(10.74); S 11.42(11.72). Raporturile atomice EDX gasite (asteptate): Mo/S =
0.50 (0.50). Spectrul de masa MALDI-TOF: m/z Calc. (gasit) 941.8 (941.9) pentru [M+H]* si
963.8 (963.9) pentru [M+Na]*. Au fost obtinute monocristale prin metoda de difuziei, intr-un tub
RMN (EtOH/DMSO). Formula complexului [M0202S2(C3sH3sN6S203)C2HsSO](C2HsSO)s3 este
determinata prin analiza cu raze X.

[M0202S2(LY)]2. Pulbere galbena (randament = 90 %). FT-IR/cm-1, (Diamond ATR):
3431(m); 3308(m, 1.); 3180(p); 2965(m, a.); 2866(p); 1601(tg, a.); 1514(m); 1365(m); 1344(m);
1229(p); 1175(p); 1101(p); 1053(p); 961(g); 808(p); 716(p); 694(tp); 513(tp); 479(tp); 453(tp). *H
RMN: 6 ppm (400 MHz/DMSO-de): 9.29(d, 6H); 8.43(s, 2H); 8.23(s, 1H); 1.40(s, 9H). Anal.
Elementald Exp. pentru [M0202S2(C14H18N6S2)]2(M012012S12(OH)12(H20)6)0.062(C2Hs0H)2.13
(gasit): C 26.15(26.37); H 3.59(3.45); N 11.75(11.45); S 18.82(19.08). Raporturile atomice EDX
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gasite (asteptate): Mo/S = 0.50 (0.50). Spectrul de masa MALDI-TOF: m/z Calc. (gasit) 1245.9
(1245.6) pentru [M+H]" si 1267.9 (1267.6) pentru [M+Na]*. Au fost obtinute monocristale prin
metoda de difuziei, intr-un tub RMN (EtOH/DMF). Formula complexului este determinatd de
rezolutia structurala: [M0202S2(C14H18N6S2)]2 (CsH7NO)a(H20)s3.s.

[M0202S2(L19)]2. Pulbere galbeni (randament = 88 %). FT-IR/cm™, (Diamond ATR):
3324(m, 1.); 2964(m, a.); 1588(tg, a.); 1431(tp); 1348(m); 1229(p); 1170(tp); 1072(m); 957(9);
874(tp); 803(tp); 696(p); 672(tp); 563(tp); 479(tp); 418(tp). *H RMN: & ppm (400 MHz/DMSO-
de): 9.50(q, 2H); 9.27(s,2H); 8.37(s,2H); 8.24(s, 1H); 3.08(d, 6H); 1.42(s, 9H). Anal. Elementala
Exp. pentru [M0202S2(C16H22N6S2)]2(M012012S12(OH)12(H20)6)0.03(H20)(C2HsOH)o.9 (gasit): C
43.35(43.51); H 4.32(4.34); N 10.60(10.37); S 14.70(14.87). Raporturile atomice EDX gasite
(asteptate): Mo/S = 0.50 (0.50). Spectrul de masa MALDI-TOF: m/z Calc. (gasit) 1302.0 (1302.7)
pentru [M+H]" si 1324.0 (1324.7) pentru [M+Na]*. Au fost obtinute monocristale prin metoda de
difuziei, intr-un tub RMN (EtOH/DMF). Formula complexului este determinata de rezolutia
structurald: [M0202S2(C16H22N6S2)]2 (CsH7NO)25(C2HsOH)(H20)o0.75.

[M0202S2(L1%)]2. Pulbere galbeni (randament = 98 %). FT-IR/cm™, (Diamond ATR):
3299(p, 1.); 2962(p); 2862(p); 1664(m); 1604(p); 1584(p); 1546(tg); 1473(p); 1382(p); 1356(p);
1323(p); 1244(p); 1190(tp); 1095(p); 965(m); 817(tp); 827(tp); 804(tp); 720(m); 617(tp); 529(tp);
481(tp). *H RMN & ppm (400 MHz/DMSO-de): 11.12(s, 2H); 9.45(s, 2H); 8.54(s,2H); 8.38(s, 1H);
7.27(m, 6H); 2.32(s, 6H); 2.18(s, 6H); 1.43(s, 9H). Anal. Elementald Exp. pentru
[M020,S2(C30H32N6S2)]2(M012012S12(0OH)12(H20)6)0.008(C2H50H)0.1(C3H70ON)0.8(C30H36N6S2)0.04
5 (trouvé): C 43.35(43.51); H 4.32(4.34); N 10.60(10.37); S 14.70(14.87). Raporturile atomice
EDX gasite (asteptate): Mo/S = 0.50 (0.50). Spectrul de masa MALDI-TOF: m/z Calc. (gasit)
1662.5 (1662.9) pentru [M+H]* si 1684.5 (1684.9) pentru [M+Na]*. Au fost obtinute monocristale
prin metoda de difuziei, intr-un tub RMN (EtOH/DMSO). Formula complexului este determinata
de rezolutia structurald: [M0202S2(C30H34N6S2) C2HsSO]2 (C2HsSO)7(CH3S0.5001.50) (H20)2.25.

[M0202S2(L'*)]2. Pulbere galbeni (randament = 93 %). FT-IR/cm™, (Diamond ATR):
3316(g, 1.); 2936(tp); 1591(tg); 1431(p); 1346(m); 1247(p); 1163(p); 1074(m); 959(g); 793(p, I.);
689(p, 1.); 566(p); 479(tp). *H NMR: & ppm (400 MHz/DMSO-ds): 9.60(d, 2H); 9.35(s, 2H);
8.49(d, 2H); 8.48(s, 1H); 7.65(t, 1H); 3.06(d, 6H). Anal. Elementala Exp. pentru
[M0202S2(C12H14N6S2)]2(H20)14 (gasit): C 19.85(20.00); H 3.68(3.92); N 11.50(11.66); S
17.87(17.80). Raporturile atomice EDX gasite (asteptate): Mo/S = 0.50 (0.50). Spectrul de masa
MALDI-TOF: m/z Calc. (gasit) 1189.8 (1189.6) pentru [M+H]" si 1211.8 (1211.6) pentru
[M+Na]".
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[M0202S2(HL®)]2 sau [M0202S2(HL'°)]4 Pulbere galbena (randament = 89 %). FT-IR/cm"
! (Diamond ATR): 3283(m, 1.); 3102(m, 1.); 2953(m, 1.); 1592(g); 1513(m); 1334(m); 1256(p);
1223(p); 1098(p); 1050(p, 1.); 949(g); 800(p); 753(tp); 724(p); 662(p); 633(p). Anal. Elementald
Exp. pentru [M0202S2(C14H18N6S20)]2(C3H7NO)o.6(H20)3 (gasit): C 26.38(26.62); H 3.28(3.27);
N 13.01(12.71); S 18.91(18.78) sau [M020:S2(C14H18NsS20)]4(C2HsOH)(C3H7NO)(H20)3
(gasit): C 26.87(26.62); H 3.36(3.27); N 12.84(12.71); S 18.81(18.78). Raporturile atomice EDX
gasite (asteptate): Mo/S = 0.50 (0.50). Spectrul de masa MALDI-TOF: m/z Calc. (gasit) 1277.9
(1277.7) pentru [(M0202S2)2(C14H1sN6S20)+H]* si 2559.8 (2559.7) pentru [(M0202S2)4
(C14H18N6S20)3(C13H13N6S20)+Na] "

[M0202S2(HL%)]2 sau [M0202S2(HL)]4 Pulbere galbeni (randament = 90 %). FT-IR/cm"
! (Diamond ATR): 3324(m, 1.); 2965(m, a.); 1590(g, a.); 1458(p); 1431(p); 1328(m); 1262(p);
1225(p); 1152(tp); 1075(m); 966(g, a.); 818(p); 727(tp); 755(tp); 668(p); 481(tp). Anal.
Elementald Exp. pentru [Mo0202S;(C16H22N6S20)]2(C2Hs0H)1.5(H20)05(C3sH7NO) (gasit): C
30.75(30.58); H 4.14(4.18); N 12.27(12.17); S 17.28(17.42) sau [M0202S2(C1sH22N6S20)]4
(C2HsOH)38(H20)(CsH/NO) (gasit): C 30.56(30.58); H 4.12(4.18); N 11.94(12.17); S
17.50(17.42). Raporturile atomice EDX gasite (asteptate): Mo/S = 0.50 (0.50). Spectrul de masa
MALDI-TOF: m/z Calc. (gasit) 1319.0 (1318.7) pentru [(M020:S2)2(C16H2:N6S:0)
(C15H1oN6S20)+H]* si 2651.1 (2651.6) pentru [(M0202S2)a(C16H22N6S20)3(C15H1sN6 S20)+H]".
Din solutia mama au fost obtinute monocristale. Formula complexului este determinata de
rezolutia structurala: [M0202S2(C16H22N6S20)]4(C3sH7NO)s 5.

[M0202S2(HL")]2 sau [M0202S2(HLY")]4 Pulbere galbena (randament = 94 %). FT-IR/cm”
! (Diamond ATR): 3297(p, 1.); 2964(m, 1.); 2864(p); 1606(p, a.); 1548(g, a.); 1472(m); 1344(m);
1224(p); 1096(p); 1071(tp); 970(m); 843(tp); 825(tp); 781(tp); 757(tp); 726(p); 670(tp); 481(tp).
Anal. Elementala Exp. pentru [M0202S2(C30H34N6S20)]2(H20)s(C2Hs0H)0.5(C3H7NO)
(M012012S12(0OH)12(H20)6)002  (gasit): C 38.93(39.00); H 4.60(4.82); N 9.22(8.92); S
13.38(13.11). Raporturile atomice EDX gasite (asteptate): Mo/S = 0.50 (0.50). Spectrul de masa
MALDI-TOF: m/z Calc. (gasit) 1694.5 (1694.8) pentru [(M0202S2)2(C3oH3sNeS20)2+H]" si
1715.5 (1715.8) pentru [(M0202S2)2(C30H3aN6S20)2 +Na]*. Au fost obtinute monocristale prin
metoda de difuziei, intr-un tub RMN (EtOH/DMF). Formula complexului este determinatd de
rezolutia structurala: [M0202S2(C30H34N6S20)]2(C3H7NO)a.

[M0202S2(L19)]2. Pulbere galbend (randament = 89 %). FT-IR/cm™, (Diamond ATR):
3629(p); 3233(m, I.); 2951(m, a.); 1664(qg, a.); 1579(g, a.); 1429(m); 1382(p); 1355(m); 1318(m);
1290(m); 1253(tp); 1197(m); 1153(tp); 1104(m); 1064(m); 1015(tp); 965(g); 914(p); 859(tp);
843(tp); 797(tp); 763(tp); 738(p); 717(tp); 695(p); 678(tp); 659(tp); 640(tp); 617(tp); 606(tp);
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579(tp); 564(tp); 551(tp); 534(tp); 511(tp); 479(p); 440(tp). Spectrul de masa MALDI-TOF: m/z
Calc. (gasit) 1536.31 (1535.91) pentru [(M0202S2)2(C23H28NsS20)2+Na] ™.

[(M0202S2)2(L2%)]. Pulbere galbeni (randament = 85 %). FT-IR/cm™, (Diamond ATR):
3218(p, 1.); 2947(p, a.); 1666(g, a.); 1598(g, a.); 1450(p); 1410(tp); 1384(m); 1327(m); 1296(tp);
1256(p); 1210(p); 1093(m); 1019(tp); 969(g); 899(tp); 870(tp); 846(tp); 804(p); 759(tp); 718(tp);
661(p); 605(tp); 555(tp); 478(p); 436(tp). Spectrul de masa MALDI-TOF: m/z Calc. (gisit) 1388.1
(1388.8) pentru [(M0202S2)2(CssHs0N12S402)+H]" si 1410.1 (1410.8) pentru [(M020-S:).
(C3sHs0N12S402) +Na]*.

Sinteza complecsilor de Cu'

Combinatiile coordinative se prepara prin turnarea unei solutii metanolice sau etanolice de
CuXz2-nH20 (X =CI', Br, NOs", ClO4, CH3COO"; n =0, 2, 3, 6)( 0.357 mmol, 10 mL), in solutia
metanolici sau etanolica de H3L*>%® si H3L'® (vezi 2.2) (0.178 mmol, 20 mL). Amestecul se agiti
timp de 1.5 ore la 65° C. Dupa racire la temperatura camerei, produsul este filtrat si spalat cu

metanol sau etanol, eter dietilic si uscat sub vid.

[CuzL5Cl]. Pulbere bruni (randament = 90 %). FT-IR/cm™, (Diamond ATR): 3276(m);
3155(m, 1.); 2964(m); 2868(p); 1616(g, a.); 1588(g, a.); 1476(tp); 1408(p, 1.); 1342(p); 1233(p);
1168(m); 953(p); 891(tp); 843(tp); 803(p); 765(tp); 712(tp); 672(tp); 598(tp); 525(p); 469(tp);
451(tp); 438(tp). Anal. Elementala Exp. pentru [C14H17Cu2NgOS2CI](H20)4.1(CH30H)o.6 (gasit):
C 28.98(28.70); H 4.60(4.80); N 13.89(13.71); S 10.60(10.42); Cu 21.00(20.63). Spectrul de
massa MALDI-TOF: m/z Calc. (gasit) 512.92 (512.96) pentru [Cu2(C14H17NsOS2)Cl + H]". Au
fost obtinute cristale din microsinteza, dar fiind mici, nu au putut fi analizate prin difractie de raze
X.

[CuzLBr]. Pulbere bruni (randament = 87 %). FT-IR/cm?, (Diamond ATR): 3280(p);
3115(p); 3116(m); 2944(m); 2856(p); 1638(m); 1615(g, a.); 1596(g); 1567(m); 1547(m); 1467(m);
1439(p); 1392(p); 1357(p); 1339(p); 1229(m); 1159(tp); 1143(tp); 1087(p); 939(tp); 883(tp);
838(tp); 798(p); 759(p); 672(tp); 604(tp); 495(tp); 474(tp); 437(tp). Anal. Elementald Exp. pentru
[C14H17CU2N60S:Br](H20)7(C2Hs0)o5 (gasit): C 25.53(25.69); H 4.86(4.98); N 11.91(12.05); S
9.09(9.11); Cu 18.01(17.85). Spectrul de masi MALDI-TOF: m/z Calc. (gisit) 557.46 (556.89)
pentru [Cuz(C14H17NsOS2)Br + H]".

[Cu2zHLOC2Hs]NOs. Pulbere verde (randament = 83 %). FT-IR/cm™, (Diamond ATR):
3289(m); 3164(m, 1.); 2963(m, a.); 2817(p); 1625(g); 1582(m); 1553(m); 1446(p); 1344(m, L.);
1234(p); 1170(p); 1096(p); 1041(p); 955(p); 886(tp); 844(tp); 821(tp); 804(tp); 760(tp); 665(tp,
1.); 605(p); 529(tp); 469(tp); 458(tp); 437(tp). Anal. Elementald Exp. pentru [C16H23CuU2Ns02S;]
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NOs(H20)s (gsit): C 27.74(27.92): H 5.09(4.96); N 14.15(14.13); S 9.26(9.32); Cu 18.35(18.50).
Spectrul de masa ESI-MS: m/z Calc. (gasit) 509.60 (508.97) pentru [Cu2C12H18NeOS,OCH3 +
H]*.

[Cu2HLOC2Hs5]CIO4. Pulbere verde (randament = 86 %). FT-IR/cm™, (Diamond ATR):
3316(p, I.); 3111(p, I.); 2961(p, a.); 1612(g); 1586(Q); 1554(m); 1436(m); 1353(m); 1251(p);
1234(m); 1173(tp); 1081(g, 1.); 959(p); 926(tp); 891(tp); 846(p); 805(p); 761(p); 716(tp); 665(tp);
619(p, a.); 528(tp); 474(tp); 463(tp); 444(tp). Anal. Elementald Exp. pentru [C16H23Cu2Ns02S2]
ClO4(H20)a (gasit): C 27.69(27.65); H 4.50(4.36); N 12.11(12.08); S 9.24(9.12); Cu 18.31(18.41).
Spectrul de masa ESI-MS: m/z Calc. (gasit) 509.60 (508.97) pentru [Cu2C12H18NeOS,OCH3 +
H]". Au fost obtinute cristale prin metoda de microsinteza si analizate prin difractie de raze X.

[CuzL’OC2Hs]. Pulbere bruni (randament = 81 %). FT-IR/cm?, (Diamond ATR):
3467(m, a.); 3275(m, a.); 3090(g); 2954(q); 1626(g); 1546(p); 1499(q); 1485(q); 1444(p); 1372(p);
1356(p); 1319(m); 1240(m); 1228(m); 1162(p); 1099(p); 1042(m); 1023(p); 953(tp); 934(tp);
923(p); 895(tp); 876(tp); 845(tp); 803(p); 761(p); 678(tp); 652(tp); 606(p); 530(tp); 470(tp);
458(tp); 440(tp). Anal. Elementala Exp. pentru [C14H17Cu2NeOS20C2H5](H20)11 (gasit): C
35.49(35.46); H 4.51(4.30); N 15.52(15.47); S 11.84(11.80); Cu 23.47(23.40).

[Cuz2L'6Cl]. Pulbere bruni (randament = 96 %). FT-IR/cm?, (Diamond ATR): 3112(m);
2957(m); 2750(p); 1614(m, a.); 1594(g, a.); 1537(p); 1463(p); 1440(p); 1406(p); 1334(m);
1301(p); 1241(p); 1229(p); 1180(tp); 1073(m); 1030(m); 965(tp); 935(tp); 903(tp); 886(tp);
840(p); 811(p); 761(tp); 751(tp); 713(tp); 634(tp); 595(tp); 547(tp); 501(p);484(tp); 444(tp). Anal.
Elementald Exp. pentru [C16H21CICu2NsOS2](H20)s (gasit): C 30.50(30.57); H 4.96(4.90); N
13.34(13.14); S 10.18(10.11); Cu 20.17(20.20). Spectrul de masa ESI-MS: m/z Calc. (gasit)
536.64 (537.00) pentru [Cu2C16H2:NsOS20CH3 + H]™.

[CuzL8Br]. Pulbere bruni (randament = 75 %). FT-IR/cm™, (Diamond ATR): 3240(tp);
3126(p); 3017(tp); 2965(p); 2879(tp); 1613(m, a.); 1589(g, a.); 1539(m); 1463(p); 1442(p);
1405(tp); 1337(m); 1299(p); 1234(p); 1078(p); 1026(p); 954(p); 896(tp); 844(tp); 812(tp); 767(tp);
749(tp); 666(p); 583(tp); 531(p); 506(tp); 472(tp); 443(tp). Anal. Elementald Exp. pentru
[C16H21BrCu2NsOS2]C2HsOH(H20)11 (gasit): C 26.09(25.89); H 5.96(5.90); N 10.14(10.20); S
7.74(8.00); Cu 15.34(15.29). Spectrul de masi MALDI-TOF: m/z Calc. (gisit) 585.51 (584.91)
pentru [Cuz(C16H21NsOS2)Br + H]*.

[Cu2zHLOC2H5]NOs. Pulbere verde (randament = 80 %). FT-IR/cm™, (Diamond ATR):
3345(m); 3252(m); 3115(m); 3041(m): 2966(m); 2872(m); 2820(p); 1624(g); 1585(tp); 1557(tp);
1523(p); 1502(p); 1437(m); 1405(m); 1364(p); 1339(m); 1311(m); 1235(m); 1231(tp); 1167(p);
1085(m); 1068(m); 1040(g); 956(tp); 936(tp); 848(tp); 821(tp); 760(tp); 668(tp); 601(tp); 534(tp);
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468(tp); 457(tp); 433(tp). Anal. Elementala Exp. pentru [C1gH27Cu2NsO2S2]NO3(H20): (gasit): C
33.33(33.24); H 4.82(4.76); N 15.11(15.09); S 9.89(9.78); Cu 19.59(19.62). Spectrul de masa
MALDI-TOF: : m/z Calc. (gasit) 534.63 (533.98) pentru [Cu2C14H14NsOS2NO3 + H]". Au fost
obtinute cristale prin metoda de microsinteza si analizate prin difractie de raze X.

[Cu2HL®OC2Hs5]CIOa. Pulbere verde (randament = 81 %). FT-IR/cm™, (Diamond ATR):
3426(p); 3304(m); 2952(m); 1610(g); 1592(g); 1555(m); 1515(m); 1461(m); 1405(m); 1364(m);
1347(m); 1320(m); 1240(m); 1237(m); 1187(tp); 1113(g, |.); 1034(m); 954(tp); 939(tp); 929(tp);
883(tp); 848(tp); 818(p); 760(tp); 751(tp); 665(tp); 621(p); 513(tp); 487(tp); 456(tp); 438(tp).
Anal. Elementala Exp. pentru [Ci1sH27Cu2NeS202]Cl04(H20)4 (gasit): C 29.94(29.79); H
4.91(4.85); N 11.64(11.70); S 8.88(9.10); Cu 17.60(17.60). Spectrul de masa ESI-MS: m/z Calc.
(gasit) 536.64 (537.00) pentru [Cu2C17H25N602S2 + H]*. Au fost obtinute cristale prin metoda de
microsinteza si analizate prin difractie de raze X.

[Cu2L.®OC2Hs]. Pulbere bruni (randament = 86 %). FT-IR/cm?, (Diamond ATR):
3371(g, a.); 3228(m, a.); 3060(p); 2954(g); 2857(p); 1610(m); 1589(m); 1565(g); 1501(9);
1441(p); 1406(m); 1380(p); 1361(p); 1324(m); 1262(tp); 1241(m); 1171(p); 1102(p); 1064(m);
1031(tp); 956(tp); 915(tp); 847(tp); 829(tp); 760(tp); 644(tp); 626(tp); 601(p); 534(tp); 509(tp);
459(tp); 436(tp). Anal. Elementala Exp. pentru [CisH21Cu2NsOS2](H20)(C2Hs0) (gasit): C
38.08(37.81); H 4.97(4.73); N 14.80(14.77); S 10.30(10.24); Cu 22.39(22.30). Spectrul de masa
MALDI-TOF: m/z Calc. (gasit) 550.00 (550.08) pentru [Cuz(C16H21NsOS2)OC2Hs + H]".

[CuzL8Cl]. Pulbere bruni (randament = 91 %). FT-IR/cm™, (Diamond ATR): 3214(m);
2963(tp); 2920(tp); 2866(tp); 2814(tp); 2750(tp); 1597(g, a.); 1551(tp); 1530(p); 1442(tp);
1421(p); 1394(tp); 1378(tp); 1363(tp); 1324(p); 1299(tp); 1275(tp); 1245(m); 1157(p); 1080(p);
990(tp); 966(tp); 950(tp); 934(tp); 889(tp); 828(p); 802(tp); 762(tp); 735(tp); 675(tp); 590(tp);
527(p); 505(tp); 474(tp); 453(tp). Anal. Elementald Exp. pentru [C2oH2s5CICu2NsOS2](H20)7
(gasit): C 33.45(33.70); H 4.94(4.91); N 11.70(11.73); S 8.93(9.09); Cu 17.69(17.73). Spectrul de
masa ESI-MS: m/z Calc. (gasit) 588.72 (589.04) pentru [Cu2C21H29N602S; + H]".

