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1. Uvod

Prva sinteza imina je objavljena 1864. godine od strane nemacko-italijanskog nau¢nika Hugo
Sifa i zato, ova klasa jedinjenja nosi naziv Sifove baze. Za njih je karakteristi¢no da sadrze
azometinsku funkcionalnu grupu koja se ponasa kao Luisova (Lewis) baza. Njihovo
istrazivanje, prvenstveno zbog jednostavne sinteze, je vrlo dinamic¢no. Dobijaju se reakcijom
jedinjenja koje sadrze karbonilnu i slobodnu amino grupu. Modifikacija strukture supstrata
nudi moguénost za dizajniranje novih jedinjenja sa ciljanim sternim karakteristikama, $to igra
vaznu ulogu u sluéaju primene u bioloSkim sistemima. Ova klasa jedinjenja je poznata po tome
da sa jonima metala grade koordinaciona jedinjenja $to dodatno proSiruje potencijalnu
primenu u raznim granama industrije. Neki od njih su bioloski aktivni, poznata su jedinjenja
sa katalitickom aktivnoscu, koriste se kao boje itd.

Diazini pripadaju heterocikli¢cnim jedinjenjima sa Sestoclanim prstenom koji sadrzi dva
atoma azota. Jedan od najvaznijih jedinjenja diazina koji se sintetiSu biohemijskim putem i
sadrze pirimidinsko jezgro (1,3-diazin) su pirimidinske baze nukleinskih kiselina koje
ucestvuju u izgradnji DNK i RNK. Jedinjenja sa piridazinskim prstenom (1,2-diazin), zbog
bioloske, kataliticke i ostalih aktivnosti, imaju vaznu ulogu u istrazivanjima. Koordinaciona
hemija diazina, zbog prisustva azotovih donornih atoma, je takode vrlo raznovrsna.

Cilj ove doktorske disertacije je sinteza bioloski aktivnih koordinacionih jedinjenja koja, kao
ligand, sadrze Sifove baze sa diazinskim prstenom. Razlog za izbor ovih liganada je da se
Sifove baze stvaraju i u prirodnim biohemijskim procesima, $to ukazuje na to da i sintetska
jedinjenja koji pripadaju ovoj grupi poseduju potencijalnu biolosku aktivnost. Neki derivati
diazina su primenjeni u aktuelnoj medicinskoj praksi zbog Cega ugradnja diazinskog prstena
u molekul Sifove baze moZe da pokaZe sinergisti¢ki efekat. MoZe se postaviti pitanje: Zasto
koordinaciona jedinjenja, zar ne bi bilo lakSe sintetizovati i ispitivati samo organske
molekule? Pitanje je logi¢no i stvarno je lakse ostati kod sinteze same organske supstance,
medutim, koordinacija istih sa razli¢itim metalima dovodi do nastanka novog jedinjenja, a
pored toga prouzrokuje i fizicku-hemijsku promenu u organskom molekulu tj. ligandu (moZe
da se menja lipofilni karakter, gustina naelektrisanja fragmenata, duzina veza itd.), Sto moze
da ima efekat na biolosku aktivnost. Kompleksi, zbog koordinovanog metala, mogu da deluju
efikasnije i bolje od samog liganda, $to nam predstavlja jedan od najvaznijih razloga za sintezu
i ispitivanje novih kompleksnih jedinjenja.

Heterocikli¢ni ligandi tipa hidrazona sintetizovani u okviru doktorske disertacije sadrze samo
azotove heteroatome. Hidrazinski prekursori sluze kao izvori diazinskih fragmenata, dok
karbonilna jedinjenja kao izvor piridinskog fragmenta liganda. Za sintezu koordinacionih
jedinjenja iskljucivo su koris¢eni neki od biogenih (Co, Ni, Cu, i Zn) metala. Ispitivani su i
uticaji pojedinih faktora, kao $to su temperatura, vrsta rastvaraca i vrsta anjona na stvaranje
i strukturu ciljnih jedinjenja. Glavne fizicko-hemijske karakterizacije kompleksa i liganada
ukljucuju metode kao S$to su elementalna analiza, infracrvena spektroskopija (FT-IR),
molarna provodljivost, termogravimetrija kuplovana sa masenim spektrometrom (TG-MS) i
diferencijalno-skenirajuca kalorimetrija (DSC). Jedinjenja dobijena u obliku monoKristala su
okarakterisana metodom rendgenske strukturne analize.

BioloSka aktivnost jedinjenja je ispitivana na Gram-pozitivhim i Gram-negativnim sojevima
bakterija, gljivicama i T-limfomnim tumorskim c¢elijama. U slucaju tumorskih celija
antiproliferativno, citotoksi¢no, inhibitorno, kao i sinergisticCko dejstvo sa Kklinickim
citostaticima su bili najvazniji faktori.



2. Osnovne karakteristike Sifovih baza

Reakcijom izmedu jedinjenja sa
karbonilnom i amino (A), odnosno
hidrazino (B) funkcionalnom
grupom dobijaju se imini i
hidrazoni, respektivno (slika 2.1).
Hidroksilamin daje oksime (C, slika
2.1). Imini, u zavisnosti od tipa
karbonilnog jedinjenja, se mogu jos
podeliti na aldimine i ketimine. Sva
ova jedinjenja zajedno €ine grupu
Sifovih baza i za njih je
karakteristi¢no da sadrze
azometinsku funkcionalnu grupu i
zbog toga, u slucaju imina, uslov je
da R # H. Sam amonijak reaguje sa
karbonilnim  jedinjenjima  ali
dobijeni imin ne sadrzi
azometinsku funkcionalnu grupu
(R = H) i zbog toga ne moze da se
tretira kao Sifova baza.
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Ry R, R +H,0
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0
)k OH -H,0
+ | S S
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R, = alkil, aril

Slika 2.1. Formiranje Sifovih baza
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Stvaranje Sifovih baza je nukleofilna adiciona reakcija za koju je, u kataliti¢kim koli¢inama,
neophodno prisustvo Kkiseline ili baze. Upros¢eni mehanizam reakcije stvaranja imina (A) i
hidrazona (B) u prisustvu protona je prikazano na slici 2.2. Reakcija je reverzibilna i
ravnoteza moze da se pomera i ka stvaranju prekursora (hidroliza) Sto je vazan proces u
biohemijskim sistemima - npr. stvaranje Sifove baze izmedu butilamino fragmenta lizina
(enzim ili sintetski poli-lizin) i piridoksal-fosfata (slika 2.3)[1, 2].
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Slika 2.2. Mehanizam nastajanja iminskih (A) hidrazonskih (B) Sifovih baza
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Slika 2.3. Reakcija piridoksal fosfata sa lizinskim ostatkom enzima

Zbog slobodnog elektronskog para na atomu azota kod imina, odnosno na atomima azota u
slucaju hidrazona (slika 2.2), ova grupa jedinjenja mogu da se koriste kao ligandi u
koordinacionoj hemiji. Dentatnost liganada zavisi od supstituenata na grupama R, R; i R, Sto
pruza mogucnost za sintezu novih jedinjenja sa ciljanim strukturnim karakteristikama.

2.1 Amino i hidrazino prekursori za sintezu Sifovih baza

Generalno uzevsi, sinteza Sifovih baza je prili¢no jednostavna. Reakcija je u veéini slu¢ajeva
skoro kvantitativna i proizvod se uglavnom dobija u kristalnom obliku koji se filtracijom lako
odvaja od mati¢nog rastvora. Sve ovo predstavlja razlog zainteresovanosti velikog broja
istrazivaca za ovu grupu jedinjenja.

2.1.1 Primarni amini kao prekursori

Tokom reakcija primarnih amina sa aldehidima i ketonima dobijaju se aldimini i ketimini,
respektivno (slika 2.4). Stvaranje aldimina, zbog vele reaktivnosti aldehida u odnosu na
ketone, je uglavnom brze. U vecini slucajeva prilikom sinteze u laboratorijskim uslovima
proizvod je stabilan, medutim, neki od njih mogu da budu osetljivi na hidrolizu [3], pa zbog
toga reakciju treba izvoditi primenom nevodenih rastvaraca i/ili hemijskim putem ukloniti
izdvojenu vodu. Aldimini i ketimini se sintetiSu i regularnim biohemijskim putem [4]. Na slici
2.5 prikazane su strukturne formule Sifovih baza aldimina i ketimina sa hipoteti¢kim
nacinima koordinacije. Postepena strukturna modifikacija moZe da ima direktan uticaj na
njihovu dentatnost. 1 je teorijski monodentatni ligand sa jednim donorskim atomom azota. 2
se ponasa kao bidentatni helatni ligandi sa dva donorska atoma azota ¢ijom koordinacijama
se formira jedan petoclani metalocikl. 3 imaj tridentatni karakter i koordinacija se ostvaruje
preko dva atoma azota i jednog atoma kiseonika (NNO), dok u 4 koordinacija se ostvaruje
preko dva azota i jednog sumpora (NNS). U ovim slucajevima (3 i 4) formiraju se dva
petoclana metalocikla.

0 H,0 R
-H, N
S R
Rl H Rl)\ H
Ry = alkil, aril R =alkil, aril aldimin
R
0 -H,0 ‘
N
B e g )
Rl R2 Rl)\ RZ
Ry, Ry =alkil, aril R =alkil, aril ketimin

Slika 2.4. Dobijanje aldimina i ketimina
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z \ -z ;M z M -z /Fe+3 2
= ~ "N = N/ = = N/
NS NS ! A ! X ! NS !
1 2 3 4 3-Fe 4-Fe
aldimin, R=H
ketimin, R = alkil, aril
Slika 2.5. Nacini koordinacija odabranih Slika 2.6. Oksidaciono stanje gvozda u
aldimina i ketimina kompleksima liganada 3 i 4

Nastajanje jedinjenja 3 i 4 moZe da se objasni primenom Pirsonove (Pearson) teorije o
tvrdim-mekim Luisovim (Lewis) kiselinama i bazama (HSAB). Prema HSAB principu ,tvrdo”
se odnosi na Cestice sa velikom gustinom naelektrisanja (imaju mali jonski radijus i visoko
oksidaciono stanje kod katjona) i male polarizabilnosti, a ,meko” zna¢i malu gustinu
naelektrisanja i veliku polarizabilnost. Tvrde Kkiseline imaju veéi afinitet prema tvrdim
bazama (anjoni/donorski atomi sa malim radijusom i malom polarizabilnos¢u) i obrnuto,
meke kiseline lakSe reaguju sa mekim bazama. Primenom ovog principa moZe da se objasni
reakcija nastajanja kompleksa liganada 3 i 4 sa jonom gvozda(lll) (slika 2.6). Kiseonik u -OH
grupi je tvrda baza u ligandima 3, a Fe(III) je tvrda kiselina. Prema tome, velika je verovatnoca
da ce ligand 3 graditi kompleks sa gvozdem u kojima ¢e oksidacioni broj centralnog atoma
ostati nepromenjen, tj. +3 (3-Fe, slika 2.6). Ligand 4 sadrzi -SH, umesto -OH grupe. Sumpor je
relativno meka baza i zbog toga ima mali afinitet prema Fe(IlI), medutim, poseduje relativno
veliku polarizabilnost $to moze da dovodi do redukcije Fe(IlI) do Fe(Il) koja je, kao meksa
kiselina, pogodnija za izgradnju hemijske veze (4-Fe, slika 2.6).

2.1.2. Hidroksilamin

Hidroksilamin reaguje sa

karbonilnim jedinjenjima 0 OH
pri ¢emu sa aldehidima +  .NH, ﬂ(), N
. o A P HO PR
nastaju aldoksimi a sa R H R u
. . 1
ketonlr.na. . hastaju Ry = alkil, aril aldoksim
ketoksimi. (slika 2.7). N-
supstituisani 0 OH
hidroksilamin ne sadrZi )J\ + .. .NH, io, N
. . B HO )|\
slobodnu amino grupu i R;” "R, R R
zbog toga ne daje Sifove o ! 2
4s v Ry, Ry = alkil, aril ketoksim
baze. Moguéi  nacini
koordinacije oksima su M "
prikazani na slici 2.7 [5]. M_ ,OH O~y M_ 0.y M_ 0-y VO
N N N N N

A g

R7” "R, R~ R, R "R, R "R, R 'R,

Slika 2.7. OpSta sinteza i pojedini nacini koordinacije
oksima



2.1.3 Hidrazinski prekursori

Hidrazinski prekursori predstavljaju raznovrsniju grupu od amina. Hidrazoni se razlikuju od
imina jer sadrze susedne N atome od kojih jedan ucestvuje u stvaranju azometisnke
funkcionalne grupe.

1-supstituisani hidrazini

Na slici 2.8 su prikazani hidrazoni dobijeni od karbonilnih jedinjenja kao kod analognih

amina.
: HN : HN ; ;
R BN
- \ R = H, alkil, aril
= N = N = N

1-a 2-a 3-a 4-a
Slika 2.8. Nacini koordinacije odabranih hidrazona

Poredenjem slika 2.6 i 2.8, moZe se zapaziti da se dentatnost liganada ne menja primenom
hidrazino supstrata. 1-a je potencijalno bidentatni, medutim, prakticno je monodentatni
ligand i koordinacija moze da se ostvaruje preko azometinskog BN, posto bi koordinacija
preko aN, zbog sternih uticaja fenilne grupe, bila otezana. Glavnu razliku u strukturama 3-3a
i 4-4a, predstavlja ¢injenica stvaranja jednog petoclanog i jednog Sestoclanog, umesto dva
petoclana metalocikla. U Sesto¢lanim prstenovima, u poredenju sa petoclanim, ugaoni napon
je manji i zbog toga je njihovo stvaranje energetski povoljnije, Sto teorijski znaci da su
stabilniji, medutim, zbog uticaja sternih i drugih faktora ove predikcije su samo priblizne.

Semi-, tiosemi- i izotiosemikarbazid

Semi-, tiosemi- (1) i izotiosemikarbazonski (2) fragmenti u Sifovim bazama se
ponasaju kao bidentatni helatni ligandi (1a - 2b, slika 2.9). Kod izotiosemikarbazona, u redim
slucajevima, slobodni elektronski par sumpora (2-b) moZe da se koordinuje [6, 7]. U
zavisnosti od strukture supstituenata R, R; i Rz, celokupni molekul moZe da se ponasa kao
polidentatni ligand.

hi L
R{~2N. RioN. =
1 Y NN R 2 Y N)\N Ry
R, H H R, H
R = H, alkil, aril R = alkil, aril
R;=H, a_lkil,gril R; = H, alkil,aril
R, = alkil, aril R, = alkil, aril
X HN-R s-R
HN J{ N ¢< N= N=
i NHR LX ' NHR, i S-R
Rl\(/N*M R1\fN‘M R1\fN*M R1\rN‘M
Ry Ry Ry R;
Ry # H
1-a 1-b 2-a 2-b

Slika 2.9. Semi-, tiosemi- i izotiosemikarbazoni i bidentatni nacini koordinacije liganada



Karbohidrazid i tiokarbohidrazid

Karbohidrazid i tiokarbohidrazid se mogu smatrati derivatima semikarbazida i
tiosemikarbazida, respektivno. [zotiokarbohidrazidi su podlozni ciklizacionim reakcijama [8,
9]. Sadrze dve hidrazinske funkcionalne grupe sto teorijski pruza moguc¢nost za sukcesivne
adicione reakcije. tj. dobijanje mono- i dihidrazona. Reakcija dobijanje dihidrazona se brze
odigrava, dok sinteza mono-hidrazona u nekim slucajevima zahteva specijalne reakcione
uslove [10]. Dalje, sinteza ~monokarbohidrazona je lakSe izvodljiva od
monotiokarbohidrazona. Monokarbohidrazoni mogu da reaguju da karbonilnim jedinjenjem
daju¢i asimetri¢ne dikarbohidrazone [10].

X
X N
SN N T

N R;~_N. .Ns_R;
M
! I e
R; R;
X = O’ S _ . .
R, = H, alkil,aril El B gl'k?}k;;im
R, = alkil, aril 27

1 1-a

Slika 2.10. Dihidrazon karbo- i tiokarbohidrazida (1) i
bidentatni nacin koordinacija liganda (1-a)



3. Osnovne karakteristike diazina

Diazini su heterocikli¢na jedinjenja sa kondenzovanim ili samostalnim Sestoclanim prstenom
sa dva atoma azota (slika 3.1) koji imaju iminski karakter [11].

4
NGNS
NN N/) N7
1 1

1
1 2 3
4 4
3 N N
AN AN
COo Coy OOy, T
N',N2 /NZ /N2 N/
1 1
4 5 6 7

Slika 3.1. Diazini i kondenzovani (benzo)diazini. 1-piridazin, 2-pirimidin, 3-pirazin,
4-cinolin, 5-ftalazin, 6-hinazolin, 7-hinokslain

pK. vrednosti konjugovane kiseline odgovarajuéeg diazina (piridazin 2,3; pirimidin 1,3;
pirazin 0,65), zbog induktivnog i mezomernog efekta drugog atoma azota, pokazuju manju
baznost od piridina?! (pKa. = 5,2)[11]. Piridazin, zbog destabilizacionih interakcija slobodnih
elektronskih parova susednih N atoma, je najjaca baza u nizu. Za protonaciju oba atoma azota,
potrebno je primeniti jake kiseline. Prisustvo dva atoma azota u diazinskom prstenu poveca
elektron-deficitarnost ugljenikovih atoma $to povecéava afinitet prema nukleofilnoj adiciji,
dok prema elektrofilnog supstrata imaju suprotan efekat [11].

3.1 Sinteza diazina

Generalno primenjen sintetski put za dobijanje diazina se bazira na reakciju izmedu
dikarbonilnih jedinjenja i raznih nukleofila koji sadrZe atome azota [11].

Sinteza piridazina od 1,4-dikarbonilnih jedinjenja

Reakcijom 1,4-dikarbonilnih jedinjenja sa hidrazinom se dobijaju piridazini (slika 3.2)

0 NpH, SN 0 NpHy NH _oks,
-2H20 _N 0 2H20 ~ _N

Slika 3.2. Dobijanje piridazina

1 Sva navedena jedinjenja su baze, medutim, zbog uniformnog prikazivanja dati su negativni logaritmi kiselinske
konstante konjugovane kiseline. Prema tome vrednost pKa = 5,2 se odnosi na kiselinsku konstantu HPy*. Bazna
konstanta piridina iznosi pK» = 8,8.



Sinteza pirimidina od 1,3-dikarbonilnih jedinjenja

Kondenzacijom tioureje ili gvanidina sa 1,3-dikarbonilnim jedinjenjima dobijaju se pirimidini
(slika 3.3) [11]. Koristeci estre, nastaju okso/hidrokso derivati pirimidina (slika 3.4) [11].
Primenom nitrila dobijaju se aminopirimidini (slika 3.5) [11].

jL -2H20 | N N
0 0 H,N NH, /g
N S
M —] H
j\IJ\H -2H,0 SN
—» I
H,N NH,

N/)\NHZ

Slika 3.3. Sinteza nekih pirimidina iz tioureje i gvanidina

0 OH
0 0 NH
I Wl L3 =
EtO OEt H,N H o ﬁ o ﬁ

Slika 3.4. Sinteza okso/hidrokso derivata pirimidina

0

e
H,N N/)\

Slika 3.5. Dobijanje amino derivata pirimidina

NH MeONa

0
NC \)J\OEt * )J\NHZ MeOH

Sinteza pirazina od a-amino-karbonilnih jedinjenja

Reakcijom 1,2-dikarbonilnih jedinjenja sa 1,2-diaminima dobijaju se pirazini (slika 3.6)

+ D —— j S — ]
NS NS
0 H,;N N N
Slika 3.6. Sinteza derivata pirazina

Sinteza kondenzovanih diazina (benzodiazina)

Reakcija 1,2-diaminobenzena sa glioksalom daje hinoksalin. Jedinjenje sa ftalazinskim
jezgrom se dobija reakcijom 2-karbaldehida benzoeve Kkiseline sa hidrazinom. Dobijeni
ftalazin-1-on reakcijom sa POClz daje hlor-derivat [11], koji dalje podleZe nukleofilnim
supstitucionim reakcijama (slika 3.7).



@NHZ 0 -ZHO @ ]
S @@ . (o O
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Slika 3.7. Sinteza benzodiazina



4. Primena Sifovih baza
4.1 Antimikrobno dejstvo

LeCenje raznih humanih, Zivotinjskih i biljnih bolesti jedno je od najznacajnijih ciljeva u
oblasti hemijskih, bioloSkih i medicinskih nauka. Ova istraZivanja imaju multidisciplinarni
karakter sa razli¢itim nacdinima dobijanja aktivnih supstanci koja ukljuCuju sintetske i
polusintetske puteve, kao i izolaciju ve¢ postojeceg biomolekula iz raznih izvora. Pri totalnoj
sintezi kao supstrat uglavnom se primenjuje jedinjenje sa ve¢ poznatom aktivnos¢u na kojem
se radi sistematska strukturna modifikacija i izu€ava dejstvo tako dobijenog derivata.
Teorijska hemija/fizika sluzi kao dobar primer za multidisciplinarnost istrazivanja, kao i za
jednim od ,pomoc¢nika“ hemicara, posto primenom raznih tehnika, kao $to je npr. modeliranje
vezivanja receptor-ligand, moze se do¢i do Zeljene strukture jedinjenja. Medutim, ove tehnike
imaju i ogranicenja, posSto za modeliranje mora da se zna patobiohemija bolesti, npr. koji deo
sekvence proteina/enzima treba da sluzi za vezivanje liganda. Postoje razne datoteke
biomolekula ¢ije su strukture odredene rendgenskom strukturnom analizom i koji sluze kao
pogodne receptorske osnove za modeliranje.

Razna ispitivanja potvrduju da Sifove baze i njeni kompleksi efikasno deluju protiv rasta
mikroba. Azometinski fragment u Sifovim bazama igra vaznu ulogu prilikom biolo$kog
delovanja [12].

4.1.1 Antibakterijsko i antifungalno dejstvo

Mohamed i sar. [13] su reakcijom 2-tiofenkarbaldehida i 2-aminobenzoeve kiseline sintetisali
imin i njegove komplekse sa Fe(IlI), Co(II), Ni(II) i UO(II) koji su pokazali inhibiciju rasta
Gram-negativne (GM-) bakterije Escherichia coli, i Gram-pozitivnih (GM+) bakterija
Pseudomonas aeruginosa i Staphylococcus pyogenes. Interesantno je napomenuti da
kompleksi Fe(IlI), Co(II), Cu(ll), Zn(II) i UOz(I) su delovali specificno, samo na GM+
Pseudomonas aeruginosa i Staphylococcus pyogenes, sto predstavlja vaznu ¢injenicu u buducoj
primeni. Kompleksi dobijeni kondenzacijom antibakterijske supstance sulfametrola i
propanala (slika 4.1) su bili ispitivani na bakterije (GM-) E. coli i (GM+) S. aureus, kao i na
gljivice Aspergillus flavus i Candida albicans. Ligand, kao i kompleksi su bili manje efektivni na
gljivicama dok su inhibirali rast bakterija tako, Sto su pokazali veéi toksi¢ni efekat prema
(GM+) S. aureus nego na (GM-) E. coli. Poznato je da gram-negativne bakterije, izmedu
unutrasnje (citoplazmene) i spoljaSnje membrane, imaju dodatnu lipopolisaharidnu
membranu koja pokazuje ve¢u permeabilnost prema lipofilnim supstancama. Posto ligand
sadrzi polarne kao i nepolarne fragmente, u ovom slucaju polarni su dosli do veceg izrazaja
[14]. Povecanjem duZine nepolarnog lan¢anog niza (koji je sacinjen od 3 ugljenikovih atoma)
povecava se lipofilnost a samim tim i potencijal delovanja na GM- bakterije.

/
O/ 0]

0 N—(Kl.“ Q N%k?‘
W, o\ W\ _3
N@—s\ CIN-S N—<: >—s‘ CI'N
: /—// HO-M, Cl
’ /.
OH, H20 on,

M1 = Fe(IID), Cr(III) M, = Mn(II), Fe(II), Co(II), Ni(II), Cu(II), Zn(II)
Slika 4.1. Kompleksi Sifove baze sulfametrola

Alilamin, koji sadrzi nepolarni (lipofilni) supstituent sa malim brojen (tri) ugljenikovih atoma
u apsolutnom metanolu ili hloroformu ve¢ na sobnoj temperaturi reaguje sa salicilaldehidom,
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odnosno 2-hidroksi-5-metil-benzaldehidom daju¢i HL! i HL?, respektivno [15]. Koriste¢i HL!
sintetizovane su serije koordinacionih jedinjenja sa Pd(II), Ni(II), Zn(II), VO(II), Co(1I) i Cu(1I),
dok sa HL? dobijeni su kompleksi sa Pd(II), Zn(II) i Ni(II) koji su bili ispitivani prema
toksic¢nosti na GM+ S. aureus i GM- E. coli. Kompleksi ML! su pokazali vecu toksi¢nost na oba
sojeva od liganda HL!, dok u slucaju druge serije, HL? je pokazao vecu toksi¢nost od
kompleksa MLz Osim CoL!3;, CuL!; i 2PdL1;, svi kompleksi su pokazali bioloSku aktivnost
prema E. coli. Osim CoL!3 i PdL1 svi kompleksi su pokazali bioloSku aktivnost prema S.
aureus. Od svih kompleksa, NiLl; je pokazao najvecu aktivnost. Vidi se ka kompleksi
kobalta(Ill) i paladijuma(ll) liganda HL! nisu znacajno delovali na bakterije, medutim
kompleksi liganda HL? su pokazali aktivnost. Razlika u strukturi liganada je jedna metilna
grupa (na HL2). Pored strukture liganda i centralni atom igra vaznu ulogu prilikom interakcija
na molekulskom nivou.

Slika 4.2. Struktura kompleksa PdL1; [15] Slika 4.3. Struktura kompleksa NiL2; [15]

U strukturi kompleksa PdL1; (slika 4.2) i NiL2; (slila 4.3) geometrijsko okruzenje centralnog
atoma je kvadratno-planarno, dok u ZnL2;(slika 4.4) okruZenje je tetraedarsko [15].
Interesantno je napomenuti da kompleks Zn(II) dobijen od Sifove baze salicilaldehida (ZnL12)
ima kvadratno-planarnu strukturu (slika 4.5) [16], dok upotreba cink(Il) acetata umesto
nitrata pri istim reakcionim uslovima daje binuklearni kompleks Zn;L14 (slika 4.6) [17, 17].
Navedeni fenomeni mogu da sluze kao primer kako jedna metilna grupa i vrsta anjona, kao i
reakcioni uslovi mogu da uticu na strukturu proizvoda.