[Cu2L8Br]. Pulbere bruni (randament = 77 %). FT-IR/cm™, (Diamond ATR): 3208(p);
2958(p); 2765(tp); 1579(g, a.); 1554(m); 1528(m); 1447(tp); 1420(p); 1393(tp); 1362(tp);
1344(tp); 1321(p); 1246(m); 1124(p); 1080(m); 987(p); 954(p); 919(p); 888(tp): 841(tp); 830(tp);
759(p); 613(tp); 603(tp); 533(tp); 505(tp); 474(tp); 448(tp). Anal. Elementald Exp. pentru
[C20H25BrCuzNsOS2](H20)138 (gisit): C 27.14(26.96); H 5.99(6.07); N 9.49(9.33); S 7.24(7.14);
Cu 14.36(14.30).

[CuzHLOC2H5]NOs. Pulbere verde (randament = 83 %). FT-IR/cm™, (Diamond ATR):
3206(m); 2925(m, 1.); 2864(m, I.); 2819(p, 1.); 1611(g); 1589(g); 1548(m); 1425(m); 1361(p);
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1254(m); 1179(p); 1090(p); 1037(m); 992(p); 955(m); 842(p); 818(p); 761(p); 716(p); 609(p);
539(p); 505(p); 484(tp); 440(tp). Anal. Elementald Exp. pentru [C22H31Cu2NsO2S2]NO3(H20)2
(gasit): C 37.71(37.69); H 5.03(4.91); N 13.99(13.95); S 9.15(9.13); Cu 18.14(18.10). Spectrul de
masa ESI-MS: m/z Calc. (gasit) 588.72 (589.03) pentru [Cu2C21H29NsO2S2 + H]*. Din solutia
mama au fost obtinute si analizate cristale prin difractie de raze X.

[Cu2HL8OC2Hs5]ClOa. Pulbere verde (randament = 84 %). FT-IR/cm™, (Diamond ATR):
3296(m); 2948(m); 2813(m); 1608(g); 1591(g); 1552(m); 1510(m); 1458(m); 1400(m); 1362(m);
1341(m); 1315(m); 1245(m); 1239(m); 1182(tp); 1100(g, I.); 1031(m); 984(tp); 959(tp); 919(tp);
883(tp); 845(tp); 817(p); 760(tp); 715(tp); 662(tp); 621(p); 604(tp); 523(tp); 483(tp); 456(tp);
444(tp). Anal. Elementala Exp. pentru [CooH26Cu2NsOS20C2Hs5]CI04(H20) (gasit): C
36.69(36.54); H 4.62(4.78); N 11.67(11.72); S 8.90(8.73); Cu 17.65(17.52). Spectrul de masa ESI-
MS: m/z Calc. (gasit) 588.72 (589.03) pentru [Cu2C21H29N6O2S2 + H]*. Au fost obtinute cristale
prin metoda de microsinteza si analizate prin difractie de raze X.

[Cu2L'8OC2Hs]. Pulbere bruni (randament = 92 %). FT-IR/cm, (Diamond ATR): 3348(g,
a.); 3306(g, a.); 3223(p); 3070(p); 2956(m); 2860(p); 1604(g); 1588(g); 1557(g); 1502():;
1447(p); 1404(m); 1376(p); 1337(p); 1312(p); 1278(p); 1239(p); 1147(p); 1076(p); 1049(m);
990(tp); 943(tp); 917(tp); 879(tp); 844(tp); 814(p); 761(p); 659(tp); 634(p); 601(tp); 530(tp);
A76(tp); 457(tp); 440(tp). Anal. Elementala Exp. pentru [C2o0H2sCu2NeOS,0C,Hs](H20)1.1 (gasit):
C 42.51(42.76); H 5.22(5.10); N 13.52(13.53); S 10.32(10.38); Cu 20.45(20.52). Au fost obtinute

cristale prin metoda de microsinteza si analizate prin difractie de raze X.

2.4 Concluzii

1. Au fost sintetizate 5 mono-tiosemicarbazone cu diferiti substituenti in pozitia N terminal:
-H; -CHa, dintre care doi liganzi nu sunt descrisi in literature de specialitate . Tn baza
acestor mono-tiosemicarbazone au fost obtinuti 5 noi compusi coordinativi ai molibdenului
(V).

2. Au fost obtinute 14 bis-tiosemicarbazone flexibile si rigide si o tetrakis-tiosemicarbazona
prin intermediul a citeva etape de sinteza. Utilizand in calitate de liganzi acesti compusi
organici au fost sintetizate 15 noi combinatii coordinative ai MoV si 15 compusi ai Cu'',

3. Pentru a determina compozitia, puritatea si structura familiilor de tiosemicarbazone si
compusilor sintetizati au fost aplicate mai multe metode moderne de cercetare, precum:
FT-IR; 'H, ¥C, DOSY, H{®®*N} HMBC RMN; MALDI-TOF; ESI-MS; EDX; analiza

elementald; difractia cu raze X.
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3. COMPLECSI Al [M0202S:]** CU MONO-TIOSEMICARBAZONE

Molibdenul este un microelement esential, prezent in mai mult de 50 de enzime ce sunt
foarte importante pentru organismele vii. Fara molibden, plantele nu pot asimila azotul si nu se
dezvolta. In acelasi timp, tiosemicarbazonele prezinti interes in biologie si medicina datorita
proprietatilor farmaceutice, asa cum este descris in capitolul intéi. Prin urmare, obiectivul tezei
este de a asocia clusterul [M0202S;]** cu tiosemicarbazone pentru a sintetiza compusi activi cu
aplicatie In biologie. Aceastd asociere a fost dificild, deoarece topologia clusterului nu este
potrivita din punct de vedere a modului de coordinare al tiosemicarbazonelor. Respectiv, in 2019
s-a reusit sa Se izoleze 14 noi compusi originali in baza a 14 liganzi tiosemicarbazonici diferiti.
Combinatiile coordinative au fost caracterizate prin intermediul metodelor moderne de cercetare,
precum: analiza elementala, raze X (Fig. 3.1), IR, RMN (voir Fig. 3.2) si MALDI-TOF (Fig. 3.3)
[29]. Analiza cu raze X a demonstrat posibila formare a doi izomeri de geometrie « Cis » si
«trans ».

“* .

v 4

e

A B
Fig. 3.1. Structura cristalina a compusilor [M0202S2(CsHoNa4S)2] (A) si
[M0202S2(C11H9N4S)2] (B) [29]

Compusii sintetizati prezinta activitate antitumorald, antifungica si antimicrobiand. Dar
existd o problema, prezenta a doi izomeri de geometrie, « Cis » si « trans » (vezi Fig. 3.1), care au
fost identificati prin intermediul analizei RMN (*H si DOSY (vezi Fig. 3.2)). Prezenta a doi
izomeri este un obstacol in calea studiului activitatii biologice, deoarece cunoastem ca activitatea
a doi izomeri ai aceleiasi molecule poate varia enorm. Obiectivul acestei teze este de a utiliza
diferite strategii pentru sinteza izomerilor puri si de a studia proprietatile acestora. Prima strategie
prezentata in acest capitol consta in introducerea gruparilor mai voluminoase in structura liganzilor

pentru a favoriza formarea unui singur izomer.

72



Complex

N

Ligand

——rr T
PPM 105 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5

Fig. 3.2. Analiza 'H RMN a ligandului si compusului [M0202S2(CsHsN3SO)2] [29]
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Fig. 3.3. Spectru de masa MALDI-TOF al complexului [M0202S2(C1:HaN4S)2] (B)

Sinteza

Sinteza liganzilor si combinatiilor coordinative in baza fragmentului [M0202S2]** cu

mono-tiosemicarbazone este descrisa in subcapitolul 2.2 si 2.3. Pentru 5 mono-tiosemicarbazone

utilizate in acest capitol si reprezentate in Fig. 3.4, s-a ales sd se modifice numai partea aldehidica

a liganzilor. Asa cum s-a demonstrat in 2019, aceasta parte nu se coordineaza la atomul central si,

prin urmare, putem introduce grupari necoordinative (liganzii HL! si HL?) [29].
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Fig. 3.4. Structurile chimice ale mono-tiosemicarbazonelor HnL*® (n=1 - 2)

Precursorul de molibden este sintetizat folosind protocolul raportat in literatura de
specialitate [80]. La solutia care contine 8.33 - 10" mmol de mono-tiosemicarbazoni in 40 mL de
etanol se adaugd picatura cu picaturda solutia apoasd de precursor Koz
«(NMea)x[12MB10010S10(OH)10(H20)s] - 20H20 (8.33 - 102mmol, adici 4.16 10 mmol de cluster
[M0202S2]%" dupa hidroliza). Dupi cateva minute, se observa formarea unui produs de culoare
galbena. Amestecul de reactie se agita timp de o ora la 65°C. Dupa racirea la temperatura ambianta,
precipitatul este colectat prin filtrare, spalat cu etanol, eter dietilic, uscat sub vid si caracterizat

(FT-IR, EDX, analiza elementald, MALDI-TOF si RMN)).

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

Studiul spectrelor in infrarosu

Prin intermediul tehnicii FT-infrarosu Se determina prezenta sau disparitia gruparilor
functionale. Respectiv, spectrul mono-tiosemicarbazonei libere difera de spectrul infrarosu al
compusului dupa coordinarea ligandului, fiind in acord cu deprotonarea si coordinarea acestuia.
Aceste modificari au ca rezultat deplasarea benzilor, aparitia de noi benzi, disparitia si
multiplicarea anumitor benzi (vezi Fig. 3.5). De exemplu, spectrele IR ale liganzilor liberi HoL® si
HzL* posedd o bandi largd la aproximativ 3380 cm™ atribuitd grupei fenolice v(OH). Aceasti
banda nu dispare din spectrul IR al complecsilor [M0202S2(HL3)2] si [M0202S2(HL*)2], Tn acord
cu necoordinarea acestor grupari si in acord cu studiile anterioare [29].

Prezenta grupei OH libere este confirmati si prin intermediul analizei *H RMN (vezi
punctul 3.9). In cazul compusilor de coordinare, prezenta clusterului [Mo202S,]?* este confirmata
de existenta unei benzi puternice de absorbtie in intervalul 960-950 cm™ atribuiti conform datelor
din literatura pentru Mo®")=0 [14, 20, 34] si o banda larga in intervalul 480-470 cm™ pentru Mo-
(S)(S)-Mo [20].
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Fig. 3.5. Spectrele IR ale mono-tiosemicarbazonelor HzL3, Hz2L* si compusilor
[M0202S2(HL3)2] si [M0202S2(HL%)2]

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

Toti compusii sintetizati au fost analizati prin analiza EDX si elementala (C, H, N, S, vezi
partea experimentald). Rezultatele sunt in acord cu stoichiometria complecsilor
[M0202S2]%/Ligand = 1 : 2, fiind in acord cu datele anterioare raportate in teza de doctorat din
2019. Cu toate acestea, rezultate pot corespunde si unei stoichiometrii mai complexe (de exemplu
2 : 4). Analizele MALDI-TOF efectuate la Institutul de Chimie a Substantelor Naturale, CNRS
din Gif-sur-Yvette, Franta, in colaborare cu domnul Vincent Guérineau (vezi 2.1) fac posibila
determinarea fard ambiguitate a stoichiometriei combinatiilor coordinative. Pentru a compara
spectrul obtinut experimental cu spectrul teoretic se foloseste programul IsoPro3.

De exemplu, spectrul masic al [M0202S2(L?)2] sau [M0202S2(C10H12N3S)2] si spectrul
simulat sunt prezentate in Fig. 3.6. Acest complex, ca si ceilalti compusi ai Mo, este neutru. Prin
analiza MALDI-TOF vom observa picuri asociate speciilor monocationice formate in timpul
experimentului prin combinarea cu un proton H* sau un cation de Na* adaugat in matrice. Astfel,
pentru complexul [Mo0202S2(L?)2] cu masa Mm = 700.59 g/mol, observam Tn spectrul MALDI-
TOF o masa izotopicd centrata la valoarea m/z = 701.6 corespunzand perfect speciilor asteptate
asociate cu un H* (notat [M+H]"). Rezultatele experimentale confirma prezenta unui varf m/z la
701.9 (vezi Fig. 3.6). Masivul izotopic confirma formarea unei specii monoincarcate, iar simularea
masivului folosind software-ul Isopro3 confirma fara echivoc ca masa observatd corespunde

speciei asteptate cu doi atomi de Mo.
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Spectrul simulat
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Fig. 3.6. Spectrul de masia MALDI-TOF al compusului [M0202S2(C10H12N3S)2]

Rezultate similare se obtin pentru ceilalti 4 compusi n baza [M020,S2]** si mono-

tiosemicarbazone.

Tabelul de mai jos grupeazd rezultatele MALDI-TOF obtinute pentru cei 5 compusi

sintetizati si datele ESI-MS pentru liganzi (in mod pozitiv, in CH3CN 10* M), spectrele

experimentale sunt atasate in Anexe (Fig. A2.1-A2.9).

Rezultatele MALDI-TOF demonstreaza ca sunt prezente doar speciile monomerice.

Stoichiometria combinatiilor coordinative este de 1 : 2 si formulele moleculare sunt in acord cu

celelalte analize.

Tabelul 3.1. Rezultatele ESI-MS ale liganzilor si MALDI-TOF ale compusilor

[M0202S2(HnL1?)2]

Produs Exp. lon molecular Calc.

m/z m/z

HL! 222.1 [C]]H15N3S]+HJr 222.3

HL? 208.0 [C10H13N3S]+HJr 208.3

HzL3 240.0 [C10H13N3 SOz] +H* 240.3

HzL4 240.0 [C10H13N3 SOz] +H* 240.3

HLS? 361.1 [Cz1H20N4S]+HJr 361.4
[M020:S:(LY);] 729.9 [M0205S5(C11H14N3S)o+H]* 729.6
751.9 [M020:S,(C11H14N3S),+Na]* 751.6

[MOzOzSz(L2)2] 701.9 [MOzOzSz(C10H12N38)2+H]+ 701.6
723.9 [M020,S2(C10H12N3S)>+Na]* 723.6

[MOzOzSz(HL3)2] 765.8 [MOzOzSz(C10H12N3802)2+H]+ 765.6
787.8 [M0,0:S,(C10H12N3SO2)>+Na]* 787.6

[M0,0,S2(HL?);] 765.8 [M0,0,S>(C10H12N3S02)2 +H]* 765.6
787.8 [M020,S2(C10H12N3SO2)+Na]* 787.6
[MOzOzSz(LS)zl 1007.9 [1\/[020282((321H19I\I4S)2‘|'H]Jr 1007.9
1029.9 |:1\/10202Sz(Cz1H19N4S)2‘|‘Na]Jr 1029.9
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Structura compusilor: Difractia cu raze X
Conform rezultatelor raportate in 2019, analizelor elementale, studiului deplasarilor
benzilor in spectrele infrarosu si analizelor MALDI-TOF, se poate presupune structura probabila

(vezi Fig. 3.7) a compusilor sintetizati.

Fig. 3.7. Structura probabilia a complexului (cis- sau trans-)[M0202S2(L1)2]

Rezultatele analizei elementale, MALDI-TOF si EDX au demonstrat ca toate combinatiile
coordinative sintetizate posedi o stoichiometrie de 1 : 2 ([M0202S2]?*/Ligand). Prin urmare, s-a
obtinut un compus binuclear format dintr-un fragment [M0202S2]?* si 2 molecule de mono-
tisemicarbazona. Pentru unul dintre cei cinci compusi au fost obtinute mocristale, iar datele
cristalografice sunt atasate in anexe, tabelul A.1.

Tiosemicarbazonele sunt liganzi organici care, conform literaturii de specialitate, au 3 sau
4 atomi donori capabili sa coordineze la atomul central: (a) prin intermediul atomului de N iminic
-CH=N-, (b) prin azotul hidrazinic =N-NH-CS (forma tionica) sau N azometinic =N-N=CSH
(forma de tiol), (c) prin intermediul atomului de sulf tiolic -SH sau tionic C=S si (d) prin O fenolic.

Analiza cu raze X a compusului [M0202S2(HL?3):] (vezi Fig. 3.8) a demonstrat cd mono-
tiosemicarbazona HzL3 se comportd ca un ligand bidentat, monodeprotonat. Conform analizelor
precedente, se obtine un complex cu stoichiometria de 1 : 2, cu liganzii in configuratia trans.
Fiecare atom de Mo(V) este pentacoordinat si are o geometrie piramidald distorsionatd, baza
patrata. Fiecare ligand formeaza un ciclu din 4 atomi cu Mo, prin S tiolic si N azometinic, unde
distanta Mo-S este de 2.441 A, iar Mo-N este de 2.136 A. Sfera de coordinare a atomilor de Mo
este completata de un oxo0 ligand si de doua sulfuri punte. Legatura Mo-Mo (d(Mo-Mo) = 2.831
A) este mentinuti. In acelasi timp, grupa fenolica OH a ligandului nu este implicata in coordinare.
Acest tip de coordinare este mai putin cunoscut in literatura de specialitate, deoarece
tiosemicarbazona se coordineaza in general la metalele 3d prin intermediul atomului de N iminic,

de S tiolic sau tionic si atomul de O fenolic [28]. Acelasi mod de coordinare este observat si in
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cazul compusilor ai MoV'[7, 81], care sunt mai bine cunoscuti spre deosebire de combinatiile
coordinative ai MoV.
Deprotonarea ligandului este confirmati de distanta C-S (1.745 A), care in cazul

complexului este mai mare decat in cazul ligandului liber (C=S este 1.700 A).

Fig. 3.8. Structura moleculari a complexului [Mo0202S2(HL?)2]-2DMSO

3.2 Studiul spectrelor ‘H RMN

Analiza RMN este o metodd de determinare a structurii ligandului si a combinatiilor
coordinative Tn baza [MoY202S,]%*, care sunt diamagnetice datorita formarii legaturii Mo-Mo. In
urma complexirii, spectrul 'H RMN al ligandului suferd modificiri prin deplasarea si/sau
disparitia anumitor semnale (NH), prin deprotonarea mono-tiosemicarbazonei. Astfel, putem
determina dacd utilizarea mono-tiosemicarbazonelor cu grupari mai aglomerate contribuie la
rezolvarea problemei prezentei a 2 izomeri de geometrie, raportata de A. Fuior in teza sa de
doctorat (vezi Fig. 3.2).

Studiul RMN 1in solutie a demonstrat ci utilizarea mono-tiosemicarbazonelor HL*2® si
H.L3* nu arezolvat problema prezentei a doi izomeri de geometrie (cis- si trans-), deoarece fiecare
semnal este dublat, dupa cum se poate observa in Fig. 3.9 si 3.10, in cazul liganzilor HoL® si HL®
(cel mai aglomerat) si complecsii respectivi. In baza studiilor anterioare, se poate presupune cu
incredere cad cele doud specii observate in solutie corespund unui amestec de compusi 1 : 2
([M0202S;]?*/Ligand) cu configuratia cis sau trans pentru cei doi liganzi coordinati. Toate
spectrele *H RMN pentru ceilalti 3 compusi de coordinare sunt atasate n anexe (vezi Fig. A4.1 —
A4.3).

Din datele RMN a fost stabilit raportul de izomeri, de exemplu in cazul [M0202S2(HL?)],

este de 71 : 29. Nu a fost posibil sa se determine care semnale corespund izomerului cis si care
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corespund izomerului trans. Rezultatele RMN au reprezentat ca gruparea fenolicai OH ramane

libera si nu se coordineazi la fragmentul [M0202S2]%* (vezi Fig. 3.9).

14

Raportul de izomeri = 71/29

Complex
H3(
12
ilioﬁ H,O
4\'H
15
5
Ligand 8 omso
3 7 9
12 ] d
1 A l L__JL_JL
LA L B LR IR IR AL L I I L
PPM 44 10 9 8 7 6 5 4 3

Fig. 3.9. 300 MHz 'H RMN (DMSO-ds) spectru al ligandului H2L3 (negru) si
complexului [M0202S2(HL3)2] (verde) (Pentru complex, atribuirile in rosu corespund

izomerului de 71%, in timp ce atribuirile Tn * corespund izomerului de 29%o)
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Fig. 3.10. 300 MHz 'H RMN (DMSO-ds) spectru al ligandului HL® (negru) si
complexului [M0202S2(L%)2] (albastru) (Pentru complex, atribuirile in rosu corespund
izomerului de 62,5 %, Tn timp ce atribuirile in * corespund izomerului de 37,5 % si

atribuirile Tn ** ligandului liber)

3.3 Concluzii

1. Tn baza mono-tiosemicarbazonelor HnL'® (n = 1, 2) au fost sintetizati 5 noi compusi

de coordinare, cu formula moleculard [M0202S2(HnL'®)2] (n = 0, 1), combinatii

binucleare, care contin doi atomi centrali de MoV si douii mono-tiosemicarbazone.

2. Utilizarea tiosemicarbazonelor mai aglomerate nu a contribuit la izolarea unui singur

complex izomeric pur. Mereu este prezent un amestec de izomeri, precum s-a relatat

anterior in literatura.

3. Pentru a determina puritatea, structura si compozitia compusilor au fost aplicate mai

multe tehnici de studiu: analiza IR cu care a fost stabilita prezenta sau disparitia

anumitor grupari functionale; EDX — raportul elementelor Mo si S; MALDI-TOF —

compozitia si stoichiometria compusilor; CHNS — compozitia; analiza RMN — prezenta

a doi izomeri si prin intermediul difractiei cu raze X — structura si modul de coordinare

a ligandului.
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4. Coordinarea mono-tiosemicarbazonelor are loc prin intermediul atomului de N
azometinic si atomul de sulf tiolic deprotonat, comportandu-se ca un ligand bidentat,
monodeprotonat, iar gruparea fenolica OH ramane libera, cind mono-tiosemicarbazona

poseda o grupd functionala fenol.
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4. COMBINATII COORDINATIVE CU BIS-TIOSEMICARBAZONE

Prima strategie de utilizare a mono-tiosemicarbazonei mai aglomerate nu a contribuit la
obtinerea unui compus izomeriC pur. O alta strategie consta in: sinteza compusilor de Mo cu bis-
tiosemicarbazone simetrice. Aceasta strategie de conectare a doua tiosemicarbazone impreuna ar
contribui Tn mod clar ca liganzii sa fie de aceeasi parte in complecsi si, prin urmare, sa obtinem
doar un singur izomer. In aceasti lucrare de doctorat au fost dezvoltate si studiate 3 familii de
liganzi.

In acest capitol, vor fi studiate primele doua tipuri de bis-tiosemicarbazone simetrice si
complecsii lor in baza [M0202S;]** in functie de faptul daci distantierul dintre cele doui brate este
flexibil (H2L%%si H3L'%, vezi Fig. 4.1) sau rigid (Hz2L1114),

In al doilea rand, addugarea unei grupe -OH la distantierul rigid face posibila formarea celei
de-a treia familii de bis-tiosemicarbazone (HsL*>%°, vezi Fig. 4.15). Vor fi studiati compusii de
[M0202S2]?* si de Cu?*.

In acest capitol vor fi descrise si discutate sintezele si caracterizarile tuturor bis-
tiosemicarbazonelor si complecsilor sintetizati. Proprietatile biologice vor fi discutate in capitolul

urmator.

4.1 Complecsi ai [M0202S2]?* cu bis-tiosemicarbazone flexibile sau rigide

1

NH NH HN
Rﬁ <<\S Rl H3L10
H,L™® R = -H; -2,3(Me),Ph; -alil; R = H. CHs H;C

H,L® R =-2,3(Me),Ph; R* = -OCH,CHCH,. "

N
AN NH NH

S
r—NH NH

H,L™*® R =-H; -Me; -2,3(Me),Ph; R" = ters-butil.
HL* R= -Me; R'=H.
Fig. 4.1. Structurile bis-tiosemicarbazonelor flexibile (H2L%* si H3L1?) si rigide

(H2L114) sintetizate
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Sinteza

Sinteza compusilor in baza [M0202S,]** cu bis-tiosemicarbazone flexibile sau rigide a fost
efectuata in conformitate cu protocolul descris anterior Tn subcapitolul 2.3. Precursorul de Mo este
sintetizat folosind metoda raportata in literatura de specialitate [80]. La solutia care contine 0.833
mmol de ligand (vezi Fig. 4.1) in 40 mL de DMF sau DMSO se adauga picatura cu picatura solutia
apoasa de precursor Ko-x(NMes)x[12MB10010S10(OH)10(H20)s]-20H20 (0.833 mmol). Dupa cateva
minute, se observa formarea unui produs de culoare galbena. Amestecul se agita timp de o ora la
80 — 90° C. Dupa racire la temperatura ambianta, solutia Se lasa sa se evapore partial pentru
obtinerea precipitatului sau cristalelor. Produsul este filtrat si spalat cu etanol, eter dietilic si uscat

sub vid.

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

Studiul spectrelor n infrarosu

Analizand spectrul compusilor de coordinare, se poate observa aparitia benzilor de
absorbtie in intervalul numerelor de undi 960-950 cm™ care, conform datelor din literatura de
specialitate, corespund Mo = O si benzilor de absorbtie din intervalul numerelor de unda 480-470
cm? caracteristice pentru Mo-(S)(S)-Mo (vezi Fig. 4.2 si Fig. A5.1-A5.2) [20]. lar in cazul
spectrelor bis-tiosemicarbazonelor, in intervalul numerelor de unda 3500 - 3300 cm™ sunt prezente
benzi puternice caracteristice grupelor NHz sau NH, iar in regiunea de aproximativ 1600 cm™ se
observa benzi foarte puternice ce corespund v(C=N). Aceste benzi sunt identificate si Tn spectrele

compusilor.

H,L®

Wﬁ\f\ / f»\ //U /\ N, AJ/’T\ ‘Lﬂ / ﬂ/vm\k‘ /fb'/

Iy
\a/
v

Mo- (5)(5) Mo
H Lll

[Mo,0,S, (L], W MT\

1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Nombre d'onde (cm-1)

Fig. 4.2. Spectrele IR ale bis-tiosemicarbazonelor HzL®, HaL!* si compusilor [M0202S2(L%)]
si [M0202S2(L)]2
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Analiza MALDI-TOF a complecsilor in baza bis-tiosemicarbazonelor

Pentru a determina compozitia combinatiilor sintetizate a fost aplicata analiza MALDI-

TOF. Rezultatele obtinute pentru un complex sintetizat cu un ligand flexibil si un ligand rigid sunt

prezentate in Fig. 4.3. Celelalte spectre sunt atasate Tn anexe. In toate cazurile, combinatiile

obtinute sunt compusi neutri si spectrele MALDI inregistrate iIn mod pozitiv fac posibila

caracterizarea speciilor monocationice prin asociere fie cu un proton H*, fie cu un sodiu Na*.

Intens. [a.w]

70000
752.87
752.87
60000 60000 754.86
50000
50000
= 40000
=
4
=
- 40000 =30000 L l H
= T - T
] 745 750 755 760 765
20000 I, l |
30000 TR T
10000 728,88 73088 5,08
20000 0 calll I|| LILI....l |
721 723 725 727 729 731 733 735 737 739 741 743 745 747 749 751 753 755 757 759 761
m/z
208 Mo0,0,5,(L5)] 01 [M0,0,8,(CH;;NS,0
10000 [Mo0,0,8,(L%)] ou [M0,0,8,(C,;H2,NgS,0,)]
[M-+H]"=730.8
“ [M+Na]*=752.8
0 e . o

399

50000

45000

40000

35000

30000

; 25000

Intens. [a.n.]

20000

15000

10000

5000

580 764 945 1129 1310 1494 1676 1860 2041 2225 2406 2590 2771 2955 3137 3321 3502 3686 3867 4051

m/z
50000
1268.63
45000 1265.63 1270.63
1267.6 40000
35000
= 30000
]
=
4 25000
=
:
= 20000 “ ll I‘ ’
15000
, ‘.IIM | All. Al] . “ll.
10000 1230 1 2410245 o 1 250 1 ZED 1260 1270 1280
1241.64 T 1247.64
5000 | |
1234 1239 1244 1240 1254 1259 1264 1260 1274 1279
m/z
1245.6 [Mo0,0,8,(L')], 0u [Mo0,0,8,(C1HysNeS))l,
[M+H]*=1245.6
[M+Na]*=1267.6
ii.lu Ll l B
843 1087 1330 1574 1818 2061 2304 2548 2701

[M0202S2(L1Y)]:2

m/z

Fig. 4.3. Spectrul de masa MALDI-TOF al compusului [M0202S2(L°)] (A) si

(B). Spectrele rosii sunt simulate de IsoPro3.
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Tn cazul bis-tiosemicarbazonelor flexibile, spectrele MALDI-TOF prezinta formarea unor
specii cu stoichiometria M020,S> : Ligand = 1: 1 (asa numitele specii ,,monomer”). Spectrele
calculate cu Isopro3 corespund perfect spectrelor experimentale (Fig. 4.3 A pentru complexul
[M0202S2(L®8)]). In cazul complecsilor obtinuti cu bis-tiosemicarbazone care poseda un distantier
rigid (Fig. 4.3 B), spectrul compusului [M0202S2(L1%)]2 prezinta formarea unor specii cu masa
mai mare, cu o masa izotopica mai complexa si extinsa. Aceste specii sunt identificate ca specii
cu stoichiometria M020-S; : Ligand = 2 : 2 (asa-numitele specii ,,dimer”). Dupa cum este prezentat
in tabelul 4.1, rezultatele sunt similare pentru toti complecsii sintetizati cu liganzii flexibili si
pentru combinatiile coordinative obtinute cu liganzii rigizi: bis-tiosemicarbazonele flexibile
conduc la specii monomerice cu stoichiometria de 1 : 1, in timp ce bis-tiosemicarbazonele rigide
conduc la specii dimerice cu stoichiometria de 2 : 2.

Toate spectrele MALDI-TOF pentru celelalte combinatii coordinative sunt atasate Th anexe
(Fig. A6.1- A6.7).

Tabelul 4.1. Rezultatele MALDI-TOF ale complecsilor in baza bis-tiosemicarbazonelor

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

[MOzOzSz(Lﬁ)] 730.8 [MOzOzSz(ConzzNaSzOz)"‘ H]+ 731.5
752.8 [M020282(C20H22N68202)+Na]* 753.5

[MOzOzSz(L7)] 939.0 [MOzOzSz(C36H33N68202)+H]+ 939.8
961.9 [MOzOzSz(C36H38N6$202)+Na]+ 961.8

[MOzOzSz(Ls)] 811.9 [MOzOzSz(C26H3oN68202)+H]+ 811.7
833.9 [M0202S2(C25H30N68202)+Na]* 833.6
[MOzOzSz(Lg)] 1052.0 [MOzOzSz(C42H46Nsszo4)+H]+ 1052.0
1074.0 [M0>0,S2(C42HaeNsS204)+Na]* 1074.0

[Mo020:S2(HL!)] 941.9 [M0,0,S2(C3sH3eN6S203)+H]* 941.8
963.9 [1\/[0202Sz(C35H36N(,Szo3)'f‘l\1(cl]+ 963.8
[MOzOzSz(LH)]z 1245.6 [(MOzOzSz(C14H1 gN(,Sz))2+H]+ 1245.9
1267.6 [(MOzO2S2(C14H18N6S2))2+Na]Jr 1267.9
[M020:S2(L'?)]» 1302.7 [(M020,S2(C16H2N6S2))o+H]* 1302.0
1324.7 [(M020,S2(C16H22N6S2))2+Na]* 1324.0
[M020:S2(L"3)]» 1662.9 [(M0,0,S2(C30H34NeS2))+H]* 1662.5
1684.9 [(MOzO2S2(C30H34N6S2))2+N81]Jr 1684.5
[MOzOzSz(L14)]2 1189.6 [(MOzOzSz(C12H14N(,SZ))2+H]+ 1189.8
1211.6 [(N[OzOzSz(C12H14N(,Sz))2‘|‘Na]Jr 1211.8

Aceste rezultate MALDI-TOF sunt perfect in concordanta cu analizele elementale si cu

analizele EDX ale acestor compusi.

Difractia cu raze X
Bis-tiosemicarbazonele sunt liganzi organici care, conform literaturii de specialitate, au 4,

5 sau 6 atomi donori capabili sa se coordineze la atomul central: (a) prin azot iminic -CH=N-, (b)
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prin azot hidrazinic =N-NH-CS (forma tionica) sau azometinic =N-N=CSH (forma tiolica) si (c)
prin intermediul atomului de sulf tiol -SH sau tionic C=S.

Am reusit sa cristalizdm majoritatea compusilor sintetizati. Au fost obtinute monocristale
pentru combinatiile coordinative in baza bis-tiosemicarbazonelor flexibile H2L8, HaoL7, H2L38 si
HsL™ si Tn baza liganzilor rigizi H2L1t, H2L'2 si H2L™. Datele cristalografice sunt grupate in
tabelele A7.1-A7.3 din anexe.

Structurile compusilor cu liganzi flexibili

Dupa cum se observa in Fig. 4.4, cele 4 structuri moleculare ale compusilor sintetizati cu
[M0202S2]%* si bis-tiosemicarbazone flexibile sunt similare si in acord cu studiul anterior MALDI-
TOF: 1 cluster [M0202S,]%* pentru 1 ligand.

[M0202S2(L8)] [M0:0,S:(HL!®)DMSO]

Fig. 4.4. Structurile moleculare ale compusilor sintetizati cu liganzi flexibili:
[M0202S2(L8)], [M0202S2(L")], [M0202S2(L?8)] si [M0,0:S:(HL'*)DMSO]
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Analiza cu raze X a compusului [M0202S2(L%)], [M0202S2(L7)], [M0202S2(L8)] si
[Mo020:2S2(HLY)] (vezi Fig. 4.4) a demonstrat ca bis-tiosemicarbazona se comporta ca un ligand
tetradentat si dubludeprotonat. Fiecare brat al ligandului formeaza un ciclu din 4 atomi cu un Mo
din clusterul [M0202S;]?*. Coordinarea se efectueazi prin intermediul atomului de S tiolic si
atomul de N azometinic. Acest tip de coordinare este mai putin cunoscut in literatura de
specialitate, deoarece bis-tiosemicarbazona se coordineaza in general la metalele 3d prin atomul
de N iminic, prin S tiolic sau tionic si prin atomul de O fenolic [28]. Acelasi mod de coordinare
este caracteristic si pentru combinatiile coordinative ale Mo“' [7, 81]. Deprotonarea bis-
tiosemicarbazonei este confirmata prin distanta C-S (1.742 A), care Tn cazul complexului este mai
mare decéat in cazul ligandului liber (vezi Tabelul 4.2). Atomii de Mo(V) sunt intr-o geometrie
piramidala distorsionata, baza patrata. Sferele de coordinare ale fiecarui Mo sunt completate de un
ligand oxo si doi liganzi sulfuri de legaturd. Distantele Mo-Mo sunt caracteristice legaturii Mo-
Mo. In cele din urma, se poate observa ci natura substituentilor din ligand nu afecteazi natura

complecsilor formati.

Tabelul 4.2. Lungimea legiturilor chimice a compusilor si ligandului H2L®

Lungimea legaturii (A)
Ligand liber Complecsi
C=S C-S Mo-S Mo-N Mo-Mo
HoL® 1.701 1.742 2.450 2.127 2.845 [M0202S2(L%)]
1.745 2.457 2.142 2.827 [M020,S(L")]
1.746 2.472 2.130 2.844 [M0,0,S(L8)]
1.754 2.451 2.182 2.829 [ [M020,S2(HL9)]

Structurile compusilor cu liganzi rigizi

Conform rezultatelor analizei cu raze X (Fig. 4.5), cele 3 structuri moleculare ale
compusilor sintetizati cu [M020,S2]%" si bis-tiosemicarbazone rigide, sunt similare si in acord cu
datele anterioare MALDI-TOF: 2 clusteri [M0202S2]%" pentru 2 liganzi.

In cazul compusilor [M0202S2(L11)]2, [M020282(L'2)]2 si [M0202S2(L13)]2 (vezi Fig. 4.5)
bis-tiosemicarbazonele H2L"13 se comportd ca un ligand tetradentat si dubludeprotonat (vezi
Tabelul 4.3). Un brat al bis-tiosemicarbazonei se leagi de un atom de Mo din clusterul [M020,S,]**
prin setul de atomi donori NS, care ocupa pozitiile de coordinare ecuatoriale ale molibdenului. lar
cel de-al doilea brat se coordineazi la un atom de Mo din al doilea fragment [M020,S2]**, ocupand
de asemenea pozitiile ecuatoriale. Fiecare brat formeaza un ciclu din 4 atomi cu Mo, prin atomul

de S tiolic si atomul de N azometinic. Pentru complecsii [M0202S2(L*)]2 si [M0202S2(L1?)]2
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atomii de Mo(V) poseda geometria piramida cu baza patratd distorsionata. In cazul compusului
[M0202S2(L*3)]2, atomul de Mol are si o legaturd cu atomul de oxigen al unei molecule de DMSO,
completand sfera de coordinare octaedrica distorsionati. In acelasi timp, cel de-al doilea atom de

Mo al aceluiasi cluster nu isi completeaza pozitia apicald din cauza obstructiei sterice si poseda

geometria piramida distorsionatd cu baza patratd. Aceeasi geometrie este observata si pentru al

doilea cluster.

[MOzOzSz(L13)DMSO]2

Fig. 4.5. Structurile moleculare ale compusilor cu liganzi rigizi: [M0202S2(L)]q,
[M0202S2(L?)]2 si [M020252(L*¥)DMSO0]2
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Tabelul 4.3. Lungimea legiturilor chimice a compusilor [M0202S2(L13)].

Lungimea legaturii (A)
Complex
C-S Mo-S Mo-N Mo-Mo
1.742 2.458 2.138 2844 | [M020:S(L)]:
1.739 2.465 2.142 2.840 [M020,S5(L?)];
1.743 2.467 2.138 2.833 [M020,S5(LE)]

4.1.2 Studiul spectrelor RMN al bis-tiosemicarbazonelor flexibile sau rigide si al
complecsilor de Mo(V) Tn baza acestor liganzi

Conform rezultatelor obtinute in 2019 si din capitolul 3 s-a stabilit ca pot fi mai multe
specii in solutie. Prin urmare, studiile in solutie prin RMN sunt efectuate in DMSO. Experimentele
1D si 2D RMN au fost efectuate Tn colaborare cu Dr. Mohamed Haouas la Institutul Lavoisier din
Versailles, UMR 8180 CNRS-UVSQ.

Spectrele RMN ale bis-tiosemicarbazonelor flexibile sau rigide si complecsilor de Mo sunt
atasate Tn anexe: Fig. A8.1-A8.4 si Fig. A8.5-A8.7. Comparand spectrele H ale liganzilor liberi
si ale compusilor, este evident cd in solutie existd o singurd specie de complex atat pentru
combinatiile coordinative sintetizate cu bis-tiosemicarbazone flexibile (Fig. 4.6), cat si cu liganzii
rigizi (Fig. 4.7). Tn toate cazurile compusilor, semnalele bis-tiosemicarbazonei libere se regisesc
cu o variatie semnificativa a deplasarilor chimice, inclusiv se observa disparitia semnalului NH al
azotului azometinic, fara dublarea semnalelor ca in cazul unui amestec de izomeri.

Prin urmare, spectrele complecsilor sunt in concordanta cu formarea unei singure forme de
compus. In cazul complecsilor cu liganzi flexibili, acestea sunt in acord cu o simetrie Cs in solutie
si in acord cu structurile obtinute prin RX. Pentru compusii sintetizati cu liganzii rigizi, simetria
poate fi Cs sau Ca In conformitate cu structurile RX. Tn ambele cazuri, cei doi liganzi sunt
echivalenti si cele 2 brate ale bis-tiosemicarbazonelor de asemenea, ceea ce ofera un numar destul

de limitat de semnale RMN.
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Fig. 4.6. 400 MHz 'H RMN (DMSO-ds) spectru al ligandului H2L8 (negru) si al
[M0202S2(L%)] (albastru)
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Fig. 4.7. 400 MHz 'H RMN (DMSO-ds) spectru al ligandului H2L** (negru) si al
[M020:2S2(L1Y)]2 (albastru)
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RMN tH DOSY

Pentru a finaliza studiu clasic H, se efectueazi analiza RMN de difuzie *H DOSY pentru
bis-tiosemicarbazonele libere si complecsii Tn baza acestor liganzi. Aceasta tehnica face posibila
determicarea coeficientilor de difuzie ai speciilor, care vor fi cu atdt mai mici cu cat specia este
mai mare. DOSY face posibila studierea amestecurilor, evidentierea prezentei amestecurilor de
izomeri, evidentierea interactiunilor supramoleculare dintre specii si permite, datoritd relatiei
Stokes-Einstein, revenirea la dimensiunea speciilor in solutie [82, 83].

Experimentele *H DOSY (vezi Fig. 4.8 - 4.9) demonstreazi ca pentru bis-tiosemicarbazone
si complecsi, toate semnalele (in afara de solventi) poseda acelasi coeficient de difuzie. Deoarece
sunt putine semnale si suntem capabili sa le interpretam pe toate, putem concluziona ca exista intr-
adevar o singura specie in solutie. Strategia de utilizare a liganzilor de bis-tiosemicarbazona, prin
urmare, este o strategie buna pentru a evita amestecurile de compusi. Mai mult, este clar ca
coeficientii de difuzie scad atunci cand se formeaza combinatiile coordinative, fiind Tn acord cu
speciile mai mari. Rezultatele DOSY pentru toti compusii sunt prezentate in Tabelul 4.4 si

spectrele sunt anexate (Fig. A9.1-A9.7).

|
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lé 14 . |
9‘ ~all- \15/\/\0/
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Fig. 4.8. Spectrele RMN *H DOSY (400 MHz, DMSO-ds) ale ligandului H2L8 (negru)
si [M0202S2(L9)] (albastru)
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Fig. 4.9. Spectrele RMN 'H DOSY (400 MHz, DMSO-ds) ale ligandului HzL!! (negru) si

[M0202S2(L1Y)]2 (albastru)

Tabelul 4.4. Coeficientii de difuzie masurati pentru 9 liganzi si complecsi

Produs Dcoefr,, um?/S Rnh (DOSY), Rn (RX),
DMSO-ds nm nm
H,L® 170+ 3 0.65 0.66 [84]
H,L’ 158+ 3 0.70 -
H,L3 163+ 6 0.67 -
H,L’° 140+ 6 0.79 -
H;L" 150+ 6 0.73 -
H,L" 182+ 2 0.61 -
H,L" 190+ 6 0.58 0.58
H,L" 160+ 7 0.69 -
H,L" 206+ 4 0.54 -
[M020:S2(L)] 164 +3 0.67 0.67
[M0,0,S2(L7)] 151+ 4 0.73 0.74
[M020:S2(L3)] 167 + 6 0.66 0.67
[Mo0:0,S2(L%)] 1366 0.81 -
[M0,0,S,(HL!)] 145 + 6 0.75 0.75
[M020:S2(L")]; 132 +2 0.83 0.83
[M020:S2(L'?)], 133+2 0.83 0.83
[M0,0:S:(L™)]» 134+ 6 0.82 0.83
[M020,S:(L'%)], 135+ 4 0.82 -
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Conform datelor din tabelul 4.4, coeficientii de difuzie obtinuti pentru complecsi fac
posibila calcularea razelor hidrodinamice care sunt perfect in concordantd cu dimensiunea
compusilor masurata din structurile cu raze X. Comparand valoarea razei hidrodinamice in solutie
cu cea a analizei cu raze X, se poate demonstra intr-adevar ca aceeasi specie moleculara exista in

solutie si 1n stare solida (vezi Fig. 4.10). Structurile obtinute corespund speciei din solutie.

R,=0.58 nm :
R,=0.83 nm

Fig. 4.10. Valorile razelor hidrodinamice conform analizei cu raze X (rosie) si DOSY
(negru) ale H2L*? si [M0202S2(L'?))2

RMN *H{®*N} HMBC

Analizénd structura bis-tiosemicarbazonelor flexibile sau rigide observam existenta mai
multor atomi donori care se pot coordina la atomul central de molibden, inclusiv prin intermediul
atomilor de azot. Mai mult, asa cum s-a relatat in partea structurala, coordinarea prin atomul de
azot azometinic nu este caracteristica pentru compusii cu tiosemicarbazone. Prin urmare, este
important si se analizeze >N RMN pentru bis-tiosemicarbazonele libere si complecsii in baza
acestor liganzi. Este dificil si se efectueze direct RMN-ul atomului de 24N sau **N. Tehnica HMBC
'H{®™N} este o tehnici care ofera acces indirect la spectrul atomului de °N atunci cand atomii de
azot sunt aproape de un proton. In plus, aceastd tehnica oferd mai multe indicii cu privire la
atribuirea corecta a semnalelor protonilor corespunzitori. Tn acelasi timp, comparand deplasarile
chimice ale atomilor de azot pentru bis-tiosemicarbazona libera si coordinata, se poate determina
modul de coordinare al ligandului.

De exemplu, Fig. 4.11 — 4.12 prezinta corelatia *H->N a bis-tiosemicarbazonei H2L® si
respectiv a complexului [M0202S2(L%)]. in cazul ligandului liber se observa cuplarea protonului

H5 si N4 cu o constanti 2J(2Hz) si cu N3 cu o constanti 3J(6Hz). Deplasirile chimice °N ale
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atomilor de azot N3 si N4 sunt -205.2 si respectiv -61.0 ppm. Rotatia libera a protonilor din pozitia
N1 este blocatd fie de delocalizarea legaturii m, fiind neechivalentd, fie de interactiuni
intramoleculare. Corelatia N1-H apare ca doui dublete cu o constanti de cuplare 1J de 87-92 Hz.

Semnalul azotului N1 este observat la -269.2 ppm Tn cazul bis-tiosemicarbazonei H2L®.

5

1 1

M

-300 l/\l/l\l 15\
> < 1
1 1
250 J (92 Hz) J (87 Hz) : 61.0 ppm
3: -205.2 ppm
3J (6 Hz) 1: -269.2 ppm
3
-200 @
]
14
S~ TN P
-150 3 N
N
\
-100 - HN. N
2J (2 Hz) |
® ® ¢
-50
0 T T
(PPM) 85 80 s o

Fig. 4.11. Spectrul RMN 400 MHz 'H{*®*N} HMBC al ligandului H2L® in DMSO-ds

Aceeasi analizd >N RMN este efectuati pentru complecsi cu scopul de a determina modul
de coordinare a bis-tiosemicarbazonei (Fig. 4.12). In complexul [M0202S2(L%)], protonii terminali
H1 sunt sub forma de un singlet. O corelatie cu constanta de cuplare de 91 Hz se observa cu N1 al
carui deplasare chimica in complex este de -263.9 ppm. N1 este putin afectat de formarea
compusului si, prin urmare, nu este implicat in procesul de coordinare, fiind in acord cu structurile
RX. Atomii de azot N4 si N3 sunt identificati la -43.4 si respectiv la -175.9 ppm. Ambii sunt
afectati de formarea complexului, dar variatia deplasarii chimice a azotului N3 (29,3 ppm) este de
doua ori mai mare decat cea observata pentru N4, ceea ce demonstreaza ca intr-adevar azotul N3
este legat de Mo in solutie, fiind in acord cu structura cristalografica. Rezultate similare se obtin
pentru toate bis-tiosemicarbazonele flexibile si complecsii corespunzatori (vezi Fig. Al10.1-

A10.13 din anexa). Datele sunt prezentate in Tabelul 4.5.
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N4: -43.4 ppm (+17.6)
N3: -175.9ppm (+29.3)
N1: -263.9 ppm (+5.3)

-300

] Ll UL

15N
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-200 +

[
3 (6 Hz)

!