Slika 4.4. Struktura kompleksa ZnL2; [15] Slika 4.5. Struktura kompleksa ZnL1; [16]

2 Formule kompleksa ¢ije su strukture prikazane na slikama su obeleZene masnim slovima
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Slika 4.6. Struktura kompleksa Zn;L14 [17]

Sa prethodno spomenutim ligandima strukturno slicno jedinjenje, koje se dobija
kondenzacijom salicilaldehida i izopropilamina, kao i njegovi kompleksi Ni(II), Co(11I), Cu(II)
i Zn(1I) su eksperimentalno i softverskim modeliranjem bili ispitivani na afinitet vezivanja na
FS-DNK i HSA (albumin iz humanog seruma)[18]. Afinitet vezivanje na HSA je vaZno, posto
bioloski aktivna jedinjenja uobicajeno se transportuju do (ciljanih) éelija preko krvotoka i
afinitet/nacin vezivanja moze da smanjuje brzinu eliminacije aktivne supstance, moze da
povecava njenu koncentraciju u plazmi, da smanji eventualno toksi¢no dejstvo, da zaStiti od
oksidacije i da povecava poluvreme eliminacije itd. Afinitet prema vezivanju kompleksa na
DNK se smanjuje u nizu Cul> ZnL;> CoL;> NiL; dok na HSA afinitet se smanjuje redom
NiL;>ZnL;>CuL,>CoL; [18]. Iz ovih in vitro rezultata se uocava da jak afinitet prema vezivanju
na albuminu, HSA, uglavnom odgovara obrnutim redosledu afiniteta prema vezivanju na DNK
$to je korisna informacija prilikom buducih in vivo ispitivanja. Okruzenje centralnih atoma u
svim kompleksima je deformisano-tetraedarsko, $to je utvrdeno na osnovu rendgenske
strukturne analize (slika 4.7). Alil grupa kao N-supstituent u prethodnom slucaju (slika 4.2 i
4.5) dala kvadratno planarnu geometriju dok voluminoznija izopropilna grupa tetraedarsku,
Sto se mozZe objasniti Van der Waals-ovim interakcijama izmedu kiseonika i alilnog sp3
hidridizovanog CH vodonika koji stabilizuju kvadratno-planarnu geometriju struktura [16].

Slika 4.7. Struktura kompleksa Zn (II) sa Slika 4.8. Struktura kompleksa
saliciliden-izopropilaminom [18] [CoL(Imi)3]Cl [19]

Y. Ebrahimipour i sar. [19] su eksperimentalno kao i racunskim putem (modeliranjem)
ispitivali biolosko dejstvo mesSovitog kompleksa [CoL(Imi)s3]Cl (slika 4.8), gde je L= 2-((3-
metoksi-2-hidroksobenziliden) amino)-4-metilfenola i Imi oznac¢ava imidazol, na bakterije S.
aureus PTCC 1112, M. luteus PTCC 1110, E. coli PTCC1330 i P. aeruginosa PTCC 1214 kao i na
gljivici C. albicans PTCC 5027. Kao referentni materijal za bakterije su koristili Ciprofloksacin
a za C. albicans Flukonazol. Za modeliranje su koristili enzim Glukozamin-6-fosfat sintazu
(GIcN-6-P sintazu, 2VF5) koja igra klju¢nu ulogu u mikroorganizmima, jer ¢ak i kratkotrajna
inhibicija ovog enzima prouzrokuje morfoloske is ostale promene i ima letalne posledice na
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iste. Kompleks je prema bakterijama pokazao skoro identi¢nu aktivnost kao i referentni
materijal, a bio je aktivan i prema C. albicans.

Revathi i sar. [20] su sintetisali Sifovu bazu koja sadrzi pirimidinski prsten (slika 4.9) i
ispitivali su na GM+ S. aureus, S. pneumoniae, Stap. pneumoniae, B. subtilis i GM- S. flexneri, S.
thypi, K. pneumoniae, H. influenzae. Kao referentni materijal je koriS¢en streptomicin. Veéina
kompleksa je pokazalo umereno antimikrobno dejstvo, dok najizrazeniju dejstvo je imao
kompleks Cu(ll) na B. subtilis. Rezultat se mogao i ocekivati poSto GM+ bakterije, uglavnom,
nisu rezistentne na jedinjenja i jone bakra(II) i bakra(I).

GM- bakterije mogu da ispolje rezistentnost

prema bakru koji u aerobnim organizmima, No2
kao biogeni mikroelement, moze da bude J N

prisutan u oksidacionom stanju +1 ili +2. U »‘N/

skladu sa Pirsonovom teorijom, Cu* je meksa =N \ 0

kiselina i zbog toga je vezan za sumporove 0- M

donorne atome (cistein, metionin)

aminokiselinskih ostataka, dok za Cu?* Z \<\ Y
koordinuju se tvrde baze kao Sto je azot 0 N N
(histidin). Proteini koji vezuju bakar kao z

kofaktor igraju ulogu u elektron transferu, M = Cu(Il), Co(II), Ni(1I), Zn(II)
transportu kiseonika kao i u redoks

sistemima sa vi$estrukim supstratom [21]. Slika 4.9 Predvidene strukture
Mikorelementi su neophodni za normalno  kompleksa Sifove baze sa pirimidinskim
funkcionisanje cCelije. Mehanizam unosa i prstenom [20]

uklanjanja mikroelemenata je vrlo precizno

kontrolisan proces, jer ¢ak i malo predoziranje moze da dovodi do disfunkciju biohemijskih
procesa Celije. Kod ve¢ine GM- bakterija, u genetskom materijalu je kodirana barem jedna
vrsta Cu*-ATPaze koja je odgovorna za detoksifikaciju bakra u citoplazmi [21]. ATPaze su
neophodni za Zivot bakterija i zato genom patogenih i simbiotskih baterija sadrzi dodatne
kopije Cu+-ATPaze. Na primer, Pseudomonas aeruginosa poseduje dve homologne Cu*-
ATPaze, CopAl i CopA2 koji, bez obzira da su odgovorni za transport bakra u periplazmu,
nemaju istovetnu funkcionalnu ulogu. Pretpostavljena uloga CopA1 je kontrola koncentracije
bakra(I) u citoplazmi, dok CopA2 omogucéava dostupnost bakra za citohrom c oksidazu.
Dosadasnja istrazZivanja ukazuju na to, da je najverovatnije ATPazno-voden efluks bakra
odgovoran za detoksifikaciju, a samim tim i za rezistentnost [21].

4.1.2 Antivirusno dejstvo

Generalno uzevsi, jedinjenja mogu da pokazuju antiviralna svojstva ukoliko inhibiraju nekog
od ciklusa replikacije[22]. Moguci nacini delovanja antiviralnih agenasa su:

- inaktivacija ekstracelularnih virusa

- sprecavanje interakcije virusa sa ciljnim ¢elijama
- sprecavanje replikacije genoma virusa

- sprecavanje sinteze virus-specifi¢nih proteina

- sprecavanje stvaranja novih zaraznih viriona.

Abdel-Rahman i sar. [22] su ispitivali antiviralna svojstva koordinacionih jedinjenja bakra(II)
sa Sifovim bazama dobijenim reakcijom izmedu 3-metoksisalicilaldehida (MST) ili 4-(NN-
dietilamino)salicilaldehida (DS) sa L-fenilalaninom(P), L-histidinom (H) i DL- triptofanom
(T). Antiviralna aktivnost prema virusima Herpes simplex virus-1 (KOS), Herpes simplex
virus-2 (G), Herpes simplex virus-1 TKVMW1837 i virusu mozaika duvana je odreden na
osnovu minimalne inhibicione- i minimalne citotoksi¢ne koncentracije. Aktivnost kompleksa
je slede¢a: DSPCu > MSTCu > DSHCu, S$to se moZe objasniti razli¢itim ja¢inama interakcija sa
genomom.
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D. Rogolino i sar. [23] su ispitivali antiviralno dejstvo kompleksa Mg(II), Mn(II), Co(III), Ni(II),
Cu(ll) i Zn(II) sa N'-(2-hidroksi-3-metoksibenziliden)-2-hidroksibenzoilhidrazonom na
viruse. Kompleksi su pokazali interesantno dejstvo na DNK viruse kao $to je herpes simplex
virus-1 (HSV-1), herpes simplex virus-2 (HSV-2), Acyclovir-rezistentne HSV-1 kao i vaccina
virus (VV). Kompleksi Co(1II) i Cu(II) su bili neaktivni, dok ligand i njegovi kompleksi Mg(II),
Mn(II), Ni(II) i Zn(II) su pokazali odredenu aktivnost. Kompleksi Mg(1I), Mn(II) i Zn(II) su
pokazali izrazitu aktivnost protiv VV. Inaktivnost kompleksa Co(III) i Cu(II) se moZe objasniti
otezanim unosom u Celije. Kompleks Co(III) ima jonski karakter, elektrolit tipa 1 : 1, dok su
ostali kompleksi neutralni, a tetranuklearni kompleks bakra(Il), [CusL4]-CH3CN (slika 4.10),
ima veliku molarnu masu i voluminoznu strukturu.

Slika 4.10. Struktura kompleksa Slika 4.11. Struktura liganda 2-((piridin-2-
[CusLs]-CH3CN [23] ilimino) metil)naftalen-1-ol [24]

Abdel-Rahman i sar. [24] su kondenzacijom 2-aminopiridina i 2-hidroksinaftaldehida dobili
2-((piridin-2-ilimino) metil)naftalen-1-o0l (Slika 4.11) i koriste¢i ovaj ligand sintetisali su
komplekse Cr(III), Fe(II), Co(II) i Ni(II) ¢ija su antiviralna svojstva bila ispitivana, koristeci
humane ¢elije, na herpes simplex virus-1 (KOS), herpes simplex virus-2 (G) i herpes simplex
virus-1 TK-VMW1837 a takode i na virus mozaika duvana (TMV) koriste¢i biljku Brassica
pekinensis. Rezultati su pokazali da je kompleks Cr(III) najjace inhibirao aktivnost simplex
virus-2 (G), dok je kompleks Fe(Il) imao isti efekat na TVM. Kompleksi su pokazali veéu
aktivnost od liganda Sto je jedan od primera kako koordinacija metalnog jona moZe da utice
na biolosku aktivnost.

4.2 Citostaticka aktivnost

Citostaza je inhibicija rasta i razmnoZzavanja ¢elija i, kao prirodan proces, igra vaznu ulogu u
multiéelijskim organizmima. Citostatici su jedinjenja koja inhibiraju rast ¢elija. Prvi kompleks
koji je bio koriSéen kao citostatik je cisplatin (cis-diamminplatina(Il) hlorid) koji se veZe za
DNK i onesposobljava njegovu transkripciju [25]. Grupa istrazivaca sa Univerziteta
Northwest u SAD [26] je sintetizovalo kompleks Sifove baze koja je konjugovana preko
linkera na oligonukleotid Ebox (5'-T*A*C*ACAGGTGTTG*G*G*A-3"). Konjugat je bio
primenjen kao inhibitor transkripcionog faktora cinkove prsti (iz SNAI1 familije) koji je
ukljucen u procesu metastaze, i zbog toga predstavlja vazan ciljni biolomekul u terapiji
kancera kostiju, pluéa, jetre i mozga [27]. Cinkove prsti su mali proteini sa viSe prstolikih
projekcija koje sadrZe viSe atoma cinka(II). Svaki centralni atom je koordinovan preko dva
histidinska i dva cisteinska aminokiselinska ostatka. Centralni atomi u koordinacionim
jedinjenjima Sifovih baza imaju visok afinitet prema aminokiselinkim ostacima histidin i
cistein [28] u cinkovom prstu koji, zbog izmene cinka sa drugim metalom, ne moZe vise da se
vezuje za DNK. Za proveravanje specifi¢nosti prema transkripcionog faktora iz SNAI1 familije,
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sintetizovan je kompleks Co(III) Sifove baze koji je bio vezan za CAGGTC sekvencu Ebox-a koji
prilikom dejstva nije izmenio sekundarnu strukturu DNK. VaZno je istaknuti da kompleks
Co(IIl) - Ebox pokazao viSestruko specifi¢nije dejstvo od oligonukleotida kao i od samog
kompleksa Co(III) Sifove baze (slika 4.12).

_ o —1® 0
OH )J\O@
NH;
/ N-hidroksisukcinimid, N,N'-dicikloheksilkarbodiimid, DMF
=N /N_ >
\ /CO\ Y/, /\/\/\/T*A*C*GACAGGTGTTG*G*G*A
0 l 0 HzN AFT*G*CTGTCCACAAC*C*C*T
NH;

Kompleks Co(III) Sifove baze

T*A*C*GACAGGTGTTG*G*G*A
linker A*T*G*CTGTCCACAAC*C*C*T
H

NH3 5
Kompleks Co(III) Sifove baze - Ebox konjugat

Slika 4.12. Struktura patentiranog citostatika Co(III)-Ebox konjugata [26]

Au(Ill) je izoeletrican sa Pt(I) i zbog toga favorizovano geometrijsko okruzenje oko
centralnog atoma je kvadratno-planarno. Kompleksi Au(I) su uglavnom manje stabilni od
Au(Ill) Sto, prema dosadasSnjim istraZivanjima, je glavni uzrok kardio-toksi¢nosti istih.
Koordinaciono jedinjenje Au(Ill) sa Sifovom bazom dobijeno kondenzacijom 1H-pirol-2-
karbaldehida sa 1,3-diaminopropanom, uporeduju¢i sa cisplatinom, pokazalo je vecu
aktivnost prema raku debelog creva, raku dojke i leukemije i ima bolje 1Cs03 vrednosti od
referentnog cisplatina, a pored toga nije pokazao genotoksi¢nost (slika 4.13)[27, 29].
Pretpostavljen mehanizam delovanja kompleksa je inhibicija topoizomeraze II. Relativno brz
metabolizam se odigrava preko CytP450 iz jetre, iskljuc¢ujuci hepatotoksi¢nost. Medutim, nije
bilo znakova za vezivanje na proteine plazme. Jedan od mogucih razloga za ovaj fenomen je
hidroliza pomoc¢u enzima plazme, i zbog toga planirano je da se vodeni rastvor aktivne
supstance kapsulira u ciklodekstrin ili kukrubituril koji bi stitili komplekse od neZeljenih
dejstva enzima [27].

3ICso je najniZa koncentracija supstance koja izaziva smrt 50 % ispitanih ¢elija.
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X= halid, nitrat, triflat, heksafluorofosfat

Slika 4.13. Struktura kompleksa Au(III) sa (N,N'-(propan-1,3-diil)
bis(1-(1H-pirol-2-il) metaniminom)[29]

Kompleksi Cu(l) sa Sifovim bazama dobijeni reakcijom razli¢itih 2’ supstituisanih
piridilketona sa S-metilditiokarbazatom (slika 4.14) su pokazali reverzibilno alosteri¢nu
inhibiciju enzima kapsaze (kapsazu 9 i 3) koja ima sposobnost za poremecaj faktora nekroze
tumora-a (eng. tumor necrosis factor-a, TNAFa), prouzrokuju¢i na taj nacin apoptozu
(programiranu ¢elijsku smrt) i ostale infalamcione odzive koji mogu nastati kao rezultat
prekomerne ekspresije TNAFa. Kapsaze pripadaju familiji cistein proteazama koji, kao
modulatori, igraju klju¢nu ulogu u inflamaciji, apoptazi kao i u ostalim procesima koji
ukljucuju smrt €elija - nekrozu i piroptozu [27].

R = Me, Et, n-Pr, izo-Pr, ciklopropil, n-butil, sek-butil, izobutil,
terc-butil, ciklobutil, neopentil, ciklopentil, cikloheksil,
cikloheksilmetil, adamant-1-il, adamant-2-il, fenil

R, = halid ili molekul liganda (bis-ligand kompleks)

Slika 4.14. Generalna struktura kompleksa Cu(I) koji inhibira kapsazu [30]

4.3 Kataliticka svojstva

Pojedini kompleksi Sifovih baza su sposobni da vezuju molekularni kiseonik i zbog toga mogu
da sluze kao potencijalni katalizatori u oksidativnim reakcijama nezasi¢enih ugljovodonika
[31]. Posebno su interesantni kompleksi koji sadrze centralni atom ¢iji oksidacioni broj moze
da varira. Jedan od takvih je kobalt. Neki kompleksi kobalta u aproti¢nim rastvara¢ima
pokazuju aktivnost slicnu enzimu dioksigenaza [31]. Ovde treba navesti da katalizatori
uglavnom sadrze plemenite, retke, pa i skupe metale i zato istrazivanja koja se baziraju na
katalitickom svojstvu jedinjenja relativno jeftinih prelaznih metala su od velikog
komercijalnog znacaja. Emara i sar. [32] su ispitivali reverzibilnu apsorpciju gasovitog
kiseonika na molekulima kompleksa Co(Ill), Ni(I[) i Mn(II) liganada N,N’-etilen-
bis(salicilidenimina), N,N’-etilen-bis(o-hidroksiacetofenonimina) i N,N’-etilen-
bis(acetilacetonimina) u aprotitnim rastvaracima N,N-dimetilformamidu (DMF) i
hloroformu. Sinteza kompleksa je bila izvedena u ekstremno inertnim uslovima (bez
kiseonika, vlage i COz). Ligandi su tetradentatni i centralni atomi su imali kvadratno-planarno
geometrijsko okruZenje u kompleksima. Prilikom ispitivanja je primeceno da ekvimolarno
primenjen piridin, koji se koordinuje u aksijalnom poloZaju, pospeSuje vezivanje kiseonika
kao i da rastvori menjaju boju prilikom apsorpcije i desorpcije. U fazi apsorpcije rastvori
kompleksa su bili hladeni na -10 °C dok prilikom desorpcije postepeno zagrevani sve do 100
oC. Ciklusi apsorpcije i desorpcije su bili ponovljeni sa reproduktivnim rezultatima. Rezultati
su bili daleko bolji u rastvorima DMF.
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U prethodno spomenutim rezultatima istrazivanja nije razjasnjen nacin apsorpcije/vezivanja
kiseonika, medutim, Carré i sar. [33] koristec¢i drugi ligand (2b, slika 4.15), su uspeli da odrede
strukturu dioksigen-kompleksa 2b[C0]Oz pomocu rendgenske strukturne analize (slika

4.16).
)|

N

N N
Tron )
Slika 4.15. Struktura liganda 2b [33]  Slika 4.16. Struktura kompleksa 2b[C0]02 [33]

Emara i sar. [32] navode da upotreba piridina (tercijarni azot) kao aksijalnog liganda
pozitivno utice na apsorpciju kiseonika, sto je u korelaciji sa ¢injenicom da u kompleksu
2b[Co0]0: u aksijalnom poloZaju se nalazi koordinovani tercijarni azot, zbog ¢ega se moze
zakljuciti da igra vaznu ulogu prilikom vezivanju molekulskog kiseonika pomo¢u centralnog
atoma. Kompleksi koji su sposobni da veZu kiseonik su pogodni za katalizu oksidacione
konverzije organskih jedinjenja.

i

Halim i sar. [34] su sintetisali komplekse Co(II) i Mn(Il) sa Sifovom bazom dobijenom
reakcijom izmedu hinoksalin-2-karbaldehida i 2-hidroksibenzilamina, pri ¢emu su ispitivali
kataliticko svojstvo kompleksa na oksidacione konverzije cikloheksana u cikloheksanol i
cikloheksanon, kao i benzil-alkohola u benzaldehid. Kao izvor kiseonika koristili su vodonik
peroksid. Kompleks kobalta je pokazao bolje rezultate od kompleksa mangana.

Maurya i sar. [35] su ispitivali kataliticko svojstva MoO;(II) kompleksa prilikom oksidacije
sekundarnih alkohola vodonik peroksidom. Kao ligand kori$¢en je kondenzacioni proizvod
hidrazida aromaticnih karboksilnih Kiselina sa 4-benzoil-3-metil-1-fenil-2-pirazolin-5-onom.
Kompleks [MoOz(bp-bhz)(MeOH)] (slika 4.17), bp-bhz je benzoilhidrazon 4-benzoil-3-
metil-1-fenil-2-pirazolin-5-ona, je pokazala kataliticku aktivnost. Ostali kompleksi su takode
imali sposobnost da katalizuju reakciju oksidacije. Dodatkom trietilamina (EtsN) je
primeceno da vreme potrebno za konverziju se smanjilo barem na polovinu [35], $to je u
skladu sa prethodno spomenutim rezultatima o aktivacionom sposobnos$¢u tercijarnog atoma
azota kao ligatora.

Slika 4.17. Struktura [MoO2z(bp-bhz)(MeOH)][35]
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5. Primena diazina

5.1 Farmakoloski aktivni diazini

1-hidrazinoftalazin u obliku hidrohloridne soli (Hz-HCI), Hydralazine®, je bio medu prvim
lekovima za sniZavanje visokog krvnog pritiska. Danas se manje koristi za dugotrajnu
primenu zbog sporednih efekata ali u hitnim slu¢ajevima u kombinaciji sa beta blokatornim
diureticima se primenjuje zbog brzog i snaznog delovanja [36]. Deluje tako Sto relaksira
arterijalne glatke misice. Nije poznat tacan mehanizam delovanja ali se pretpostavlja da dolazi
do izmene intercelularne koncentracije jona kalcijuma. Pripada lekovima koje sadrze
monosupstituisanu hidrazinsku grupu. Azolski (N1-H) vodonik se ponasa kao kiselina, dok
hidrazinski i piridinski azinski atomi azota imaju bazni karakter. Kao rezultat ukupnog efekta
je bazni karakter hidrazinoftalazina. Struktura Hz-HCI je prikazana na slici 5.1 [37]. Prema
podacima rendgenske strukturne analize, u molekulu se pojavljuje prototropna tautomerija
(slika 5.2), posto N1 ima azolski umesto azinskog karaktera, a duZina veze od 1,316 A izmedu
hidrazinskog N3 i C1 viSe odgovara dvostrukoj, nego jednostrukoj vezi. N3 je u protonovanom
obliku. Na osnovu navedenih se moZe zakljuciti da je azolski oblik stabilniji od azinskog.

- H,N
HZN \N 2 NH
|
NH ~ Ilu
e
© e - . N ~ N
Slika 5.1. Struktura Hz-HCI [37] Slika 5.2. Prototropna tautomerija Hz

Dvostruko protonovani 1,4-dihidrazinoftalazin, DHz-2HCl (slika 5.3), takode favorizuje
nearomaticnu formu. Glavna i interesantna razlika izmedu 1-hidrazinoftalazina i 1,4-
dihidrazinoftalazina je u nacinu protonacije. Druga hidrazino grupa u molekulu 1,4-
dihidrazinoftalazina se protonuje na atomu N4, veza izmedu C1-N3 je jednostruka tako da
atom N1 ima azinski, a ne azolski karakter [38]. Sam Hz gradi helatne komplekse sa metalima
pri kojoj se stvara petoclani metalocikl [39].

Slika 5.3. Struktura DHz-2HCI [38]

Na slici 5.4 je prikazana polimerna struktura kompleksa Ag(I) sulfadiazina (N!-pirimidin-2-
ilsulfanilamid) [40], koji se koristi u terapiji opekotina. Sulfadiazin pripada grupi
sulfonamidskih antibiotika, a srebro je poznato po tome da poseduje antimikrobno -
antisepti¢no svojstvo i zajedno ispoljavaju sinergisticki efekat. Sulfadiazin zajedno sa
pirimetaminom (slika 5.5) se koristi prilikom lecenja toksoplazmoze [41].
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Slika 5.4. Struktura Ag(1) sa sulfadiazinom [40] Slika 5.5. Struktura pirimetamina

5.2 Antibakterijsko i antifungalno dejstvo

Bakale i sar. [42] su dobili Sifovu bazu HL (slika 5.6) kondenzacijom 1-hidrazinoftalazina sa
2-nitrobenzaldehidom, pored toga i bis(ligand) komplekse Co(Il), Zn(II), Cu(II) kao i Ni(II),
[Ni(L2)], koji imaju deformisano kvadratno-planarno okruzZenje oko centralnog atoma (slika
5.7).

Slika 5.6. Struktura liganda HL [42] Slika 5.7 Struktura kompleksa [Ni(Lz)] [42]

Antimikrobna svojstva liganda HL [42], kao i kompleksa su ispitivana na GM+ E. faecalis, S.
mutans i S. aureus, na GM- E. coli P. aeruginosa K. pneumoniae, kao i na gljivicama C. albicans,
A. fumigatus i A. niger. Kao referentna supstanca za bakterije je bio ciplofroksacin, dok je za
gljivice uzet ketokonazol. Na osnovu rezultata +MIC (eng. Minimum Inhibitory Concentration)
je dokazano da HL deluje protiv P. aeruginosa, a dejstvo na gljivicu C. albicans je bilo na nivou
referentnog materijala. Od koordinacionih jedinjenja, kompleks Cu(ll) je pokazao izuzetno
jako dejstvo protiv E. faecalis, P. aeruginosa, A. fumigatus i C. albicans. Kompleks Zn(1II) ne bio
najaktivniji protiv C. albicans, E. faecalis i A. niger. Kompleks Co(II) je pokazao najizrazeniji
efekat na S. mutans, dok [Ni(Lz)] delovao najviSe na E. faecalis. Kao najvazniji rezultat
istrazivanja je delovanje HL, kompleksa Cu(Il) i Zn(Il) na C. albicans zbog ¢ega navedena
jedinjenja predstavljaju potencijalne antifungalne agense.

Takode, koriste¢i 1-hidrazinoftalazina, Nfor i sar. [43] su sintetisali Sifovu bazu karbonilnog
jedinjenja 5-metilfuran-2-karbaldehida HLHz (slika 5.8) i njegovog bis(ligand) kompleksa
[Ni(LHz):] (slika 5.9) ¢ija aktivnost protiv A. flavus, A. niger i C. albicans je bila ispitivana. Kao

4 minimalna inhibitorna koncentracija (eng. Minimum Inhibitory Concentration)
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referentni materijal je koriS¢en ampotericin. Ligand je pokazao umerenu, dok kompleks
izrazitu inhibiciju rasta navedenih mikroorganizama u odnosu na referentni materijal.

Slika 5.8. Struktura Sifove baze HLHz [43] Slika 5.9. Struktura kompleksa [Ni(LHz):] [43]

Shebl i sar. [44] su sintetisali devet vrsta kompleksa bakra(Il) od kojih su dva prikazana na
slici 5.10. Ispitivanja su vrSena na GM+ S. aureus i B. subtilis na GM- E. coli i S. typhimurium kao
i na gljivice C. albicans i A. fumigatus. Kao referentni materijal za GM+ sojeve je bio koris¢en
hloramfenikol, u slu¢aju GM- cefalotin, dok kod gljivica cikloheksimid. Kompleksi su pokazali
bolji efekat od liganda na bakterijama ali nisu imali znacajno bakteriostaticno dejstvo,
medutim, pokazali su veliku antifungalnu aktivnost protiv C. albicans.

X =CLBr Y=H,0

5.10. Neke strukture kompleksa Cu(Il) sa antifungalnim dejstvom [44]

5.3 Kataliticka svojstva

Gichumbi i sar. [45] Kkoristeéi razlicite liganade koji
sadrze azinske ili meSovite diazinske-azinske
prstenove, su sintetisali metalocenske (half-sandwich)
komplekse Os(II). Struktura koordinacionog jedinjenja
koji sadrzi piridazinski fragment je prikazana na slici
5.11. Prsten u metalocenskom fragmentu je benzen, dok
osmijum(Il) se koordinuje preko N1 i N2 na helatni
azinski ligand. Kataliticke aktivnosti kompleksa, u
prisustvu baze NaOH, su bile ispitivane prilikom
redukcije raznih cikli¢nih, aciklicnih i aromati¢nih
ketona u 2-propanolu kao rastvaracu na 82 °C bez
kori$¢enja gasovitog vodonika. Baza igra vaznu ulogu
poSto na osnovu rezultata merenja je verovatno, da
izopropoksid koji se stvara reakcijom baze i 2-
propanola zamenjuje hlorid i direktno se veze za
centralni atom u kompleksu, pri ¢emu se deSava
hidridni transfer sa izopropoksidne grupe na osmijum
koji, kao vrlo reaktivan intermedijer reaguje sa
ketonima dajuc¢i sekundarne alkohole. Prinos u slucaju

Slika 5.11. Struktura kompleksa
Os(II) sa ligandom koji sadrzi
piridazinski fragment [45]
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aromatskih, alifaticnih ketona, cikloheksanona i 4-metilcikloheksanona je bilo preko 90 %,
dok u sluaju 2-metilcikloheksanona, zbog sternih smetnji, je 55 % [45]. Navedeno
koordinaciono jedinjenje, zbog visoke cene jedinjenja osmijuma, moglo bi da bude korisno pri
redukcijama gde je supstrat dostupan u malim koli¢cinama i gde se obi¢nim tehnikama
redukcije ne bi mogao dobiti sekundarni alkohol u prihvatljivom prinosu.