-150

-100

-50 .
2J (1 Hz)

, r .
0 : " " . A " " . "

(ppm) 9 8 7 6 5 4 3 2
Fig. 4.12. Spectrul RMN 400 MHz 'H{!5N} HMBC al [M0202S(L)] in DMSO-ds

Un studiu similar este efectuat pentru bis-tiosemicarbazonele rigide HoL*-H,L si pentru
complecsil obtinuti cu acesti liganzi. Ca exemplu este prezentat mai jos spectrul bis-
tiosemicarbazonei HzL! si complexului [(M0202S2)(L1)].. Rezultatele sunt grupate Tn Tabelul

4.3, sunt foarte asemanatoare.
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4: -58.0 ppm

3 -206.4 ppm
1: -268.1 ppm
171
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Fig. 4.13. Spectrul RMN 400 MHz 'H{*®*N} HMBC al ligandului H2L'! iTh DMSO-ds
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Fig. 4.14. Spectrul RMN 400 MHz 'H{**N} HMBC al complexului [M020:S2(L'")]2 in
DMSO-ds
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Tabelul 4.5. Valorile deplasirilor chimice ale atomilor N1, N3 si N4 in cazul bis-

tiosemicarbazonelor si complecsilor

Structura ligandului Ligand Complex Diferenta
N, ppm N, ppm N, ppm
HZLG 10 12 1
@\/\/\@ N1:-269.2 N1:-263.9 N1: +5.3
, g™ N3:-205.2 N3:-175.9 N3: +29.3
T T N4:-61.0  N4:-43.4 N4: +17.6
HL! PSS
LD N1:-251.8 N1:-249.1 N1: +2.7
, L N3:-204.8 N3:-174.4 N3: +30.4
L N4:-63.1  N4:-46.6 N4: +16.5
HL® o n L]
(DA N1: - N1: -262.6 N1: -
- N3:-206.1  N3:-175.7 N3: +30.4
Hi o, N4:-64.2  N4:-453 N4: +18.9
N
H,L® e 'l
\/\/\f\ié N1:-252.9 N1:-2495 N1: +3.4
©§ Y N3:-205.5 N3:-174.3 N3: +31.2
pey @if N4:-69.3  N4:-51.8 N4: +17.5
H,L \
e e N1: 2514 NI - NZ: -
N3:-204.9 N3:-174.7 N3: +30.2
= N4:-62.7  N4:-453 N4: +17.4
Hlel H;C. 10 ::l':
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In concluzia acestei parti RMN, spectrele *H si DOSY confirma in mod clar prezenta in
solutie a unei singure specii pentru complecsii sintetizati cu bis-tiosemicarbazone si ale caror raze
hidrodinamice sunt in concordantd cu structurile moleculare obtinute prin difractia cu raze X. Mai
mult, analiza >N RMN efectuati pentru determinarea modului in care este coordinat ligandul este
din nou perfect in concordanta cu datele structurale. Atomul N1 ramane liber, azotul iminic N4,
desi este afectat de coordinare, nu este legat de Mo si variatia puternica a deplasarii chimice a
azotului N3 azometinic confirma in mod clar implicarea sa neobisnuita in sfera de coordinare a

atomilor de Mo.

4.2 Complecsi ai [M0202S2]?* cu fenol bis-tiosemicarbazone

Anterior s-a demonstrat ci compusii de coordinare ai MoV cu tiosemicarbazone care contin
grupari OH fenolice libere prezinta un interes biologic semnificativ, in special ca antioxidanti fata
de ABTS ¥ [85]. De asemenea, pentru a studia corelatia structura-activitate, s-au sintetizat 3 noi

bis-tiosemicarbazone cu un fenol central (HsL'>"). Structurile lor sunt reprezentate in Fig. 4.15.

CH
CH,
CH

Fig. 4.15. Structurile chimice ale tiosemicarbazonelor HsL'>17, HoL 19 si H4L2°
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Familia de bis-tiosemicarbazone care contin grupa OH fenolica a fost sintetizata folosind

n calitate de precursor 4-terz-butilfenol. Metoda de sinteza este prezentata in subcapitolul 2.2.

Sinteza

Sinteza combinatiilor Tn baza clusterului [M0202S]?* cu fenol bis-tiosemicarbazone a fost

efectuata in conformitate cu protocolul descris anterior in subcapitolul 2.3.

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

Analiza spectrelor infrarosu

Spectrele IR ale liganzilor liberi HsL'>" prezintd o banda larga la aproximativ 3143 sau
3324 cm atribuite grupei v(OH) fenolice. In rezultatul formarii compusilor se modifica benzile
de vibratie ale fenol bis-tiosemicarbazonelor. Aceastd banda v(OH) nu dispare din spectrul IR al
complecsilor [M0202S2(HL®)]4; [M0202S2(HL®)]4 si [M0202S2(HL")]2, ceea ce sugereaza ca
fenolul rimane liber. Prezenta gruparii OH libere este confirmati si prin studiul *H RMN (vezi
Fig. 4.23). Mai mult, prezenta clusterului [M0202S2]** este confirmati in mod notabil de vibratia
Mo™=0 [14, 20, 34] in intervalul 970-950 cm™ si in intervalul numerelor de unda 480-470 cm™*
pentru Mo-(S)(S)-Mo [20] (vezi Fig. 4.16).
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[Mo,0,S,(HL)],
[ \\ I p / /\J'. T\ N/_\ o e [~
\ _. //\\I/‘ . r/ \N\ /\ / “\I {\I\\ o~ qu /, \[. / \F\‘ &“\ ./x. /J\{g
Fooeg o v gL : 8 2% 3
/ g\ s BN / ; B8R 3 =
/ 8%V 9% T v J g RT3
[T = 8§ 5 N 8
f A )
¥ - N
| z
w0
s 5
=)
2
1600 1400 1200 1000 800 600

Numarul de unda (cm-)

Fig. 4.16. Spectrele IR ale bis-tiosemicarbazonei H3L® si compusului [M0202S2(HL%)]4
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Analiza MALDI-TOF a complecsilor in baza fenol bis-tiosemicarbazonelor

MALDI-TOF se aplica pentru a determina compozitia compusilor sintetizati. Fig. 4.17
prezinta spectrul MALDI-TOF al complexului sintetizat in baza fenol bis-tiosemicarbazonei
HasL2.

1297.77

a000 122277

[(M0,0,8,)4(C;6H2NsS8,0)3(C,sH7NgS,0)+H]*
2000 | 2651.68

Intens. [a.u.]

U Ll T T
960 1460 1960 2460 2960 3460 3960
m/z

Fig. 4.17. Spectul de masa MALDI-TOF al compusului [M0202S2(HL)]4

Spectrul MALDI-TOF al complexului cu HsL' demonstreazi prezenta picurilor
caracteristice unei specii tetramerice in care un ligand este partial degradat. Prezinta, de asemenea,
picuri caracteristice pentru speciile dimerice (unul dintre liganzi se descompune, isi pierde

gruparea ter-butil si apoi gruparile terminale ale bis-tiozemicarbazonei) (vezi Fig. 4.18).

6000 -

[(M0,0,8,),(HL'*)}(Cy;HsN3S,0)+H]* [(M0,0,S,),(HL*)(C,,H,3N¢S,0)+H]*
\\\\ ) /
/
5000 - \\ 1244.77 1297.77
122077 4 [(M0,0,5,),(HL*)(C,5H1oNS,0)+H]*

1318.77

4000 -

3000 -

Intens. [a.u.]

2000 -

- h

0 T T
1200 1250 1300 1350
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Fig. 4.18. Zoom - spectrul de masa MALDI-TOF al compusului [M0202S2(HL)]4

Tn cazul complexului sintetizat in baza fenol bis-tiosemicarbazonei HsL'®, deci avem un
amestec de doud specii in stare solida. O specie dimerica ca cele descrise anterior si cu formula

[Mo0202S2(HL!%)]2 si o specie de doud ori mai mare ,,tetramer” cu formula [M0202S2(HL!%)]4. Cei
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doi compusi au aceeasi stoichiometrie intre cluster si ligand. Nu este posibila diferentierea lor prin
analizd elementara, prin EDX sau prin FT-IR. Un rezultat complet similar se obtine si in cazul
complexului Tn baza ligandul HsL*® (vezi spectrele Tn anexe si rezultatele in Tabelul 4.6).

Tn cazul complexului format n baza HsL'’, in stare solida, este evidentiata prin analiza
MALDI-TOF doar specia dimericd [M0202S2(HL")]2 (un ligand se descompune si pierde o
grupare -CHs, m/z = 1681.89). Tn acest caz, fenol bis-tiosemicarbazona contine in pozitia N1 o
grupare 2,3-dimetilfenil. In final, in cazul complecsilor sintetizati in baza HoL'® si H4L%, in stare
solidi se observi specii cu stoichiometria de 2 : 2 si respectiv 2 : 1 ([M202S2]**/Ligand). Datele

sunt reprezentate in Tabelul 4.6.

1715.89

12000 -
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Fig. 4.19. Spectrul de masa MALDI-TOF al compusului [M0202S2(HL")]2

Tabelul 4.6. Rezultatele MALDI-TOF ale complecsilor cu fenol bis-tiosemicarbazone

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

[MOzOzSz(HLlS)]z 1277.7 [(MOzOzSz)z(C14H18N682O)2+H]+ 1277.9

[M0:0:S:(HL'®)]s  2559.7  [(M020:52)s(C14H1sN6S20)3(C13H13NS,0)+Na]* 2559.8

[M0,0:S:(HL')],  1318.7 [(M020:S2)2(C16H22N6S:20)(C15H19N6S,0)+H]* 1319.0

[M0:0:S:(HL')];  2651.6 [(M020:52)4(C16H22N6S20)3(C1sH1sN6S,0)+H]* 2651.1

[MOzOzSz(HL")]z 1694.8 [(MOzOzSz)z(C3oH34Nﬁszo)2+H]+ 1694.5

1715.8 [(M020:85)2(C30H34N6S20),+Na]* 1715.5

[MOzOzSz(ng)]z 1513.9 [(M020,S,C23H2sN6S20)2 +H]* 1514.3

1535.9 [(M020,S,C23H2sN6S20)2 +Na]* 1536.3

[(M020:S2)2(L*)] 1388.8 [(M0202S2)2(C3sH50N12S402) +H]* 1388.1

1410.8 [(M020,S7)2(Cs6H50N12S40,) +Na]* 1410.1

Rezultatele studiului MALDI-TOF elucideaza ca adaugarea unui fenol in partea rigida a

ligandului poate determina formarea de noi specii mai mari.
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Difractia cu raze X

Analiza MALDI-TOF a identificat picuri caracteristice ale unui compus dimer si/sau
tetramer in functie de ligand. Tn literatura de specialitate, fenol bis-tiosemicarbazonele se comporti
ca liganzi pentadentati, tripludeprotonati, dubludeprotonati sau monodeprotonati in procesul de
coordinare la metalele 3d: (a) prin azotul iminic -CH=N-, (b) prin azotul hidrazinic =N-NH-CS
(forma tionica) sau azometinic =N-N=CSH (forma tiolica), (c) prin atomul de sulf tiolic -SH sau
C=S tionic si (d) prin oxigenul fenolic.

Analiza cu raze X a compusului [M0202S2(HL®)]4 (vezi Fig. 4.20) evidentiazd formarea
unui compus original, deoarece este un ansamblu tetraedric in care varfurile tetraedrului sunt
ocupate de centrele a 4 clusteri [M0202S2]** si acesti clusteri sunt legati Tntre ei prin intermediul a
4 liganzi (HL%)?, formand o structuri neutr.

In aceasti structura, ligandul fenol bis-tiosemicarbazona H3sL® se comporti ca un ligand
tetradentat dubludeprotonat (HL®)?". Grupirile fenolice OH nu sunt implicate Tn procesul de
coordinare, fiind in acord cu datele FT-IR, si sunt orientate spre exteriorul tetraecdrului, in timp ce
gruparile zert-butil sunt orientate spre interiorul tetraedrului, delimitand astfel o mica cavitate de
natura hidrofoba care ar putea fi utilizata pentru a desfasura reactii catalitice intr-un sistem restrans,
precum numeroasele lucrari ale lui K.N. Raymond pe sisteme tetraedrice MaL4 [86, 87]. Fiecare
brat al bis-tiozemicarbazonei este coordinat de un atom de Mo dintr-un cluster [Mo020,S2]%".
Modul de coordinare este similar compusilor anteriori. Atomii de Mo se afla intr-0 geometrie

piramida patratd distorsionata.

Fig. 4.20. Structura cristalografici a compusului [M0202S2(HL6)]4 Tn model « ball and

sticks » si in model VVan der Waals
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Cu atomul de Mo se formeaza un ciclu din 4 atomi, prin coordinarea atomului de S tiolic si
N azometinic, cu o distanta Mo-S de 2.454-2.465 A si o distanta Mo-N de 2.119-2.144 A.
Deprotonarea ligandului este confirmati de distanta C-S (1.731-1.757 A), care in cazul
complexului este mai mare decat pentru ligandul liber similar (C=S este 1.673 A) [88].

Cristale au fost obtinute si in cazul compusului [M0202S2(HL'")]2. Analiza de difractie cu
raze X demonstreaza formarea unui complex cu stoichiometria de 2 clusteri si 2 bis-
tiozemicarbazone (vezi Fig. 4.21), fiind in concordanta cu rezultatele analizei MALDI-TOF. Un
brat al bis-tiosemicarbazonei se leaga de un atom de Mo dintr-un cluster prin ansamblul de atomi
donori NS, care ocupa pozitiile de coordinare ecuatoriale ale Mo. Iar al doilea brat se coordineaza
la atomul de Mo din al doilea cluster, ocupand de asemenea pozitii ecuatoriale. Fiecare brat
formeaza un ciclu din 4 atomi cu Mo, prin atomul de S tiol si atomul de N azometinic, unde distanta
Mo-S este de 2.461 A si distanta Mo-N este de 2.124 A cu d(C-S) = de 1.742 A. Grupa OH fenolica
nu participa la coordinare, iar distanta dintre cele doua grupari fenolice (d(O-0)) este de 4.596 A,
ceea ce ar face posibila luarea in considerare a Incorporarii metalelor in cavitatea delimitata de

functiile fenolice de coordinare.

Fig. 4.21. Structura moleculara a compusului [M0202S2(HL'")]2

Conform analizelor MALDI-TOF si rezultatelor RMN discutate mai jos, cele doua forme
»dimer” si ,.tetramer” pot coexista in echilibru. O modalitate de a bloca acest echilibru este sa
adaugam grupari suplimentare in componenta tiosemicarbazonei. Tn ligandul HsL%, de exemplu,
o catend butil leagi covalent cele doud grupari fenol. In acest caz, analiza cu raze X a cristalelor
obtinute pentru complexul format cu acest ligand ofera intr-adevar un sistem dimer ale carui mod

de coordinare este similar cu ale complecsilor prezentati anterior.
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Pentru compusul Tn baza tetrakis-tiosemicarbazonei H4L?° (Fig. 4.22), de-asemenea s-au
obtinut monocristale. Analizdnd structura compusului cu raze X, s-a stabilit ca ligandul se
coordineaza prin intermediul atomilor donori NS, ca si in celelalte cazuri. Ligandul este octadentat
si tetradeprotonat. Fiecare brat al tetrakis-tiosemicarbazonei formeaza un ciclu din 4 atomi cu Mo,
prin S tiolic si N azometinic, unde d(Mo-S) = 2.457 A, d(Mo-N) = 2.131 A iar d(C-S) = 1.734 A.

Fig. 4.22. Structura moleculari a compusului [(M0202S2)2(L?%)]

Pentru a introduce alti substituenti si a gasi conditiile care sa permita trecerea selectiva a
sistemului catre forma dimer sau forma tetramer, studiile continua Tn prezent in Versailles (Dr.
Sergiu Calancea si dl. Mihail Cojocaru - master). Aceste studii evidentiaza in special rolul esential

al gruparii terg-butil in formarea tetramerului.

4.2.2 Studiul spectrelor RMN al fenol bis-tiosemicarbazonelor si al complecsilor de
Mo(V) Tn baza acestor liganzi

Compusii sintetizati cu fenol bis-tiosemicarbazonele HsL*®7 sunt studiati prin analiza *H
RMN in DMSO pentru a determina structura acestora in solutie (vezi Fig. 4.23 si Fig. 4.24).
Spectrele obtinute pentru ligandul H3L'6 si complexul corespunzitor sunt reprezentate in Fig. 4.23.
Analizand spectrul *H RMN al complexului, se observi ci existd doud specii in solutie care pot fi

atribuite complecsilor tetramer si dimer (vezi Fig. 4.23-4.24).
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Examinand spectrele ligandului liber si al compusului, in intervalul deplasarilor chimice
intre 1.4 si 0.5 ppm, se identifici singlete atribuite gruparii rers-butil. Tn cazul complexului,
remarcim prezenta a doud singlete la 1.35 ppm si, respectiv, 0.56 ppm. In structura tetraedrica,
gruparea fert-butil este orientatd spre interiorul cavitdtii tetraedrului, ceea ce are ca rezultat
ecranarea semnalului, fenomen clasic la introducerea speciilor chimice intr-o cavitate [83].
Dimpotriva, in structura dimericd, grupdrile fer¢-butil sunt orientate spre exterior i sunt putin
afectate de formarea complexului. Semnalul de la 1.35 ppm, aproape de deplasarea chimica a
ligandului liber (1.31 ppm) este, prin urmare, atribuit speciei dimer, in timp ce singletul de la 0.56
ppm este atribuit gruparilor tert-butil ale tetramerului. Aceste doud semnale sunt sonde ideale
pentru estimarea proportiilor celor doud specii. Atribuirea celorlalte semnale se face din spectrele
dimerilor anteriori si proportiile relative ale celor doua specii. In cazul protonilor H7 ai
tetramerului se observa doua semnale, fata de un singur semnal pentru forma dimerica, in acord

cu structura tetramerului si doua imprejurari diferite pentru protonii Tn orto ale grupei ter¢-butil.
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Fig. 4.23. 400 MHz 'H RMN (DMSO-ds) spectrul ligandului HsL® (negru) si compusului
(albastru, pentru complex, atribuirile in rosu corespund speciei tetramer, in timp ce in

negru corespund speciei dimer)
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RMN 'H DOSY

Spectrele *H DOSY RMN efectuate pentru acest amestec ,,proaspit preparat” confirmi
atribuirea speciei tetramerice cu un coeficient de difuzie D = 110 + 6 um?2s™* care posedi o razi
hidrodinamica de 1 nm, fiind Tn acord cu structura RX a tetramerului si care este logic mai mic
dect valorile masurate pentru compusii dimeri studiati anterior (D intre 121 si 135 pm2s™). Tn
aceleasi conditii, coeficientul de difuzie misurat numai pentru ligand este de 192 um?s™. Reesind
din aceste valori, este cunoscut ca in cazul compusilor similari din punct de vedere chimic, se
poate de stabilit raportul dintre masele molare ale moleculelor conform raportului dintre
coeficientii de difuzie ai speciei [82]. Din corelatia (MMgim/MMietra)= (Dretra/ Ddim)®, putem estima
ci raportul (Dretra/Ddim) cu 0 valoare medie de Daim = 131 um?2s este egal cu 0.83 ceea ce reprezinti
un raport de masa de aproximativ 0.57, in bun acord cu un echilibru dimer/tetramer.

In mod surprinzitor, sistemul chimic se schimba in timp. Dupa 22 de zile, acelasi tub
prezinta un spectru (vezi Fig. 4.24) n care proportia dintre cele doud specii variaza in favoarea
dimerului care, prin urmare, pare a fi specia cea mai stabild termodinamic in solutie. Dupa 22 de
zile, proportia de dimer a crescut de la 13.7% la 72.2% si dimerul devine majoritar in solutie.
Spectrul DOSY misurat din nou oferi o valoare de D = 104 + 2 um?s™ pentru tetramer in timp ce
semnalele atribuite dimerului dau un coeficient D = 128 + 6 um?2s? in concordanti cu valorile

obtinute pentru specia de dimer anterioara.

LOgD Ly JIJ A J JA A
1 D=K;Ti6nnR, 920
1 Kg =constanta Boltzmann (1.38 1022 m? Kg s2 K") {H,0)
1 T=temperatura (299 K) )
3.0 n =viscozitate = 1.99 mPa s (DMSO) () .
- “ II 0
it
i 3 Te 687
25] Dupa 22 zile (DMSO)
R,=0.85nm)

dimer 128 = 5 um?%s
2.0]

104 =2 um?s = R,=1.0nm) |

1.57

1.0 1
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Fig. 4.24. 400 MHz 'H DOSY RMN (DMSO-ds) spectrul amestecului dupi 22 de zile
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Pentru acest sistem, observam ca proportiile dintre cele doua specii de dimer si tetramer
evolueazi in timp. O analizi 'H RMN la diferite temperaturi este prezentatd in anexi (vezi Fig.
A8.9-A8.12). Tn partea de metil, identificim trei specii: tetramer — produs cinetic, dimer — produs
termodinamic $i o a treia specie care se presupune a fi o specie intermediara. Cresterea temperaturii
favorizeaza formarea dimerului si a intermediarului in detrimentul tetramerului. Procesul nu este
reversibil pentru dimer, confirmand ci acesta este produsul termodinamic in aceasti reactie. in
partea semnalelor mai putin ecranate: efectul temperaturii este foarte frapant asupra deplasarii
chimice si pentru unele (numai semnalele tetramerului) asupra latimii semnalului. Aceste
fenomene sunt perfect reversibile. Pentru tetramer, largirea semnalelor marturiseste un fenomen
dinamic in care frecventa creste odatd cu temperatura (ne aflam intr-un regim de schimb lent).
Aceasta structura tetramericd poate fi dinamica, se formeaza si se separa, un element favorabil
pentru aplicatii In cataliza in cavitate, daca reusim sa stabilizam acest sistem.