Raja i sar. [46] koristedi ligand sa piridazinskim jezgrom su sintetisali kompleks Ru(II) (slika
5.12). Princip istraZivanja je slican sa prethodnim sa tom razlikom da u ovom slucaju je
ispitivan i uticaj raznih rastvaraca kao i baza. Mehanizam je isti sa prethodnim - stvara se
alkoksid koji se vezuje na centralni atom predajuéi mu hidrid koji sluZi za redukciju ketona.
Od ketona su koriSceni alifatic¢ni, cikli¢ni i aromati¢ni. Od rastvaraca metanol, etanol i 2-
propanol, a od baza NaOH, KOH, LiOH, K;COs3, Na;COs, EtsN, tBuOK i NaOAc. Merenja su
izvrSena na 82 °C.

Z>N benzen Z N
i+ [RuHCI(CO)(AsPh3)3] ——> v Cl Cl
N refluks 6h X N—
Ru\"ASPh3

/©/ NH /©/ NH oC

Slika 5.12. Sinteza kataliticki aktivnog kompleksa Ru(II) [46]

Uzimajuci acetofenon kao referenti materijal, redukcija u metanolu u trajanju od 5 sati je bila
svega 5 %, u etanolu 24 %, dok u 2-propanolu 90 %. Od baza NaOH i KOH su omogu¢ili najvecu
konverziju ketona. Generalno, ispitivanja su pokazala da je 2-propanol najefikasniji rastvarac,
a od baza NaOH i KOH. U vedini slu¢ajeva konverzija, osim nekih alifati¢nih ketona sa kratkim
lancem, je bila preko 80 %.
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6. Termicka analiza

Termicka analiza (TA) predstavlja analizu promene svojstva uzorka koja je prouzrokovana
promenom temperature. Najce$¢e koriS¢ene tehnike termicke analize su termogravimetrija
(TG) i diferencijalna termicka analiza (DTA)/diferencijalna skenirajuc¢a kalorimetrija (DSC).
Ove tehnike mogu da daju kako kvalitativne tako i kvantitativne podatke o sastavu
jedinjenja/materijala. Termogravimetrijom mogu se pratiti procesi kod kojih promenom
temperature dolazi do promene mase, dok diferencijalnom termickom analizom/
diferencijalnom skeniraju¢om kalorimetrijom se odreduje toplotni efekat fizicke ili hemijske
promene koja pocinje na odredenoj temperaturi.

Termicka stabilnost novih jedinjenja ponekad je presudna za njihovu potencijalnu primenu.
Naime, jedinjenja/materijali ne smeju pretrpeti ni fizicCku ni hemijsku promenu u
temperaturskom intervalu koja je predvidena za njihovu uobicajenu primenu. Izuzetak Cine
materijali ¢ija primenljivost upravo zavisi od fazne promene koja se odigrava na odredenoj
temperaturi.

S obzirom na potencijalnu prakticnu primenu jedinjenja sintetizovanih u okviru ove
doktorske disertacije, jedinjenja osim uobicajenih metoda, detaljno su termicki
okarakterisana. Termoanaliticki podaci su sluzili kako za odredivanje termicke stabilnosti
tako i za dobijanje nekih strukturnih podataka, odnosno za korelaciju termickih osobina i
odredenih fizicko-hemijskih svojstva jedinjenja.

Termogravimetrija (TG)

U termogravimetriji se prati promena mase u funkciji temperature ili vremena u odabranoj
atmosferi. Temperaturski program u funkciji vremena moZe da bude linearan (f = const.) i
izotermalni (T = const.) [47]:

dT : .
p= T f —brzina zagrevanja, dT — promena temperature, dt —promena vremena
t

Prilikom merenja uzorka sa nepoznatim termickim karakteristikama, koristi se linearni
program u celom temperaturskom opsegu. Ukoliko je potrebno, slede¢e merenje istog uzorka
moZe da se izvede primenom kombinacije linearnog i izotermnog programa. Na osnovu
temperaturskog programa moZemo razlikovati krive zagrevanja i krive hladenja. Kriva
zagrevanja sluzi informacijama o termickom, oksidacionom ili redukcionom sposobnos¢u,
Cisto¢i i mehanizmu razlaganja analita. Kriva hladenja, zbog vece termicke stabilnosti, se
snimi uglavnom u slucaju analita neorganskog porekla pre svega u cilju detekcije
reverzibilnih fizickih promena u odredenom temperaturskom intervalu. Uvek treba uzeti u
obzir tip atmosfere u kome je merenje radeno, posto mozZe bitno da utiCe na termicko
ponasanje materijala [47].

TG kriva ima integralni karakter, stoga male promene signala se teZe uocavaju. Derivativna
termogravimetrijska kriva (DTG) pokazuje brzinu date promene i predstavlja prvi izvod TG
krive u odnosu na vreme/temperaturu. DTG daje precizniju informaciju o promeni signala i
vrlo Cesto je pogodniji za interpretaciju mehanizma termickog razlaganja od TG krive.

Termicka analiza sa kontrolisanom brzinom zagrevanja (eng. controlled rate thermal
analysis, CRTA)

CRTA sluzi za pracenje odabranih procesa u izotermnom rezimu. Merenje se realizuje
pracenjem brzine termicki indukovane promene osobine uzorka koja je proporcionalna
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brzini reakcije. U postepenoj izotermnoj analizi podeSena je gornja i donja granica za
promenu. Kada odredeni proces pocinje, temperatura se ne menja sve dok vrednost signala
ne dostiZe zadatu vrednost (obi¢no Suma). Nakon toga temperatura se menja prema zadatom
programu sve do slede¢e promene. Ova tehnika se najceSce se koristi kod promene mase
uzorka. Naime, kada termovaga detektuje promenu mase, temperaturski program se
zadrZava na toj temperaturi sve do zavrSetka procesa, ili kada vrednost promene mase
dostiZe zadatu vrednost. Na ovaj nac¢in moZe se posti¢i bolje razdvajanje sukcesivnih procesa.
U idealnim uslovima moZe da se izoluje intermedijer koji je stabilan u vrlo uskom
temperaturskom intervalu. Struktura/sastav intermedijera se moZe odrediti drugim
tehnikama analize, npr. FT-IR spektrometrijom, elementalnom analizom, itd. [47].

Diferencijalna skenirajuca kalorimetrija (DSC)

Diferencijalna skenirajuc¢a kalorimetrija je tehnika koja registruje promenu entalpije koja
prati odredenu promenu. Toplotni fluks se meri prema praznoj posudi za merenje. DSC kriva
je funkcija protoka toplote i temperature ili vremena. Termicki procesi u uzorku se javljuju
kao odstupanja (pikovi) signala u odnosu na baznu liniju. Endotermna i egzotermna promena
ima suprotno usmerenje u odnosu na baznu liniju. Za razliku od termogravimetrije, DSC
detektuje i entalpijske promene fizickih procesa koji se odigravaju bez promene mase.
Najces¢i endotermni procesi su topljenje, isparavanje, sublimacija dok su procesi
kristalizacije ili sagorevanje uvek egzotermni. Ostali procesi (preuredivanje Kristalne
strukture, razlaganje, adsorpcija, hemisorpcija, solvatacija, redoks reakcije, itd.) mogu biti i
endotermni i egzotermni. Neke fazne promene se deSavaju na niskim temperaturama, zbog
Cega na DSC krivoj dobijenom zagrevanjem se ne uocavaju. Za razliku od TG, uzorak u slucaju
DSC merenja moZe i da se hladi, uglavnom te¢nim azotom, $to omogucuje detekciju faznih
promena pri niskim temperaturama. Preuredivanje kristalne strukture, polimorfizam, se
moze da javlja u vrlo Sirokom temperaturskom opsegu, ¢ak i pri veoma niskim
temperaturama. Posto polimorfi imaju isti hemijski sastav ali drugacije parametre jedinicne
Celije, mogu da imaju i razlic¢itu tacku topljenja, termicku stabilnost, rastvorljivost itd. [48].
Razlika u osobinama polimorfa moZe da ograni¢ava upotrebu materijala kao i uslove
skladistenja [49].

Primena DSC u farmaciji

Stabilnost lekova je klju¢ni faktor pri odabiru oblika formulacije kao i pri skladistenju gotovog
leka, stoga termicko svojstvo jedinjenja sa potencijalnom bioloskom aktivno$¢u od izuzetnog
znacaja. Aktivnost lekova zavisi od formulacije, zbog ¢ega tehnologija proizvodnje zahteva
sirovine sa tacno definisanim morfoloSkim osobinama. Izbor polimorfa poznate stabilnosti je
od posebnog znacaja pri izradi formulacije leka. DSC moZe da se koristi i za kontrolu ¢istoce
lekova [49]. Ciste supstance imaju dobro definisanu ta¢ku topljenja koja se lako moze
prepoznati na DSC krivoj, posto se javlja kao oStar endotermni pik. U prisustvo necistoca,
tacka topljenja odstupa od standardnog i dolazi do prosSirenja pika. Karakteristi¢ne fazne
promene Cistih supstanci se odigravaju na odredenim temperaturama. Necisto¢e mogu da
pomeraju temperaturu karakteristicne fazne promene, pored toga necisto¢e mogu da imaju
fazne promene koje se odigravaju na razli¢itim temperaturama u odnosu na Cisto jedinjenje.

Simultani TG/DSC

TG/DSC omogucuje istovremeno pracenje razliku mase i promenu entalpije. Prednost ove
tehnike je Sto jednoznacno povezuje promenu mase sa odgovarajuom promenom entalpije.
Naime, kod termickih metoda analize rezultati merenja u velikoj meri zavise od
eksperimentalnih uslova $to oteZava njihovu analizu. Pored toga, simultano odredivanje
promene mase i entalpije znacajno smanjuje vreme potrebno za analizu s obzirom da u
jednom eksperimentu se dobija informacija o promeni mase i o promeni entalpije odabranoj
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temperaturskoj oblasti. Medutim, merenja promene mase i promene entalpije su obi¢no
manja u odnosu na onih merenih na posebnim uredajima. Sva merenja prikazana u ovoj
disertaciji su radena pomoc¢u simultane tehnike.

Koordinaciona jedinjenja vrlo ¢esto sadrZe kristalni ili koordinovani rastvarac, a i neki ligandi
se kristaliSu kao solvati. Rastvaraci, bez obzira na njihovu ulogu u kristalu (kristalni ili
koordinovani rastvarac¢) mogu lako da isparavaju. Stoga podaci elementalne analize se mogu
razlikovati od oCekivanih (izracunatih) vrednosti i kod onih jedinjenja za koje je struktura
odredena rendgenskom strukturnom analizom. Podaci elementalne analize, osim da
potvrduju pretpostavljenu strukturu, sluZze i za procenu cistoce proizvoda reakcije. Za
dobijanje upotrebljivih rezultata elementalne analize neophodno je poznavati kako vrstu tako
i tacnu kolic¢inu rastvaraca u uzorku. Kada se rastvarac¢ delimi¢no isparava ve¢ na sobnoj
temperaturi, potrebno je poznavati na kojoj temperaturi se moZe rastvarac¢ odstraniti da bi
podaci elementalne analize bili upotrebljivi i za procenu cistoce proizvoda.

Ukoliko jedinjenje koja se ispituje je prisutan u obliku solvata, prva promena mase najcesce
odgovara kolicini solvata u jedinjenju. Ovaj podatak moZe da sluzi kao vazna informacija kod
odredivanja strukture jedinjenja pomocu rendgenske strukturne analize (ukoliko se merenje
vrsi na sobnoj temperaturi). Odlazak rastvaraca je uvek pracena endotermnom entalpijskom
promenom. Kod simultanih TG-DSC merenja oblik DTG krive praéena endotermnom
promenom na DSC Krivoj poveéava pouzdanost detekcije rastvaraca. Medutim, desava se da
rastvarac odlazi ¢ak i na sobnoj temperaturi. Tada termogravimetrijski odredena vrednost
kolic¢ine rastvaraca ne odgovara stehiometrijskom sastavu. U takvim slu¢ajevima, medutim,
pruza informaciju o fizicko-hemijskom ponaSanju jedinjenja kao S$to je higroskopnost i
adsorpciona (hemi- i fizisorpcija) sposobnost. Kada je rastvara¢ u kompleksu vezana jakom
koordinacionom vezom za centralni jon ili ako kristalna struktura i sastav kompleksa (npr.
moguénost ostvarivanja vodoni¢ne veze izmedu odlazeéeg rastvarac¢a i desolvatisanog
jedinjenja) usporava njegovu difuziju kroz kristalnu resetku, temperatura odlaska ¢ak i dobro
isparljivih rastvaraca moze biti daleko veca nego tacka kljuCanja istog [50, 51]. U tim
slucajevima, narocito ako je u pitanju spora difuzija, pre nego Sto rastvarac odlazi, moze do¢i
i do termicke dekompozicije samog kompleksa. Tada je neophodno ispitati mogucnost da li
se rastvarac moze odstraniti u potpunosti izotermskim zagrevanjem na temperaturi nizoj od
temperature termickog raspada desolvatisanog kompleksa.

Fazna promena koja nije pra¢ena promenom mase, na primer topljenje, se lako moZe dokazati
diferencijalnom skeniraju¢om kalorimetrijom, medutim, ako topljenje (endotermna) i
preuredivanja kristalne strukture (moZe da bude endotermna) odigravaju na bliskim
temperaturama, tesko se mogu razlikovati na osnovu DSC krivih. U takvim slu¢ajevima moze
se oslanjati na vizuelno ispitivanje. Naime, topljenje uzorka se lepo vidi pod
termomikroskopom, a i bez nje, obi¢nim posmatranjem. DSC rezultati mogu da sluZe
podacima i o redoks svojstvu centralnog atoma, liganda ili kontrajona. Naime, metali sa
velikim oksidacionim brojem, kao i okso-anjoni kao $to je NO3;™ i Cl04 mogu da oksiduju
ligand, Sto je egzotermni proces [52]. U prisustvu oksidiraju¢ih anjona termicka merenja
treba izvoditi pod strogo kontrolisanim uslovima, u inertnoj atmosferi, sa malom koli¢inom
uzorka i sporim zagrevanjem.

Za odredivanje mehanizma termicke dekompozicije TG/DSC sam po sebi nije dovoljan ali
zajedno sa ostalim tehnikama kao S$to je elementalna analiza i IR-spektroskopija predstavlja
vaZzan izvor informacija. Analiza odlaze¢ih gasova masenim spektrometrom je mo¢na tehnika
i daje klju¢ne informacije o uzorku.

24



Uticaj atmosfere na rezultate merenja

Termicko svojstvo uzoraka zavisi od primenjene atmosfere. Atmosfera prema redoks
svojstvu moZe biti intertna, oksidativna i reduktivna. NajceS¢e koriS¢eni inertni gasovi su
azot, argon i helijum, za oksidativnu atmosferu se koristi kiseonik, sintetic¢ki vazduh ili smesa
Ar-03, dok za reduktivnu atmosferu smesa internih gasova i vodonika.

Primenjena atmosfera igra vaznu ulogu u termickom ponaSanju kompleksnih jedinjenja.
Ukoliko se merenje vrsi u atmosferi vazduha, krajnji proizvod uglavnom predstavlja
stehiometrijski oksid metala i preko njegove mase moZe da se odredi procentualni sastav
metala, pa i broj centralnog atoma po ligandu.

Koli¢ina lako isparljivog kristalnog rastvaraca ne zavisi od primenjene atmosfere. U inertnoj
atmosferi u vecini slucajeva ne dolazi do nastajanja stehiometrijskog proizvoda pri kraju
merenja, medutim dolazi do fragmentacije liganda koje se mogu analizirati primenom masene
spektrometrije, FT-IR spektrometrijom i drugim tehnikama i na taj nacin dobiti indirektnu
informaciju i o sastavu, a ponekad i o strukturi jedinjenja.

Termovaga kuplovana sa masenim spektrometrom (TG-MS)

Pomocu kuplovanih tehnika, kao $to je TG-MS (termogravimetrija - masena spektrometrija)
moZe se doci, pored kvantitativnih, i do kvalitativnih zaklju¢aka o sastavu ispitivane
supstance. Da bi se izbegli oksidacioni procesi na viSim temperaturama u vazduhu, TG-MS
merenja se najceSce izvode u internoj atmosferi, zbog Cega je neophodno odstranjivanje
vazduha pre pocetka merenja ,ispiranjem” sistema inertnim gasom 10-15 minuta. U idealnom
slucaju, zagrevanjem kompleksa koji je u obliku solvata prvi gubitak mase, ukoliko ne dolazi
do istovremene razgradnje liganda, odgovara kolicini rastvaraca (TG). Shodno tome, prvi
detektovani signali u masenom spektrometru (MS) poti¢u od rastvaraca Sto omogucuje
kvalitativnu analizu istog. U nekim slucajevima se deSava da solvat sadrzi viSe vrsta
rastvaraca. Ukoliko nije poznata kristalna i molekulska struktura solvatisanog jedinjenja, na
osnovu gubitka mase mozZe se odrediti ukupna koli¢ina rastvaraca, dok na osnovu masenih
spektara se moZe ustanoviti koji rastvaraci su u pitanju. Koriste¢i podataka elementalne
analize moZe se izraCunati molski odnos, pa i broj rastvaraca po molekulu kompleksa.

U nekim slucajevima Kkristalni rastvarac odlazi ve¢ na sobnoj temperaturi, zbog ¢cega merena
kolicina ne odgovara stehiometrijskom sastavu. Kako se pre pocetka merenja pec ,ispira“
azotom, rastvaraci koji odlaze ve¢ na sobnoj temperaturi mogu ¢ak i u potpunosti da odlaze,
Sto onemoguduje njihovu detekciju. Odlazak kristalnog rastvaraca ne zavisi samo od
sopstvenog fizicko-hemijskog svojstva, ve¢ od kristalne strukture jedinjenja. Naime, metanol
ima prilicno nisku tacku kljucanja (64,7 °C), medutim, ukoliko je ugradena u Kristalnu resetku,
zbog eventualno izgradenih vodoni¢nih veza kao i oteZane difuzije preko kristalne resetke,
moZe da odlazi i na mnogo viSim temperaturama (~ 190 °C) [53]. Hloroform, sa tackom
kljucanja od 61,2 °C moze da odlazi ve¢ na sobnoj temperaturi, a moze i da napusta ¢vrstu
fazu na ~ 140 °C [54].

Tokom stajanja, kristalni rastvarac delimi¢no ili u potpunosti moze da se zameni vodom iz
vazduha, Sto se moze dokazati pomoc¢u MS merenja [55].

Na viSim temperaturama u kompleksima dolazi do fragmentacije liganda. Analizom
fragmenata liganda detektovanih masenim spektrometrom (MS) zajedno sa podacima
elementalne analize i IR-spektrometrije mogu se dobiti vrlo znacajni strukturni podaci koji
omogucuju odredivanje strukture i onih jedinjenja za koja molekulska struktura nije bila
odredena rendgenskom strukturnom analizom. Pojava identi¢nih masenih fragmenata pri
slicnim temperaturama kod razlicitih jedinjenja iz iste serije pokazuje na strukturnu slicnost
[56].
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7. Eksperimentalni deo

7.1 Sinteza liganada

Koris¢ene hemikalije, 1-hidrazinoftalazin hidrohlorid (Hz-HCl), 3-hlor-6-hidrazinopiridazin
(Hp), di(2-piridil) keton (DPK), 2,6-diacetilpiridin (DAP), piridin-2-karbaldehid (PY),
hloroform (CHCl3) i acetonitril (MeCN) su komercijalne proizvodnje Sigma-Aldrich. Metanol
(MeOH), etanol (EtOH) i aceton su proizvedeni od strane Centrohem-a.

3-hlorpiridazin-6-hidrazon di(2-piridil) keton (HpDPK)

SmeSa 5 mmol (723 mg) Hp i 5 mmol 921 mg) DPK prelije se sa 10 cm3 acetonitrila i
refluktuje 2,5 sata na 80 °C. Hladenjem se izdvajaju bledo Zuti igli¢asti kristali liganda
HpDPK (slika 7.1) koji se odvoje filtracijom, isperu acetonitrilom (3 cm3) i osuse na vazduhu.
Prinos i podaci elementalne analize su prikazani u tabeli 7.1.
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Slika 7.1. Sinteza liganda HpDPK
Ftalazin-1-hidrazon di(2-piridil) keton (HzDPK)

Smesa 7 mmol (1,38 g) Hz'HCl i 7 mmol (1,29g) DPK prelije se sa 30 cm3 EtOH: H,0=1:1,
refluktuje 1,5 sata i doda 7,35 mmol LiOAc-2H,0 (0,75 g) pri ¢emu dolazi do izdvajanja Zutog
taloga. Zagrevanje se nastavlja dodatnih 30 minuta. Nakon hladenja izdvojeni talog HZDPK
(slika 7.2) se odvoji filtracijom, ispere etanolom (3 cm3) i vodom (5 cm3) i osusi na vazduhu.
Prinos i podaci elementalne analize su prikazani u tabeli 7.1.
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Slika 7.2. Sinteza liganda HzDPK

Bis(3-hlorpiridazin-6-hidrazon) -2,6-diacetilpiridin (HpzDPK)

Smesa 5 mmol (726 mg) Hp i 2,5 mmol (410 mg) DAP prelije se sa 17 cm3 acetonitrila i
refluktuje 30 minuta na 60 °C. Nakon 24 sata izdvojeni talog Hp.DPK (slika 7.3) se odvaja
filtracijom, ispere acetonitrilom (3 cm3) i susi na vazduhu. Prinos i podaci elementalne analize
su prikazani u tabeli 7.1.
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Slika 7.3. Sinteza liganda Hp,DAP

Bis(ftalazin-1-hidrazon) 2,6-diacetilpiridin, dihidrohloridna so (HzzDAP-2HCI)

SmeSa 5 mmol (1,00 g) Hz-HCl i 2,5 mmol (410 mg) DAP prelije se sa smeSom metanola i
vode (40 + 5 cm3) i refluktuje 30 minuta. Nakon hladenja narandzasti talog HzDAP-2HCI
(slika 7.4) se odvoii filtracijom, ispere metanolom (5 cm3) i susi na vazduhu. Prinos i podaci
elementalne analize su prikazani u tabeli 7.1.
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Slika 7.4 Sinteza liganda Hz:DAP-2HCI

Ftalazin-1-hidrazon piridin-2-karbaldehid (HzPY)

Smesa 6 mmol (1,18 g) Hz-HCli 6,06 mmol (576 pul) PY prelije se sa 30 cm3 EtOH: H,0=1:
1, refluktuje 2 sata i doda se 15 cm3 cc. NH3z(g) pri ¢emu dolazi do izdvajanja Zutog taloga.
Reakciona smeSa se meSa 30 minuta. Talog HzPY (slika 7.5) se odvaja filtracijom, i
prekristalizuje iz etanola. Prinos i podaci elementalne analize su prikazani u tabeli 7.1.
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Slika 7.5. Sinteza liganda HzPY
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Tabela 7.1. Oznake, boja, prinosi i elementalna analiza liganada

Oznaka, sumarna formula, boja Prinos Ceksp/Crat (%) Hesp/Hrat (%) Neksp/Nra¢

M: (%)

HpDPK, C15H11CINe v

M= 310,75 bledozuta 77 57,8/57,98 3,4/3,57 27,1/27,05

HzDPK, C19H14Ne suta 88 70,0/69,92 4,4/4,32 25,6/25,75
r=326,36

Hp2DAP, C17H15Cl2No .

M, = 416,27 bledoZuta 94 49,1/49,10 3,6/3,82 30,3/30,00

Hz2DAP-2HC], C25H23Cl2No

M, = 52042 Futa 90 57,2/57,70 4,7/4,45 24,5/24,22

HzPY, C14H11Ns 5

M, = 249,28 Zuta 87 68,8/67,46 4,7/4,45 26,5/28,10

7.2 Sinteza koordinacionih jedinjenja
7.2.1 Kompleksi sa ligandom Hz:DAP-2HCI

Molski odnos pri dobijanju kompleksa je n(ligand) : n(metalna so) = 1 : 1. Podaci o
kompleksima su prikazani na tabeli 7.2.

Toploj metanolnoj (15 c¢cm?3) suspenziji Hz;DAP-2HCI (0,2 mmol, 104 mg) se doda topla
suspenzija odgovarajuéeg acetata Co(II), Ni(II) i Cu(II) (0,25 mmol) u metanolu (10 cm3).
Smesa se zagreva uz meSanje do kljucanja dok se komponente ne rastvaraju. Nakon 3 dana
iskristalisani kompleksi se odvajaju filtracijom, isperu metanolom i suse na vazduhu.

Za sintezu kompleksa Zn(1I) koris¢en je Zn(II) hlorid (0,2 mmol), koji se rastvara u metanolu
(10 cm3) i dodaje se metanolnoj (15 cm3) suspenziji liganda Hz,DAP-2HCI. Reakciona smeSa
se zagreva do kljuc¢anja. Posle hladenja reakcione smeSe dodaje se 3 cm3 cc. NHz(aq). Nakon 24
sata izdvojeni mikrokristalni talog se profiltrira i susi na vazduhu.

Tabela 7.2. Oznake, boja, prinosi i rezultati elementale analize kompleksa

Kompleksi, oznaka, sumarna Prinos

i % (0, % (0, % (0,
formula, M, bO]a (%) Ceksp/Crac. [ A)) Heksp./Hrac ( /0) Neksp./Nrac ( A))

[Co(Hz2DAP-H)Clz]-MeOH, (1)
C25H20C1z2NsCo-MeOH mrka 53 50,04/51,16  4,40/4,29 21,08/20,65
M: = 610,40

[Ni(Hz2DAP-2H)]Cl-MeOH, (2)
C2sH20NsCINi-MeOH mrka 48 53,00/54,34  4,65/4,56 22,12/21,94
M: = 574,70

[Cu(HzzDAP-2H)CI], (3)
C2sH20NoCICu mrka 51 53,93/54,84  4,16/4,05 23,44/23,02
M: = 547,51

[Zn(HzzDAP-2H)]-H20, (4) .
CasHzoNoZn-Hz0 g 66 57,30/56,45  512/4,55 24,11/23,70
M, =531,91 zasta
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7.2.2 Kompleksi sa ligandom Hp2DAP

Molski odnos pri dobijanju kompleksa je n(ligand) : n(metalna so) = 1 : 1. Podaci o
kompleksima su prikazani u tabeli 7.3.

Toploj metanolnoj (15 cm3) suspenziji Hp2DAP (0,25 mmol, 104 mg) se doda topla suspenzija
odgovarajuceg acetata Co(II), Ni(Il) i Cu(Il) (0,25 mmol) u metanolu (5 cm3). SmeSa se
zagreva uz mesanje do rastvaranja komponenata. Nakon 4 dana iskristalisani kompleksi se
odvajaju filtracijom i suse na vazduhu.

Za sintezu kompleksa Zn(II) kori$¢en je Zn(II) hlorid (0,2 mmol), koji se rastvara u metanolu
(5 cm3) i dodaje se metanolnoj (15 cm3) suspenziji liganda Hp,DAP. Reakciona smesa se
zagreva do kljucanja pri cemu se dobija bistar rastvor. Posle hladenja reakcione smese dodaje
se 3 cm3 cc. NH3zug). Nakon 24 sata izdvojeni mikrokristalni talog se profiltrira i susi na
vazduhu.

Tabela 7.3. Oznake, boja, prinosi i rezultati elementale analize kompleksa

Kompleksi, oznaka, sumarna formula, boja Prinos
M: (%)
[Coz(p-HpzDAP-2H)2(u-02)]-4H20, (5) tamno
C34H26Cl4C02N1802-4H20 crvena 32 38,90/38,45 3,30/3,20 24,00/23,66
M =1050,44

[Ni(Hp2DAP-2H)], (6)

C17H15CI2N9Ni mrka 80 43,00/42,00 3,20/2,89 26,50/25,63
M:= 474,97

[Cu(HpzDAP-2H)]-H20, (7)

C17H15CI2N9Cu-H20 mrka 72 41,00/41,78 3,40/3,10 25,30/25,07
M = 497,83

[Zn(Hp2DAP-2H)]-H20, (8)

C17H15CI2N9Zn-H20 crvena 75 40,90/41,26 3,40/3,11  25,20/25,35
M: = 499,68

Ceksp/CraE. Heksp./HraE Neksp./Nraé

7.2.3 Kompleksi sa ligandom HpDPK

Molski odnos pri dobijanju kompleksa je n(ligand) : n(metalna so) = 2 : 1. Podaci o
kompleksima su prikazani u tabeli 7.4.

[Co(HpDPK-H)2]NOs-H20 (9) i [Ni(HpDPK-H)z]-H20 (10)

Uz zagrevanje, rastvori se HpDPK (0,6 mmol, 186 mg) u etanolu (15 cm3), zatim se doda
trietilamin (0,6 mmol, 83 pl) i etanolni (4 cm3) Co(NO3)2:6H20 (0,3 mmol, 87 mg), odnosno
vodeni (3 cm3) rastvor NiSO4-6H,0 (0,3 mmol, 78,9 mg). SmeSa se zagreva uz refluks sat

vremena. Nakon hladenja izdvojeni mikrokristalni talog kompleksa se profiltrira i susi na
vazduhu.

[Zn(HpDPK-H)2]-CHCl5 (11)

Uz zagrevanje, rastvori se HpDPK (1 mmol, 311 mg) u MeCN (10 cm3), zatim se doda
trietilamin (1 mmol, 140 ul) i rastvor Zn(NO3)2:6H20 (0,5 mmol, 149 mg) u MeCN (3 cm3).
Reakciona smeSa se zagreva uz refluks sat vremena. Nakon hladenja izdvojeni narandZasti
mikrokristalni talog se profiltrira i rastvori u smesi MeCN i CHCI; (1:2). Posle 7 dana stajanja
na sobnoj temperaturi izdvojeni kristali se profiltriraju i suse na vazduhu.
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Kompleks Fe(Il)

Uz zagrevanje rastvara se HpDPK (1 mmol, 311 mg) u MeCN (15 cm3), zatim se doda
trietilamin (1 mmol, 140 pl) i ¢vrsti FeSO4-7H20 (0,5 mmol, 139 mg). Reakciona smeS$a se
zagreva uz refluks sat vremena. Nakon hladenja, izdvojeni tamnozeleni mikrokristalni talog
se odvoji filtracijom, ispere MeCN (2 cm3) i susi na vazduhu.

Tabela 7.4. Oznake, boja, prinosi kompleksa

?llorr:ar)l'lsla(sfl(;:l:l?j:ajlr boja }()02;105 Ceksp/CraE. (%) Heksp./Hra(: (%) Neksp./Nraé (%)
[Ni(HpDPK-H)2]-Hz0, (10)

C30H20C12N12Ni-H20 mrka 42 49,31/51,76 2,99/3,19 23,41/24,14
M: = 696,18

[Zn(HpDPK-H):]-CHCls, (11)

C30H20Cl2N12Zn-CHCl3 2‘3‘“"“' 35 52,10/46,30 2,92/2,63 24,73/20,90
M = 804,22 zasta

[Co(HpDPK-H)2]NO3-H20, (9)

C30H22C12N13 0Co-H20 mrka 30 46,08/47,51 3,4/2,92 22,85/24,01
M: = 696,42

[Fe(HpDPK-H)z2] tamno-

C30Hz20ClI2N12Fe 35 48,03/53,36 2,99/2,79 24,89/22,70
M: = 675,32 zelena

7.2.4 Kompleksi sa ligandom HzDPK

Molski odnos pri dobijanju kompleksa Ni(Il), 12, Zn(II), 14 i Fe(II) je n(ligand) : n(metalna
so) = 2: 1. Podaci o kompleksima su prikazani u tabeli 7.5.

[Ni(HzDPK-H)z] (12)

Napravi se suspenzija HzDPK (1 mmol, 326 mg) u MeCN (20 cm?3), zatim se doda trietilamin
(1 mmol, 140 pl) i rastvor Ni(NO3)2:6H20 (0.5 mmol, 145 mg) u MeCN (5 cm3). Reakciona
smesa se zagreva uz refluks 2 sata do rastvaranja komponenata. Nakon hladenja izdvojeni
mikrokristalni talog se odvoji filtracijom, ispira acetonitrilom (3 cm3) i susi na vazduhu.

[(HzDPK-H)Cu(u-HzDPK-H)Cu(HzDPK-H)(NO3)]-nH20 (13)
Molski odnos pri dobijanju kompleksa Cu(Il) je n(ligand) : n(metalna so) = 3 : 2.

Uz zagrevanje rastvori se HzDPK (1 mmol, 326 mg) u MeCN (60 cm3), zatim de doda
trietilamin (1 mmol, 140 pl) i rastvor Cu(NO3)2:3H20 (0.666 mmol, 162 mg) u MeCN (5 cm3).
Reakciona smeSa se zagreva uz refluks sat vremena i ostavi na sobnoj temperaturi da stoji.
Nakon 10 dana profiltrirani su monokristali.

[Zn(HzDPK-H)2]-CHCl3, (14)

Uz zagrevanje rastvori se HzZDPK (1 mmol, 326 mg) u MeCN (30 cm3), zatim se doda
trietilamin (1 mmol, 140 pl) i rastvor Zn(OAc)2:2H;0 (0.5 mmol, 110 mg) u MeCN (5 cm3).
Reakciona smesa se zagreva uz refluks 2 sata. Nakon hladenja izdvojeni mikrokristalni talog
se odvoji filtracijom i rastvara se u smesi 15 cm3 MeCN + 25 cm3 CHCls. Posle 7 dana izdvojeni
kristali se odvajaju filtracijom.
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Kompleks Fe(ll)

Napravi se suspenzija HZDPK (1 mmol, 326 mg) u MeCN (20 cm3), zatim se dodaje voda (3
cm3), trietilamin (1 mmol, 140 pl) i ¢vrst FeSO4+7H20 (0,5 mmol, 139 mg) u MeCN (5 cm3).
Reakciona smesa se zagreva uz refluks 2 sata do rastvaranja komponenata. Nakon hladenja
izdvojeni mikrokristalni talog se odvoji filtracijom, ispira acetonitrilom (3 c¢m3) i susi na
vazduhu.

Tabela 7.5. Oznake, boja, prinosi i rezultati elementale analize kompleksa

Kompleksi, oznaka, . Prinos

sumelljrna formula, M. b0]a (%) Ceksp/CraE. Heksp./Hraé Neksp./NraE
[Ni(HzDPK-H)z2], (12)

C3sH30N12Ni mrka 60 64,34/63,52 3,69/3,73  23,68/24,02
M:= 713,44

[(HzDPK-H)Cu(u-HzDPK-H)Cu

(HzDPK-H)(NOs3)]-nH20 (13)

Cs7H45N1903Cuz-nH20 mrka 37

M:r=1165,16 (bez krist. vode)

[Zn(HzDPK-H)2]-CHCI3, (14) naran-

C3sH30N12Zn-CHCl3 dzasta 37 63,00/56,07 3,65/3,26  23,93/20,12
M: = 839,49

[Fe(HzDPK-H)2] tamno-

CssH3zoN12Fe selena 65 57,76/64,60 3,71/391 22,35/23,79

M: = 787,67 g-mol-!

7.2.5 Kompleksi sa ligandom HzPY

Molski odnos pri dobijanju kompleksa Co(II), 15, Ni(Ill), 16 i Zn(ll), 17, je n(ligand) :
n(metalna so) = 2 : 1. Podaci o kompleksima su prikazani u tabeli 7.6.

[Co(HzPY-H)z]-nH20 (15)

Napravi se suspenzija HzPY (1 mmol, 249 mg) u EtOH (25 cm3), zatim se doda trietilamin (1
mmol, 140 pl) i ¢vrst Co(0Ac)2-4H20 (0,5 mmol, 125 mg). Reakciona smeSa se zagreva uz
refluks 30 minuta do rastvaranja komponenata i ostavi na sobnoj temperaturi da stoji. Nakon
5 dana profiltrirani su monokristali.

[Ni(HzPY-H)z] (16)

Napravi se suspenzija HzPY (1 mmol, 249 mg) u EtOH (25 cm3), zatim se doda trietilamin (1
mmol, 140 pl) i ¢vrst Ni(OAc)2'4H20 (0,5 mmol, 124 mg). Reakciona smeSa se zagreva uz
refluks 30 minuta do rastvaranja komponenata. Nakon hladenja izdvojeni mikrokristalni
talog se odvaja filtracijom, ispira etanolom (10 cm3) i suSi na vazduhu.

[Zn(HzPY-H)2] (17)

Napravi se suspenzija HzPY (1 mmol, 249 mg) u EtOH (25 cm3), zatim se doda trietilamin (1
mmol, 140 pl) i ¢évrst Zn(0OAc)2:-2H20 (0,5 mmol, 110 mg). Reakciona smeSa se zagreva uz
refluks 30 minuta do rastvaranja komponenata. Nakon hladenja, izdvojeni mikrokristalni
talog se odvaja filtracijom, ispira etanolom (10 cm3) i susi na vazduhu.
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Tabela 7.6. Oznake, boja, prinosi i rezultati elementale analize kompleksa

Ezmgiiisébgfri?ll;?}wr boja I()(;(SIOS Ceksp/Craé. (%) Heksp./Hraé (%) Neksp./Nraé (%)
[Co(HzPY-H)2]-nH0 (15)

C28H20N10C0'2H20 mrka 55 - - -

M:=591,50

[Ni(HzPY-H),] (16)

C28H20N10Zn mrka 73  60,57/59,95 3,63/3,59  25,23/25,64
M= 555,23

[Zn(HzPY-H)z] (17)

C28H20N10Zn suta 77  5885/59,59 3,59/3,60  24,93/252
M:= 561,92

7.3 Metode karakterizacije

Elementalna (C, H, N) analiza vrSena je standardnim mikrometodama u Centru za
instrumentalnu analizu [HTM Beograd.

Molarna provodljivost sveze pripremljenih rastvora koncentracije 1-10-3 mol-dm-3 je merena
konduktometrom Jenway 4050.

Kristalna i molekulska struktura jedinjenja je odredena difraktometrom Gemini S (Oxford
Diffraction) opremljenom sa Sapphire CCD detektorom. Merenja su izvedena na sobnoj
temperaturi primenom monohromatskog MoKa zratenja (A = 0,71073 A). Kristalografski
podaci su dati u Prilogu 1. Slike struktura kompleksa su napravljene pomoc¢u programa
Mercury CSD [57]. Odredivanje jedini¢ne Celije, integracija intenziteta i redukcija podataka su
vrSeni pomocu softvera CRYSALISPRO [58]. Empirijska korekcija na apsorpciju pomocu
sfernih harmonika je primenjena pomoc¢u SCALE3 i ABSPACK algoritmima u CRYSALISPRO
[58]. Kristalne strukture su reSene primenom SIR92 [59] i SHELXT [60] implementiranim u
WinGX [61] i uta¢njene pomoc¢u SHELXL [62]. Atomi vodonika vezani za atome ugljenika su
postavljeni u idealizovane poloZaje i utacnjavani koriste¢i model jasuceg atoma. Atomi
vodonika vezani za heteroatome su tretirani na razli¢ite nacine u zavisnosti od kvaliteta
eksperimentalnih podataka. U povoljnim slu¢ajevima su uta¢njavani sa blagim ogranicenjima
X-H veza, dok su u ostalim slucajevima postavljeni u idealizovane polozaje i utacnjavani
modelom jasuceg atoma. Izotropni parametri pomeranja atoma vodonika su aproksimirani
pomocdu parametara pomeranja atoma nosaca.

Infracrveni spektri jedinjenja su snimljeni spektrometrom Thermo Nicolet NEXUS 670 FT-IR
primenom KBr tehnike u opsegu od 4000 cm™* do 400 cm™. Rezolucija spektara je 4 cm™.
Snimljeni IR-spektri jedinjenja su prikazani u Prilogu 2.

Raman spektri su snimljeni LabRAM sistemom (Horiba Jobin-Ivon, Lion, Francuska) sa
kuplovanim 532 nm Nd-YAG laserskim izvorom (Sacher Lasertechnik, Marburg, Nemacka) i
optickim mikroskopom Olympus BKS-40 (Olympus, Hamburg, Nemacka). Rezolucija
instrumenta je ca. 3 cm'! u spektralnom opsegu od 4000 - 200 cm-1.

Termicka merenja su izvedena uredajem TA Instruments SDT Q600 SDT kuplovano sa Hiden

Analytical HPR-20/QIC masenim spektrometrom. Merenja su vrSena u atmosferi azota, a za
odabrane uzorke u vazduhu (protok 50 cm3/min) sa oko 4 mg uzoraka. Posuda za uzorak je
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od aluminijum oksida. Kao referentni materijal koris¢ena je prazna posuda od aluminijum
oksida. Ukoliko nije drugacije navedeno, termoanaliti¢cki podaci su dobijeni merenjima u
struji azota. Joni u opsegu od m/z = 1-120 su prac¢eni MID na¢inom (eng. multiple ion detection
mode) detekcije.

Svi proracuni u okvirima teorije funkcionala gustine (eng. Density Functional Theory, DFT)
su sprovedeni upotrebom programa Jaguar 8.7 [63], koji je ugraden u Schrodinger Materials
Science Suite 2015-1 (Schrodinger, LLC, New York, NY, 2015). Kod DFT proraCuna za
strukture koje sadrze prelazne metale, primenjen je B3LYP izmensko-korelacioni funkcional
sa LACV3P+(d,p) bazisnim skupom, dok je struktura liganda ispitivana istim funkcionalom,
ali sa 6-31+G(d,p) bazisnim skupom. Tokom geometrijske optimizacije binuklearnog
kompleksa Co(Ill), 5, koris¢eno je C, simetricno ogranicenje, dok je kod drugih
pretpostavljenih struktura geometrijska optimizacija sprovedena bez ogranicenja simetrije.
Detaljnije opisane metode za proracune se nalaze u radu [64]. Nakon geometrijske
optimizacije, na ravnoteZnim geometrijama, sprovedeni dalji proracuni radi dobijanja
informacija o molekulskom elektrostatickom potencijalu (eng. Molecular Electrostatic
Potential, MEP) i srednjoj lokalnoj energiji jonizacije (eng. Average Local lonization Energy,
ALIE). Vizuelizacija MEP i ALIE deskriptora je dobijena mapiranjem njihovih vrednosti na
povrsine elektronske gustine, ¢ime su dobijene tzv. MEP i ALIE povrSine. MEP moZe da
pokazuje koje oblasti molekula su skloni prema elektrofilnim ili nukleofilnim reakcijama.
MEP je povezan sa raspodelom naelektrisanja i pomocu njega se moze odrediti nacin
interakcije ispitivanog molekula sa drugim molekulima ili radikalima. Drugi, takode koristan,
deskriptor reaktivnosti molekula je ALIE povrSina koja je definisana kao suma orbitalnih
energija ponderisana gustinama orbitala. Ova veli¢ina zapravo predstavlja energetsku meru
koliko je lako ili teSko ukloniti elektrone iz odredenih oblasti molekula.

Analiza Hirsfeldove povrSine [65-67] je vrSena pomoc¢u programa CrystalExplorer17 [68]. Za
proracun energija molekulskih interakcija primenjen je CE-B3LYP energetski model, koji
koristi B3LYP/6-31G(d,p) molekulske talasne funkcije i energiju interkacije izrazava preko
Cetiri komponente: elektrostaticke (Eel), polarizacione (Epq), disperzione (Egs) i repulzivne
(Erep) [69]. U cilju dobijanja pouzdanih vrednosti energija, primenjeni su faktori skaliranja za
svaki energetski term [70]. Broj najblizih suseda molekula liganda HzDPK u kristalnoj
strukturi je odreden mapiranjem Hirsfeldove povrsine pomocu parcijalnih povrsina. Energije
interakcije po parovima su ra¢unate za sve dimere koji obuhvataju centralni molekul i jedan
susedni molekul (ukupno 20 parova).

Detalji ispitivanja bioloske aktivnosti jedinjenja
Celijske linije i kulture

L5178Y roditeljske (PAR) celije T-Celijskog limfoma miSa su transfektovane pomo¢u pHa
MDR1/A retrovirusa [71]. Celijska linija sa ekspresijom ABCB1 glikoproteina (MDR) je
izabrana kultivacijom transfektovanih ¢elija pomocu kolhicina (Colchicine) koncentracije 60
ng/cm3, radi odrzavanja MDR fenotipa. Radna temperatura je 37 °C u atmosferi vazduha sa 5
% CO2, koriS¢enjem McCoy-ovog 5A medijuma sa suplementima L-glutamin i antibioticima
(rastvor penicilina / streptomicina).

Mikrobi koriscéeni za ispitivanje

Antimikrobna aktivnost liganda Hz;DAP-HCI i njegovih kompleksa u in-vitro uslovima je
testirana na Gram(-) bakteriji Escherichia coli ATCC 25922, i na Gram(+) bakterijama
Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bacillus subtilis ATCC 6633, Bacillus cereus ATCC 14579,

Micrococcus lysodeikticus ATCC 4698, odnosno na gljivicama (kvasca) Candida albicans ATCC
24433 i (plesni) Aspergillus niger ATCC 12066. Bakterije su kultivisane na agar podlozi sa
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ekstraktom slada LAB37 (Lab M, Bury, Ujedinjeno Kraljevstvo). Bakterije su termostirane na
37 °C tokom 24 h, a gljivice na 28 °C tokom 48 h. Za rastvaranje uzoraka koriS¢en je DMSO.

Antimikrobna aktivnost liganada HpDPK, HzDPK, HzPY i njihovih kompleksa je ispitivana na
Escherichia coliK-12 AG100 linija [argE3 thi-1 rpsL xyl mtl A(gal-uvrB) supE44] sa
ekspresijom AcrAB-TolC efluks pume i njegova mutantna linija E. coli AG100A bez aktivne
efluks pumpe. E. coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus ATCC 25923, S. epidermidis ATCC
12228, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Klebsiella pneumoniae ATCC 49619 i klinicki
izoliran, meticilin i ofloksacin rezistentni S. aureus 272123.

Vazniji detalji o odredivanju antiproliferativne i citotoksi¢ne aktivnosti

Efekat rastuée koncentracije ispitivanih jedinjenja na rast éelija je ispitivan na mikrotitarskoj
ploci sa 96 bunarica. Ispitivana jedinjenja su rastvorena u DMSO. Rastvarac nije imao efekat
na rast Celija. Inkubacija je izvedena na 37 °C i trajala 72 h. Na kraju inkubacionog perioda
doda se 20 pl 3-(4,5-dimetil-2-tiazolil) -2,5-difenil-2H-tetrazolijum bromida (MTT). Posle
inkubacije 4 sati na 37 °C, doda se 0,1 cm3 10% rastvora (u 0,01 mol / dm3 HCl) natrijum
dodecil sulfata (SDS) i inkubacija se nastavlja preko no¢i na 37 °C. Rast Celija je odredena
merenjem opticke gustine (OD) na 550 nm (ref. 630 nm) sa Multiscan EKS ELISA ¢itacem. Kao
referentni materijal primenjen je cisplatin. Detalji merenja su navedeni u radu [72].

Citotoksi¢nost i antiproliferativni (inhibicija deobe celije) efekat se izraZava preko ICso
vrednosti koja se dobija pomoc¢u formule:
0G uzorak — 0G kontrolni medijum

I1C5¢ = 100 — x 100
50 0G kontrolna ¢Celija — OG kontrolni medijum

0G - opticka gustina
Antiklamidijsko dejstvo

Elementarne ¢elije Chlamydia trachomatis D (1000 IFU5/ml) se inkubiraju sa ispitivanim
jedinjenjima u puferu saharoza-fosfat-glutaminska kiselina (SPG) tokom 1 h na 37 °C. Za
pripremu Kkontrole, C. trachomatis D inkubiran samo u SPG. Za kvantifikaciju delovanja
jedinjenja protiv C. trachomatis, HeLa ¢elije su zasejane na ploci sa 24 bunarci¢a sa
poklopcima od 13 mm. Posle 24 h, HeLa celije se zarazu sa C. trachomatis D koje su tretirane
ispitivanim jedinjenjima. Za kontrolu se Kkoriste HeLa celije zarazeni sa netretiranim C.
trachomatis D. Nakon 48 h, Celije se fiksiraju acetonom na -20 °C tokom 10 min, nakon cega
Celije se tretiraju (obe) monoklonskim anti-Chlamydia LPS antitelima i FITC-oznacenim anti-
mouse IgG. Broj inkluzija C. trachomatis D se prebrojava pod UV-mikroskopom. Titar je
izraZen u jedinicama za formiranje inkluzije/ml (IFU/ml).

Odredivanje MIC - antibakterijsko dejstvo

Efekat rastuée koncentracije ispitivanih jedinjenja na rast éelija je ispitivan na mikrotitarskoj
ploci sa 96 bunarcica. Jedinjenja su razblazena do 100 ul sa Mueller-Hinton medijumom. Sa
izuzetkom kontrolnog medijuma, u svaki bunarcic je dodat 10.000 bakterijskih ¢elija u 100
ul medijumu. Inkubacija traje 18 h na 37 °C. MIC vrednosti su odredeni vizuelno, prema
smernicama Clinical and Laboratory Standard Institute (CLSI).

Analiza inhibicije efluks pumpe ABCB1 na multirezistentne $MDR tumorske Celije primenom
protocne citometrije

5 jedinica za formiranje inkluzije (eng. inclusion-forming units)

6 visestruka rezistencija na lekove (eng. multidrug - resistance; MDR)
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L5178Y roditeljske (PAR) celije T-Celijskog limfoma miSa su transfektovane pomocu
pHa MDR1/A retrovirusa [71]. Celijska linija sa ekspresijom ABCB1 glikoproteina (MDR) je
izabrana kultivacijom transfektovanih ¢elija pomoc¢u kolhicina (Colchicine) koncentracije 60
ng/ml, radi odrzavanja MDR fenotipa. Radna temperatura je 37 °C u atmosferi vazduha sa 5
% CO>, koriS¢enjem McCoy 5A medijuma sa suplementima L-glutamin i antibioticima (rastvor
penicilina/streptomicina).

PAR i MDR ¢elije T-Celijskog limfoma se inkubira u prisustvu uzoraka tokom 10 minuta na
sobnoj temperaturi. Nakon toga se dodaje fluorescentni Rodamin 123 ABCB1 supstrat, i
inkubacija se nastavlja 20 minuta na 37 °C. Fluorescencija populacije ¢éelija je merena pomocu
protoc¢nog citometra Partec CiFlov. Verapamil hidrohlorid je korisé¢ena kao pozitivna kontrola
na MDR ¢elijama pri konacnoj koncentraciji od 10 pg/ml.

Odnos aktivnosti fluorescencije (FAR) za L5178Y/PAR i L5178Y/MDR C(elijske linije
izraCunava se pomocu sledece jednacine:
— MDRtretirano/MDR kontrola

l)ARtretira\no / PAR kontrola

Rezultati su dobijeni iz reprezentativnog protocnog citometrijskog eksperimenta u kojima je
bilo uklju¢eno 10.000 ¢elija po merenju. Detalji odredivanja su isti sa opisanim u radu [64].

FAR

Detalji ispitivanja dejstva jedinjenja na Chlamydia trachomatis D

Chlamydia trachomatis D je intracelularna GM- bakterija, stoga odredivanje antiklamidijske
aktivnosti je odvija drugacije od ekstracelularnih baterija.

ICso vrednosti se odreduju na ranije opisan nacin. Na osnovu citotoksi¢ne aktivnosti odreduju
se koncentracije (koje moraju da budu nize od toksi¢ne) jedinjenja koja ¢e biti primenjena za
ispitivanje antiklamidijskog dejstva.

35



8. Diskusija rezultata

8.1 Kompleksi sa ligandom Hz;DAP-2HCI

Ligand je dobijen u obliku dihidrohloridne soli Hz:DAP-2HCI (slika 8.1.1.). Strukturna
ispitivanja drugih ftalazin-1-hidrazona [73-76], kao i kalkulacije (uzimajuéi uslove pH =1 i
pH = 2 ) pomo¢u ChemAxon Marvin [77], ukazuju da je ligand najverovatnije prisutan u
protonovanom obliku prikazanom na slici 8.1.1. Kako je ligand u obliku dihidrohloridne solj,
poZeljno je reakciju kompleksiranja izvesti u prisustvu baze. Pored toga, molekul
Hz;DAP-2HCI sadrzZi i azolske atome azota na kojima atomi vodonika imaju slabo izrazZeni
kiseli karakter, zbog ¢ega je za podsticanje reakcije nastajanja kompleksa takode vaZno
prisustvo baze.

Molski odnos reaktanata pri dobijanju koordinacionih jedinjenja je n(Hz;DAP-2HCI) :
n(metalnaso)=1:1.

| X
H®NH2 N7
| | O
YOY iy e
HN
/N N\

Slika 8.1.1. Dobijanje i predvidena struktura liganda Hz;DAP-2HCI

Kompleksi Co(1II), 1, Ni(I), 2, Cu(ll), 3, su dobijeni reakcijom liganda i odgovarajucih
acetatnih soli metala u metanolu. Ligand (slika 8.1.1) sadrZzi devet potencijalnih donorskih
atoma azota. Poseduje azolske NH grupe koje se ponasaju kao proton donori. Strukturna
analiza pokazuje da kori$¢enjem acetatne soli Co(II), Ni(II) i Cu(Il), dolazi do deprotonacije
tri atoma azota, pri Cemu se formiraju odgovaraju¢i kompleksi metalnog jona i
monoanjonskog liganda u obliku monoKristala. Prilikom koordinacije, Co(Il) se oksiduje do
stabilnijeg Co(III).

Co(0Ac),+ Hz,DAP-2HCl — > [Co(Hz,DAP-H)Cl,]-MeOH (1)

-2CH;COOH

1 C),+HZ . — 1\ 1Z - - Vie
Ni(OAc),+ Hz,DAP-2HCl — <21 Ni(Hz,DAP-H)]Cl-MeOH (2

-2CH;COOH

Cu(OAc),+ Hz,DAP-2HCI %{—) [Cu(Hz,DAP-H)CI] (3)

Prema podacima molarne provodljivosti u rastvara¢u DMF, kompleks Co(IIl), 1, je tipa
neelektrolita (Am = 5,3 S-cm?2-mol-1), kompleks Ni(1l), 2, je elektrolittipa1l:1 (Ax = 95,0 S-cm2-
mol-1), dok je kompleks Cu(Il), 3, tipa neelektrolita (Am = 14,0 S-cm2-mol-1).