Un studiu similar este efectuat in cazul compusilor sintetizati cu liganzii HsL*® si HaLY.
Pentru HsL'®, au fost obtinute rezultate foarte aseminitoare cu cele obtinute cu fenol bis-
tiosemicarbazona HsL'® (vezi Fig. A8.8 din anexa), ceea ce demonstreazi ci existd o influenti
redusd in inlocuirea gruparii terminale -NH> a ligandului cu o grupare NHMe. Datele MALDI-
TOF sunt in acord cu aceste rezultate, deoarece s-a identificat un amestec al celor doud specii.
Dimpotrivi, introducerea unui substituent mai aglomerat cum este in cazul HsL! (Fig. 4.25) pare
sa favorizeze formarea speciilor dimer, atat in stare solida (MALDI-TOF, RX permit observarea
doar a dimerului) cat si in solutie, deoarece proportia initiala de compus dimer este foarte
predominanta fata de specia tetramerica (80.6%).
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Fig. 4.25. 400 MHz 'H RMN (DMSO-ds) spectrul ligandului HsL'” (negru) si complexului

(albastru, atribuirile cu negru corespund speciei dimer si cu rosu speciei tetramer)
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Spectrele RMN DOSY permit inca o data sa confirme atribuirea semnalelor. Datele DOSY
sunt grupate in Tabelul 4.7.

Tabelul 4.7. Valorile coeficientului de difuzie pentru compusii sintetizati

Structura ligandului Produs Dcoetr, UM?/s
DMSO-ds

CHg
A H;L' 175+ 7
| A [M020:S:(HL")], 122+ 1

_N OH

HN H,N S
HzN)\S [Mo0,0:S:(HLY)]4 98+5
CH3
M H;L'"* 192+ 7
] N\ [Mo0,0:S:(HL'%)], 128 +5
HN/N o HN/KS 16
| [Mo0,0:S,(HL')]4 104 £ 2
HsC\NH \S CHj

H;LY 153+ 6

| A [M0,0:S(HL), 1176

HN/N or HNAS
J\ CHg
HsC NH s
[MOzOzSz(HL17)]4 93+ 2

RMN *H{**N}HMBC
Modul de coordinare al fenol bis-tiosemicarbazonelor in solutie este studiat prin metoda
H{®N}HMBC pentru ligandul H3L™ si complexul corespunzitor (vezi Fig. 4.26 si Tabelul 4.8).

Prin analiza spectrelor, semnalul N1 (amina terminald) in cazul complexului nu a putut fi
identificat deoarece semnalele sunt largi si nu apar. Dimpotriva, semnalele atribuite atomilor N4
(iminic) si N3 (azometinic) sunt clar identificate cu o variatie de deplasare chimica de peste 30
ppm pentru N3 prin coordinarea la clusterul de Mo, ceea ce confirma modul de coordinare al fenol

bis-tiosemicarbazonei prin cest atom observat prin difractia cu raze X.

Tabelul 4.8. Valorile deplasirilor chimice ale atomilor N1, N3 si N4 in cazul HsL® si

[M0202S2(HL%)]4
N (ppm) N1 N3 N4
HsL® -266.6 -206.1 -66.0
[M0,0,S:(HL')]4 - -175.75 -60.75
Diferenta - 30.35 5.25
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Fig. 4.26. 400 MHz 'H{**N} HMBC RMN (DMSO-ds) spectru al ligandului H3L>(A) si al

complexului (B)

Prin urmare, fenol bis-tiosemicarbazonele se coordineazi la fragmentul [M0202S2]%* ca un

ligand tetradentat, dubludeprotonat prin atomii donori N si S. Aceste rezultate sunt in acord cu alte

analize, cum ar fi difractia cu raze X (vezi 4.2.1).
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O singurd specie: dimer sau tetramer

Pentru a promova sinteza unei singure forme: dimer sau tetramer, doua tiosemicarbazone
noi, H2L.1° si H4L? au fost sintetizate, blocand grupa OH (vezi Fig. 4.27 si Fig. 2.7-2.8). Tn cazul
H,L'°, adiugarea grupei benzil ar trebui si favorizeze interactiunile Van der Waals intre cele doui
fragmente ale ligandului din complexul dimer, in timp ce nu este de asteptat niciun efect de
stabilizare pentru tetramer. In al doilea caz, addugarea unei legituri covalente intre cei doi fenoli

trebuie sa previna orice forma de echilibru cu tetramerul.

/CH3
HN
—S
H,C HN
\ \
NH }\l
S—
‘</NH CH,
N o] CH,
\ CH,
CH,
H,C o \N
CH, H,L?® N
—S
N/ HN
\ \
NH CH,
S—
NH
H3C/
Fig. 4.27. Structurile chimice ale bis-tiosemicarbazonei H2L° si tetrakis-tiosemicarbazonei
H4L20

Analiza *H RMN a ligandului H2L* si a complexului sdu de Mo demonstreazi ci existd o
singura specie in solutie. Prin compararea spectrelor compusilor din Fig. 4.23 si 4.28, se poate
concluziona ca semnalele corespund numai complexului dimer. in absenta structurii cu raze X,
forma dimerului este confirmati prin RMN DOSY cu un coeficient de difuzie D = 131 pmas™,
Mai mult, interactiunile Van der Waals dintre gruparile aromatice de pe fenol au ca rezultat o
modificare semnificativa a semnalelor RMN in comparatie cu ligandul liber (H16: -0.49 ppm;
H17:-0.52 ppm si H18: -0.30 ppm). Analiza RMN al atomilor de azot confirma, de asemenea, o
coordinare obisnuita prin atomul de azot N3. Prin urmare, acest ligand favorizeaza in mod clar

formarea speciei dimerice [M0202S2(L?)]a.
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Fig. 4.28. 400 MHz 'H RMN (DMSO-ds) spectru al ligandului H2L*® (negru) si complexului
[Mo020:2S2(L")]2 (albastru)

Un studiu similar este efectuat pentru tetrakis-tiosemicarbazona HsL?° si complexul de Mo.

S-a identificat o singuri specie in solutie cu un coeficient de difuzie D = 130 pm?2s, fiind Tn acord

cu un dimer si cu structura inregistrati cu raze X. Coordinarea azotului N3 este confirmati de ©°N

RMN (Fig. A10.17-A10.18 si Tabelul 4.10).

Tabelul 4.9. Valorile coeficientului de difuzie ale compusilor [M0202:S2(L")]2 si

[(M0202S52)2(L2%)]
Produs Dcoef‘f., umzls Rn
DMSO-ds nm
H,L" 180+ 20 0.62
H,L» 135+ 3 0.82
[MOzOzSz(ng)]z 131+ 7 0.85
0.85

[(M020,S2)2(L?")] 130+9

Tabelul 4.10. Valorile deplasirilor chimice ale atomilor N1, N3 si N4 in cazul HoL%, HsL2°
si [M0202S2(L)]2, [(M0202S2)2(L2%)]

BN (ppm) N1 N3 N4
HoL -273.8 -205.8 -59.7
[M020:S:(L")], -269.7 -176.5 -41.0
Diferenta 4.1 29.3 18.7
H, L% -274.4 -205.9 -60.2
[(M020:S2)2(L>)] - -176.6 -41.5
Diferenta = 29.3 18.7
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Tn concluzia acestei parti despre fenol bis-tiosemicarbazone, s-a demonstrat ca pot fi
obtinute noi sisteme tetraedrice foarte originale. Aceste sisteme sunt in echilibru cu un sistem
dimeric care pare a fi mai stabil termodinamic. S-a demonstrat prin utilizarea tiosemicarbazonelor
H2L1% si H4L?® cd introducerea unei legaturi suplimentare sau a interactiunilor de tip Van der
Waals intre liganzi face posibila deplasarea acestui echilibru catre formarea exclusiv a formei
dimerice. Tn prezent, la Versailles se efectueazi studii pentru a gisi o modalitate de a deplasa

echilibrul Tn cealalta directie, spre formarea exclusiv a formei tetramerice.

4.3 Complecsii Cu(ll) cu fenol bis-tiosemicarbazone

Pentru a studia corelatia structurd-activitate a combinatiilor Sintetizate, s-a propus
modificarea atomului cental (clusterul [M020.S2]**) cu un metal 3d. Studiind literatura de
specialitate, s-a stabilit ca fenol bis-tiosemicarbazonele sunt perfect potrivite pentru sinteza
combinatiilor dinucleare ai Cu(II) cu punte fenolica. Mai mult, asa cum s-a relatat anterior, fenol
bis-tiosemicarbazonele raportate in sub-subcapitolul 4.2, sunt de interes pentru sinteza compusilor
n baza metalelor 3d, in special ionii de Cu?* si studiul activititilor biologice ale acestor compusi
[59, 89]. Tn acest subcapitol ne-am concentrat pe compusii de coordinare Tn baza liganzilor HsL!*

16,18 ¢y diferite saruri de cupru (11).

Sinteza complecsilor binucleari de Cu'"

Compusii se prepara prin turnarea unei solutii metanolice sau etanolice de CuX2-nH20 (X
= CI;, Br,, NOz', ClO47, CH3COO; n =0, 2, 3, 6) (0.357 mmol, 10 mL), la solutia metanolica sau
etanolica de HaL'%1618 (vezi Fig. 4.29) (0.178 mmol, 20 mL). Amestecul se agita timp de 1.5 ore
la 65°C. Dupa racire la temperatura camerei, produsul este filtrat si spalat cu metanol sau etanol,

eter dietilic si uscat sub vid.

Prin aceasta metoda, cincisprezece compusi de cupru sunt astfel izolati si caracterizati.

=S
H,L® /J
/

H,C

Fig. 4.29. Structurile fenol bis-tiosemicarbazonelor HaL15-168 sintetizate
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Tabelul 4.11. Rezultatele analizei elementale ale pulberilor si formulele deduse ale combinatiilor coordinative ale cuprului (I1)

Notare Formula Masa molara | Randament Analiza elementala, calculat (gasit)
g/mol %
[Cu,L>Cl] Cu2C14H17N6OS,Cl(H20)4.1(CH30H)os6 605.1 90 C 28.98(28.70); H 4.60(4.80); N 13.89(13.71);
S 10.60(10.42); Cu 21.00(20.63)
[Cu,L™Br] Cu2C14H17NsOS2Br(H20)7(C2Hs0)o.5 705.6 87 C 25.53(25.69); H 4.86(4.98); N 11.91(12.05);
$9.09(9.11); Cu 18.01(17.85)
[CuHL™OC,Hs]NO; Cu2C16H23N602S2NO3(H20)s 692.7 83 C 27.74(27.92); H 5.09(4.96); N 14.15(14.13);
S 9.26(9.32); Cu 18.35(18.50)
[CuzHL*®OC;Hs]ClO,4 Cu2C16H23CIN6S206(H20)4 694.1 86 C 27.69(27.65); H 4.50(4.36); N 12.11(12.08);
$9.24(9.12); Cu 18.31(18.41)
[Cu,L™0OC,Hs] C14H17Cu2N6OS20C2Hs(H20)1.1 541.4 81 C 35.49(35.46); H 4.51(4.30); N 15.52(15.47);
S 11.84(11.80); Cu 23.47(23.40)
[CupLeCl] Cu2C16H21NsOS,CI(H20)s 630.1 96 C 30.50(30.57); H 4.96(4.90); N 13.34(13.14);
$10.18(10.11); Cu 20.17(20.20)
[Cu,LBr] Cu2C16H21N6OS2BrC2HsOH(H20)11 828.7 75 C 26.09(25.89); H 5.96(5.90); N 10.14(10.20);
S 7.74(8.00); Cu 15.34(15.29)
[CUzHLlGOC2H5]N03 CU2C13H27N60282NO3(H20)2 648.7 80 C 33.33(33.24); H 4.82(4.76); N 15.11(15.09);
S 9.89(9.78); Cu 19.59(19.62)
[CuHLOC,Hs]CIO, Cu2C18H27CINgS206(H20)4 722.2 81 C 29.94(29.79); H 4.91(4.85); N 11.64(11.70);
S 8.88(9.10); Cu 17.60(17.60)
[Cu,L**OC,Hs] Cu2C16H2:N6OS,C2Hs0(H20) 567.7 86 C 38.08(37.81); H 4.97(4.73); N 14.80(14.77);
S 10.30(10.24); Cu 22.39(22.30)
[Cu,L'8Cl] Cu2C20H25N60S2Cl(H20)7 718.2 91 C 33.45(33.70); H 4.94(4.91); N 11.70(11.73);
S 8.93(9.09); Cu 17.69(17.73).
[Cu,L®Br] Cu2C20H2sN6OS2Br(H20)138 885.2 77 C 27.14(26.96); H 5.99(6.07); N 9.49(9.33); S
7.24(7.14); Cu 14.36(14.30)
[CuHL®BOC,Hs]NO; Cu2C22H31N602S:NO3(H20) 700.8 83 C 37.71(37.69); H 5.03(4.91); N 13.99(13.95);
S 9.15(9.13); Cu 18.14(18.10)
[CuHLOC,Hs]CIO, Cu2C20H25CINgS20s 656.1 84 C 36.69(36.54); H 4.62(4.78); N 11.67(11.72);
S 8.90(8.73); Cu 17.65(17.52)
[Cu,L*80OC,Hs] Cu2C20H25N60S20C,Hs(H20)1.1 621.6 92 C 42.51(42.76); H 5.22(5.10); N 13.52(13.53);
S 10.32(10.38); Cu 20.45(20.52)
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Studiul spectrelor IR

Analizand spectrele combinatiilor coordinative sintetizate, putem observa disparitia benzii de absorbtie in intervalul numerelor de unda
3670-3435 cm* care, conform datelor din literatura, corespund grupei -OH si aparitia benzilor de absorbtie Tn intervalul numerelor de undi 525-
430 cm! caracteristice pentru legiturile Cu-S, Cu-N si Cu-O (vezi Fig. 4.30 si Tabelul 4.12), in acord cu asteptirile [26, 90].

Spectrul fenol bis-tiosemicarbazonei HzL'® si complexului de cupru: CuzL*>ClI sunt prezentate Tn Fig. 4.30.

Cu,L15Cl

o e ey
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Nombre d'onde (cm-1)

Fig. 4.30. Spectrele IR ale bis-tiosemicarbazonei HsL* si compusului [Cuz(L°)Cl]
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Tabelul 4.12. Datele spectrale IR ale fenol tiosemicarbazonelor HsL 51618 5j ale compusilor n baza acestor liganzi (cm™)

Produs v(*NH) v(C-OH) | v(C-O) | v(>C=N-) | v(C=S) | v(C-S) v(M-N), v(M-S), v(M-O)
HsL® 3438, 3143 1249 1231 1542 821 - -
[Cuz(L®)CI] 3276, 3155 - 1233 1588 - 598 525, 469, 451,438
[Cuz(L¥)Br] 3280, 3115 - 1229 1596 - 604 523, 495, 474, 437
[Cux(HL™)OC,Hs]NOs | 3289, 3164 - 1234 1582 821 605 529, 469, 458, 437
[Cuz(HLY®)OC,Hs]CIOs | 3316, 3111 - 1234 1586 846 619 528, 474, 463, 444
Cuz(L®)OC;Hs 3467, 3275 - 1228 1546 - 606 530, 470, 458, 440
HsL® 3270 1248 1226 1548 821 - -
[Cux(L)CI] 3112 - 1229 1594 - 595 547,501, 484, 454
[Cuz(L*®)Br] 3240 - 1234 1589 - 583 531, 506, 4472, 443
[Cuz(HL*®)OC;Hs]NO; 3252 - 1231 1585 821 601 534, 468, 457, 433
[Cuz(HL®)OC,Hs]CIO, 3304 - 1237 1555 818 621 513, 487, 456, 438
Cuy(L*®)OC;Hs 3228 - 1243 1565 - 601 534, 509, 459, 436
HiL1® 3155 1294 1213 1541 822 - -
[Cuz(L®)CI] 3214 - 1245 1551 - 590 527, 505, 474, 453
[Cua(L®)Br] 3208 - 1246 1554 - 603 533, 505, 474, 448
[Cuz(HL®)OC,Hs]NO3 3206 - 1254 1552 818 609 539, 504, 484, 440
[Cuz(HL®)OC;Hs]ClO, 3296 - 1245 1552 817 604 523, 483, 456, 444
Cuz(L*®)OC;Hs 3223 - 1239 1557 - 601 530, 476, 457, 440

Analiza spectrelor fenol bis-tiozemicarbazonelor libere si ale complecsilor de Cu(II) a prezentat disparitia benzilor de absorbtie v(C-OH)
in spectrele IR ale compusilor sintetizati in intervalul 1248-1294 cm™ si deplasarea v(C=N) de ~ 3-40 cm™ in domeniul numerelor de undi mare,
sugerand atat deprotonarea fenolului central, cat si coordinarea iminei. Prin compararea spectrelor liganzilor liberi si compusilor, s-a determinat ca
n unele cazuri este prezenti banda caracteristici v(C=S), care se deplaseazi cu ~4-25 cm™, dar in acelasi timp este si banda specifici v(C-S) i
intervalul numerelor de undi 583-621 cm™. Acest rezultat sugereazi ci in acesti complecsi, Cu(Il) este legat de sulf sub forma tionica si/sau tiolica,
inacord cu o stare de protonare variabild a liganzilor si in acord cu prezenta unor contraanioni suplimentari. De asemenea, observam ca in intervalul

430-550 cm™ apar o serie de benzi de absorbtie care, conform datelor din literatura, sunt atribuite vibratiilor Cu-N, Cu-S si Cu-O.
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Analiza MALDI-TOF a complecsilor in baza cuprului

Pentru a determina compozitia combinatiilor coordinative sintetizate a fost aplicatd analiza
MALDI-TOF. Metoda detaliata este descrisa in subcapitolul 2.1 Materiale si metode.
Rezultatele studiului au demonstrat ca stoichiometria compusilor Tn baza cuprului consta din doi
atomi de cupru si un ligand (monomer). Pentru a compara spectrul experimental obtinut cu spectrul
teoretic, se utilizeaza programul IsoPro3 sau Prot pi. De exemplu, spectrul de masa al compusului
[Cu2(LY)CI] (vezi Fig. 4.31) si spectrul simulat sunt prezentate mai jos. Formula moleculard

determinata prin intermediul tehnicii MALDI-TOF este in concordanta cu celelalte analize.

51296
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514.95
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Fig. 4.31 Spectrul de masa MALDI-TOF al compusului [Cuz(L*®)CI]

Pentru compusul [Cuz(L*®)CI], picul caracteristic pentru [M+H]" ar trebui teoretic sa fie la
valoarea m/z = 512.92, experimental a fost determinat la valoarea m/z = 512.96 si spectrul izotopic

simulat corespunde perfect spectrului experimental.
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Fig. 4.32. Spectrul de masa MALDI-TOF al compusului [Cu2(L'®)OC2Hs]

m/z

Toti ceilalti compusi analizati se comporta in acelasi mod ca si complexul [Cuz(L¥®)CI].

Rezultate sunt afisate in tabelul 4.13.

Tabelul 4.13. Rezultatele MALDI-TOF si ESI-MS* ale complecsilor in baza Cu'

Complex Exp. lon molecular Calc.

m/z m/z
[Cuz(L)CI] 51296  [Cu2(C14H17NeOS2)Cl + H]* 512.92
[Cuz(L*)Br] 956.89 [Cu2(C14H17N6OS2)Br + H]* 557.46
[Cu2(HL®™)OCH3]NO3 508.97*  [Cu2(C14H18N6OS2)OCHs + H]* 509.60
[Cuz(HL®)OCHs]CIOs  508.97*  [Cu2(C14H18NsOS2)OCH3 + H]* 509.60
[Cuz(L®)CI] 537.00*  [Cu2(C16H21NsOS2)OCHs + H]* 536.64
[Cuz(L)Br] 584.91  [Cuz(C1sH21NsOS2)Br + H]* 585.51
[Cuz(HL®)OCH3]NOs 53398  [Cuz(Ci6H19NsOS2)OCHs + H]* 534.63
[Cuz(HL*®)OCHs]CIOs  537.00*  [Cu2(Ci16H21NsOS2)OCH3 + H]* 536.64
[Cu2(L*®)OCH;s] 536.06 [Cu2(C16H21NsOS2)OCH3 + H]* 536.00
[Cu2(L%)OC2Hs] 550.08  [Cu2(C16H21NsOS2)OC2Hs + H]* 550.00
[Cuz(L®®)CI] 589.04*  [Cuz(C20H25NsOS2)OCHs + H]* 588.72
[Cuz(HL®)OCHs]NO3  589.04*  [Cuz(C20H25NeOS2)OCHs + H]* 588.72
[Cuz(HL®®)OCH3]CIOs  589.04*  [Cu2(C20H2sNsOS2)OCHs + H]* 588.72

Difractia cu raze X pe monocristal

Analiza MALDI-TOF releva pentru toti complecsii de cupru picuri caracteristice ale
compusilor cu stoichiometria Cu : Ligand de 2 : 1. Dintre cei 15 complecsi obtinuti, am reusit sa
obtinem cristale pentru 6 dintre ei. Pentru 5 compusi, cristalele au fost obtinute prin metoda de

microsinteza, folosind 0,01 g (1 echiv.) de ligand si 2 echiv. de sare de cupru (II) Tn 20 mL de
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etanol sau, respectiv, metanol. Pentru complexul [Cu2(HL¥)OH]CIOs, au fost obtinute
monocristale prin metoda de recristalizare din DMSO. Parametrii structurali sunt prezentati in
anexa, iar structurile moleculare sunt descrise mai jos.

Analiza cu raze X a compusului [Cuz(L*)OC2Hs] (vezi Fig. 4.33) demonstreaza ca fenol
bis-tiosemicarbazona HsL*® se comporti ca un ligand pentadentat si tripludeprotonat. Fiecare atom
de Cu(Il) are o geometrie plan patratd sau chiar o piramida patrata. Fiecare brat al bis-
tiozemicarbazonei formeazi un ciclu din 5 atomi cu Cu, prin S tiolic (dCu-S este 2.230 A) si
atomul de N iminic (dCu-N este 1.936 A). Acest tip de coordinare este destul de clasic in literatura.
Deprotonarea ligandului este confirmati de distantele C-S (1.754 si 1.757 A) si dC=N (1.277 si
1.303 A). Oxigenul fenolic deprotonat uneste doi atomi de cupru (dCu-O = 1.964 A). O a doua
punte este asigurata de o moleculd de etanol deprotonat- etoxi (dCu-O = 1.935 A). Conform datelor
din literatura, astfel de compusi in baza 2,6-diformil-4-R-fenol sunt cunoscuti, continand molecule
metoxi, etoxi sau hidroxi [91-95]. Conform literaturii, distanta Cu-O intre 1.8-1.9 A este
caracteristicd pentru Cu-metoxi sau etoxi si respectiv distanta de 2.5-2.6 A este specificd pentru
Cu-MeOH, EtOH. Molecula este neutra.

Fig. 4.33. Structura moleculara a compusului [Cuz(L*)OC2Hs]

Analiza cristalograficd relevd, de asemenea, cad un al doilea complex este foarte
asemanator. Atomii de S tiol ocupa pozitia apicala ale unui atom de Cu(ll) al unui complex vecin
(dCu-S = 2,953-2,980 A), in timp ce al doilea atom de Cu(ll) poseda ligandul etoxi (dCu-O =
2.567-2.621 A) in pozitia apicali si invers, care formeazi in stare solidd un complex dimer, dar

distantele raman foarte mari. Intr-adevar, comparand dimensiunile legaturilor dintre moleculele
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Cu?B-O cu cele ale bazei de date CCDC, nu sunt raportate astfel de legituri cu o lungime de
2.567 A. Probabil ci existd legituri foarte slabe. Mai mult, analiza MALDI-TOF a demonstrat ci

compusii sunt monomeri. In solutie, se poate imagina ci complecsii vor fi disociati.