PredloZena struktura kompleksa Zn(11), 4

Struktura kompleksa Zn(II), 4, predloZena je na osnovu podataka elementalne analize,
molarne provodljivosti, IR spektralnih i termoanalitickih podataka. Kristali kompleksa Zn(II),
4, dobijenih primenom acetatne soli, kao i primenom ZnCl; uz dodatak vodenog rastvora
amonijaka, nisu bili pogodni za rendgensku strukturnu analizu. Prema IR spektrima, obe
metode daju isti proizvod (slika 8.1.2), medutim, prinos i Cisto¢a kompleksa je veca ako se
sinteza izvodi primenom amonijaka. Vrednost molarne provodljivosti Ay = 7,6 S-cm2-mol-1
potvrduje da je dobijeno jedinjenje tipa neelektrolita, na osnovu ¢ega se moZe zakljuciti da je
ligand Cetvorostruko deprotonovan, tj. koordinovan je u dianjonskom obliku.
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| Cl + ZnClz —_— |
iy - 4NH,CI

Slika 8.1.2. Dobijanje i predloZena struktura kompleksa Zn(1I), 4

Usled sternih ogranicenja, sa navedenim metalima Hz;DAP se ponasa kao tetradentatni
ligand.

8.1.1 Kristalne i molekulske strukture

Struktura kompleksa Co(1II), 1 i Ni(Il), 2 je odredena rendgenskom strukturnom analizom.
[spitivanje uta¢njavanih struktura ukazuje na prisustvo Supljina sa difuznom rezidualnom
elektronskom gustinom. Oba kristala za rendgensku analizu su dobijena iz metanola, cije je
prisustvo u kristalnoj strukturi dokazano tehnikom TG-MS. Medutim, pokusaji utacnjavanja
poloZaja molekula rastvaraca su bili neuspesni. Kristalografski podaci kompleksa su dati
tabeli P.1.1 (Prilog 1). Detaljnije opisana metoda merenja se nalazi u radu [53].

Molekulske strukture kompleksa Co(III), 1, Ni(Il), 2, i Cu(II), 3, su prikazane na slici 8.1.3. U
sva tri kompleksa ligand je u monodeprotonovanom obliku (Hz;DAP-H) i koordinovan na isti
nacin, preko piridinskog azota (N5), dva hidrazonska azota (N6, N4) i deprotonovanog
azolskog azota iz ftalazinskog prstena (N8). Odabrane duZine i uglovi veza su dati u tabeli
8.1.1. Centralni atomi u kompleksima Co(1II), 1, Ni(II), 2 i Cu(1II), 3, odstupaju od ove helatne
ravni za 0,0180(7) A, 0,0671(4) A i 0,2095(5) A, respektivno. U kompleksu Co(III), 1
oktaedarsko okruZenje centralnog atoma se ostvaruje pored koordinacije helatnog liganda i
koordinacijom hloridnih jona u aksijalnim polozajima. DuZine veza Co-Cl su 2,234(1) A i
2,264(2) A.

Slika 8.1.3. Struktura kompleksa Co(III), 1, Ni(II), 2, i Cu(II), 3
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U kompleksu Ni(1I), 2, koordinacijom Cetiri N atoma ligatora ostvaruje se kvadratno-planarno
okruzenje oko centralnog atoma. Udaljenost Ni-Cl je 3,080(2) A, $to je iznad prihvatljive
vrednosti od 2,841 A [78, 79] za Ni-Cl vezu. U kompleksu Cu(Il), 3, geometrijsko okruZenje
oko centralnog atoma je kvadratno-piramidalno. U bazalnoj ravni se nalaze N atomi ligatora,
dok apikalnu poziciju zauzima hlorid.

Tabela 8.1.1 Odabrane duzine veza i uglovi u kompleksima Co(1II), 1, Ni(II), 2 i Cu(Il), 3

| DuZina veze (A)

Veza 1 2 3
M-N4 1,996(4) 1,938(2) 2,088(3)
M-N5 1,854(4) 1,818(2) 1,926(3)
M-N6 1,853(4) 1,839(3) 1,949(3)
M-N8 1,918(3) 1,880(2) 1,955(3)
N4-C9 1,309(6) 1,312(4) 1,295(5)
C10-C9 1,472(7) 1,474(4) 1,484(6)
N5-C10 1,322(6) 1,328(4) 1,319(5)
N5-C14 1,341(6) 1,348(4) 1,341(5)
C14-C15 1,464(7) 1,474(5) 1,467(6)
N6-C15 1,321(6) 1,298(4) 1,304(6)
N7-N6 1,335(5) 1,377(3) 1,352(4)
N7-C16 1,348(5) 1,350(4) 1,345(5)
N8-C16 1,371(6) 1,352(4) 1,352(5)
N8-N9 1,341(5) 1,359(3) 1,360(5)
N9-C23 1,310(6) 1,296(4) 1,307(6)
N4-N3 1,398(5) 1,391(3) 1,390(4)
N3-C1 1,301(6) 1,311(3) 1,302(5)
C2-C1 1,476(7) 1,461(4) 1,463(5)
C1-N2 1,345(7) 1,352(3) 1,351(5)
N1-N2 1,378(6) 1,370(3) 1,367(5)
N1-C8 1,303(7) 1,284(4) 1,301(6)
M-Cl1 2,234(1) 2,539(1)
M-CI2 2,264(2)

| Ugao (°)
Veza 1 2 3
N6-M-N4 164,06(16) 164,66(11) 156,34(13)
N5-M-N8 165,53(16) 165,42(11) 156,14(13)
N5-M-N4 80,55(17) 81,95(11) 78,55(13)
N6-M-N5 83,52(19) 83,12(12) 79,58(14)
N6-M-N) 82,07(16) 82,76(11) 79,24(14)
N8-M-N4 113,84(14) 111,87(11) 119,93(13)
N6-M-Cl1 91,19(13) 97,47(8) 97,39(10)
N5-M-CI1 89,74(12) 79,63(8) 92,88(10)
N8-M-CI1 89,25(11) 105,85(8) 100,64(9)
N4-M-Cl1 88,22(12) 83,33(7) 92,60(9)
N6-M-CI2 88,78(13)
N5-M-CI2 90,65(13)
N8-M-CI2 90,35(11)
N4-M-CI2 91,91(12)
Cl1-M-Cl2 179,60(6)
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Torzioni uglovi N4-N3-C1-C2 u kompleksima Co(IlI), 1, Ni(II), 2 i Cu(II), 3, imaju dosta slicne
vrednosti; 171,8(4)° 170,4(3)°i172,1(3)° respektivno, Sto je posledica izgradnje vodoni¢ne
veze izmedu hloridnog jona i azolskog atoma vodonika iz nekoordinovanog ftalazinskog
prstena. Sto se ti¢e koordinacionog ponasanja Hz,DAP, u sva tri kompleksa se primecuje isti
trend u raspodeli duzine M-N veza, pri cemu je M-N4 najduza, M-N8 je druga najduza, dok M-
N5 je najkraca veza (tabela 8.1.1). Ugao veze N4-M-N8 pokazuje veliko odstupanje od idealne
vrednosti.

Duzine dvostrukih veza izmedu atoma N1-C8, N3-C1, N4-C9, C10-N5, N6-C15 i N9-C23 u sva
tri kompleksa se mogu uporediti sa odgovaraju¢im vrednostima nadenih u binuklearnom
kompleksu Ni(II) sa istim ligandom [80]. U kompleksima 1-3, raspon metal-N (piridin) veze
je 1.818(2) A-1.926(3) A, koji su znacajno kraéi od odgovarajuéih u binuklearnom kompleksu
Ni(II) [2.299(6) A-2.348(6) A] [80].

Sva tri kompleksa poseduju prosirene m-sisteme, Sto omogucuje steking interakcije koje se,
poSto zavise od sternih svojstava molekula, drugadije manifestuju u jedinjenjima. U
kompleksu Co(III), 1, preko vodoni¢ne veze C-H...Cl (tabela 8.1.2) molekuli kompleksa su
rasporedeni u lanac duz b ose (slika 8.1.4). Prostor dostupan rastvaracu se nalazi izmedu dva
lanca. Zbog neuspesnog uta¢njavanja molekula rastvaraca u kristalnoj strukturi, nije moguce
analizirati interakcije vodoni¢nih veza rastvaraca. Medutim, poloZaj prostora koji je
pristupacan rastvaracu ukazuje na to, da metanol nema ulogu u formiranju molekulskih
lanaca, ve¢ sluzi kao most izmedu susednih lanaca.
C

)
)\

Slika 8.1.4. Deo kristalne strukture kompleksa Co(11I), 1, sa asocijacijom molekula preko C-
H...Cl vodoni¢ne veze i formiranog molekularnog lanca uzduZ b ose. Prostor koji je
pristupacan rastvaracu se nalazi izmedu susednih lanaca i centroidi iste su oblazeni

krugovima.

Tabela 8.1.2 Odabrane vodoni¢ne veze u kompleksima Co(III),1 i Ni(II), 2
Jedinjenje  D-H...A H..A (A) D-H..A (°) Simetrijska operacija
1 C21-H7...C1(2) 2,7315(9) 159 i=x1+y,z

C12-H12..Cl(1)i 2,80 150 ii=x, -1+y, z
2 C19-H9..N(1) 2,4916(5) 165 i=-x,-y,1-z
C25-H15..N(3)F  2,4317(4) 174 ii=1-x,-y,1-z

Najznacajnija strukturna razlika izmedu kompleksa Ni(Il), 2, i Cu(ll), 3, je u poloZaju
hloridnog jona prema centralnom atomu. Naime, u kompleksu 2 hloridni jon je znacajno
udaljeniji [3,080(2) A] od centralnog atoma nego u kompleksu 3 [2,539(1) A], tj. moZe se
smatrati da nije koordinovan. U kompleksu Cu(ll), 3, zbog sternih razloga, moguc¢nost
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pakovanja u Kristalnoj resetki koja ukljucuje disperzione m interakcije izmedu dva molekula
je ogranicCena, dok je u kompleksu Ni(1I), 2, pakovanje molekula odredeno pomoc¢u proSirenog
m-sistema, S$to ukazuje na odsustvo znacajnih sternih ograni¢enja. U kompleksu 2, se
pojavljuju dva tipa interakcija. Jedna izmedu prstenova metalocikla (helat-helat) i dovodi do
stvaranja molekulskog dimera sa Ni...Ni rastojanjem od 3.964 A. Drugi tip interkacije se javlja
izmedu susednih ftalazinskih fragmenata, formirajuéi lanac duz a ose.

Tabela 8.1.3 Geometrijski parametri disperzivnih interakcija u
kompleksima Ni(Il), 2, i Cu(II), 3

Kompleks (Prsten 1), (Prsten 2) Cg-Cg Diedarski Simetrijska
rastojanje (A)  ugao () operacija

2 (Ni1-N5-N6-C14-C15), 3,459(2) 1,9(1) i=1-x -y, 1z
(Ni1-N6-N7-N8-C16) ii=-x,-y, 1z
(N5-C10-C11-C12-C13 C14),  3,481(2) 2,1(2)
(N8-N9-C16-C17-C22 C23)i
(N8-N9-C16-C17-C22 C23), 3,677(3) 0,4(2)
(C17-C18-C19-C20-C21 C22)i
(C17-C18-C19-C20-C21 C22),  3,659(3) 0
(C17-C18-C19-C20-C21 C22)i

3 (Cul-N5-N6-C14-C15), 3,499(2) 3,60(19) i=2-x -y, -z
(N8-N9-C16-C17-C22-C23)i
(Cul-N6-N7-N8-C16), 3,492(2) 0
(Cul-N6-N7-N8-C16)i
(N5-C10-C11-C12-C13-C14),  3,643(3) 3,8(2)

(N8-N9-C16-C17-C22-C23)!

Geometrijski parametri koji se odnose na sloZene interakcije i slabe vodoni¢ne veze u
kristalnoj strukturi kompleksa Ni(II), 2, su dati u tabelama 8.1.2 i 8.1.3. U kristalnoj strukturi
kompleksa Cu(Il), 3, molekuli su povezani u dimere preko helat-helat interakcije [81], sa
rastojanjem susednih atoma Cu(Il) od 4,49 A. Dimeri su rasporedeni u lanac du b ose.
Podrucdje dostupno solventu i u ovom slucaju se nalazi u prostoru izmedu lanaca. Kristalne
strukture kompleksa Ni(II), 2, i Cu(II), 3, sa navedenim interakcijama su prikazani na slikama
8.1.51 8.1.6, respektivno.

Vrednost pesr. = 1.94 B.M. se slaze sa kvadratno-piramidalnim okruzenjem oko Cu(II) [31], dok
je najbliZe Cu...Cu rastojanje od 4,487 A preveliko za magnetnu razmenu izmedu jona Cu(ll).
Dijamagnetski karakter dokazuje kvadratno-planarno okruzenje oko centralnog atoma Ni(II).

Slika 8.1.5 Molekulski lanac kompleksa Ni(II), 2, uzduZ a ose sa medumolekulskim
disperzionim helat-helat i ftalazin-ftalazin interakcijama
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Slika 8.1.6. Molekulski lanac kompleksa Cu(Il), 3, uzduZ b ose sa medumolekulskim helat-
helat disperzionim interakcijama.

8.1.2 IR spektri

FT-IR spektralni podaci (tabela 8.1.4) kompleksa 1-3 su u skladu sa njihovim molekulskim
strukturama. Siroke preklapajuce trake oko 3408 cm-! i 3033 cm-! u spektru liganda
Hz;DAP-2HCI poti¢u od vNH vibracije [32] protonovane -NH grupe. U spektru kompleksa 1-
3, vN=C-NH vibracija se javlja u obliku ostre trake na 3144, 3148 3150 cm-1, respektivno. U
ovom regionu pomena oblika i poloZzaja traka u spektru kompleksa u odnosu na ligand se
moZe objasniti deprotonacijom jedne NH grupe prilikom koordinacije. Za razliku od
kompleksa Co(III), 1, Ni(Il), 2, i Cu(II), 3, gde je ligand koordinovan u monodeprotonovanom
obliku, u sluc¢aju kompleksa Zn(Il), 4, dobija se neutralni kompleks sa dvostruko
deprotonovanim molekulom liganda, $to isklju¢uje prisustvo hlorida u unutra$njoj ili
spoljasnjoj koordinacionoj sferi. Na osnovu strukture liganda u ostalim kompleksima,
geometrijsko okruZenje oko Zn(Il), 4, je najverovatnije kvadratno-planarno. U spektru
kompleksa Zn(II), 4, jedna od dveju traka oko 1500 cm-! verovatno potiCe od vibracije
savijanja NH, Sto ukazuje na navedenu geometriju. Intenzitet trake na 1586 cm-! je manyji, i
umesto dve vibracije na 1500 i 1473 cm-! u spektru slobodnog liganda, u kompleksu Zn(II),
4, sejavlja vrlo intenzivna traka na 1488 cm-1, Sto je skladu sa prisustvom liganda u dvostruko
deprotonovanom obliku. Trake u spektrima kompleksa su blago pomerene u odnosu na
odgovarajuce u ligandu. Rame u spektru liganda na 1562 cm-! u spektrima kompleksa 1-4 se
javlja kao posebna traka i, zbog koordinacije, pomerena je ka na niZim talasnim brojevima
[82].

Tabela 8.1.4. Karakteristi¢ne vibracije u opsegu 1600-1400 cm-1*

Jedinjenje C=C(cm™Y) C=N (cm-!) ftalazin (cm-1) piridin (cm-1)
Hz;DAP-2HCI 1584 vs 1562 sh 1500 m 1473 sh

1 1589 vs 1541 m 1504 s 1467 s

2 1587 vs 1548 w 518 vs 1463 s

3 1589 vs 1547 w 1514 s 1467 s

4 1586 m 1541 m 1488 vs

* Skracenice: vs, s, m i w oznacuju vibracije vrlo jakog-, jakog-, srednjeg- i slabog intenziteta,
respektivno, sok sh oznacuje ramena.

41



8.1.3 Antimikrobna aktivnost jedinjenja

Za ispitivanje dejstva samih jona metala kori$ceni su hloridi metala. Pretpostavljeno je da
kristalni metanol, zbog niske koncentracije, ne uti¢e na rezultate. Jedinjenja su nerastvorna u
vodi, stoga su rastvorena u DMSO. Kako i sam DMSO moZe da pokazuje fungistati¢nu i
bakteriostati¢nu aktivnost (narocito na vrstama Bacillus) [83], prvi kvalitativni testovi su
uradeni koris¢enjem 1:10-3 mol/L rastvora kompleksa u Cistom DMSO. Isti testovi su
ponovljeni u deset puta razblaZenijim rastvorima koji su razblazeni dejonizovanom vodom.
Nakon rastvaranja liganda (Hz:DAP) kao i odgovarajuceg hlorida metala u smesi rastvaraca
DMSO : H,0 = 1: 9, isti su bili neaktivni prema ispitivanim sojevima bakterijama i gljivica. Za
razliku od liganda koji je prakticno neaktivan, njegovi kompleksi 1-3 su pokazali znacajnu
antimikorbnu aktivnost prema vecini sojeva bakterija. Antifungalna aktivnost ligandai 1-3 je
niska ili zanemarljiva, medutim, ZnCl; i kompleks Zn(II), 4, pospeSuju rast Candida albicans,
Sto nije iznenadujude, jer Celije kvasca i u kultivacionim podlogama zahtevaju mikroelemente
(npr. Cu, Fe, Mn, Zn) [84]. Pored toga, Candida albicans je razvila mehanizam za specifi¢cnu
resorpciju cinka [85]. Antibakterijska aktivnost 4 je zanemarljiva. Minimalne inhibitorne
koncentracije (MIC) kompleksa, odredene u smesi DMSO/voda su prikazane u tabeli 8.1.5.
Precnici zona u milimetrima su dati u tabeli 8.1.6. Od svih jedinjenja kompleks Co(III), 1,
pokazuje najvecu aktivnost, i u sluc¢aju Staphylococcus aureus i Micrococcus lysodeikticus MIC
¢ak dostize i vrednost od 5:10-6¢ mol/L (3 pug/mL) Sto je uporedivo sa MIC vrednostima
standardnih antibiotika.

Tabela 8.1.5 Minimalne inhibitorne koncentracije (MIC) za komplekse 1-3 u mol/L

Mikroorganizam 1 2 3

Escherichia coli, ATCC 25922 9-10-6 7-1-5 1-10-5
Staphylococcus aureus, ATCC 25923 5-10-¢ 5-10-5 1-10-5
Bacillus subtilis, ATCC 6633 1-10-5 - 5:10-5
Bacillus cereus, ATCC 14579 1-10-5 - 5-10-5
Micrococcus lysodeikticus, ATCC 4698 5-10-6 5:10-5 5-10-5

Tabela 8.1.6. Precnici zona* u mm, odredeni metodom za difuziju u agaru pri koncentraciji
supstanci od 1-10-4mol-L-! u zapreminskom odnosu DMSO : H,0=1:9

Mikroorganizam 1 2 3 4 ZnCl;
Escherichia coli, ATCC 25922 22 12 14 - -
Staphylococcus aureus, ATCC 25923 25 16 24 - -
Bacillus subtilis, ATCC 6633 20 - 13 - -
Bacillus cereus, ATCC 14579 21 - 16 - -
Micrococcus lysodeikticus, ATCC 4698 25 14 s 14 - -
Candida albicans, ATCC 24433 - - - 20 pg 25 pg

Aspergillus niger, ATCC12066 - - - -

* s - stati¢no; pg - pospesuje rast

Na osnovu eksperimentalnih podataka moZe se zakljuciti da antifungalna i antibakterijska
aktivnost liganda se povecava koordinacijom. Antibakterijska aktivnost prema Escherichia
coli, Staphylococcus aureus i Micrococcus lysodeikticus opada u nizu kompleksa Co(III) > Cu(II)
> Ni(II) > Zn(II).

8.1.4 Termicka svojstva jedinjenja

Ligand je higroskopan i, na osnovu TG krive, voda odlazi do ~120 °C, pri ¢emu ligand gubi 2,2
% od svoje mase (slika 8.1.7). Nakon isparavanja vode formira se anhidrovani Hz,DAP-2HCI.
Na 180 °C DTG onset pocinje endotermna razgradnja Hz2DAP-2HCI koja postiZe maksimalnu
vrednost na DTGy = 221 °C. Gubitak mase odgovara odlasku HCl (nadeno 14,3 %, racunato
14,00 %). Nakon odlaska HCI, dobija se intermedijer Hz;DAP koji je stabilan u temperaturskoj
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oblasti 230 - 330 °C. Ostri endotermni DSC pik na 334 °C ukazuje na topljenje intermedijera
Sto je potvrdeno i vizuelnim putem. Kako endotermna promena odmah nakon postizanja
minimalne vrednosti (tacka topljenja) prelazi u egzotermnu sa maksimumom na DSCpi = 339
°C, moZe se ustanoviti da je topljenje povezano sa istovremenom razgradnjom Hz,DAP. Iznad
360 °C razgradnja konstantom brzinom teCe veoma sporo i ne zavrSava se do kraja merenja
(500 °C).
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Slika 8.1.7. TG, DTG is DSC krive liganda, Hz;DAP-2HCI,
u azotu pri brzini zagrevanja od 20 °C min-1

Osim 3, svi kompleksi su u obliku solvata. Kompleksi 1 i 2 sadrze MeOH, dok 4 vodu (slika
8.1.8). Prema TG merenjima, 3 je jako higroskopan, prema tome, prvi gubitak mase u slucaju
svih jedinjenja pripada isparavanju rastvaraca. U 1, kristalni MeOH delimi¢no se isparava
tokom skladiStenja (nadeno ~1%, ra¢unato 5,27 %). Za razliku od 1, MeOH iz 2 se isparava na
iznenadujuce visokoj temperaturi (188 °C, nadeno 5,1 % + 0,5 %, racunato 5,59 %). U
kompleksu 3, higroskopna voda odlazi ispod 100 °C (nadeno 6,3 %) kome odgovara dva
molekula kristalne vode (racunato 6,61%). Koli¢ina vode (nadeno 3,9 %, racunato 3,41 %) u
kompleksu 4 odgovara jednom molekulu Kristale vode koji se takode potpuno ispari do 100
°C.
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Slika 8.1.8. DTG krive kompleksa 1-4 u azotu pri brzini zagrevanja od 10 °C min-!
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Isparavanje rastvaraca je pracen endotermnim efektom na DSC krivoj (slika 8.1.9). Na DTG
krivinama jedinjenja 2-4 (slika 8.1.8) u temperaturnom intervalu od 230 - 350 °C, moZe da se
uoCava dva, manje-viSe odvojena procesa razlaganja koji su praéeni egzotermnom
entalpijskom promenom. Iznad 400 °C brzina razlaganja se znatno smanjuje i u azotu, osim
kod kompleksa 4, se ne zavrsava do kraja merenja (700 °C). Razlaganje kompleksa 4, izuzev
isparavanja kristalne vode, je egzotermna u celom temperaturnom opsegu i njegov proizvod
dekompozicije u vazduhu je ZnO (nadeno14,6%, izracunato: 15,39%) ili Zn u azotu (nadeno
9,4%, izracunato 12,37%). Za razliku od ostalih kompleksa, razgradnja 4 se zavrsava oko 550
°C. Koli¢ina ostatka kompleksa 4 u vazduhu i azotu je nesto manja od teorijske vrednosti sto
je verovatno posledica intenzivnog razlaganja (struja gasa odnosi nepoznatu koli¢inu
uzorka).
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Slika 8.1.9. DSC krive kompleksa 1-4

Za dobijanje pouzdanijih strukturnih informacija, primenjena je termicka analiza sa
kontrolisanom brzinom zagrevanja (CRTA) kao i TG-MS merenje kompleksa Ni(II), 2 i Zn(II),
4.

Krive dobijene pomoc¢u CRTA za komplekse Ni(Il), 2, i Zn(II), 4, su prikazane na slici 8.1.10.
Prvom gubitku mase u kompleksu Ni(II), 2, odgovara odlazak kristalnog MeOH (eksp. 5,1 %,
izraCunato: 5,59 %). Gubitku mase od 17,5 % odgovara fragment sa molekulskom masom od
M; ~ 100, dok slede¢em koraku M, ~ 28. Prema strukturi liganda, ova dva fragmenta se slazu
sa odlaskom jednog molekula ftalazina koji se pod izotermnim uslovima raspada na CgHe i N3.
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Slika 8.1.10. CRTA krive 2 i 4 u azotu
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Nakon isparavanja kristalne vode, kompleks Zn(1I), 4, je stabilan do 250 °C. Molekulska masa
odlaze¢ih fragmenata sa gubitkom mase od 4,5 %, izraCunato na osnovu predlozene
strukture, odgovara izdvajanju N3, dok u koraku sa promenom mase od 37,5 % daje fragment
sa M; ~ 200, $to moZe da odgovara odlasku dva molekula ftalazina koji, sli¢cno kao i kod
kompleksa Ni(ll), 2, u atmosferi azota se raspada na N, i CgHe. Istovremeni odlazak
fragmenata ftalazina, u poredenju sa kompleksom Ni(Il), 2, ukazuje na simetri¢niju strukturu
kompleksa Zn(1I), 4.

Mehanizam razlaganja kompleksa Zn(II), 4, moZe da se procenjuje na osnovu analize
izdvojenih gasova pomocu masene spektrometrije (TG-MS). Rezultati merenja kompleksa
Zn(11), 4, su prikazani na slici 8.1.11. Prvi detektovani signali sa m/z = 17 i 18 odgovaraju
isparavanju vode [86], predloZenom i na osnovu TG podataka. Kako je merenje vrSeno u
atmosferi azota, izdvajanje N, oko 300 °C na osnovu TG-MS podataka se ne moZe jednoznacno
dokazati. Do 450 °C nadeni su uglavnom fragmenti sa niskim molekulskim masama koji
odgovaraju izdvajanju NH3; (m/z = 16, 17) [87] ili metil grupe (m/z = 15). Intenzitet signala za
CHs* sa m/z = 15 je nekoliko puta manji nego za m/z = 16, dok je intenzitet signala m/z = 17
(NH3) nesto vedi od intenziteta m/z = 16 (CH4* i NH2*). Grupa signala koji se javljuju kod oStrog
DTG pika se nalaze u opsegu m/z = 38-42 sa najintenzivnijim signalom od m/z = 41 koji
odgovara fragmentu C2H3N (acetonitril) [88]. Acetonitril najverovatnije se formira cepanjem
veze izmedu atoma azota hidrazinske grupe ili cepanjem piridinskog prstena. Pojava pika m/z
= 12 (ugljenik) jasno pokazuje visokostepenu razgradnju liganda. Pik od m/z = 118 se mozZe
pripisati ftalazinskom fragmentu, uprkos tome $to nije otkriven u masenom spektru samog
molekula ftalazina, dok u spektru 1-hidrazinoftalazina se javlja sa vrlo niskim intenzitetom
[89]. Medutim, m/z = 118 mozZe da odgovara 1H-indazolu [90], koji moZe da se formira iz
ftalazinskog prstena tokom termickog raspada. Neki fragmenti, poput m/z = 77 (benzen,
CeHs*) i 130 (ftalazin, CsHeN2) imaju dva maksimuma i poticu od fragmentovanog ili samog
ftalazinskog prstena.
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Slika 8.1.11. TG-MS krive kompleksa Zn(II), 4, u azotu

Kako je temperatura isparavanja kristalnog MeOH u kompleksu Ni(II), 2, previsoka ,
primenjeno je TG-MS merenje da bi se potvrdilo njegovo prisustvo (slika 8.1.12). Maseni
fragmenti m/z=31im/z=32 sapikovimana~200 °C, detektovane pri relativnom intenzitetu
od oko 100/60, nedvosmisleno potvrduju isparavanje MeOH [91]. Fragmenti tokom
razlaganja kompleksa Ni(II), 2 su sli¢ni onima koji su primeceni tokom razlaganja kompleksa
Zn(1I), 4. Medutim, odnos intenziteta ovih pikova znacajno se razlikuje od onih u masenom
spektru termickog razlaganja kompleksa Zn(II), 4, Sto se moZe objasniti razliCitoj koordinaciji
liganda sa metalnim centrom. Asignacija masenih fragmenata za oba jedinjenja je ista.
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Slika 8.1.12. TG-MS krive kompleksa Ni(1l), 2, u azotu

8.2 Kompleksi sa ligandom Hp2DAP

Strukturna ispitivanja jedinjenja slicnim ligandu Hp2DAP [92, 93] ukazuju da u slobodnom
obliku tautomerni oblik liganda T-1 je dominantan. Oblik T-2 sadrzi azolske atome azota na
kojima atomi vodonika imaju vrlo slabo izrazeni Kkiseli karakter (slika 8.2.1).

AN AN
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HN NH — | |
.H H.
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Cl Cl Cl Cl
T-1 T-2

Slika 8.2.1 Prototropna tautomerija u ligandu Hp:DAP

Reakcijom kobalt(II) acetata sa Hp2DAP u metanolu dobija se binuklearni dimerni kompleks
Co(III) koordinacione formule [Coz(u-Hp2DAP-2H)2(n-02)]-4H20 (5) (slika 8.2.3 i 8.2.4).
Naime, kako je strukturna analiza pokazala (vide infra) dva centralna jona povezana su
perokso-mostom. Neutralni kompleksi Ni(Il), 6, Cu(ll), 7, su dobijeni reakcijom liganda i
odgovarajucih acetatnih soli metala, dok je kompleks Zn(II), 8, dobijen reakcijom liganda i
ZnCl; u prisustvu vodenog rastvora amonijaka (slika 8.2.2).

PredloZene strukture kompleksa Ni(Il), 6, Cu(ll), 7,i Zn(Il), 8

Struktura navedenih kompleksa je predloZena na osnovu podataka elementalne analize,
molarne provodljivosti, IR spektralnih i termoanalitickih podataka.
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Slika 8.2.2 Sinteza i predvidena struktura kompleksa Ni(II), 6, Cu(1l), 7, i Zn(1I), 8

Na osnovu rezultata molarne provodljivosti u DMF moze se zakljuciti da su svi kompleksi tipa
neelektrolita [Am (6) = 7,5 S:cm2-mol-1, Ax (7) = 5,4 S:cm2-mol-1, Ay (8) = 8,8 S:cm2-mol-1] Sto
ukazuje na neutralni karakter kompleksa kao i na to, da je ligand koordinovan u dianjonskom
(Hp2DAP-2H) obliku.

8.2.1 Kristalna i molekulska struktura kompleksa Co(III), 5

Kristalografski podaci kompleksa su navedeni u tabeli P.1.2 (Prilog 1). Dimerni kompleks
Co(III), 5, se sastoji od dve podjedinice koje sadrZe po dva molekula vode. Na piridinskom
prstenu, na polozZajima 2- i 6-, nalaze se molekulsko analogni fragmenti, A i B, sa piridazinskim
prstenom (slika 8.2.3). Strukturna orijentacija fragmenata je, medutim, razli¢ita u odnosu na
piridinski prsten. Dok je fragment A otprilike koplanaran sa centralnim piridisnkim
prstenom, fragment B, zahvaljuju¢i rotaciji oko C1-C6B veze, znacajno odstupa od ravni
centralnog prstena. Odstupanja se broj¢ano mogu iskazati preko torzionih uglova N1-C1-C6-
N2 savrednostima od -1,4(3)°za Ai71,1(3)° za B, kao i preko diedarskih uglova izmedu ravni
piridinskog i terminalnih N4-N5 prstenova [10,36(15)°za A i 79,29(9)° za B].

ClBi

Slika 8.2.3 Asimetri¢na jedinica kompleksa  Slika 8.2.4. Struktura kompleksa Co(1II), 5.
Co(III), 5. Coli kao i O1i ne pripadaju istoj
asimetri¢noj jedinici.

Navedene razlike izmedu fragmenata A i B se mogu objasniti njihovom razli¢itom
koordinacijom. Naime, fragment A zajedno sa atomom N1 se koordinuje za Co1, dok fragment
B je koordinovan na drugi Co1i, formirajuc¢i most izmedu dva centralna atoma. Koordinacijom
fragmenta A i piridinskog atoma azota N1 dolazi do formiranja dva kondenzovana petoclana
metalocikla koja su skoro idealno koplanarna (2,11(13)°). Fragment B, kao i fragment A4, je
koordinovan za centralni atom preko atoma N2 i N4. Veza Co-N2, medutim, u fragmentu B je
duZa skoro za 0,13 A od odgovarajuce veze u fragmentu A §to je iznenadujuce, posto su N2A i
N2B hemijski identi¢ni i (medusobno) nalaze se u trans poziciji u odnosu na Col. Nastajanje
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duZe veze moze se objasniti orijentacijom slobodnog elektronskog para N2A u odnosu na
centralni atom. N2 je sp? hibridizovan i slobodni elektronski par se nalazi na istoj ravni kao i
atomi C6-N2-N3. U slucaju fragmenta A, kobalt se nalazi ta¢no u ravni atoma C6-N2-N3, stoga
poloZaj centralnog atoma i orijentacija slobodnog elektronskog para azota stvaraju pogodne
uslove za izgradnju relativno jake Co-N2A koordinacione veze. U slucaju fragmenta B, poloZaj
atoma Co znadajno odstupa od ravni C6-N2-N3 (0,205(7) A) stoga je veza Co1-N2B slabija i
duZa u odnosu na komplementarnu vezu u fragmentu A (1,8691(18) A u sluéaju A, i
1,9945(17) A u sluéaju B). Inade, veza Co-N2A je najkraca, dok je Co-N2B najduza u celoj
kristalnoj strukturi kompleksa Co(III), 5 (tabela 8.2.1).

Interesantan nacin koordinacije liganda Hp2DAP kao i razli¢ito strukturno ponasanje A i B
fragmenata su usko povezani sa geometrijskim okruzenjem oko Co(III), koji je deformisano
oktaedarsko, i ostvaruje se preko NsO seta donorskih atoma (slika 8.2.4). Ugao N2A-Co1-N4A,
N1-Co1-N2A i N2B-Co-N4B (tabela 8.2.1) znac¢ajno odstupa o teorijske vrednosti (90°). Ugao
N1-Co1-N4A od 162° takode odstupa od teorijske vrednosti (180°). Devijacije, zbog formiranja
kondenzovanih petoclanih metalocikla, su i ocekivane, medutim, u strukturi se pojavljuju i
odstupanja drugih koordinacionih ravni. Atomi Col, N1, N2A, N4A su skoro koplanarni
(kvadratna sredina odstupanja je 0,012 &), dok 2NB' koji se nalaZi na istoj koordinacionoj
ravni, odstupa od glavne Co1-N1A-N2A-N4A ravni sa vrednosti od 0,286(3) A. Ekvivalentni
uglovi C1-N1-Col i C5-N1-Col bi trebalo da imaju slicne vrednosti, medutim merene
vrednosti odstupaju, 130,19(16)°i 111,15(15)°, respektivno, Sto znaci da veza Co1-N1 se ne
poklapa dobro sa smerom slobodnog elektronskog para na atomu N1.

Tabela 8.2.1 Odabrane duZzine veza i uglovi u kristalnoj strukturi kompleksa Co(III), 5

Veza DuZina (A) Ugao (°)
Col-N2A 1,8691(18) N2a-Col1-N4A 80,52(8)
Co1-01 1,8843(14) 01-Co1-N4A 88,49(7)
Col1-N4A 1,9187(18) N2a-Col1-N4Bi 93,04(8)
Co1-N4Bi 1,9399(19) 01-Co1-N4Bi 176,30(7)
Col-N1 1,9685(18) N4A-Col1-N4Bi 94,73(8)
Col-N2Bi 1,9945(17) N2A-Col1-N1 82,17(8)
01-01i 1,416(3) 01-Co1-N1 89,66(7)
N1-C1 1,339(3) N4A-Co1-N1 162,62(8)
N1-C5 1,369(3) N4Bi-Co1-N1  87,81(8)
N2A-C6 1,290(3) N2A-Co1-N2Bi 170,29(8)
N2A-N3A 1,357(3) 01-Col1-N2Bi  97,88(7)
N3A-C8A 1,331(3) N4A-Col1-N2Bi 93,06(7)
N4A-N5A 1,343(3) N4Bi-Co1-N2Bi 80,16(8)
N4A-C8A 1,362(3) N1-Col-N2Bi  104,32(7)
N2B-C6B 1,296(3)

N2B-N3B 1,391(3)

N3B-C8B 1,336(3)

N4B-C8B 1,350(3)

N4B-N5B 1,350(3)

C1-CéB 1,479(3)

C5-C6A 1,446(4)

*I=-x,y,-z+0,5
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8.2.2 IR i Raman spektri

Karakteristicne FT-IR vibracione trake jedinjenja su date u tabeli 8.2.2. U spektru liganda se
karakteristicne vNH trake javljuju na oko 3400 cm-! koje, usled deprotonacije, nestaju u
spektrima kompleksa. U kompleksima Ni(Il), 6, Cu(Il), 7, i Zn(1I), 8, intenziteti skeletnih
vibracionih traka u regiji ~ 1400 - 1500 cm-! i ~1100-1200 cm-! se poklapaju i pokazuju
povecan intenzitet u odnosu na ligand. Prilikom formiranja kompleksa dolazi do promene
medusobne orijentacije metil grupa sto dovodi do pojave dodatnih vCH traka u spektrima,
pogotovo u slucaju kompleksa Co(IlI), 5. U spektru kompleksa Co(IIl), 5, zbog dimerne
strukture, pojavljuje se i dodatno razdvajanje traka. Rezultati dokazuju koordinaciju liganda
preko N atoma i ukazuju na strukturnu razliku izmedu kompleksa Co(IIl), 5, i ostalih
kompleksa.

Tabela 8.2.2 Karakteristi¢ne FT-IR trake jedinjenja

Vibracija Hp,DAP 5 6 7 8

[cm™]
vC-H 3430-2850  3410-2840  3430-2850  3435-2850  3425-2845
vring 1590-1500  1590-1500  1580-1495  1580-1495  1585-1495
vC=N 1450-1400  1465-1395  1465-1385  1460-1390  1450-1395
v Car-N 1370 1335-1285  1325-1285  1330-1265  1325-1285
oring 0C=N. 11301020  1160-1040  1165-1025  1145-1025  1150-1025
v C=N, 5CH;
TN-H 875-805 - - - -
v C-Cl 730-675 750-645 730-635 730-635 730-630

Ligand kao i kompleksi Co(IlI), 5 i Zn(II), 8, su okarakterisani i pomo¢u Raman spektroskopije
(slika 8.2.5) dok ostala dva jedinjenja nisu bila pogodna za merenje. Raman traka od p-0; se
javlja na niZim energijama od boc¢nih peroksido-grupa koji se uglavnom javljuju preko 850
cm-1[64]. U spektru kompleksa Co(IlI), 5, najintenzivnija oStra traka na 691 cm-1i slede¢a na
621 cm'! se moZe dodeliti peroksidnim vibracijama, dok ostala dva pika pripadaju Co-O
vibracijama. Uporeduju¢i Raman spektre, moze se zakljuciti da kompleks Zn(II), 8, daje
signale sli¢nim ligandu i da ne sadrzi karakteristi¢ne trake za perokisdo-grupu.

Hp,DAP LV

Intenzitet

5

— T
2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400 200
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Slika 8.2.5 Raman spektri liganda, kompleksa Co(1II), 5 i Zn(1II), 8
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8.2.3 DFT kalkulacije: MEP i ALIE povrSine

Rezultati DFT proracuna

Oblasti molekula gde ALIE ima najmanje vrednosti predstavljaju oblasti najslabije vezanih
elektrona i lokacija koje su najosetljivije prema elektrofilnim napadima [64]. RavnoteZne
geometrije, MEP i ALIE povrSine 5 i Hp:DAP su prikazane na slici 8.2.6. MEP povrSina
Hp:DAP pokazuje da se najmanji elektrostaticki potencijal nalazi u neposrednoj blizini N2.
Medutim, ALIE povrsina liganda identifikuje lokacije atoma azota kao centre pogodne za
elektrofilni napad. Naime, elektronska gustina obeleZena crvenom bojom se nalazi u okolini
ili na ovim atomima. MEP i ALIE povrSine kompleksa 5 ukazuju na to da sa aspekta
elektrofilnog napada vazna lokacija moZe biti centralni deo kompleksa, gde se nalaze atomi
kiseonika. Prema MEP povrsini, atomi kiseonika treba smatrati najvaznijim reakcionim
mestima, dok ALIE povrSina ukazuje na ¢injenicu da atomi azota takode predstavljaju
potencijalno reaktivna mesta, poSto su na ovim lokacijama elektroni slabije vezani.

PredloZene strukture jedinjenja 6-8 su prikazane na slici 8.2.7. Najnize vrednosti MEP za
predloZene strukture 6-8 prakti¢no su jednake. Sa druge strane, maksimalna vrednost MEP
za strukturu koja sadrzi Zn(Il), 8, je dva puta veca od 6 i 7, dok poslednja dva imaju skoro
identi¢nu maksimalnu vrednost. Sto se ti¢e raspodele naelektrisanja na osnovu MEP povrsine
moZe se primetiti da u svim slucajevima nekoordinovani atomi azota liganda predstavljaju
znacajne reaktivne oblasti (na ovim mestima MEP ima najmanju vrednost, Sto je oznaCeno
crvenom bojom). NajniZe vrednosti MEP mogu se na¢i u ,dZepu” oko centralnih atoma u 6-8.
Najvecu vrednost MEP medu svim kompleksima poseduje 8 i lokalizuje se prakticno na atomu
Zn(1I) (slika 8.2.7).

ALIE povrSine takode ukazuju na reaktivna svojstva atoma azota i susednih metalnih centara,
posSto su na ovim mestima elektroni najslabije vezane (oznafeno crvenom bojom na slici
8.2.7), Sto je u saglasnosti sa MEP povrSinama. U slucaju 6, crvena boja se nalazi upravo na
atomu Ni(II). Zuto-crvena boja ALIE povrsina kod 6-8 se nalazi u blizini nekoordinovanih
atoma azota, ukazujuc¢i da su ova mesta pogodna za elektrofilni napad.

U tabeli 8.2.3 prikazane su vrednosti dipolnog momenta u (dobijenog DFT proracunima),
polarna povrsina (PSA) i ukupna povrsina (TSA), zajedno sa molekularnom lipofilicnoscu.
Mera molekularne lipofilnosti je logP (logaritam koeficijenta raspodele 1-oktanol/voda) i
postoje viSe razlic¢itih metoda ra¢unanja ovog parametra. Za potrebe ove disertacije logP je
racunat u skladu sa radom [64], prema kojem se u opStem slucaju u literaturi ovaj parametar
obelezava sa AlogP.

Tabela 8.2.3 Vrednost dipolnog momenta, polarne povrsine, ukupne povrsine i
lipofilnosti liganda i kompleksa

Jedinjenje  u [D] PSA [A?] TSA [A?] AlogP
Hp.DAP 2,23 119,69 664,73 3,22
5 0,24 147,10 924,91 3,70
6 8,56 76,00 617,12 0,33
7 8,56 76,00 631,31 0,33
8 8,84 76,00 642,65 0,33
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© Carbon atom © Nitrogen atom O Chlorine atom
O Oxygen atom Cobalt atom Hydrogen atom

MEP [kcal/mol] MEP [kcal/mol]
-36.07 26.10 -50.93 24.49
Hp,DAP ? §

ALIE [kcal/mol] ALIE [kcal/mol]

184.07 365.75 182.31 347.02

Slika 8.2.6 RavnoteZne geometrije, MEP i ALIE povrSine 5 i Hp2DAP
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@ Carbon atom @ Nitrogen atom ® Chlorine atom Hydrogen atom

@ Nickel atom ® Copper atom Zinc atom

MEP [kcal/mol] MEP [kcal/mol]

—47.10 31.40 —46.34 31 79 —46.90 62.30

MEP [kcal/mol]

6 7

ALIE [kcal/mol] ALIE [kcal/mol]

178.48 356.55 180.17 351.96 178.57 353.19

ALIE [kcal/mol]

Slika 8.2.7. PredloZene strukture, MEP i ALIE povrsine
kompleksa Ni(1l), 6, Cu(II), 7,1 Cu(1l), 8

Uticaj rastvaraca dimetil sulfoksida (DMSO) na geometriju kompleksa takode je ispitivan
pomoc¢u DFT proracuna (slika 8.2.8). Utvrdeno je da, bez obzira Sto je rastvarac¢ znacajno
rotira piridazinski prsten oko hidrazinske N-N veze, kompleksi 6 i 7 oCuvavaju inicijalnu
kvadratno-planarnu geometriju. U slucaju 8, geometrijska optimizacija u prisustvu DMSO je
dovela do neracionalnih geometrija, $to najverovatnije uzrokuje sama inicijalna, kvadratno-
planarna, geometrija oko cinka.
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Slika 8.2.8. Molekularne geometrije kompleksa 6 i 7
bez uticaja DMSO (ai c, respektivno) i uticajem DMSO (b i d, respektivno).

8.2.4 Termicka svojstva jedinjenja

Svajedinjenja su okarakterisana spektroskopskim merenjima, podacima elementalne analize,
molarne provodljivosti, kao i pomo¢u TG-MS/DSC merenja.

Termicka razgradnja jedinjenja do 200 °C - 300 °C obi¢no ne zavisi od primenjene atmosfere.
Tako ni razgradnja liganda Hp2DAP sve do ~ 400 °C ne zavisi od primenjene atmosfere. Na
slici 8.2.9 su prikazane DTG i DSC krive liganda u azotu i u vazduhu. DTG krive pokazuju da
ligand Hp,DAP ne sadrzi rastvarac. Razgradnja pocinje na 222 °C DTG onset, i teCe sporo
(DTGpixk= 257 °C) sve do ~ 280 °C, gde pocinje intenzivna egzotermna razgradnja liganda sa
DTG i DSC maksimalnim vrednostima od 300 i 305 °C, respektivno, u obe atmosfere. U
vazduhu na 511°C (DTG onset) pocinje razgradnja preostalih delova liganda koja postize
maksimalnu vrednost na 611°C, dok u azotu ne dolazi do ove pojave.

Na DSC krivama ostri endotermni pik na 296 °C pokazuje da na pocetku intenzivnog
razlaganja dolazi do topljenja uzorka Sto je i vizuelno potvrdeno. Iznad 350 °C dekompozicija
se usporava i u atmosferi azota postaje endotermna sve do kraja merenja (700 °C), dok u
vazduhu praéena je intenzivnim oksidacionim procesima sa maksimalnom vredno$éu od
DSCpik= 598 °C i, bez obzira na oksidativnu atmosferu, ne zavrSava se do kraja merenja.
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Slika 8.2.9 DTG i DSC krive liganda Hp.DAP u atmosferi azota i vazduha
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Uporeduju¢i DTG krivih kompleksa dobijenih u vazduhu (8.2.10) i azotu (8.2.11) uocava se
da brzina zagrevanja kao i razli¢ita atmosfera ne uti¢u znaCajno na mehanizam
dekompozicije. U azotu intenziteti procesa razlaganja na viSim temperaturama su manje
izraZeni i, sa izuzetkom kompleksa Zn(II), 8, ne zavrsavaju se do 800 °C. Medutim, vidi se da
centralni atom ima direktan uticaj na tok razgradnje. Od svih kompleksa, verovatno zbog
velike vrednosti MEP oko centralnog atoma, termicki najstabilniji je kompleks Zn(II), 8, dok
kompleks Co(1lI), 5, zbog peroksidne grupe, pokazuje najmanju termicku stabilnost.

Na DTG krivama kompleksa 5-8 (slika 8.2.10) se vidi da su kompleksi 5, 7 i 8 u obliku solvata.
U kompleksu Co(1II), 5, nadena koli¢ina rastvaraca (6,2 %) je nesto niza od stehiometrijske
(6,86 %). U kompleksu Ni(Il), 6, rastvarac je prisutan u tragovima, u kompleksu Cu(Il), 7,
nadena kolic¢ina iznosi 2 % (rac. 2,8 %), a u kompleksu Zn(1I), 8, procenat rastvaraca je 3,4 %
(rac. 3,60 %). Kao Sto se vidi na DTG/DSC krivama, smanjena koli¢ina rastvaraca je posledica
njegovog isparavanja ve¢ na sobnoj temperaturi.

Termogravimetrijska merenja kompleksa u vazduhu mogu da sluZe informacijama o sadrzaju
metala u kompleksu. Naime, oksidacijom liganda nastanu gasovi, a od metala se stvaraju
oksidi (ostatak). Na osnovu mase uzorka i koli¢ine oksida nakon zavrsetka merenja moze se
izraCunati priblizna vrednost molekulske mase jedinjenja. Izracunavanja se zasnivaju na
pretpostavci da je ostatak za jedinjenja 5-8 u vazduhu je Co203, NiO, CuO i ZnO, redom.
Rezultati termogravimetrijskih merenja su prikazani u tabeli 8.2.4. Relativna molekulska
masa kompleksa 5, izraCunata na osnovu koli¢ine ostatka (Meksp. = 1019,7) pokazuje dobro
slaganje sa stehiometrijskom vrednos¢u (M.¢ = 1050,44). U slucaju kompleksa 6-8,
uzimajuéi u obzir sadrzaj isparljivih rastvaraca, raCunate molarne mase u okviru
eksperimentalne greske odredivanja odgovaraju pretpostavljenom sastavu ali nisu dovoljno
tacne da bi se na osnovu njih utvrdila struktura istih.

Tabela 8.2.4. Koli¢ina rastvaraca, prva promena mase, ostatak i
izracunata molekulska masa 5-8

Oznaka uzorka

Promena mase, %

5 6 7 8
Rastvarac (rac.) 6,2 (6,86) - 2,0 (3,62) 3,4 (3,60)
Prva promena mase 3,0 1,7 2,8 3,9
Ostatak (rac.) 14,7 (15,79) 20,7 (15,73) 10,5(15,98) 15(17,29)

Molarna masa (rad.) 1019,7 (1050,4) 360,8 (475,0)  757,6 (497,8) 542,6 (499,7)

Toplotni efekti koji prate razgradnju kompleksnih jedinjenja u atmosferi azota su prikazani
na slici 8.2.12. Uticaj centralnih atoma se jasno vidi na DSC krivinama. U kompleksu Co(III), 5,
koji ima dimernu strukturu sa peroksidnim mostom Co(1II) ima oktaedarsko okruzenje.
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8.2.10. DTG krive kompleksa 5-8 u atmosferi vazduha pri brzini zagrevanja od 20 °C min-!
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Pored toga, dva deprotonovana (Hp2DAP-2H)2- liganda su mostovno koordinovani za oba
centralna atoma. Ovaj nacin koordinacije daje strukturu sa relativno malim meduligandskim

sternim smetnjama.
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Slika 8.2.11. DTG krive kompleksa 5-8 u atmosferi azota pri brzini zagrevanja od 10 °C min-!

Peroksidna grupa ima veliku reaktivnost i pri nizim temperaturama, stoga razgradnja
anhidrovanog kompleksa Co(IlI), 5, usled auto-redoks reakcije pocinje na relativno niskoj
temperaturi egzotermnim procesima (DSCpik = 192 °C) u poredenju sa razlaganjem drugih
kompleksa sa istim ligandom. Ovaj egzotermni pik se ne javlja tokom dekompozicije ostalih
jedinjenja 6-8 (slika 8.2.12). Najintenzivniji egzotermni procesi (DSCpik = 347 °C, 511 °Ci 589
°C) se javljaju tokom termicke razgradnje kompleksa Zn(II), 8. To se moze objasniti
geometrijskim okruzenjem centralnog atoma (kvadratno-planarno) koje je energetski
nepovoljno u odnosu na Zn(II). Kompleks Cu(Il), 7, ima svega jedan znacajan egzotermni
maksimum na 292 °C i posle toga razgradnja sve do kraja merenja se odvija endotermno, bez
jasno razdvojenih procesa. Na DSC krivoj kompleksa Ni(II), 6, dominira intenzivi sloZeni

egzotermni proces, sa dva maksimuma koji se javljaju na bliskim temperaturama, na 350 °C i
363 °C.
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Slika 8.2.12. DSC krive kompleksa 5-8 u azotu

Sva TG-MS merenja su vrSena u azotu. Na osnovu rendgenske strukturne analize nadeno je da
kompleks Co(III), 5, sadrzi kristalnu vodu $to je potvrdeno i metodom TG-MS (slika 8.2.13).
Naime, prvi gubitak mase do ~ 100 °C odgovara fragmentima vode, m/z =17 i 18 sa odnosom
intenziteta koji odgovara vrednos¢u u bazi podataka NIST [86]. Anhidrovani kompleks sadrzi
reaktivnu peroksidnu grupu, zbog Cega se u nastavku dekompozicije ocekuje razlaganje
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peroksidne grupe koji prouzrokuje oksidaciju liganda. U skladu sa ovom pretpostavkom piku
na DTG krivoj na 189 °C odgovara egzotermni pik na DSC krivoj na temperaturi od 192 °C.
Posledica oksidacionih procesa je izdvajanje vode (m/z=17i18) kao i m/z = 44 koji odgovara
molekulskom jonu CO,* [94]. U nastavku dekompozicije javljaju se pikovisam/z=30im/z =
15 kojima odgovaraju DTG maksimumi na oko 200 °C i 326 °C a koji mogu da poticu od
fragmenata N;H,* i NH*, odnosno C;He* i CH3*. Kako do oko 330 °C krive imaju isti oblik,
pretpostavlja se da fragmenti nastaju iz istog izvora, $to je u ovoj oblasti najverovatnije bo¢na
metil grupa, a iznad 330 °C oblik krivih je razlicit, Sto znaci da fragment m/z = 15 pored
metilne grupe potice i od NH-grupe. Izmedu 200-620 °C termicka razgradnja je manje
intenzivna i mogu se detektovati fragmenti koji na pocetku poti¢u od prethodno spomenute
oksidacione, a kasnije od neoksidativne razgradnje liganda; m/z = 16, 17 i 18 (NHy*-
NH4*)[87], m/z = 30 (hidrazin, "NH-NH*) [95], m/z = 44 (etilamin, C;H¢N*) i m/z = 52 (piridin)
[96]. Trecem, najintenzivnijem DTG signalu sa maksimumom od 644 °C odgovaraju fragmenti
m/z=16,17 118 (NH;* - NH4*) i m/z = 44 (etilamin, C;H¢N*) koje, rastuju¢im trendom, prate
oblik DTG krive. Dekompozicija kompleksa u azotu se ne zavrSava do 800 °C.
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Slika 8.2.13. DTG-MS krive kompleksa Co(III), 5

Kompleks Ni(Il), 6, (slika 8.2.14, a) sadrZi kristalnu vodu (m/z = 18 i 17), koja odlazi ve¢ina
sobnoj temperaturi, i javlja se na samom pocetku merenja. Malom gubitku mase u
temperaturnom opsegu 140-200 °C, ¢iji toplotni efekat nije moguce detektovati na DSC krivoj,
odgovaraju fragmenti m/z = 30 i 31 koji verovatno poticu od hidrazina (*“NH-NH+, NH;-NH+*) a
prisustvo peroksidne grupe, zbog odsustva egzotermne promene, se moze iskljuciti. Iznad
330 °C, pocinje intenzivna razgradnja uz fragmente sa m/z = 16, 17 i 18 koji u ovom slucaju
najverovatnije poticu od NH3-NHy* i fragmenta m/z = 44, ¢iji intenziteti prate DTG Kkrivu, i koji
verovatno potice od heterocikli¢nih prstenova (etilamin, C;H¢N*). Fragment m/z = 52 [96]
odgovara piridinu koji je detektovan pri prvom vecem gubitku mase na TG krivoj ~370 °C.
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Slika 8.2.14 DTG-MS krive kompleksa Ni(II), 6 (a) i Cu(Il), 7 (b)
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Kompleks Cu(Il), 7 (slika 7.2.14, b) ne sadrzi rastvarac. Kao i u sluc¢aju kompleksa Ni(II), 6, i
ovde se javlja mali gubitak mase u temperaturskom intervalu oko 150-260 °C, medutim, u
ovom sluc¢aju ni jedan praceni fragment nije dao signal. Od 280 °C DTG onset pocinje nagli
gubitak mase i tumacenje detektovanih fragmenata je isto kao u sluc¢aju kompleksa Ni(II), 6,
sa razlikom da se ovde moZe detektovati i fragment sa m/z = 78, koji, zajedno sa m/z = 52,
najverovatnije poticu od piridina.