Fig. 4.34. Packing-ul compusului [Cuz2(L'¥)OC2Hs]

In cazul compusului obtinut in baza Cu(NOs). si HsL!8, structura este in conformitate cu
compozitia [Cuz(HL®)OC2Hs]NO3z (Fig. 4.35). Un brat al bis-tiosemicarbazonei formeaza un
ciclu din 5 atomi cu Cu, prin S tiolic (dCu-S = 2.216 A si dC-S = 1.757 A) si N iminic, (dCu-N de
1.925 A). Al doilea brat formeaza de asemenea un ciclu din 5 atomi cu Cu, prin intermediul
atomului de N iminic (dCu-N de 1.936 A) si prin atomul de S tionic (dCu-S este de 2.225 A, dC=S
=1.700 A), in acord cu analiza FT-IR. Oxigenul fenolic deprotonat este punte intre cei doi atomi
de cupru (dCu-O = 1.958-1.962 A), iar o grupi anionici etoxi serveste in calitate de a doua punte
intre acei doi atomi de Cu(ll) (dCu-O = 1.929 A). Ansamblul este incarcat 1* datorita deprotonarii
incomplete a ligandului. Un anion suplimentar de nitrat asigura electroneutralitatea compusului.
Spectrul IR al compusului prezinti o singuri banda puternica la 1425 cm™, care este atribuit pentru
NOs" ionic [26].
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Fig. 4.35. Structura moleculara a compusului [Cu2(HL*®)OC2Hs]NOs

Pentru complexul [Cu2(HL*®)OH]CIOa4 (vezi Fig. 4.36) au fost obtinute monocristale prin
metoda de recristalizare din DMSO. Structura este similara cu cea a complexului
[Cu2(HL*®)OC2H5]NOs, cu exceptia faptului cd aici puntea etoxi este inlocuitd cu o punte hidroxi
(dCu-O =1.903-1.918 A) si contraanionul de nitrat este Tnlocuit cu un perclorat liber. Acest anion
este confirmat si prin analiza In infrarosu, care demonstreaza prezenta modurilor de vibratie

fundamentale v3(1100 cm™) si v4(621 cm™) ale anionului (T4, simetrie) [96].

1.33
-® #3256
1.725

<

Fig. 4.36. Structura moleculari a compusului [Cu2(HL'*)OH]CIO4

Prezenta unei punti hidroxi este in concordantd cu datele din literaturd, unde se indica faptul
ca utilizarea DMSO sau DMF favorizeaza prezenta unei punti hidroxi si nu metoxi sau etoxi [91—
95]. Bis-tiosemicarbazona HsL*® coordineaza ca un ligand pentadentat si dubludeprotonat. Un brat

al bis-tiosemicarbazonei formeaza un ciclu din 5 atomi cu Cu, prin intermediul atomului de S tiolic
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(dCu-S = 2.256, dC-S =1.725 A, dC=N = 1.336 A) si N iminic (dCu-N = 1.930 A). Al doilea brat
formeaza un ciclu din 5 atomi cu Cu, coordinand prin atomul de sulf sub forma tionica (dCu-S =
2.255 A, dC=S =1.717 A, dC-N=1.322 A) si atomul de N iminic (dCu - N = 1.905 A), in acord
cu spectrul IR. Tn sfera externd, existi o moleculd de etanol si o moleculd de perclorat care
compenseaza Ssarcina. Asemenea structura a fost obtinutd si in cazul compusului
[Cu2(HL'%)OC2Hs]ClOs (Fig. 4.37), unde puntea hidroxi este inlocuiti cu etoxi si in sfera externa
o moleculi de apa. Anionul perclorat este identificat prin analiza IR, prin benzile v3(1113 cm™) si

v4(621 cm™), modurile de vibratie fundamentale ale anionului [96].

B
Fig. 4.37. Structura moleculari a compusului [Cu2(HL!6)OC2Hs]ClO4

Monocristale au fost obtinute din reactia dintre nitratul de cupru (I1) si H3L'. Analiza cu
raze X a demonstrat ci compozitia compusului este [Cu2(H2L'%)OC2Hs(NOs3)2]. Structura
molecular este prezentatd in Fig. 4.38. Bis-tiosemicarbazona HaL !¢ se comporta in componenta
compusului ca un ligand monodeprotonat, pentadentat (H2L%6). Fiecare brat al bis-
tiosemicarbazonei formeaza un ciclu din 5 atomi cu ionii de Cu(ll). Atomii de Cu(II) sunt legati
de un atom de azot iminic (dCu-N = 1.938 A) si de un atom de sulf sub formi tionici (dC=S =
1.710 sau 1.719 A), dC-N = 1.351 A sau 1.347 A) 1n acord cu spectrul IR. Cei doi ioni de Cu(ll)
sunt conectati printr-o punte de O fenolic deprotonat (dCu-O = 1.953-1.969 A) si de un ligand
etoxi anionic (dCu-OFEt = 1.889-1.897 A). Cei doi atomi de Cu(ll) poseda geometria de piramida
patrata. Sferele lor de coordinare sunt completate de cite un ligand nitrat in pozitie apicala (dCu-

O =2.453-2.741 A). Spectrul IR al monocristalelor prezinta cele trei benzi (1435 cm™, 1311 cm™
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si 1042 cm™1) datoritd modurilor de vibratie v4, v1 si v2 ale grupului nitrat, care confirma ci acest

anion ocupa locul de coordinare apical in modul monodentat [97].

e

1.719
- 2.234

Fig. 4.38. Structura moleculara a compusului [Cuz2(H2L%)OC2Hs5(NO3):]

In incheierea acestei parti cristalografice, reiese cd se formeaza complecsi binucleari de
Cu(ll) ce contin un ligand fenol bis-tiosemicarbazona, care poate fi monodeprotonat,
dubludeprotonat sau tripludeprotonat in functie de sarurile si solventii utilizati. Contraanionii
suplimentari sunt asociati fie in retea, fie coordinati de ionii de Cu(ll). Cei doi atomi de Cu(ll) sunt
legati printr-o punte de O fenolic si 0 punte anionica de metoxi, etoxi sau hidroxid, in functie de
conditiile experimentale. Toti compusii nu au putut fi studiati din punct de vedere structural, iar
caracterul paramagnetic al acestor compusi impiedica realizarea studiilor RMN. Cu toate acestea,
vedem prin aceste exemple ca structurile sunt diverse si cd va fi interesant sa le studiem

proprietatile biologice.

4.4 Concluzii
Acest capitol s-a concentrat pe utilizarea de bis-tiosemicarbazone. Au fost investigate trei
clase de liganzi. Complecsii [M0202S,]** cu cele trei clase de liganzi au fost studiati in stare solid
si in solutie, in timp ce compusii de Cu?* au fost sintetizati numai in baza fenol bis-

tiosemicarbazonelor. Au fost obtinute multe rezultate care pot fi rezumate mai jos.

1. Utilizarea bis-tiosemicarbazonelor flexibile sau rigide a contribuit la izolarea unui
complex ai [M0202S,]*" izomeric pur.

2. n baza bis-tiosemicarbazonelor flexibile sau rigide HalLL%4 (n = 2, 3) au fost sintetizati
9 noi compusi de coordinare, cu formula moleculard [M0202S2(L%®)] sau
[M0202S2(HL) 9] si [M0202S2(L**4)]2. Compusii cu bis-tiosemicarbazone flexibile

sunt binucleari, contindnd doi atomi centrali de Mo" si un ligand, dar combinatiile in
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baza bis-tiosemicarbazonelor rigide sunt tetranucleare, continand patru ioni centrali de
MoV si doui bis-tiosemicarbazone.

Utilizand fenol bis-tiosemicarbazonele HsL*>17 au fost sintetizati 3 noi compusi de
coordinare originali. A fost demonstrata o arhitectura tetraedrica originala, neasteptata
cu stoichiometria de 4 : 4. Studiile in solutie au prezentat ca acest sistem este in
echilibru cu formele dimere 2 : 2. S-au discutat parametrii care pot deplasa echilibrul
intr-o directie sau alta (liganzi H2L'° si H4L?°). Acest subiect este Tn curs de
desfasurare.

Din punct de vedere tehnic, pe langa tehnicile clasice de caracterizare (FT-IR),
spectrometria de masi MALDI-TOF, RMN DOSY si *H{®®N} HMBC s-au dovedit a
fi foarte valoroase pentru studiul acestor sisteme in stare solida si in solutie, in special
pentru a evidentia modul neobisnuit de coordinare a acestor tiosemicarbazone la
fragmentul [M0202S2]?".

Tn baza fenol bis-tiosemicarbazonelor HsL1516.18 ay fost sintetizati 15 noi compusi
binucleari de cupru. In toate cazurile sunt obtinute sisteme dinucleare de Cu(II) cu un
ligand pentadentat, care poate fi monodeprotonat, dublu- sau tripludeprotonat in functie
de sarurile utilizate si de conditiile de sinteza. Aceasta mare varietate de compusi ofera

un potential foarte interesant pentru studiile proprietatilor biologice.

123



5. PROPRIETATILE BIOLOGICE ALE COMPUSILOR SINTETIZATI

Tn capitolele 3 si 4 a fost descrisd o gamai larga de complecsi ai Mo™ si Cu™. Dupa cum
s-a relatat in capitolul 1, exista putine studii asupra compusilor de Mo(V) cu tiosemicarbazone. in
plus, s-a putut evidentia si faptul ca combinatiile de Cu(ll) cu tiosemicarbazone prezinta interes
deosebit in biologie. Prin urmare, obiectivul acestui capitol este de a explora potentialul tuturor
acestor compusi in biologie si de a studia 1n special proprietatile lor antimicrobiene, antifungice si

antioxidante. Fig. 5.1 de mai jos, reia ca reamintire toti liganzii folositi in aceasta lucrare.

CH3 CH3
[ i s
N CH3
e \"“ﬂ\"‘“ HicT /\\\HJ-L\'HI
HL! HL?
HaC.. =y,
3¢, |
OH OH =
N. CH N. K C
o e e U N
/
H,L3 CH3 H.14 & = 1
: HLS

L\ﬂ b - b .

NH HN

e T
| H L' |
2 CH H.C =
H,L**R — _H; -2,3(Me),Ph; -allyl; R' = H 3 3
CH CH
HZL" R =-2,3(Me),Ph; RL-OCHZCHCHE. ’ ’
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R H.C CH, Ho o
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OH
HaC 0 CH,
| | | \ CHs
. Fl N N OH N_ Trolox
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H,L'"" R =-H; -Me; -2,3(Me),Ph; -allyl; L

Fig. 5.1. Structurile liganzilor sintetizati si referintelor: Trolox si Rutin
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5.1 Activitatea antimicrobiana

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

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

Studiul activitatii antibacteriene a demonstrat ca mono-tiosemicarbazonele si bis-
tiosemicarbazonele sintetizate nu poseda activitate antimicrobiana fatd de microorganismele

Gram(+), Gram(-) si nu poseda activitate antifungica.

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

Rezultatele analizei au prezentat ci compusii de coordinare in baza MoV si mono-
tiosemicarbazone sau bis-tiosemicarbazone au o activitate de 10 000 de pg/mL (CMI —
concentratia minima inhibitorie) fatd de microorganismele Gram(+) sau Gram(-), ceea ce
sugereazi cd ei NU manifesta activitate antimicrobiana interesanta fatd de aceste specii. In acelasi
timp, combinatiile de coordinare ai Cu'' prezinti activititi antimicrobiene si antifungice foarte
interesante, cuprinse intre 0,12 si 7,81 pg/mL.

Tn Fig. 5.2 sunt prezentate rezultatele testelor antimicrobiene ale unor compusi sintetizati
fata de microorganismului G(+): Staphylococcus aureus ATCC 25923.

Prin compararea activitatii compusilor de molibden (+V) sintetizati cu cea a complecsilor
de molibden (+VI) descrisi in literaturd (vezi Tabelul 1.4), se observi ci substantele de MoV
poseda o activitate bacteriostaticd modesta in intervalul de concentratie 62,5-500 pug/mL, dar cu
mult superioari celor ale compusilor in baza de [M0202S2]?* (>10 000 pg/mL) si mult mai mici
decat activitatea Furacilinei de 2,34 pg/mL.

Conform rezultatelor din Figura 5.2, activitatea compusilor depinde atat de natura atomului
central, cat si de natura si modul de coordinare al liganzilor. Analizdnd activitatea compusilor
binucleari de cupru sintetizati cu cea a complecsilor mononucleari de Cu'" descrisi in literatura
(vezi Tabelul 1.13), s-a observat ca combinatiile coordinative binucleare poseda 0 activitate
antimicrobiand mai pronuntata fata de Staphylococcus aureus ATCC 25923 comparativ cu

compusii mononucleari.
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Fig. 5.2. Activitatea antimicrobiani a compusilor sintetizati fata de microorganismul
Gram(+): Staphylococcus aureus ATCC 25923

Prin compararea valorilor CIM (concentratie minima inhibitorie) si CMB (concentratie

minima bactericidd), putem determina activitatea bactericida (BA) a compusilor (vezi Tabelul 5.1).

Daca CMB/CMI < 2 vorbim de bactericid; pentru CMB/CMI > 2 vorbim de un compus

bacteriostatic, iar daca CMB/CMI > 32 vorbim de un compus rezistent.

Tabelul 5.1. Rezultatele activitatii antimicrobiene ale compusilor de Cu'' fata de S. aureus

Produs Staphylococcus aureus ATCC 25923
CMI, pg/mL | CMB, pg/mL | CMB/CMI BA
H3L15 _ - - -
[Cu,LCI] 7,81 15,60 2 bacteriostatic
[Cuz(HL®)OC;Hs]CIO, 0,97 0,97 1 bactericid
[Cu,L*OC;Hs] 0,97 7,81 8 bacteriostatic
H3L16 _ _ _ _
[Cu,L™CI] 1,95 3,90 2 bacteriostatic
Uz r , : acterici
Cu,L'*B 0,24 0,24 1 b icid
U2 25 3 ) ) acterici
[Cu,(HL®¥)OC,Hs]NO 0,48 0,48 1 bactericid
Uz 215 , , acterici
[Cu,L50C,Hs] 0,12 0,12 1 bactericid
H3L18 _ _ _ _
Us , , acteriostatic
Cu,L8ClI 3,90 15,62 4 b i i
Uz r , , acteriostatic
[Cu,L®Br] 3,90 31,25 8 bacteriostati
Uz 2Hs]NOs , , acteriostatic
[Cuy(HL®)OC,Hs]NO 0,97 7,81 8 bacteriostati
[Cuz(HL®)OC;Hs]CIO, 7,81 15,62 2 bacteriostatic
Furacilina 2,34 9,37 4 bacteriostatic
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Din Fig. 5.2 se poate observa ca activitatea antimicrobianad este influentatd de natura
atomului central, Cu?* sau Mo0,02S,?*, natura ligandului (compusul carbonilic sau natura

substituentului terminal) si natura restului acid.

Analiza rezultatelor fata de S. aureus, a demonstrat ca activitatea scade conform seriilor:
Cu?* > [M020252]%"; H3L*® > H3L®® > H3L!8; "OC.Hs > Br > NO3™ > Cl04 > CI. Prin urmare,
compusii Tn baza ligandului HsL!® poseda activitate bactericida, spre deosebire de alti compusi in
baza HsL® si H3L'8, care prezinti activitate bacteriostatici. Activitatea compusilor de Cu'' este de

1,2 pana la 38,9 ori mai mare decét cea a Furacilinei, care este utilizata in medicina.

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

Tn Fig. 5.3 sunt prezentate rezultatele obtinute fatd de microorganismul G(+): Bacillus
cereus ATCC 11778. Studiul arata ca compusii coordinativi ai Mo(V) au o activitate foarte scazuta
(CMI > 10 000 pg/mL). Tn schimb, compusii in baza Cu(Il) inhiba cresterea si multiplicarea
microorganismelor respective in intervalul de concentratie 0,48 — 125 pg/mL (vezi Tabelul 5.2).
Activitatea bacteriostatica este comparabila cu cea a Furacilinei, utilizata in medicina pentru
tratamentul si profilaxia infectiilor si ei sunt mai activi decat compusii binucleari descrisi in

literatura (de exemplu, Tabelul 1.15).
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Fig. 5.3. Activitatea antimicrobiana a compusilor fata de Bacillus cereus ATCC 11778
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Tabelul 5.2. Rezultatele activitatii antimicrobiene ale compusilor fata de B. cereus

Bacillus cereus ATCC 11778
Produs CMI, ug/mL | CMB, ug/mL CMB/CMI BA
H3L15 . _ _ .
[Cu,L™>CI] 0,48 0,97 2 bacteriostatic
[Cuz(HL)OC;Hs]ClO, 1,95 3,90 2 bacteriostatic
[Cu,L*OC;Hs] 7,81 7,81 1 bactericid
H3L16 _ _ _ _
[CupLCl] 0,97 1,95 2 bacteriostatic
[Cu,L'*Br] 0,48 0,97 2 bacteriostatic
[Cuz(HL*)OC;Hs]NO3 3,90 7,81 2 bacteriostatic
[Cu,LOC,Hs] 15,62 125,00 8 bacteriostatic
HaL® 500 - - -
[Cu,LCl] 15,62 31,25 2 bacteriostatic
[Cu,L*®Br] 31,25 62,50 2 bacteriostatic
[Cuz(HL®)OC,Hs]NO3 0,48 0,97 2 bacteriostatic
[Cux(HL*®)OC;Hs]ClO, 7,81 15,62 2 bacteriostatic
Furacilina 4,67 4,67 1 bactericid

Concentratia Minima Inhibitorie (CMI) ; Concentratia Minima Bactericida (CMB);

- >10 000 pg/mL.

Analiza rezultatelor fata de B. cereus, a demonstrat ca activitatea scade conform seriilor:
HiL®® > H3L1 > HsL!8: Br > CI > NO3™ > ClO4” = "OC2Hs. Activitatea unor compusi este de 1,2

— 9,75 ori mai mare decéat cea a Furacilinei.

Activitatea antimicrobiana fata de microorganismele G(-)

Activitatea antimicrobiana a compusilor de Cu(ll) fatd de microorganismele G(-) este

foarte modestd. Toate datele privind proprietatile antimicrobiene sunt prezentate in Tabelul 5.3.

Tabelul 5.3. Rezultatele activititii antimicrobiene fata de microorganismele G(-)

Escherichia coli ATCC 25922 | Acinetobacter baumannii BAA-747
Produs CMI, pg/mL CMB, pg/mL | CMI, pg/mL CMB, pg/mL

H3L15 - - - -
[Cu.LCI] - - - -

[Cuz(HL®)OC;Hs]CIO, 500 - 125 500
[CUleSOCZHs] - - - -
H3L16 _ - - -
[Cu,L'5CI] - - - -
[Cu,L'*Br] - - 100 -
[CUz(H L16)0C2H5]N03 - - - -
[Cu,L*OC;Hs] - - 500 -
HsL18 - - 500 -
[Cu,LCI] - - - -
[Cu,L*Br] - - - -
[CUz(H ng)OCZHS]NOS - - - -

[Cux(HL®)OC,;H5]ClO, - - 500 500

Furacilina 2,34 9,37 4,67 4,67




Majoritatea fenol bis-tiosemicarbazonelor si compusilor nu prezintd activitate
antimicrobiand. Unii poseda o activitate in intervalul de concentratie de la 125 la 500 ug/mL, dar

este mult mai mica decat activitatea Furacilinei.

5.2 Activitatea antifungica

Activitatea antifungica a compusilor a fost evaluata fata de tulpinile fungice: Candida
albicans ATCC 10231 si Cryptococcus neoformans CECT 1042.

Studiul proprietatilor antifungice a demonstrat ca tiosemicarbazonele sintetizate nu
manifesta activitate antifungica.

Activitatea antifungica fata de fungii din specia Cryptococcus neoformans CECT 1043

Studiind rezultatele proprietatilor antifungice, s-a stabilit cd compusii in baza Mo(V),
descrisi 1n capitolul 3 poseda activitate selectivd impotriva fungilor din specia Cryptococcus
neoformans CECT 1043, dar nu prezinta activitate fatd de Candida albicans ATCC 10231.
Activitatea complecsilor este de 2-8 ori mai mare decat cea a Nistatinei, utilizata in medicina (vezi
Fig. 5.4 si Tabelul 5.4). S-a stabilit ca activitatea antifungica a combinatiilor depinde de natura
mono-tiosemicarbazonei, Tn special de natura substituentului terminal. Comparand compusii
[M0202S2(L1Y)2] si [M0202S2(L2?)2], observam cd complexul cu -NH2 este superior celui cu -NH-
CHs si comparand compusii [M0202S2(HL3)2] si [M0202S2(HL#).], putem afirma ca pozitia

grupei -OCHs nu influenteaza activitatea antifungica.

[

Nd

[=]
1

CML, pg/mL
ot
[
=

O Nystatin [M0,0,S;(LY,] ® [Mo,0,S;(L%);] B [Mo,0,5;,(HL),] B [Mo,0,S,(HLY),]
Fig. 5.4. Activitatea antifungici a compusilor [M0202S2(HnL*®)2], n=0-1

Prin compararea valorilor CIM (Concentratie Minima Inhibitorie) si CMF (Concentratie

Minima Fungicidi), s-a stabilit ci compusii in baza mono-tiozemicarbazonelor si [M0202S;]**
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poseda o activitate fungicida, comparabila cu cea a Nistatinei (vezi Tabelul 5.4), in timp ce liganzii
liberi nu prezintd activitate.

Tabelul 5.4. Rezultatele activitatii antifungice fata de Cryptococcus neoformans

Cryptococcus neoformans CECT 1043
Produs CMI, pg/mL | CMF, pg/mL CMF/CMI FA

HL! - - - -
[M020,S,(L1),] 8,0 8,0 1 fungicid

HL? - - - -
[MOzOzSz(LZ)z] 4,0 4,0 1 fungicid

H,L3 - - - -
[M0,0,S,(HL3),] 16,0 16,0 1 fungicid

H,L* - - - -
[M0,0,S,(HL%),] 16,0 16,0 1 fungicid

HL® - - - -

[MOzOzSz(Ls)z] - - - -
Nistatina 32,0 32,0 1 fungicid

- >10000 mg/mL

Activitatea antifungicd fatd de fungii din specia Candida albicans

Rezultatele antifungice ale compusilor de Cu'' sunt prezentate in Tabelul 5.5. Compusii de
coordinare ai Cu' in baza liganzilor HaL'>!8 posedi o activitate modesti si doar combinatiile cu
H3L'® manifestd o activitate interesantd Tmpotriva fungilor Candida albicans ATCC 1023.
Compusii sunt de la 4 pana la 5300 de ori mai activi decat Miconazolul, utilizat in medicind pentru
tratamentul si profilaxia infectiilor. Activitatea este influentatd de natura atomului central, de
natura ligandului (natura substituentului terminal) si de natura restului acid. Prin compararea
rezultatelor fati de C. albicans, s-a stabilit ca activitatea scade conform seriilor: Cu®** >
[M0202S2]%"; HaL1® > HsL®® > H3L!8; Br > -OC2Hs > NOs™ = Cl04 > CI-.

Candida albicans ATCC 1023
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Fig. 5.5. Activitatea antifungici a compusilor de Cu'' in baza ligandului HsL'®
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Tabelul 5.5. Rezultatele activitatii antifungice ale compusilor de coordinare fata de fungii

Candida albicans

Candida albicans ATCC 10231
Produs CMI, yg/mL | CMF, yg/mL | CMF/CMI FA
H3L15 - - -
[M0202S2(HL®)]4 - - -
[Cu,L>Cl] - - -
[Cuz(HL®)OC;Hs]CIO, 1,95 3,90 2 fungistatic
[CU2L150C2H5] - -
H3L:LG - - -
[M020,S>(H Lle)]4 - - -
[Cu,LCl] 3,90 15,62 4 fungistatic
[Cu,L'*Br] 0,003 0,007 2 fungistatic
[Cux(HL*®*)OC,Hs]NO; 1,95 31,20 16 fungistatic
[Cu,L*®0OC;Hs] 0,061 0,240 4 fungistatic
H3L18 _ _ _ _
[Cux(HL*®)OC,Hs]NO3 15,62 500,00 32 rezistent
[Cuz(HL*®)OC,H5s]CIO, - - - -
Miconazol 16,0 16,0 1 fungicid

->10 000 pg/mL; CMI - Concentratia Minima Inhibitorie; CMF - Concentratia Minima Fungicida; FA — activitatea

fungicida.

Compusii sintetizati care poseda activitate antifungicd se numesc substante fungistatice,
deoarece CMF/MIC este > 2, iar Tn cazul compusului [Cuz(HL'®)OC2Hs]NOs, fungile sunt
rezistente la actiunea acestuia. Comparand datele obtinute cu cele din literaturd, activitatea

compusilor mononucleari este mai modesta (ex. Tabelul 1.16).

5.3 Activitatea antioxidanta

Activitatea antioxidantd a compusilor sintetizati si a tiosemicarbazonelor a fost efectuata
in conformitate cu metoda descrisd in subcapitolul 2.1 Materiale si metode, in colaborare cu Dr.
Olga Garbuz.

Tn prezent exista interes 1n sinteza moleculelor cu capacitatea de a neutraliza radicalii liberi,
deoarece radicalii participa Tn procesele fiziologice majore ale organismelor vii si contribuie la
imbatranirea corpului, precum si la aparitia diferitelor boli. Antioxidantii sunt foarte bine cunoscuti
pentru capacitatea lor de a proteja celulele si de a preveni imbdtranirea organismelor vii,
neutralizand radicalii liberi care sunt specii oxigenate. In acelasi timp, clusterul de molibden este
cunoscut ca un centru redox activ si atomii de MoV pot fi oxidati in Mo"". Tn capitolul 1, s-a relatat
ca majoritatea compusilor de molibden cu tiosemicarbazone sunt obtinute in baza Mo(VI) si nu
prezinta proprietdti antioxidante. Mai mult, ntr-un articol publicat in 2022 s-a prezentat ca, in

functie de liganzii coordinati, complecsii n baza fragmentelor [M0204]?* sau [M020,S2]?* pot fi
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excelenti antioxidanti [20]. Prin urmare, studiul compusilor de coordinare obtinuti in aceasta teza
prezinta interes biologic.

La Tnceput, ne-a interesat doar activitatea tiosemicarbazonelor. Rezultatele sunt grupate in
Fig. 5.6 si in Tabelul 5.6.

S-a stabilit ca unele tiosemicarbazone prezinta valori ICsg (SD = £3 uM) foarte interesante,
comparabile cu cele ale moleculelor de referinta: Trolox si Rutin. De asemenea, s-a determinat ca
activitatea depinde de natura tiosemicarbazonei. Capacitatea de a neutraliza radicalii liberi este
influentata de natura substituentului terminal si de natura compusului carbonilic utilizat in reactia

de condensare (vezi Fig. 5.6 si Tabelul 5.6).
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Fig. 5.6. Activitatea antioxidanta a tiosemicarbazonelor

Tabelul 5.6. Activitatea antioxidanta a liganzilor liberi

Ligand 1Cs0 (M)
HL? 27,88
HL? 21,62
H,L 3 7,74
H,L* 9,81
HL® 21,17
H,L® 13,00
H,L’ 66,60
H,L?® >100
H,L® >100
HaL1° 57,20
HoL 8,60
H,L %2 9,10
HoL® 28,80
HaL 11,20
HsL® 20,31
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Comparand datele, activitatea tiosemicarbazonelor scade conform seriilor:
1. natura substituentilor in pozitia N terminal
e mono-tiosemicarbazone: -NHz > -CHs;
e bis-tiosemicarbazone flexibile: -NHz > -2,3(Me)2Ph > -alil,
e Dbis-tiosemicarbazone rigide: -NH2 > -CH3 > -2,3(Me)Ph;

e fenol bis-tiosemicarbazone: -CHsz > -NHz > -2,3(Me)2Ph > -alil,

2. natura compusului carbonilic

e -N1 este -NHz2: 5-ters-butilizoftalaldehida > 5-(terz-butil)-2-hidroxiizoftalaldehida > 2-[4-
(2-formilfenoxi)butoxi]benzaldehida > 3,5-dimetilbenzaldehida.

e -N1 este -NH-CHs: 5-(ters-butil)-2-hidroxiizoftalaldehida > 2-hidroxi-3-metoxi-
benzaldehida > 5-ters-butilizoftalaldehida > 2-hidroxi-5-metoxibenzaldehida.

e -N1 este -NH-2,3(Me)Ph: 5-(ters-butil)-2-hidroxiizoftalaldehida > 5-terz-butil-
izoftalaldehida >  1,3-bis(2-formilfenoxi)-2-propanol >  2-[4-(2-formil-fenoxi)-

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

Prin analizarea lanturilor, acelagi comportament este observat pentru toate familiile de
liganzi. Respectiv, cei mai activi liganzi sunt fenol bis-tiosemicarbazonele (natura compusului

carbonilic) si liganzii cu -NH> terminal (natura substituentului).

Tn cazul combinatiilor coordinative s-a stabilit ca complecsii de Cu" in intervalul de
concentratie 10° — 107 mol/L nu prezinti activititi antioxidante ca si in cazul compusilor descrisi
in literatura (a se vedea Tabelul 1.11).

Rezultatele cercetdrii au demonstrat ca complecsii [M0202S2(HnL®)2] manifesta
activitate antioxidanta (vezi Fig. 5.7. si Tabelul 5.7) cu valori ICso (SD£3) cuprinse intre 2,05 si
3,48 uM, respectiv de 7,55 pana la 12,82 ori mai mare decéat cea a Troloxului si, respectiv, de 5,94
pana la 10,09 ori mai mare decit a Rutinului. In aceastd serie, mono-tiosemicarbazonele au
manifestat o activitate interesanta, dar formarea complexului creste sistematic aceasta activitate.

In mod surprinzitor, compusii obtinuti In baza bis-tiosemicarbazonelor flexibile, precum
si liganzii liberi, prezinta o activitate antioxidanta scazuta. Bis-tiosemicarbazonele rigide libere
poseda o activitate mai buna, cu valori 1Cso (SD+3) interesante in intervalul 8,60-28,80 uM, dar
complecsii de Mo corespunzatori sunt foarte inactivi, spre deosebire de prima serie de complecsi.

Acest rezultat este surprinzator si pentru moment nu avem nicio explicatie.
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Pentru a intelege aceste fluctuatii, in prezent sunt in desfasurare calculele DFT in colaborare cu echipa lui Carles Bo din Tarragona, Spania.
In cele din urma, fenol bis-tiosemicarbazonele sunt, de asemenea, agenti antioxidanti buni, iar complecsii de Mo sintetizati sunt chiar mai

activi decét liganzii liberi, ceea ce sugereaza ca fenolii necoordinati joaca un rol important in aceasta proprietate.
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Fig. 5.7. Activitatea antioxidanta a tiosemicarbazonelor si a compusilor in baza MoY
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Tabelul 5.7. Activitatea antioxidanti a compusilor in baza [M0202S2]**

Produs I1Cs0 (UM)
Moo 6,55
[MOQOQSQ(Ll)z] 2,74
[M0202S2(L?)2] 2,05
[MOZOZSZ(Ls)Z] 2,14
[MOZOZSZ(L4)2] 3,00
[MOzOzSz(Ls)z] 3,48
[M0:0,S:(L°)] >100
[MOzOzSz(L7)] Zl 00
[MOzOzSz(Ls)] 37,50
[MOzOzSz(Lg)] 58,80
[Mo,0,S:(HL")| >100
[M020:S2(L')], >100
[MOzOzSz(le)]z 51,90
[M0:0:S2(L"%)]2 >100
[MOzOzSz(L14)]2 78,70
[M0202S2(HL®)]4 1,42
[M0202S2(HL)]4 3,06
[MOzOzSz(H Ll7)]2 18,47
Trolox 26,30
Rutin 20,70

Analizand datele obtinute, s-a stabilit cd bis-tiosemicarbazonele rigide si flexibile (exceptie
face ligandul cu substituentul terminal alil) sunt mai active decat compusii. Coordinarea liganzilor
contribuie cel mai probabil la blocarea grupelor implicate Tn procesul de neutralizare al radicalilor
liberi.

Activitatea bis-tiosemicarbazonelor scade in functie de natura grupei terminale din pozitia
N terminal: -NH; > -CHs > -2,3(Me)2Ph > -alil. In acelasi timp, compusii de coordinare care contin
grupa alil sunt cei mai activi. Activitatea complecsilor scade conform sirului: -alil > -CHz > -
2,3(Me)2Ph = -NH,. Dar comparand activitatea bis-tiosemicarbazonelor, s-a stabilit cd H2L®,
H2L 12 i H2L* sunt de 2 sau 3 ori mai activi decat Trolox.

Tn cazul fenol bis-tiosemicarbazonelor si a compusilor in baza acestor liganzi, activitatea
este inversatd. De obicei, grupele — SH si —OH sunt implicate in procesul de neutralizare a
radicalilor liberi. Dar, din moment ce atomul de S este blocat prin complexare, probabil ca nu este
implicat Tn procesul antioxidant: grupa -OH fiind libera creste reactivitatea compusilor.

Activitatea fenol bis-tiosemicarbazonelor scade in functie de natura grupei terminale din
pozitia N terminal: -CHs > -NH2 > -2,3(Me)2Ph. Tn acelasi timp, compusii de coordinare sunt mai
activi si activitatea complecsilor diminueaza conform sirului: -NHz > -CH3 > -2,3(Me)2Ph.

Analiza seriei de compusi a demonstrat cd@ combinatiile Tn baza fenol bis-

tiosemicarbazonelor si acesti liganzi liberi prezinta interes de studiu, cu activitati mai promitatoare,
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cum ar fi antioxidante, spre deosebire de compusii Mo(VI), care nu au demonstrat activitate mai
mare decét a tiosemicarbazonelor (de ex. Tabelul 1.2).

Respectiv, activitatea compusilor depinde de natura ligandului si scade in functie de seria:
fenol bis-tiosemicarbazone > mono-tiosemicarbazone > bis-tiosemicarbazone rigide ~ bis-

tiosemicarbazone flexibile

5.4 Concluzii

1. Studiul proprietatilor antimicrobiene si antifungice a demonstrat ca tiosemicarbazonele
libere si compusii de Mo nu poseda activitate fatd de microorganismele G(+) si G(-) si
fata de fungii Candida albicans ATCC 10231. in acelasi timp, combinatiile de coordinare
manifesta activitate antifungica selectiva impotriva tulpinilor de Cryptococcus neoformans
CECT 1043, fiind de 2 pana la 8 ori mai active decat Nistatina, utilizata in medicina. lar,
compusii de coordinare ai Cu'' prezinti activititi antimicrobiene si antifungice foarte
interesante.

2. Analizand rezultatele fata de S. aureus, s-a stabilit ca activitatea scade conform sirului:
Cu?" > [M02025,]?*; HalL*8 > H3L»® > H3L18; "OC,Hs > Br > NO3 ~ Cl104 > CI". Activitatea
compusilor de Cu' este de 1,2 — 38,9 ori mai mare decat cea a Furacilinei.

3. Rezultatele fatd de B. cereus, au demonstrat ca activitatea scade conform sirului: HsL*® >
HsL® =~ H3L!%; Br > CI > NO3 > ClO4 = "OC,Hs. Activitatea unor compusi este de 1,20
— 9,75 ori mai mare decat cea a Furacilinei. Activitatea antimicrobiand impotriva
microorganismelor G(-) a compusilor de Cu(ll) este foarte modesta.

4. Combinatiile coordinative ai Cu''in baza ligandului HsL'® poseda o activitate mai eficienti
impotriva fungilor Candida albicans ATCC 1023. Acestea sunt de la 4 pana la 5300 de ori
mai activi decat Miconazol, utilizat in medicina. Activitatea este influentatd de natura
atomului central, de natura ligandului (substituentul terminal) si restului acid. Comparéand
rezultatele fatd de C. albicans, s-a stabilit ci activitatea scade conform sirului: Cu?* >
[M0202S2]%"; HaL'® > HsL®® > H3L!8; Br > -OC;Hs > NO3s > ClO4 > CI-.

5. Cei mai buni antioxidanti sunt fenol bis-tiosemicarbazonele (natura compusului carbonilic)
si liganzii cu -NH: terminal.

6. Activitatea compusilor de Mo" depinde de natura ligandului si scade conform seriei: fenol
bis-tiosemicarbazone > mono-tiosemicarbazone > bis-tiosemicarbazone rigide = bis-

tiosemicarbazone flexibile.
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CONCLUZII GENERALE S| RECOMANDARI

In cadrul acestei lucriri de doctorat au fost sintetizate 20 de tiosemicarbazone, 15 fiind noi.
Acesti liganzi au fost clasificati in mai multe clase si pentru fiecare au fost sintetizati,
izolati si caracterizati compusi in baza clusterului [M0202S2(H20)s]%*.

Studiile efectuate pentru acesti complecsi si in special studiile MALDI-TOF au facut
posibila evidentierea  stoichiometriilor compusilor sintetizati. Pentru  mono-
tiosemicarbazone, complecsii obtinuti sunt de tip [M0202S2(HnL*®)2] (n = 0 - 1), care
corespunde la doi liganzi bidentati, monodeprotonati si unui cluster de Mo(V). Pentru
aceasta familie de compusi, studiul RMN a demonstrat prezenta a doi izomeri in solutie.
Prin urmare, utilizarea mono-tiosemicarbazonelor mai aglomerate nu a rezolvat problema
izomerilor, raportata in literatura de specialitate n 20109.

Utilizarea bis-tiosemicarbazonelor flexibile sau rigide a contribuit la izolarea unui singur
complex izomeric pur ai [M020,S2]%*. Tn baza bis-tiosemicarbazonelor flexibile sau rigide
HnL®14 (n = 2, 3) au fost sintetizati 9 noi combinatii coordinative, cu formula moleculara
[M0202S2(L%%)] sau [M0202S2(HL)] si [M0202S2(L**4)]2. Compusii cu bis-
tiosemicarbazone flexibile poseda o stoichiometrie cluster/ligand = 1 : 1, in timp ce
complecsii in baza bis-tiosemicarbazonelor rigide contin 2 clusteri de Mo si doud bis-
tiosemicarbazone. Analizele MALDI-TOF, RMN si cu raze X ale 7 compusi au facut
posibild caracterizarea completd a acestor compusi atat in stare solida, cét si in solutie.
Folosind fenol bis-tiosemicarbazonele in calitate de liganzi a fost obtinuta o noua familie
de compusi coordinativi in baza fragmentului de [M020,S2]*". Pentru acesti trei complecsi,
s-a demonstrat formarea unei specii moleculare tetraedrice de stoichiometrie 4 : 4, in
echilibru dinamic cu o specie de stoichiometrie 2 : 2. Analiza RMN a elucidat ca specia 2
: 2 este, fara indoiala, cea mai stabild specie din punct de vedere termodinamic. Au fost
apoi sintetizati alti doi liganzi pentru a vedea cum echilibrul poate fi deplasat intr-un fel
sau altul, specia tetraedrica fiind cea mai interesanta in chimia supramoleculara. Fenol bis-
tiosemicarbazonele fiind bine potrivite pentru sinteza compusilor binucleari de Cu(ll), au
fost sintetizati 15 complecsi Tn baza a 3 liganzi HsL.'>%618si 5 saruri de Cu(II).

Compusii ai Cu(ll) cu tiosemicarbazone sunt bine cunoscuti in literatura pentru
proprietdtile lor antimicrobiene si antifungice. Obiectivul a fost de a putea compara
complecsii de Cu(II) si compusii de Mo(V). Combinatiile coordinative au fost caracterizate
prin FT-IR, analiza elementala, spectrometria de masa si prin analiza structurala a 6 dintre

ele. Din punct de vedere structural, in functie de sarurile folosite, ligandul este mono-,
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10.

dublu- sau tripludeprotonat, ceea ce inseamna ca Cu(ll) este legat fie de un atom de sulf
sub forma tiolica, fie tionica. Oxigenul fenolic deprotonat si un atom de oxigen metoxi,
etoxi sau hidroxid anionic servesc drept punte intre cei doi atomi de Cu(ll).

Studiul in vitro al complecsilor in baza Mo" si tiosemicarbazonelor fati de o gami largi
de microorganisme si tulpini fungice, a demonstrat ca compusii si tiosemicarbazonele nu
au activitate fata de microorganismele Gram(+) si Gram(-). In acelasi timp, combinatiile
de coordinare cu mono-tiosemicarbazone poseda o activitate antifungica selectiva fata de
tulpinile de Cryptococcus neoformans CECT 1043, fiind de 2 pana la 8 ori mai active decat
Nistatina, utilizata in medicina.

Activitatea antifungica a compusilor depinde de natura tiosemicarbazonei, in special
substituentului din pozitia N terminal: -NH2 > -NH-CHs.

Combinatiile coordinative ale Cu' manifestd activititi antimicrobiene si antifungice foarte
interesante. Analizand rezultatele fata de S. aureus, s-a determinat ca activitatea scade
conform:

- naturii atomului central: Cu?* > [M0202S2])%*;

- naturii ligandului (substituentul terminal N): HsL® > HsL'® > H3L*8;

- naturii restului acid: “OCzHs > Br > NOs™ = ClO4 > CI~.

Activitatea compusilor Cu' este de 1,2 - 38,9 ori mai mare decat cea a Furacilinei, care se
utilizeaza in medicina.

Investigarea rezultatelor fata de B. cereus, a elucidat ca activitatea scade conform:

- naturii atomului central: Cu®* > [M020,S2]?*;

- naturii ligandului (substituentul terminal N): HsL®® > HzL1® =~ H3L 18

- naturii restului acid: Br > CI" > NOs > ClO4 = "OC2Hs.

Activitatea unor compusi este de 1,20 — 9,75 ori mai mare decat cea a Furacilinei.
Activitatea antimicrobiana impotriva microorganismelor G(-) a combinatiilor de Cu(ll)
este foarte modesta.

Compusii coordinativi ai Cu''in baza ligandului HsL® posedi o activitate mai eficient
fata de fungii Candida albicans ATCC 1023. Ei sunt de la 4 pana la 5300 de ori mai activi
decat Miconazol, utilizat in medicina. Activitatea antifungica scade conform:

- naturii atomului central: Cu?* > [M020,S2]%*;

- naturii ligandului (groupa terminala N1): HsL'® > HsL'® > HsL'®

- naturii restului acid: Br > "0OC,Hs > NOs > ClO4 > CI.

Compusii au fost investigati ca inhibitori ai radicalilor liberi prin metoda ABTS, rezultatele

fiind comparate cu activitatea Troloxului si Rutinului, utilizati in medicina. S-a stabilit ca
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11.

12.

cei mai buni antioxidanti sunt fenol bis-tiosemicarbazonele (natura compusului carbonilic)
si liganzii cu subtituentul terminal -NH,. Complecsii Cu" nu posedd proprietiti
antioxidante, iar activitatea compusilor de Mo(+V) depinde de natura ligandului. Aceasta
activitate scade conform seriei: fenol bis-tiosemicarbazone > mono-tiosemicarbazone >
bis-tiosemicarbazone rigide ~ bis-tiosemicarbazone flexibile.

Prezenta grupei fenolice OH libere contribuie la ameliorarea proprietatilor antioxidante ale
compusilor, care poseda 0 activitate de la 1,4 pana la 18,5 ori mai mare decét cea a
Troloxului, utilizat in medicina. Activitatea bis-tiosemicarbazonelor scade in functie de
natura substituentului N terminal: -CHz > -NH, > -2,3(Me).Ph. in acelasi timp, compusii
de coordinare sunt mai activi, iar activitatea lor scade conform: -NH; > -CHz > -
2,3(Me)2Ph.

Combinatiile de MoV cu bis-tiosemicarbazone flexibile sau rigide nu sunt mai active decét
referintele (Trolox si Rutin), dar s-a stabilit cd H2L®, H2L.*1*2 si H2L1 sunt de 2 sau 3 ori
mai activi decat Troloxul. Cel mai probabil, coordinarea contribuie la blocarea grupelor

implicate Tn procesul antioxidant de neutralizare a radicalilor liberi.

Recomandari
Pe parcursul acestei teze au fost sintetizati multi complecsi. Natura sistemelor obtinute si
proprietatile sunt uneori surprinzdtoare. Aceasta cercetare continua in prezent pe mai multe

directii, atat sinteza, cat si studiul proprietatilor compusilor ai Mo(V).

Chimia supramoleculara: Formarea unei specii tetraedrice de stoichiometria 4 : 4 este
fascinanta in chimia supramoleculard, atat din punct de vedere fundamental al intelegerii
si controlului formarii unor astfel de sisteme, dar si din punct de vedere al aplicérii, pentru
realizarea catalizei regioselective in cavitatea tetraedrului. Studiul continua, cu un stagiar
(masterand, Mihail Cojocaru) si un postdoctorand (Dr. Sergiu Calancea), prin modificarea
ligandului pentru a intelege parametrii importanti care permit accesul la formarea speciilor
tetraedrice si, ulterior, investigarea aplicatiilor in cataliza, precum tetramerii
supramoleculari analizati in catalizd de Raymond Kenneth N. in anii 2000-2010 [86, 87,
98, 99].

Efectuarea calculelor DFT (Density Functional Theory) pentru a intelege comportamentul
redox si stabilitatea compusilor de Mo(V). Tn capitolul 3 nu s-a reusit sa stabilizim un
izomer prin adaugarea de grupari aglomerate pe ligand, asa cum a fost imposibil sa stabilim

daca predominant este izomerul cis sau trans. O colaborare cu echipa lui Carles Bo din
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Spania este in desfasurare. Pentru prima serie de compusi, calculele DFT sunt bine

avansate. Izomerul cis pare a fi cel mai stabil termodinamic. De asemenea, calculele

continua pentru a cunoaste nivelele HOMO si LUMO 1n liganzii si complecsii de Mo(V),

pentru a incerca sa intelegem proprietdtile ,,redox™ ale acestor sisteme si, prin urmare,

activitatea antioxidanta a tiosemicarbazonelor si complecsilor.

HOMO

LUMO

HL®

[M0202S2(L°)2] CIS
E =-9087.44 eV

[M0202S2(L°)2] TRANS
E =-9075.95 eV

3. Modelarea in matrice polimerica: pentru a putea aplica cele mai interesante sisteme este

important sa le putem stabiliza. La finalul tezei de doctorat, in colaborare cu Dr. Yann

Molard din Rennes, s-a inceput studiul de incapsulare al acestor compusi ai Mo(V) Tn

poliuretani de 1% si 3%. Polimerii se formeaza destul de usor cu complecsii care poseda

functii NH2 pe ligand. Rezultatele preliminare obtinute sunt interesante si acest studiu

continud 1n prezent. Obiectivul este de a putea realiza pelicule subtiri cu proprietati

biologice de interes.