Kompleks Zn(1I), 8, sadrZi kristalnu vodu koja odlazi ve¢ i na sobnoj temperaturi. Mehanizam
dekompozicija kompleksa Zn(II), 8 (slika 8.2.15) se razlikuje od kompleksa Ni(Il), 6, i Cu(II),
7, mada, na osnovu prethodnih merenja, strukturno bi trebalo da budu sli¢ni. Ovo se moze
objasniti nepovoljnom geometrijom oko centralnog atoma. Fragment m/z = 41 odgovara
odlasku CzH:2N, dok m/z = 44 (etilamin) prati oblik DTG krive posle 400 °C. Pretpostavljeno
poreklo ostalih fragmenata je opisano kod kompleksa Ni(ll), 6, i Cu(ll), 7. Vazno je
napomenuti, da za razliku od prethodnih kompleksa ¢ija razgradnja se ne zavrSava do kraja
merenja, kompleks Zn(II), 8, ima DTG endset na 688 °C. Masa ostatka je 13,0 % od ukupne
mase i, ukoliko se uzima elementarni cink kao krajnji proizvod, mereni podatak se slaze sa
racunatom vrednoscu (13,08 %).
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Slika 8.2.15 TG-MS krive kompleksa Zn(1I), 8

8.2.5 Bioloska aktivnost jedinjenja

BioloSka aktivnost HpzDAP i njegovih koordinacionih jedinjenja sa Co(Ill), 5, Ni(II), 6, Cu(II),
7 i Zn(II), 8, na tumorskim ¢elijama je ispitivana preko antiproliferativnog, citotoksi¢nog i
inhibitornog efekta ABC transportera P-glikoproteina koji je kodiran MDR1 humanim genom.
Navedeni transporter protein je odgovoran za prenos antitumorskih lekova preko celijske
membrane iz ¢elija kancera, $to ¢ini hemoterapiju manje efikasnom ili neuspeSnom. Za in vitro
eksperimente primenjen je T-Celijski limfom miSa koji je transfektovan humanim MDR1
genom. Pomoéu metode protocne citometrije, efikasnost jedinjenja je ispitivana preko
akumulacije istih u MDR ¢elijama u kratkom vremenskom periodu od 20 minuta. Akumulacija
rodamina 123 u ¢elijama trasinfektovanim MDR1 genom je znacajno smanjena u prisustvu
Hp:DAP i kompleksa Co(IlI), 5, umereno u sluc¢aju kompleksa Zn(II), 8, dok su kompleksi
Ni(ID), 6, i Cu(Il), 7, cak i pri koncentraciji od 8 pug/cms3, bili neefikasni. Rezultati su prikazani
u tabeli 8.2.5.18.2.6.

[spitivana jedinjenja ne pokazuju znacajnu razliku u citotoksi¢cnom delovanju na roditeljskim
¢elijama osetljivim na lekove (PAR) i ¢elijama otpornim za lekove (MDR). Ispitivana jedinjenja
pokazuju vecu toksi¢nost i antiproliferativni efekat prema osetljivim PAR ¢elijama, Sto je i
ocekivano (tabela 8.2.6).
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Tabela 8.2.5. Citotoksi¢nost i antiproliferativni efekat Hp:DAP i njegovih kompleksa 5-8

Citotoksic¢na aktivnost Antiproliferativni efekat
Jedinjenje PAR MDR PAR MDR
Hp2DAP 0,3 0,65 0,34 0,76
5 >10 >10 6,57 1,94
6 1,07 3,2 0,57 0,65
7 1,49 1,89 0,13 0,48
8 0,81 2,04 0,13 4,72

Znacajne razlike su nadene u antiproliferativnim efektima (tabela 8.2.5) i inhibicionom
svojstvu (tabela 8.2.6) jedinjenja u MDR ¢elijama. Naime, kompleks Co(III), 5, ima umereni
antiproliferativni efekat, dok rezultati inhibicije ABCB1 glikoproteina pokazuju da je isti
najefikasniji inhibitor navedenog glikoproteina, koji je inafe odgovoran za prenos lekova
protiv raka iz Celija karcionoma u in vitro ispitivanjima. Kompleks Zn(II), 8, pokazao upola
manjeg inhibitornog efekta od kompleksa Co(IlI), 5. Jedinjenja Ni(lI), 6, i Cu(lI), 7, imaju jako
antiproliferativno svojstvo, dok inhibitorno dejstvo istih je vrlo slabo. Interesantno je
napomenuti da inhibitorni efekat liganda, Hp.DAP, je samo malo niZi od kompleksa Co(III),
5, ali znacCajno ve¢i od kompleksa Zn(II), 8. Inhibitorno svojstvo MDR1 genom
transfektovanim celijama, u prisustvu ispitivanih jedinjenja, raste u nizu 8 < Hp2:DAP < 5.
Ocigledno je da postoji zavisnot izmedu strukture jedinjenja i aktivnosti prilikom inhibicije
PGP-170 (P-glikoprotein, PGP, ABCB1, MDR1, M, ~ 170) posredovane, viSestruke rezistencije
¢elija karcionoma na lekove.

Tabela 8.2.6. Inhibicija ABC transportera P-glikoproteina (ABCB1)
u MDR T-limfomnim ¢elijama

Jedinjenje Konc. (ug/cm3) FSC? SSC8 FL-19 FAR
Verapamil 10 2525 1279 5.86 7.38
Hp.DAP 2 2524 1346 6.78 8.53
5 2 2476 1245 8.49 10.69
6 2 2463 1248 1.65 2.08
7 2 2527 1248 1.50 1.89
8 2 2499 1302 3.98 5.01

Poznato je da koordinacija metala uti¢e na toksi¢nost i penetracionu mo¢ ciljnog jedinjenja
(liganda) prema Celijama. Koordinacijom jona metala promeni se i ukupna gustina
naelektrisanja kao dolazi i do deformacije liganda, zbog ¢ega helatni kompleksi Sifovih baza
mogu da deluju kao PGP inhibitori [97]. Cléde i sar. [98] su pronasli direktnu vezu izmedu
lipofilnosti, citotoksi¢ne aktivnosti i celularnog unosa sa duzinom boc¢nog lantanog niza
primenom derivata tris(karbonil) kompleksa renijuma. Naime, povecéavanje lipofilnosti
dovede do povecanja penetracione moci, Sto povecava ukupnu toksi¢nost. Velicina molekula
takode moze da bude klju¢ni faktor kod biodostupnosti [99]. Rezistencija na lekove je
uzrokovan razli¢itim reakcionim mehanizmima od kojih jedan je posredovan PGP efluks
pumpom [100].

Uzimajuéi u obzir navedene efekte i izracunate MEP i ALIE povrSine koje sluze kao mera
reaktivnosti molekula, ocigledno je da specificna simetrija, relativno reaktivna povrsina i
kompaktna struktura kompleksa Co(1II), 5, poboljSava njegovu bioloSku dostupnost. Pored

7 prednje rasipanje svetlosti
8 bocno rasipanje svetlosti pod uglom 90°

9 zelena fluorescencija
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toga, najreaktivniji deo molekula je fragment sa peroksidnim mostom koji moze biti izvor za
singletnog kiseonika 10,. Reaktivne vrste kiseonika (eng. Reactive Oxygen Species, ROS)
igraju vazne uloge u funkcionisanju éelija raka ali njihova uloga jo$ nije u potpunosti
razjaSnjena. U poredenju sa kompleksima, u ligandu, Hp.DAP, raspodela naelektrisanja je
konzistentnija, bez naglasenih reakcionih centara, i slobodni ligand je fleksibilniji od
koordinovanog oblika koji je prisutan u kompleksima. Za razliku od ostalih kompleksa, kod
kompleksa Zn(II), 8, maksimalni elektrostati¢ki potencijal se nalazi na unutrasnjem delu
molekula, prakti¢no na centralnom atomu.

Eksperimentalno odredene aktivnosti su u korelaciji sa izraCunatim dipolnim momentom,
polarnom povrsinom (PSA), ukupnom povrsSinom (TSA) i molekularne lipofilnosti (Alog P)
(tabela 8.2.3). Dipolni moment kompleksa Co(IIl), 5, je daleko najnizi (0,24 D) medu
jedinjenjima. Ovaj kompleks ima najveéu PSA (147 A2) i TSA (925 A2), pa shodno tome i
najvecu lipofilnost (Alog P = 3,70). Parametri pokazuju slican trend i kod liganda Hp,DAP
koji, medutim, ima zna¢ajno visi dipolni moment (2,23 D), relativno visoku PSA i TSA (120 A2
i 665 A2, respektivno), stoga lipofilnost ima niZu vrednost (Alog P = 3,22), koja je i dalje
znacajno veca od onih za odgovarajuc¢e komplekse 6-8, koji svi imaju vrlo visoke ali slicne
vrednosti dipolnog momenta (>8 D) i mali PSA (76 A2). Njihove ukupne povrsine (TSA) su
uporedive saligandom (< 650 A2). Medu 6-8, najvec¢u vrednost TSA pokazuje kompleks Zn(II),
8.

8.3 Interakcija Hz:DAP-2HCI, Hp2DAP i njihovih kompleksa sa
cisplatinom
Odredivanje indeksa kombinacije (CI)

Preko indeksa kombinacije se izrazava zajedni¢ko dejstvo dva ili viSe aktivnih jedinjenja
dobijene u in vitro testovima kombinacije datih jedinjenja [102]. Da bi se videlo kako ligandi
Hp:DAP i Hz;DAP i njihovi kompleksi uticu na efekat standardnog citostatika cisplatina
(cisp), rastvor koji sadrzi ispitivano jedinjenje i cisp je ispitivan na T-limfomnim celijama
misa sa ekspresijom ABCB1 transportera (MDR ¢elijama).

Po metodi Chou-Talalay vrednost Cl<1 oznacava sinergizam, CI=1 aditivni efekat, dok CI>1
oznacava antagonizam [72].

CI rezultati

Tabela 8.3 Indeksi kombinacije HzDAP-2HCl i Hp,DAP
i njihovih kompleksa sa cisplatinom

Jedinjenje CI (ED50) Tip inerakcije sa cisplatinom
Hz;DAP-2HC1 0,37 sinergizam

1 2,52 antagonizam

2 0,47 sinergizam

3 1,02 aditivni efekat

4 0,26 jak sinergizam
Hp:DAP 0,78 umereni sinergizam
5 1,79 antagonizam

6 1,51 antagonizam

7 0,84 umereni sinergizam
8 0,31 jak sinergizam
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Na onsovu CI vrednosti (tabela 8.3), ligand Hz;DAP-2HCIl pokazuje sinergizam, njegov
kompleks Co(III), 1, antagonizam, kompleks Ni(1l), 2, sinergizam, kompleks Cu(II), 3, aditivni
efekat, dok kompleks Zn(1I), 4, pokazuje jak sinergizam sa cisp.

Za razliku od Hz2DAP-2HC(], ligand Hp:DAP pokazuje umereni sinergizam sa cisp. Njegovi
kompleksi Co(Ill), 5, i Ni(ll), 6, pokazuju antagonizam, kompleks Cu(ll), 7, umereni
sinergizam, dok kompleks Zn(1I), 8, pokazuje jak sinergizam sa cisp, kao i kompleks Zn(II), 4
sa ligandom Hz;DAP-2HCIL.

Aktivnost cisplatina zavisi od hidrolize njegovih hlorido liganada. Hidroliza in vivo je
regulisana stabilnom koncentracijom hlorida od 100 mM u krvi. Unutar celije, medutim,
koncentracija Cl- a je znatno niZa (4-20 mM), $to omogucuje vedi stepen hidrolize cisp [101].
Jedinjenja koja sadrze hloridni jon mogu da uti¢u na promenu koncentracije hlorida u Celiji,
stoga i na dejtsvo cisplatina. Hz;DAP je dobijen u obliku dihidrohloridne soli (Hz;DAP-2HCI).
Pored toga, u njegovom kompleksu 2 hlorid igra ulogu kontra jona, dok u kompleksima 1i 3
hloridni jon je koordinovan, zbog ¢ega u kombinaciji kompleksa i cisp, hlorid moZe da utice
na dejstvo cisplatine.

Vezivanje metalnih kompleksa u in vivo okruzenju je raznovrsna. Primarni targeti su
nukleinske kiseline, redoks procesi, mitohondrije i proteini [102]. Vezivanje cisp za proteine
in vivo je oko 95 %. Bilo koje jedinjenje koje se vezuje za proteine u plazmi (npr. albumin)
proporcionalno poveéava koli¢inu slobodnog (farmakoloski aktivnog) oblika cisp [103].

Cisplatin svoju aktivnost ispoljava platinacijom, tj. izgradnjom intra- i inter ukrStene
(crosslink) kovalentne veze sa nukleofilnim mestima DNK (atom N7 adenina i guanin-purin
nukleozidi). IstraZivanja pokazuju da tokom terapije oko 1 % cisplatina prodire u jezgro Celije,
od kojeg oko 5-10 % reaguje sa DNK, i da ve(i deo cisplatina je vezan za druge biomolekule
(npr. protein- platina kompleksi) [102]. Neke hipoteze predlazu kori$¢enje kombinacionih
sredstava sa cisplatinom koji mogu da uti¢u na stabilnost spomenutih ukrstenih DNK-platina
veza, da poveéaju ili smanjuju osetljivost biomolekula prema leku, kao i da povecaju
koncentraciju cisplatina u jezgru Celije, ¢cime se povecava antikancerogeni efekat [104].

Ukrstene veze u DNK dovode do prekida transkripcionih procesa a samim tim i do smrti ¢elije.
Medutim, prema novijim literaturnim podacima, delovanje citostatika na bazi platine se
ostvaruje preko viSe od jednog mehanizma. Nov mehanizam smrti Celije izazvana
kompleksima platine je feroptoza. Feroptoza je vrsta regulisane ¢elijske smrti (RCD) koja je
najcesce izazvana proizvodnjom gvozde-zavisnog ROS i naknadnom peroksidacijom lipida
[105]. Prema ovoj teoriji, cisplatin negativno uti¢e na metabolizam gvozda unutar éelija. PoSto
joni metala iz kompleksa verovatno uticu na homeostazu unutar celija, njihova aktivnost
moZe da utice i na aktivnost cisp.

[strazivanja ukazuju na to da cisplatin utiCe na proteine pretvaraca signala i aktivaciju putanja
transkripcije (STAT), narocito STAT3, Sto se odrazava u direktnoj inhibiciji signalnog puta
STAT [106]. Lekovi na bazi platine inhibiraju de novo STAT proteinsku fosforilaciju. Ukoliko i
Sifove baze pokazuju aktivnost prema modulaciji STAT proteina, onda ovo polje predstavlja
oblast za njihove potencijalne farmakoloske interakcije. Prekomerna regulacija fosfo-p53 je
takode primecena u Celijama Kkoje su tretirane cisplatinom [107].

Cisplatin moze da ulazi u ciljne ¢elije pasivnim transportom, kao i preko bakar transporterom
CTR1. Jedinjenja sa sposobnos¢u regulisanja ekspresije i/ili aktivnosti transportera mogu
promeniti farmakolos$ki potencijal leka [108].

Cisplatin inter-reaguje na mnogo nacina sa farmakoloski aktivnim jedinjenjima. Pored sternih
interakcija izmedu molekula [72] u in vivo okruzenju, asocijacijom je moguce stvaranje novih
molekula ili makrostrukura [109]. Makrostrukture mogu da imaju fizicko-hemijske osobine
koje razlikuju od sastavnih molekula a samim tim i mogu da pokazuju i drugacije biolosko
dejstvo.
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8.4 Kompleksi sa ligandom HpDPK

U kristalnom stanju, diazinski prsten HpDPK se nalazi u prototropnom obliku T-1, $to je
nedvosmisleno potvrdeno rendgenskom strukturnom analizom (slika 8.4.1). Kristali liganda
su dobijeni sporim uparavanjem rastvora aceton : metanol =1: 1.

Slika 8.4.1. Prototropna tautomerija u molekulu liganda HpDPK

Kod sinteze koordinacionih jedinjenja koriScene su razlicite soli metala u molskom odnosu
n(HpDPK) : n(metalna so) = 1 : 2. Od rastvaraca primenjeni su acetonitril, aceton, etanol,
metanol, propanol, toluen ili njihova smeSa. Za deprotonaciju liganda tokom sinteze
kompleksa, primenjen je trietilamin u ekvimolarnom molskom odnosu sa ligandom.

Primena cink(II) nitrata u acetonitrilu, zbog dobre rastvorljivosti kompleksa Zn(II), 11, na
tacki kljucanja rastvaraca, se pokazalo pogodnom kombinacijom za sintezu. Nakon hladenja
reakcione smeSe, zbog umerene rastvorljivosti, kompleks se izdvojio u mikrokristalnom
obliku. Za dobijanje monokristala, isti je prekristalizovan iz smeSe acetonitril/hloroform.
Sinteza kompleksa Co(III), 9, i Ni(II), 10, koriste¢i Co(II) nitrat i Ni(Il) sulfat, je vrSena u
etanolu, medutim, veli¢ine kristala nisu bile pogodne za rendgensku strukturnu analizu.
Strukture kompleksa, osim kompleksa cinka(Il), su stoga predloZene na osnovu rezultata
elementalne analize, molarne provodljivosti, IR spektralnih i TG-MS merenja.

U reakciji FeSO4 sa ligandom se ocekivala sli¢na struktura kao za kompleks Ni(II). Medutim,
podaci elementalne analize nisu se dobro slagali sa izracunatim vrednostima. Osim toga, TA
krive kompleksa su se tokom vremena promenile. Na osnovu toga je pretpostavljeno da
tokom stajanja na vazduhu dolazi do delimi¢ne oksidacije Fe(II) u Fe(IlI). Rezultati Mesbauer
spektroskopije su potvrdili pretpostavku o delimi¢noj oksidaciji Fe(II) u Fe(III). Prema tome,
kompleks gvozda nema poznat stehiometrijski sastav. Zbog toga rezultati dobijeni za njihovu
preliminarnu bioloSku aktivnost ne mogu biti predmet daljih ispitivanja.

PredloZena struktura kompleksa Co(1Il), 9, i Ni(ll), 10

Kompleks kobalta je dijamagnetican, prema tome centralni atom ima oksidaciono stanje +3
(niskospinski, d¢). Vrednost molarne provodljivosti kompleksa u metanolu (Am = 93,0 S cm?
mol-1) potvrduje da je dobijeno jedinjenje elektrolit tipa 1 : 1. Na osnovu navedenih podataka,
kao i rezultata elementalne analize, predloZena struktura kompleksa je [Co(HpDPK-H)2]NOs,
9, kao Sto je prikazana naslici 7.3.2. U bis(ligand) kompleksu 9, oba liganda su deprotonovana,
i okruZenje oko centralnog atoma je oktaedarsko sa NNN setom donorskih atoma. Nitratni
anjon se nalazi u spoljasnjoj koordinacionoj sferi.
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8.4.2. Sinteza i predvidena struktura kompleksa Co(1II), 9

Vrednost efektivnog magnetnog momenta kompleksa nikla(Il) (gerr = 2,80 B.M.) ukazuje na
oktaedarsko okruzZenje oko Ni(Il). Molarna provodljivost u DMF (Av = 3,4 S-cm2-mol-1)
ukazuje na to da je kompleks tipa neelektrolita. Na osnovu navedenih, kao i podataka
elementalne analize predloZena struktura kompleksa je [Ni(HpDPK-H):], 10, (slika 8.4.3). U
bis(ligand) kompleksu 10, oba liganda su deprotonovana i geometrijsko okruzenje oko
centralnog atoma je oktaedarsko sa NNN setom donorskih atoma.
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Slika 8.4.3. Sinteza i predvidena struktura kompleksa Ni(II), 10

8.4.1 Kristalne i molekulske strukture

Kristalografski podaci kompleksa su navedeni u tabeli P.1.3 (Prilog 1). Molekul HpDPK (slika
8.4.4), zbog sternih razloga, odstupa od planarnosti usled rotacije ravni piridinskih prstenova.
Velicina rotacije se najbolje vidi preko torzionih uglova t(N3-C6-C1-N1) = 10.2(2)°i t (N3-
C6-C7-N2) = -138.41(13)°. Razlog za razliCitih vrednosti rotacija je uceS¢e atoma N1 u
izgradnji vodonitne veze sa N4-H4A fragmentom hidrazonske grupe (tabela 8.4.1).
Geometrijski parametri vodoni¢ne veze su: N4 - N1 = 1.946(18) A, N4-H4A = 0.888(18) 4,
H4A - N1 = 2.6263(18) A, N4-H4A --- N1 = 132.1(16)°. Pored toga, valentni uglovi oko C6
znatno odstupaju od idealnih vrednosti, N3-C6-C1 = 127.21(12)° i N3-C6-C7 = 111.68(11)°.
Ovi specifi¢ni geometrijski parametri primeceni su i kod nekih, strukturno sli¢nih hidrazona
di-(2-piridil)-ketona [110-112].

Slika 8.4.4.Struktura liganda HpDPK. Vodoni¢na veza je naznacena isprekidanom linijom.
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Tabela 8.4.1. Geometrijski parametri liganda HpDPK i kompleksa Zn(II), 11

Veza Duzina veze (A) Veze Ugao veze (°)
11 HpDPK 11

Zn1-N1A  2,223(3) N1A-Zn1-N5A 147,52(10)
Zn1-N1B 2,168(2) N1B-Zn1-N5B 148,19(9)
Zn2-N1C 2,153(3) N1C-Zn2-N5C 146,62(11)
Zn2-N1D  2,185(3) N1D-Zn2-N5D 147,74(10)
Zn1-N3A 2,145(2) N3A-Zn1-N3B 164,78(10)
Zn1-N3B  2,137(2) N3C-Zn2-N3D 166,72(10)

Zn2-N3C  2,159(3)

Zn2-N3D  2,145(3)

Zn1-N5A  2,110(3)

Zn1-N5B  2,105(2)

Zn2-N5C  2,096(3)

Zn2-N5D  2,114(3)

N3A-C6A 1,290(4) 1,2989(17)
N3B-C6B  1,301(4) -
N3C-C6C  1,301(4) -
N3D-C6D 1,298(4) -
N3A-N4A 1,355(4) 1,3442(16)
N3B-N4B 1,355(3) -
N3C-N4C 1,352(4) -
N3D-N4D 1,353(4) -
N4A-C12A 1,356(4) 1,3737(18)
N4B-C12B 1.358(4) -
N4C-C12C 1,364(5) -
N4D-C12D 1,362(4) -
N5A-C12A 1,347(4) 1,3266(18)
N5B-C12B 1,339(4) -
N5C-C12C 1,342(4) -
N5D-C12D 1,344(4) -
NSA-N6A 1,361(4) 1,3465(17)
N5B-N6B  1,358(3) -
N5C-N6C  1,353(4) -
N5D-N6D 1,361(3) -
N6A-C15A 1,294(5) 1,3072(19)
N6B-C15B 1,298(4) -
N6C-C15C 1,305(4) -
N6D-C15D 1,298(4) -
Cl1A-C15A 1,737(4) 1,7323(14)
Cl1B-C15B 1,739(3) -
Cl1C-C15C 1,736(4) -
Cl1D-C15D 1,736(3) -

Molekulska struktura kompleksa Zn(II), 11, je prikazana na slici 8.4.5, dok su izabrani
strukturni parametri dati u tabeli 8.4.1. Asimetri¢na jedinica 11 sadrZi dva nezavisna
kompleksna molekula i dva CHCl3 molekula. Atom cinka se nalazi u deformisanom
oktaedarskom okruZenju, koje je formirano od strane dva meridijalno koordinovanog liganda
sa NNN setom donorskih atoma. Odstupanje od idealnog oktaedarskog okruzenja se moze
izraziti merenjem diedarskih uglova izmedu dve helatnih ravni (koje su definisane kao ravni
kroz tri donorna atoma koji pripadaju jednom ligandu), koji iznose 85,72(11)° i 86,41(11)°,
za dva nezavisna molekula, respektivno. Pored toga, na deformisanu oktaedarsku geometriju
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ukazuju i uglovi unutar koordinacione sfere, poSto svi odstupaju od idealnih vrednosti
(transvalentni uglovi su dati u tabeli 8.4.1).

Oba liganda se koordinuje preko piridinskog (N1), azometinskog (N3) i diazinskog (N5)
atoma azota, ¢ime se formiraju petoclani kondenzovani metalocikli, koji pokazuju visok
stepen planarnosti, osim prstena Zn1-N1A-C1A-C6A-N3A, koji ima konformaciju koverte.

Duzine veza izmedu metala i atoma azota su u opsegu o¢ekivanih vrednosti. Zn-N5 je najkraca,
dok je Zn-N1 najduZa unutar koordinacione sfere. Duzine hemijski ekvivalentnih veza izmedu
cinka i atoma liganda, izuzev veza koje ukljuCuju piridinski azot N1, su u saglasnosti unutar
0.02 A. Naime, razlika izmedu duZine veza Zn1-N1A i Zn1-N1B je oko 0.03 A [2.223(3) i
2.168(2) A], dok je razlika izmedu duZine veza Zn2-N1D i Zn2-N1C je oko. 0.05 A [2.185(3) i
2.153(3) A]. Prema tome veze Zn1l-N1A i Zn2-N1D su znatno duZe od ostalih u
koordinacionom poliedru.