140




4. Studiul proprietitilor catalitice si electrocatalitice: Clusterul [M020,S,]** este cunoscut
pentru proprietatile sale in electrocataliza de reducere a protonilor la hidrogen, HER [16].
La sfarsitul tezei, s-a Inceput explorarea acestei proprietati a complecsilor ai Mo, obtinuti
in baza liganzilor flexibili si rigizi. Proprietatea HER a fost determinata pentru acesti
compusi in mediu apos. De exemplu, activitatea de reducere a protonilor in prezenta
compusului [M020252(L)] (este ilustratd Tn figura de mai jos) pentru cateva mg de
complex stabilizat pe o suprafatd de electrod de carbon vitros scufundat intr-un tampon
apos si supus unui potential de -0,6 V/AgCl/Ag. Dupa cum se prezinta in figura, productia
de hidrogen este evidentiatd de GC-MS. Acest studiu este in curs de desfasurare pentru a

optimiza sistemele si a elucida mecanismul catalitic (Dr. Sergiu Calancea).
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Fig. R. 1. Cantitatea de hidrogen (in ppm — A si mol — B) produsa timp de 20 ore la
pH = 1 si la un potential constant de -0.6 V (Complexul [M0202S2(L )] a fost depus pe un

electrod din carbon cu nafion)

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

Ccu compusii Ce manifesta activitate antifungica puternica ([CuzL*OC2Hs] si [Cu2LBr]).
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Anexe la capitolul 3

Anexa 1. Analiza infrarosu
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Anexa 2. Spectrometria de masa
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Anexa 3. Datele cristalografice

Tabelul A3.1. Datele cristalografice [M0202S2(HL3)2]

Formula chimica C24H3M02N6OsSe
Mr (g/mol) 920.86

Sistemul cristalin, grupul spatial Triclinic, P1
a(A) 9.8232 (3)

b (A) 12.7500 (4)

c(A) 14.6369 (5)

a (°) 93.020(2)

B(°) 101.021(2)

v (°) 94.990(2)

V (A% 1788.07 (10)
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Anexa 4. RMN 1H

10
10
CH3 *
8
o | x 7 S
4 11
10 8 /6 =N J»‘\ _CH3 11
Raportul de izomeri: 62,5 : 37,5 % H3C™ ™7 % -\‘HZ NH
3 1
*
Complex
J ",
DMSO
1
. 7
Ligand 5 H,0
L
l A JL
I L) L) L L] I T L] L] L] I L] T L] L] I L] L) L] L] I L) T ) L] I ) L] L] L] I L] L] T T I L] L] ] L] I L] ) L) L] I L] I L] T
PPM 44 10 9 8 7 6 5 4 3
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Fig. A4.3 300 MHz *H RMN (DMSO-ds) spectru al ligandului HzL* (negru) si al
[M0202S2(HL#)2] (albastru)
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Anexe la capitolul 4

Anexa 5. Analiza infrarosu
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Fig. A5.1 Spectrele infrarosu ale bis-tiosemicarbazonelor flexibile si compusilor Tn baza
MoVY
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Fig. A5.2 Spectrele infrarosu ale bis-tiosemicarbazonelor rigide si compusilor in baza MoV
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Fig. A5.3 Spectrele infrarosu ale fenol bis-tiosemicarbazonelor si compusilor in baza MoV
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Fig. A5.5 Spectrele IR ale fenol bis-tiosemicarbazonei HsL'® si compusilor de Cu'"
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Fig. A5.6 Spectrele IR ale fenol bis-tiosemicarbazonei HsL'8 si compusilor de Cu'"
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Anexa 6. MALDI-TOF si ESI-MS
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Fig. A6.1 Spectru de masa MALDI-TOF al compusului [M0202S2(L7)]
[M0,0,S,(L?)] sau[M0,0,5,(C,sH;3)N¢S,0,)]
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Fig. A6.2 Spectru de masa MALDI-TOF al compusului [M0202S2(L8)]
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Fig. A6.3 Spectru de masa MALDI-TOF al compusului [M0202S2(L9)]
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Fig. A6.4 Spectru de masa MALDI-TOF al compusului [M0202S2(HL9)]
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Fig. A6.5 Spectru de masa MALDI-TOF al compusului [M0202S2(L'?)]2
[M0,0,S,(L13)],sau [M0,0,5,(C3,H34N¢S,)],
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Fig. A6.6 Spectru de masa MALDI-TOF al compusului [M0202S2(L1%)]2
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Fig. A6.7 Spectru de masa MALDI-TOF al compusului [M0202S2(L'*)]2
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Fig. A6.8 Spectru de masa MALDI-TOF al compusului [M0202S2(HL)]4
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Fig. A6.9 Spectru de masa MALDI-TOF al compusului [M0202S2(HL*®)]2 si M0202S2(HL®)]4
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Fig. A6.10 Spectru de masa MALDI-TOF al compusului [M0202S2(L*)]2
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Fig. A6.12 Spectru de masa MALDI-TOF al compusului [Cuz(L*°)Br]
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Fig. A6.13 Spectrul de masi simulat al compusului [Cu2(L*°)Br] prin Prot pi
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Fig. A6.14 Spectru de masa ESI-MS al compusului [Cuz(HL®)OCH3]NO3
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Fig. A6.15 Spectrul de masa simulat al compusului [Cuz(HL*®)OCHs]*NOsz" prin Prot pi
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Fig. A6.16 Spectru de masa ESI-MS al compusului [Cuz(HL*®)OCHs]*CIOs
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Fig. A6.17 Spectrul de masa simulat al compusului [Cu2(HL®)OCH3]*ClO4 prin Prot pi
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Fig. A6.18 Spectru de masa MALDI-TOF al compusului [Cu2(L'¢)Br]
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Fig. A6.19 Spectrul de masa simulat al compusului [Cuz2(L%)Br] prin Prot pi
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Fig. A6.20 Spectru de masa MALDI-TOF al compusului [Cuz(HL*)OCH3]NO3
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Fig. A6.21 Spectrul de masa simulat al compusului [Cuz(HL)OCHs]NOz prin Prot pi
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Fig. A6.22 Spectru de masa ESI-MS al compusului CuzL.'6Cl
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Fig. A6.23 Spectrul de masa simulat al compusului Cuz2L.'6Cl prin Prot pi
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Fig. A6.24 Spectru de masa ESI-MS al compusului [Cuz(HL)OCHs]*ClO4
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Fig. A6.25 Spectrul de masa simulat al compusului [Cuz(HL)OCH3]*ClO4prin Prot pi
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Fig. A6.26 Spectru de masa ESI-MS al compusului Cuz(L*8)CI
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Fig. A6.27 Spectrul de masa simulat al compusului Cuz2L.'8Cl prin Prot pi
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Fig. A6.28 Spectru de masa ESI-MS al compusului [Cu2(HL®)OCH3]*NOs-
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Fig. A6.29 Spectrul de masa simulat al compusului [Cu2(HL®)OCH3s]*NOs™ prin Prot pi
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Fig. A6.30 Spectru de masa ESI-MS al compusului [Cuz(HL)OCHs]*CIO4
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Anexa 7. Date cristalografice

Tabelul A7.1 Datele cristalografice ale [M0202S2(L%7)]

Formula chimica

Mr (g/mol)

Sistemul cristalin, grupul spatial
a(A)

b (A)

c(A)

a (%)

B()

v (%)

V (A%

z

T (K)

Numarul de masurdri, indepentente si
[I>20(D)] reflexii observate

g mmt

Dimensiunea cristalului (mm)
Rint

Valori 0 (°)

Interval h, k, |

R[F?> 20(F?)], wR(F?), S
Numarul de reflexii, parametri,
constrangeri

[M0202S2(L9)]
C20H2:M02N604S4(C3H7NO),
876.75
Ortorombic, Pbca
14.4020 (4)

18.8426 (5
27.1560 (8)

7369.4 (4)

8

210

486382, 10801, 10137

0.96

0.30 x 0.20 x 0.06

0.035

Omax = 30.1, Omin = 2.3
-20-20, -26— 26, -38 — 38
0.022,0.053, 1.14

10801, 419,0

[M0202S2(L7)]
CaH3M02N604S4(C2Hs0)15(0)os
1015.94
Triclinic, P1
11.2201 (6)

12.1164 (6)

18.3239 (9)

76.257 (2)

87.948 (2)

88.316 (2)

2417.7 (2)

2

210

158731, 14040, 11937

0.74

0.20 x 0.12 x 0.04

0.046

Omax = 30.0°, Opin=2.1°
-15- 15, -17- 17, -25- 25
0.033,0.107,1.11

14040, 563, 5

Tabelul A7.2 Datele cristalografice ale [M0202S2(L8)] si [M0202S2(HL19)]

Formula chimica
Mr (g/mol)
Sistemul cristalin, grupul spatial

a(A)
b (A)
c A
(%)
B
Y (°)
V (A%
z

[M0202S2(L%)]
Cs5Hs51M02NgO7S,4
1029.96
Triclinic, P1

9.8604 (4)
11.8441 (5)
21.7263 (9)
74.869 (2)
79.023 (2)
65.735 (2)
2223.01 (16)
2

[M0202S2(HL19)]
C42Hs1M02N60sSe
1216.24
Monoclinic, P121/n1
(14)

12.0604 (11)
24.195 (2)
21.7378 (18)

95.725 (3)

6311.48 (90)
4
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Tabelul A7.3 Datele cristalografice ale [M0202S2(L113)]2

Formula chimica

Mr (g/mol)

Sistemul cristalin, grupul spatial
a(A)

b (A)

c(A)

a(®)

B()

7 (%)

V (A%

z

T (K)

Numarul de masurari, indepentente si [I
> 20(I)] reflexii observate
umm?

Dimensiunea cristalului (mm)
Rim

Valori 6 (°)

Interval h, k, |

R[F?> 26(F)], wR(F?), S
Numarul de reflexii, parametri,
constrangeri

[M0202S2(L1H)]2
Ca0HssM04N160950Se
1561.31
Triclinic, P1
14.458 (1)

15.6676 (9)

16.4741 (11)

88.655 (3)

73.617 (3)

70.679 (2)

3368.5 (4)

2

230

133440, 16036, 11310

1.03

0.22 x 0.14 x 0.04

0.083

Omax = 27.9, Opin = 1.8

-19- 19, -20- 20, -21- 21
0.067, 0.212, 1.08

16036, 767, 8

[M0202S2(L'%)]2
C41.50H67450M04N1445008.2558
1541.84
Triclinic, P1
14.7740 (7)

15.8521 (7)

17.0582 (9)

66.431 (2)

67.927 (2)

68.124 (2)

3275.0 (3)

2

210

185221, 19885, 15880

1.06

0.24 x 0.16 x 0.12

0.059

Omax = 30.5, Onin = 2.3

-21- 21,-22- 22, -24- 24
0.034, 0.098, 1.10

19885, 721, 4

[M0202S2(L%)]2
C79H125M04N12016‘75517.50
2455.71
Triclinic, P1
15.1256 (5)

19.0607 (6)

21.7932 (11)

91.701 (3)

95.393 (3)

108.581 (2)

5017.4 (4)

2

220

357366, 27126, 22742

0.78

0.30 x 0.06 x 0.04

0.046

Omax = 27.5, Opin = 1.8

-19- 19, -24- 24, -28- 28
0.063, 0.179, 1.07

27126, 1214, 3

Tabelul A7.4 Datele cristalografice ale [M0202S2(HL¢17)]4-2, [M0202S2(L )]z si

[(M020252)2(L?%)]
[M0202S2(HL6)]4 [M0202S2(HLY)]2 [M0202S2(L¥®)]2 [(M0202S2)2(L%)]
Formula chimica CéasH1335M0gN3050185516 C72HosM04N16010Sgs CssHgoM04N12010S10  Cas5H745M04N155005Sg
Mr (g/mol) 3141.24 1985.94 1761.72 1642.99
Sistemul cristalin, grupul spatial Monoclinic, P 1211 Triclinic, P 1 Monoclinic, P 1 Triclinic, P 1
21/n1
a(A) 18.874 (1) 13.7244 (6) 17.7909 (14) 16.9629 (15)
b (A) 19.4136 (9) 19.4365 (9) 34.6577 (27) 17.8328 (16)
¢ (A) 221922 (11) 10,8169 (8) 18.0336 (14) 17.8742 (17)
(%) 88.124 (4)
B () 94.657 (2) 114.409 (3) 64.362 (4)
() 67.573(4)
Vv (A% 8104.65 (70) 4955.32 (38) 10117.47(139) 4448.69 (74)
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Tabelul A7.5 Datele cristalografice ale complecsilor de Cu (1)

Structurile moleculare ale Cu (I) nu sunt incd complet finisate, in special ce tine de pozitionarea moleculelor de solvent si dezordine.

[Cu2(HL®)OH]CIOs [Cuz(H2L%)OC2Hs(NO3)2]  [Cuz(HL)OC2Hs]CIOs  [Cuz(L8)OC2Hs] [Cuz(HL*®)OC2Hs]NOs  [Cuz(HL¥)OC2Hs5]ClO4
Formula chimica Cu25,01250N6C1s.08H31 CusS4016N16C36Hs2 Cu4S4014N12C36HssCl2 Cui6516016N16C176H256 CuzS;05N7CooH3; CuS,0450N6C22H31Clo.s0
Mr (g/mol) 794.55 1347.35 1336.24 4830.06 664.756 660.45
Sistemul cristalin, grupul Triclinic, P 1 Triclinic, P 1 Monoclinic, P 1 21/c 1 Monoclinic, P121/c1  Triclinic, P121/c1 Triclinique, P1
spatial
a(A) 9.0820 (11) 10.3405 (6) 13.4884 (6) 13.5152 (8) 8.3539 (5) 10.8643 (3)
b (A) 11.3880 (11) 11.1184 (6) 14.4023 (5) 16.9186 (9) 13.0012 (7) 13.6260 (4)
c(A) 16.0107 (16) 13.3824 (8) 18.7364 (7) 23.1322 (13) 15.5862 (8) 19.5887 (5)
a(°) 102.963 (9) 90
B(°) 95.669 (9) 106.121 (5)
v (©) 99.977 (9) 90
V (A% 1572.9 (3) 1504.22 (15) 3496.7(3) 5269.31(51) 1495.45(14) 2818.16(13)
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Anexa 8. 'TH RMN

H20 DMSO
12 14 - 10,16,17,18 o813
9 \1/0\/\/\0/\
13
6

s N CH,

b N HN NH c
1877 16 gNT” S TR
S N s =
T, s
CH, 5
21 1
13 4
7 g 19
ligand * u \ \ J
H20 DMSO

10,16,17,18

complex ‘A ’l ‘Ul // JT }UUVL
0 85 80 75 70

40 35 30 25 20 15

Fig. A8.1 400 MHz *H RMN (DMSO-ds) spectru al ligandului HzL" (negru) si al
[M0202S2(L")] (albastru)

H:0 puso

H,0 DMF
5
1
DME DMSO
10 9
7 17
3 15
13
16 14
complex Jt LJU
L B AR O T L T A S WA B
PPM 44 10 9 8 7 6 5 4 3 2

Fig. A8.2 400 MHz 'H RMN (DMSO-ds) spectru al ligandului H2L8 (negru) si al
[M0202S2(L8)] (albastru)
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Fig. A8.3 400 MHz *H RMN (DMSO-ds) spectru al ligandului Hz2L° (negru) si al
[M0202S2(L%)] (albastru)
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CHy 22 Lo 218&22
1 16,1%7,18
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comples | Ll
, A
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Fig. A8.4 400 MHz *H RMN (DMSO-ds) spectru al ligandului H3L™ (negru) si al
[M0202S2(HL19)] (albastru)
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H;C._10 CH, 1
HC” | 4
S T
4 6
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132\NHJ2J\NH\ |
1 5 9 |N
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7
3
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5 7
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, J L_JL.A
et
PPM 44 10 9 8 7 6 5 4 3 2

Fig. A8.5 400 MHz 'H RMN (DMSO-ds) spectru al ligandului H2L*? (negru) si al
[M0202S2(L1?)]2 (albastru)

1C9H HiC. 10 (‘1:I1-I3
3 18
16| 47 CHy H;C 8 11
12 j\ I: 6
43 NH 2oNH
1 38 ? |N 18&19
“NH
s NH
13&14 & 15 CH;
3 1 5 7 o
ligand 1 Jf[ 3
[=11-11=11-11-11-11-1]- JLL__JL

H.,0o DMso 11
DMFI[18 & 19
13&148&15
complex
1 5
7 DMF

L WL
T T T T T T T T T T T T
ppm 1 10 9 8 7 6 B 4 3 2 1

Fig. A8.6 400 MHz 'H RMN (DMSO-ds) spectru al ligandului H2L*3 (negru) si al
[M0202S2(L12%)]2 (albastru)
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Jk ligand | JL l / o

H,0  DMmso
10

1

JI

'PPM 415 110 105 100 95 90 85 80 75
Fig. A8.7 400 MHz 'H RMN (DMSO-ds) spectru al ligandului H2L** (negru) si al
[M0202S2(L%)]2 (albastru)

H,0 "
DMF
DMSO
5 DMF & 7(H) 1
2 , 101 7’ 7(H)
complex 12t | 5 1 I I ) L
1
11
H,0

ligand 3 12 I 1 7 |

PP’“h%o 9 8 7 6 l5 4 3 2 1
Fig. A8.8 400 MHz 'H RMN (DMSO-ds) spectru al ligandului HsL*® (negru) si al
complexului [M0202S2(HL®)]2 si [M0202S2(HL*)]4 (albastru)
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Fig. A8.9 400 MHz *H RMN (DMSO-ds) spectru al complexului [M0202S2(HL®)]2 si

[M0202S2(HL%)]4 la diferite temperaturi (de la 28 1a 80°C)

11

Tetramer
Dimer 7

2
5 - -
12 5 = *intermediar
12 - v *
N

*
[N

1
PPM 104 102 10 98 96 94 92 9 88 86 84 82 8 78 76 74 72 7

Fig. A8.10 400 MHz 'H RMN (DMSO-ds) spectru al complexului [M0202S2(HL9)]2

si [M0202S2(HL%)]4 la diferite temperaturi (de la 28 l1a 80°C)
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PPM 17 16 15 14 13 12 11 1 09 08 07 06 05 04
Fig. A8.11 400 MHz *H RMN (DMSO-ds) spectru al complexului [M0202S2(HL®)]2
si [M0202S2(HL)]4 la diferite temperaturi (de la 80 la 28°C)
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RS VEETY SN J N
ae_ o A - .
BC | %_LJ\N - . i N
we {5l Ae i V—

'PPMi04 102 10 98 96 94 92 9 88 86 84 82 8 78 76 1.4 72
Fig. A8.12 400 MHz *H RMN (DMSO-ds) spectru al complexului [M0202S2(HL®)]2
si [M0202S2(HL)]4 la diferite temperaturi (de la 80 la 28°C)
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Anexa 9. RMN 1H DOSY

LogD
30 _|
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9 10\1/0\1/\/\0/%)
s 3
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17 4
15 187 |s EN;/N EN\H/NH‘ = CH;y
5 2
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CH, U
21
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pPM 44 10 9 8 7 6 5 4 3 2

Fig. A9.1 400 MHz *H DOSY RMN (DMSO-ds) spectru al ligandului H2L'(negru) si

al [M0202S2(L")] (albastru)
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L B B A B B A B L I B B SR A o B o
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Fig. A9.2 400 MHz *H DOSY RMN (DMSO-ds) spectru al ligandului H2L8(negru) si

al [M020252(L?8)] (albastru)

202




LogD

| 835 ' UI |3
] (H:0) 668 687
. (DMF) (DMSO0)
25 | 140 &= 6 pm?/s
i R, =0.79 nm (raza hidrodinamica)
1 E— - L L A 1 e Bl ¥
| b=~ b-p--------- Hy--——--
20 | { l— | H_ | i‘ i1
i 136 = 6 um?/s
| =0.81 nm raza hidrodinamica)
15 |
10 ,\ ’
thll T T 1|1I T

Fig. A9.3 400 MHz 1H DOSY RMN (DMSO-de) spectru al IlganduIU| H2L9(negru) si
al [M020252(L%)] (albastru)
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Fig. A9.4 400 MHz *H DOSY RMN (DMSO-ds) spectru al ligandului HsL*(negru) si
al [M0202S2(HL9)] (albastru)
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1.5 ..
| I 1
1.0 |

ppm 9 8 7 6 5 4 3 2

Fig. A9.5 400 MHz *H DOSY RMN (DMSO-ds) spectru al ligandului HzL*?(negru) si al
[M0202S2(L1?)]2 (albastru)

LogD
3.0 © l I ‘ ‘
- l l l l l A
_ 160 = 7 um
25 - R,,=0.69 nm (raza hidrodinamica)
i po-- L f-4t--4-

- "‘é ______ 1"‘“""  1zaxepmys I [
20 — R, = 0,82 nm (raza hidrodinamica

1.5

N |

T N N

1.0

Fig. A9.6 400 MHz *H DOSY RMN (DMSO-ds) spectru al ligandului H2L*3(negru) si al
[M020:2S2(L'3%)]2 (albastru)
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10 ] A \JUL—
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Fig. A9.7 400 MHz *H DOSY RMN (DMSO-ds) spectru al Ilgandulw H2L14(negru) si al
[M020:2S2(L%)]2 (albastru)
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Fig. A9.8 400 MHz *H DOSY RMN (DMSO-ds) spectru al ligandului HsL*>(negru) si al
[M0202S2(HL®)]2 si [M0202S2(HL™)]4 (albastru)
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Fig. A9.9 400 MHz *H DOSY RMN (DMSO-ds) spectru al ligandului HsL'’(negru) si al
[M0202S2(HL")]2 si [M0202S2(HL'")]4 (albastru)
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Fig. A9.10 400 MHz *H DOSY RMN (DMSO-ds) spectru al ligandului H2L**(negru) si al
[M0202S2(L19)]2 (albastru)
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Fig. A9.11 400 MHz *H DOSY RMN (DMSO-ds) spectru al ligandului HsL?°(negru) si al
[(M0202S2)2L%] (albastru)
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Anexa 10. *H{!*N} HMBC RMN
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Fig. A10.1 400 MHz *H{}*N} HMBC RMN (DMSO-ds) spectru al HaL7
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Fig. A10.2 400 MHz 'H{!5N} HMBC RMN (DMSO-ds) spectru al [M0202S2(L7)]
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Fig. A10.3 400 MHz 'H{15N} HMBC RMN (DMSO-ds) spectru al HL8
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Fig. A10.4 400 MHz *H{*5N} HMBC RMN (DMSO-ds) spectru al [M0202S2(L8)]

209

DMF (-272.0)
1




-350.0

-300.0

-250.0

-200.0

-150.0

-100.0

-50.0

192 Hz

§ 1
4 3
3] 5 Hz
v 4
2)? Hz
0

17
1) 98 Hz 1660'}'8 CH,
2
s 12
10 14
o) o
15 ‘ N T 0 =
13
6
B = . N
’ 4‘N 3 Hrl.l s
“NH =
i ¢Q NH
s NH
1
Hel> o
3
i " 20 CH,
26 S 21
1 Hac 3 22I 1
(ppm) 11.0 10.0 9.0 8.

Fig. A10.5 400 MHz 'H{15N} HMBC RMN (DMSO-ds) spectru al HL?
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Fig. A10.6 400 MHz 'H{!*N} HMBC RMN (DMSO-ds) spectru al [M020:S2(L9)]
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