Kembri¢ka banka strukturnih podataka [113] sadrZi dva kompleksa Zn(II) sa Sifovim bazama
3-hloro-6-hidrazinopiridazina, koji su strukturno slicni kompleksu 11: DITQOO [114] i
FARCEI [115]. U strukturama DITKQOO i FARCEI, nacin koordinacije tridentatnih liganada je
analogni sa onim u HpDPK.

@CI2

Slika 8.4.5. Struktura kompleksa Zn(1I), 11

Duzine intra-ligandnih veza imaju tipi¢ne vrednosti za sp? hibridizovane atome i u skladu su
sa literaturnim podacima [24-26]. Veze N3-C6 i N6-C15 imaju duZine koje odgovaraju
lokalizovanim dvostrukim vezama. Pregledom strukturno sli¢nih jedinjenja u Kembrickoj
banci strukturnih podataka, ocigledno je da se u 3-hloropiridazin-6-hidrazonima atom
vodonika nalazi na hidrazonskoj grupi na atomu azota N4 (Sto je u skladu sa strukturom
HpDPK). Ligand je koordinovan u monoanjonskom obliku i negativno naelektrisanje se
delokalizuje na vezama C12-N5 i C12-N4. Uporedenjem intra-ligandnih veza u 11 i HpDPK,
uocava se da usled koordinacije liganda u monoanjonskom obliku, dolazi do skra¢ivanja N4-
C12 i produZenja N5-C12, odnosno N5A-N6 veze.

Vrednost molarne provodljivosti 11 u DMF (Am = 11,35 S-cm2-mol-1) ukazuje na kompleks
tipa neelektrolita, Sto je u saglasnosti sa strukturom.

8.4.2 1H i 13C NMR spektar liganda

1H NMR spektar HpDPK u CDCl; je prikazan na slici 8.4.6. Vrednosti integrala pikova
odgovaraju broju atoma vodonika u ligandu. Pik na 14,44 ppm odgovara hidrazonskom N-H
vodoniku koji ufestvuje u izgradnji vodoni¢ne veze. 'H NMR spektar je u skladu sa
molekulskom strukturom i intramolekulskom vodi¢nom vezom u HpDPK.
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1H NMR (400 MHz, CDCls) § 14,44 (s, 1H), 8,72 (ddd, ] = 4,9; 1,8; 0,9 Hz, 1H), 8,56 (ddd, ] = 4,9;
1,7; 1,0 Hz, 1H), 7,81 - 7,66 (m, 4H), 7,54 (dt, ] = 8,2; 1.0 Hz, 1H), 7,34 - 7,23 (m, 3H).
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Slika 8.4.6. 1H NMR spektar HpDPK

U 13C NMR spektru (slika 8.4.7), signali se nalaze u oblasti karakteristicne za aromati¢ne C
atome. Broj tercijarnih (usmerenje nadole od bazne linije) i ostalih sp2 hibridizovanih C atoma
(usmerenje nagore od bazne linije) podrzava strukturu liganda (slika 8.3.4).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) § 159,19 (s), 157,00 (s), 152,67 (s), 149,85 (s), 148,84 (s), 148,28
(s), 137,40 (d, ] = 16.3 Hz), 130,19 (s), 126,59 (s), 124,31 (s), 124,10 (s), 123,59 (s), 116,44
(s)-
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Slika 8.4.7. 13C NMR spektar HpDPK
8.4.3 IR spektri

U spektru liganda vibracija TNH se javlja u obliku oStre trake (tabela 8.4.2). Ove trake, usled
deprotonacije, u spektrima kompleksa nema. U spektrima kompleksa, zbog koordinacije,
vC=N i vCar-N trake su pomerene u odnosu na spektar liganda. Kompleks 11 je u obliku
hloroform solvata, medutim, verovatno usled velike isparljivosti tokom sitnjenja uzorka (KBr
tehnika), rastvarac ne moze jasno da se detektuje u IR spektru. Detekcija nitrata u kompleksu
9 nije jednostavna, posto vNO; apsorbuje u oblasti talasnih brojeva 1300-1400 cm-1 [116],
S$to se poklapa sa trakama HpDPK. Medutim, vrlo intenzivna traka koja se javlja na 1384 cm-
1 (ligand u blizini ima traku malog intenziteta) zajedno sam oStrom trakom malog intenziteta
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na 2426 cm-! ukazuje na prisustvo nitrata koji, usled nedostatka vibracije oko 1050 cm-1, nije
u koordinovanom obliku [116, 117].

Tabela 8.4.2. IR spektralni podaci liganda HpDPK i kompleksa 9-11

Vibracija | Talasni broj (cm1)

HpDPK 9 10 11
v (=N 1581-1426  1586-1435  1588-1431 1588-1400
v Car-N 1321 1329 1311 1311

6 prsten,§ C=N  1130-1021 1132-1047  1130-1025 1118-1023
TNH 806 - - -
v NO; - 1384 - -

8.4.4 Termicka svojstva jedinjenja

Na osnovu TG i DTG krive ligand HpDPK ne sadrzi kristalni rastvarac (slika 8.4.8). Prividno
jednostepeno razlaganje pocinje na 230 °C DTG onset, postiZe maksimalnu vrednost na DTGpix
= 306 °C, usporava se na 322 °C, i ne zavrSava se do kraja temperaturnog programa. Od svih
liganada, jedino HpDPK se topi bez simultanog razlaganja. Na DSC krivoj se vidi da je tacka
topljenja 144 °C. Rastop je stabilan do oko 230 °C (onset na DTG). Medutim, endotermna
promena za prve reakcije razlaganja liganda su veoma male i tek sa pocetkom od 281 °C se
vidi relativno intenzivni egzotermni proces sa pikom na 308 °C koji takode odgovara
intenzivnom procesu na DTG krivoj (DTGpix= 306 °C).
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Slika 8.4.8. TG, DTG i DSC krive HpDPK

TG krive kompleksa 9-11 su prikazane na slici 8.4.9. Na osnovu rendgenske strukturne
analize, kompleks 11 je u obliku hloroformnog solvata, [Zn(HpDPK-H):]-CHCls.
Termogravimetrijska kriva kompleksa 11 pokazuje prisustvo rastvaraca. Desolvatacija
kompleksa 9 i 10 se poclinje ve¢ na sobnoj temperaturi, medutim, u kompleksu 11
najverovatnije usled oteZane difuzije rastvaraca preko Kkristalne reSetke, desolvatacija se
zavrsava tek iznad 200 °C. (tabela 8.4.3).

Vrednosti masenih promena na oko 350 °C kao i oblik TG krivih neutralnih kompleksa 10 i
11 ukazuju na slican mehanizam razlaganja. Gubici mase (tabela 8.4.3) mogu da odgovaraju
odlasku dva molekula piridina (M = 79,10 g-mol1). TG kriva katjonskog kompleksa 9
pokazuje razli¢iti mehanizam razlaganja od ostalih kompleksa.
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Tabela 8.4.3. Termogravimetrijski podaci 9, 10 i 11 u azotu

Jedinjenje  Gubitak mase Gubitak mase Proces

(nadeno %) (racunato %)
9 2,35 2,37 odlazak kristalne vode
34,4 - oksidacija/razlaganje liganda
10 2,48 2,58 odlazak kristalne vode
25,2 23,3 odlazak 2 mol. piridina
11 15,0 14,84 odlazak kristalnog hloroforma
23,5 23,1 odlazak 2 mol. piridina
120
b 235% . pom—
I — 1
1004
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L e——y248%
eﬁ 60- 25.2%
s 4
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Slika 8.4.9. TG krive kompleksa 9,10i 11

DTG i DSC krive 9, 10 i 11 su prikazani na slici 8.4.10 i 8.4.11, respektivno. Isparavanje
kristalnog rastvaraca iz katjonskog kompleksa Co(Ill), 9, se odvija u dva delimi¢no
preklapajucéa procesa (DTGpik = 41 i 71 °C) i zavrSava se do 80 °C DTG endset. Endotermna
promena (DSCpik = 75 °C) odgovara isparavanju rastvaraca. Od svih kompleksa desolvatisani
kompleks 9 pokazuje najnizu termicku stabilnost, posto njegovo razlaganje pocinje na 302 °C
DTG onset. O$tri maksimum (DTG = 308 °C) ukazuje na naglu promenu mase kojoj odgovara
egzotermna promena na DSC krivoj (DSCpik = 309 °C), Sto mozZe biti posledica oksidacije
izazvane nitratnim kontra-jonom. Pored toga, na DSC krivoj kompleksa 9 nema znakova
topljenja uzorka. U sledecem koraku, brzina promene mase sa maksimalnom vrednos¢u od
366 °Cje sporija od prethodne i pra¢ena je manje izraZenom egzotermnom promenom (DSCpix
=309 °C). Brzina razlaganja postiZe minimalnu vrednost na 403 °C i proces se ne zavrsava do
kraja temperaturnog programa (600 °C).

Kristalni rastvarac iz neutralnog kompleksa nikla(Il), 10, odlazi do 67 °C DTG endset, Sto je
pra¢eno endotermnom promenom (DSCpix = 55 °C). Desolvatisani kompleks 10 je stabilan do
330 °C DTG onset, gde pocinje prividno jednostepena razgradnja, koja postize maksimalnu
vrednostna 356 °C i kome odgovara egzotermna promena (DSCpik = 358 °C). Brzina razlaganja
se znacajno smanjuje na 375 °C i ne zavrSava do kraja merenja (600 °C). Dve entalpijske
promene, DSCpix = 189 °C i DSCpik = 246 °C, nisu pradene gubitkom mase. Naime, endotermna
promena na DSCpix = 189 °C odgovara faznoj promeni, koja je stabilna do egzotermnog DSC
pika na 246 °C, gde se verovatno odigrava kristalizacija. Na DSCpik = 328 °C dolazi do topljenja
uzorka koja je povezana sa simultanom, egzotermnom dekompozicijom (DSCpix = 358 °C).
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Slika 8.4.10. DTG krive kompleksa 9,101 11

Kristalni rastvarac iz 11 isparava u dva delimi¢no preklapajuca procesa (DTGpik = 142 i 207
°C) Sto je posledica otezane difuzije preko kristalne resetke. Endotermni procesi potvrduju
sukcesivno isparavanje (DSCpik = 142 i 209 °C). Desolvatisano jedinjenje 11 je termicki
najstabilniji od svih kompleksa. [znad 340 °C razlaganje se odigrava u uskom temperaturnom
intervalu od AT = 28 °C. Naime, dekompozicija poCinje na 344 °C DTG onset sa maksimalnom
vredno$cu od DTGpixk = 361 °C, kome odgovara egzotermna promena na DSCpix = 367 °C. OStri
endotermni pik na 341 °C ukazuje na topljenje uzorka uz dekompoziciju. Razlaganje se
usporava preko 370 °C i ne zavrSava se do kraja merenja (600 °C).
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Slika 8.4.11. DSC krive kompleksa 9,101 11

Maseni spektar liganda HpDPK (slika 8.4.12) pokazuje da u temperaturskom intervalu oko
250-350 °C dolazi do izdvajanja amonijaka/amonijum jona kao rezultat razlaganja liganda s
obzirom da su detektovani fragmenti sa m/z = 16, 17 i 18 koji odgovaraju jonima NHy* -
NH4*[87], odnosno hidrazina (NH2-NHz*, m/z = 32) [95] i do izdvajanja metilamina (CH3;NH+*
m/z = 30) [118], odnosno etilamina (C;HsNH* m/z = 44) [119]. Posle 350 °C signal m/z =17 i
18 (amonijak-amonijum jon), m/z = 30 (metilamin) i m/z = 44 (etilamin) pokazuje stalno
rastuci trend sve do kraja merenja (600 °C). Signal za piridin (CsHsN, m/z = 79) [96] se ne
moZe detektovati zbog intenzivne dekompozicije.
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Slika 8.4.12. TG-MS krive liganda HpDPK

U kompleksu 11, MS kriva m/z = 83 [120] potvrduje prisustvo kristalnog hloroforma (slika
8.4.13). MS krive fragmenta sa m/z = 17 i 18 [86] na samom pocetku merenja ukazuju na
adsorbovanu vodu iz atmosfere tokom skladistenja. Termicko razlaganje kompleksa na oko
350 °C je pracena razli¢itim MS signalima. Naime, m/z = 16, 17 i 18 odgovaraju oStrom DTG
maksimumu u ovom slucaju potic¢u od izdvajanja fragmenata NHy* - NH4* [87]. Signal m/z =
15 odgovara -CHs grupi ili NH* jonu [87]. Hidrazonska grupa i piridazinski prsten sadrze
vicinalne N atome, zbog ¢ega m/z = 30 i 31 mogu da odgovaraju hidrazinu (NH+*-NH:, NH,*-
NH-) [95]. Fragmentacijom heterocikli¢nih prstenova izdvaja se etilamin (C;HsNH*, m/z = 44)
[119] ¢iji intenzitet se konstantno povecava do kraja temperaturnog programa. U ligandu na
osnovu TG rezultata ne moze da se vidi odlazak molekula piridina, niti je naden u MS spektru
fragmenata termicke dekompozicije. Za razliku od njega, u MS spektru kompleksa 11 javlja se
fragment za piridin (CsHsN, m/z = 79) [96], Sto je i predvideno na osnovu TG merenja. U
kompleksu 11, ligand sadrzi dva piridinska prstena od kojih jedan ucestvuje u koordinaciji
izgraduju¢i petoclani metalocikl. Nekoordinovani piridin ima ve¢i stepen slobode (npr.
rotacija), zbog ¢ega njegovo odcepanje usled zagrevanja je viSe verovatno. Rezultati su u
skladu sa strukturom kompleksa 11.
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Slika 7.3.13. TG-MS krive kompleksa 11
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U kompleksu 10 (8.4.14), na samom pocetku merenja signali m/z = 17 i 18 ukazuju na vodu,
Sto potvrduje da prva promena mase na TG krivoj odgovara odlasku kristalne vode. Asignacija
i interpretacija MS signala kompleksa 10 je sli¢cna kao kod kompleksa 11, sa razlikom da
fragmenti hidrazina u ovom slucaju su m/z = 30 i 32 (NH*-NH- i NyH4*). TG-MS podaci
potvrduju slican mehanizam razgradnje 101 11.
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Slika 8.4.14. TG-MS krive kompleksa 10

Kompleks 9 (slika 8.4.15), sadrzi kristalnu vodu (m/z = 17 i 18). Za razliku od ostalih
kompleksa, u temperaturnom opsegu oStrog DTG maksimuma, pojava m/z = 30 nije pracena
drugim karakteristicnim signalom za hidrazin kao $to je m/z = 31, zbog Cega je verovatno da
potice od azot(Il)-oksida kao redoks proizvoda nitrata Sto je u skladu sa egzotermnom
promenom na DSC krivoj kompleksa (slika 8.4.11), a kojeg nema kod kompleksa 10 i 11.
Oksidacijom liganda nastaje voda i ugljen dioksid [MS pikovi m/z = 17 i 18 odgovaraju vodi,
m/z = 44 pripada ugljen dioksidu]. Ostri signal za m/z = 16 (NH>*), zajedno sa m/z = 15 (NH+)
ukazuju na neoksidativno razlaganje liganda. MS Kkrive koje odgovaraju drugim, manje
intenzivnim DTG maksimumu ukazuju na odlazak fragmenata NH* - NH4*, m/z = 16, 171 18
Ciji intenziteti se poveéavaju do kraja merenja (600 °C). Kao i u slucaju ostalih kompleksa, kod
kompleksa 9 takode moze da se detektuje piridin (m/z = 79) koja se javlja samo kod drugog,
manje intenzivnhog DTG maksimuma, gde se po ostalim MS podacima, odigrava se
neoksidativna razgradnja. TG-MS podaci su u skladu sa predlozenom strukturom.
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Slika 8.4.15. TG-MS krive kompleksa
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8.5 Kompleksi sa ligandom HzDPK

Monokristali liganda su dobijeni sporim uparavanjem rastvora aceton/metanol u
zapreminskom odnosu 1 : 1. Ligand HzDPK se nalazi u prototropnom obliku T-2, Sto je
potvrdeno rendgenskom strukturnom analizom.

T-1 T-2
Slika 8.5.1. Prototropna tautomerija u molekulu liganda HzDPK

Za sintezu koordinacionih jedinjenja kori$¢ene su razli¢ite metalne soli u molskom odnosu
n(HpDPK) : n(metalna so) = 1 : 2 u rastvarac¢u MeCN. Za deprotonaciju azolskog atoma azota
u ligandu primenjen je trietilamin u ekvimolarnom molskom odnosu sa ligandom.

Primena nitratnih soli metala Cu(II) Ni(II) u acetonitrilu, zbog zadovoljavajuce rastvorljivosti
proizvoda na tacki kljuanja rastvaraca, se pokazalo pogodnom kombinacijom za sintezu
kompleksa. Kristali kompleksa Ni(II), 12, nisu bili pogodni za rendgensku strukturnu analizu.
Monokristali kompleksa Cu(1I), 13, su dobijeni iz mati¢nog rastvora. Monokristali kompleksa
Zn(11),14, su dobijeni prekristalizacijom kompleksa iz smese rastvaraca MeCN/CHCls.

Na osnovu Mesbauer spektroskopije, proizvod koji nastaje u reakciji FeSO4 i HZDPK se sastoji
od nisko- i visokospinskog kompleksa Fe(II) (tabela P.3.2 i slika P.3.3 u Prilogu 3) i zbog toga,
bez obzira na njegovu izvanrednu biolosku aktivnost, ne moZe se primeniti u daljim
ispitivanjima.

PredloZena struktura kompleksa Ni(ll), 12

Kompleks Ni(II) je paramagnetican i vrednost efektivnog magnetnog momenta piesr = 2,97 B.M.
odgovara oktaedarskom okruzenju oko centralnog atoma [121]. Vrednost molarne
provodljivosti u DMF (Am = 6,4 S-cm2-mol!l) potvrduje da je dobijen kompleks tipa
neelektrolita. Na osnovu navedenih podataka, kao i rezultata elementalne analize i IR spektra,
predloZena struktura [Ni(HzDPK-H)z], 12, je prikazana na slici 7.4.2. U bis(ligand) kompleksu
12, oba liganda su deprotonovana, a okruZenje oko centralnog atoma je oktaedarsko sa NNN
setom donorskih atoma.

= I =
> G
N N
N/N MeCN Et;N
2 | + Ni(NOs3),
_H -2Et: NHNog /
N
N

Slika 8.5.2. PredloZena struktura kompleksa Ni(II), 12
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8.5.1 Kristalne i molekulske strukture

Ftalazin-1-hidrazon di(2-piridil)ketona (HzDPK) kristaliSe u P2i/n prostornoj grupi sa
jednim molekulom u asimetri¢noj jedinici. Molekulska struktura liganda je prikazana na slici
8.5.3, dok su geometrijski podaci navedeni u tabeli 8.5.2. Konformacija di(2-piridil)ketonskog
fragmenta HzDPK je razli¢ita u odnosu na 3-hloropiridazin-6-hidrazon di(2-piridil)ketona
(HpDPK). Naime, za razliku od HpDPK, u HzDPK samo jedan piridinski prsten je znacajno
izvrnut u odnosu na srednje ravni molekula i, $to je joS vaZnije, orijentacija piridinskog azota
manje izvrnutog prstena je anti-periplanarna u odnosu sa C9. To znaci da je za postizanje
konformacije pogodne za koordinaciju (vide infra), potrebno preuredivanje prstenova.
Takode, konformacija ftalazin-1-hidrazonskog fragmenta u HzDPK se razlikuje od 3-
hloropiridazin-6-hidrazonskog fragmenta u HpDPK. Naime, u HZDPK atomi N1 i N4 su u anti-
periplanarnoj orijentaciji, za razliku od HpDPK gde su isti u sin-periplanarnoj orijentaciji.
Pored toga, u ftalazin-1-hidrazonskim i u 3-hloropiridazin-6-hidrazonskim fragmentima
poloZaj atoma vodonika na atomu azota se razlikuje. Naime, u ligandu HzDPK atom vodonika
se nalazi na ftalazinskom atomu N1, dok u HpDPK isti se nalazi na hidrazonskom N2 atomu.

Slika 8.5.3. Struktura HzDPK  Slika 8.5.4. Intermolekulske vodoni¢ne veze u HZDPK

Ftalazinski atom azota (N1) ima ulogu donora vodonika pri izgradnji intermolekulske
vodonic¢ne veze sa piridinskim atomom azota N6, pri cemu se dobija dimer HzDPK (slika
8.5.4). Stereohemijska analiza potvrduje da ne postoji mogucnost formiranja intramolekulske
vodonicne veze. DuZine veza unutar molekula odgovaraju sp? hibridizovanim C i N atomima,
sa lokalizovanim dvostrukim vezama C1-N3 i C9-N4.

Intermolekulske interakcije HzZDPK u Kristalnoj strukturi su geometrijski opisane pomocu
analize Hirsfeldove povrsine (HS). 2D histogram (slika 8.5.5 a), sadrzi odlike karakteristi¢ne
za NH:--N vodoni¢ne veze, kao i CH---mt i m---1t interakcije. Razlaganjem HS na specifi¢cne
intermolekulske atom-atom kontakte (tabela 8.5.1) i izracunavanjem koli¢nika oboga¢ivanja
povrSine specificnim atom-atom intermolekulskim kontaktima [122] pokazuju da je
Hirsfeldova povrsina obogacena N---H i C-- C intermolekulskim kontaktima (Exu = 1,27; Ecc =
1,19, respektivno), Sto je u skladu sa opazenim N---H vodoni¢nim vezama i m---m steking
interakcijama.
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Slika 8.5.5. Analiza Hirsfeldove povrsSine liganda HzDPK. 2D histogram (a),
molekulski par u Kristalnoj strukturi sa najve¢om stabilizacionom energijom (b), energetska
mreZza za kristalnu strukturu HzDPK (ci d)

Za pravilnu identifikaciju najznacajnijih strukturnih determinanti molekulskog pakovanja u
kristalnoj strukturi HzDPK uradena je kvalitativna analiza energija intermolekulskih
interakcija po parovima molekula. Rezultati analize su prikazani u tabeli 8.5.2. Opsti zakljucak
je da nespecifi¢ne disperzione interakcije dominiraju nad elektrostatickim. U kristalu, u prvoj
koordinacionoj sferi koju ¢ini 20 molekulskih parova HzDPK, pet najjacih interakcija ¢ine 2/3
ukupne energije interakcije.

Tabela 8.5.1. Udeo specifi¢nih intermolekulskih atom-atom kontakata na Hirsfeldovoj
povrsini i koli¢nici obogacivanja u kristalnoj strukturi HzZDPK

Spoljasnji atom

Unutrasnji C H N
atom
Opazeni kontakti (%)
C 4,7 16,1 1,7
H 10,9 40,8 10,5
N 1,6 13,0 0,6
Slucajni kontakti (%)
C 3,9 - -
H 26,2 43,6 -
N 5,6 18,5 2,0
Koli¢nik obogac¢ivanja
C 1,19 - -
H 1,03 0,94 -
N 0,59 1,27 0,31

Daleko najjaca stabilizujuca interakcija (-117 kJ-mol!) je ostvarena izmedu najgusce
pakovanih, centrosimetri¢no orijentisanih molekulskih parova na rastojanju Cg---Cg = 4,40 A
(Cg predstavlja geometrijski centar molekula). U okviru navedenog molekulskog para (slika
8.5.5 b) dominantni kontakti su N1-H1---N6i, C11-H11---N6! i m---1 interakcije izmedu N5-
C10>C14 piridinskog prstena i (N1-N2-C8-C7-C2-C1)! ftalazinskog prstena [operacija
simetrije, i = -x+1, -y+1, —z+1]. Parcijalna povrsina koja pripada ovom molekulskom paru
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iznosi 24 % ukupne Hirsfeldove povrSine molekula, i najveca je od svih parcijalnih povrsina.
Shodno tome, molekulski dimer HzDPK se moZe smatrati kao gradivna jedinica kristalne
strukture.

Drugu najjacu interakciju (-44 kJ-mol!l) Cine centrosimetri¢no orijentisani molekuli na
udaljenosti Cg---Cg = 6,07 A. Parcijalna povrsina koja odgovara ovom molekulskom paru ¢ini
11 % Hirsfeldove povrsine. Izmedu ovog molekulskog para uocavaju se bliski CH:--m kontakti
izmedu C16-H16 i (C2>C7)ii ftalazinskog prstena (operacija simetrije, ii = -x+1, -y, —z+1).

Sledec¢a dva molekulska para na odstojanju od Cg---Cg = 10,53 A imaju ekvivalentne energije
interakcije (-29 kJ-mol!) sa prepoznatljivim C18-H18---N4iii i N4-.-H18-C18iv kontaktima
[operacija simetrije ii = —x+1, -y, —z+1]. Peti molekulski par na Cg-+-Cg = 10,95 A ima istaknute
disperzione m---t kontakte izmedu piridinskih prstenova N5-C10>C14 povezanih operacijom
simetrije —x+2, -y+1, —z+1. Energija ove interakcije iznosi -17 kJ-mol-L.

Energije interakcija za preostale molekulske parove su u opsegu od -15 do -2 kJ-mol}, bez
jasno prepoznatljivog ’tipa interakcije’ i zajedno ¢ine 1/3 ukupne energije stabilizacije.
Trodimenzionalni prikaz topologije svih interakcija u kristalnoj strukturi u obliku energetske
mreZe [70, 123] je za Kkristalnu strukturu HzDPK prikazan na slici 8.5.5 (c) i 8.5.5 (d). Izgled
energetske mreZe ukazuje na to da kristalna struktura pokazuje anizotropiju u energijama
interakcija. Najjace vezani molekuli rasporedeni duZ ose b, a interakcije duz ose ¢ su znacajno
slabije. Takode, vidi se da energetska mreza ima pseudo-heksagonalnu simetriju u ravni ac
koja je normalna na osu b.

Tabela 8.5.2 CE-B3LYP energije interakcije molekulskih
parova prve koordinacione sfere HZDPK

Cg()---Cg(]) /  Operacija simetrije Energija interakcije / k]-mol-1 S/ . .
A Za CgU) FEele Epnl Eais Erep Etot % Dominantni kontakt
4,40 ~x+1, -y+1, -z+1 =731 -21,0 -117,1 1253 -117,3 23,6 iﬂ‘;N/N"'HXJ
6,07 —x+1, -y, ~z+1 -122 -18 -540 280 -440 113 CH-m/m-HC
10,53 x-1/2,-y+1/2,2+1/2 -170 -47 -237 205 -294 58 CH-N
10,53 x+1/2,-y+1/2,2-1/2 -170 -47 -237 205 -294 65 N-HC
10,95 ~x+2, -y+1, -z+1 -39 -09 -232 134 -167 50 T-m
8,24 x-1/2,-y+1/2,2-1/2 -56 -13 ~-196 136 ~-155 4,6 H-H N-H
8,24 x+1/2,-y+1/2,2+1/2 -56 -13 -196 136 ~-155 56 H-HH-N
11,87 xt1/2,y+1/2, -53 -12 -112 84 -11,1 30 N-H
-z+3/2
11,87 xt1/2,y-1/2, 53 -12 -112 84 -11,1 28 H-N
-z+3/2
9,45 ~xt1/2,y-1/2, 225 =07 -145 77 -110 56  HeH, CoH HeC
-z+1/2
9,45 “xt1/2,y+1/2, 225 =07 -145 77 -110 56  HeH,CoH, HeC
-z+1/2

11,54 -X, -y, -z+1 -26 -05 -134 6,5 -10,8 3,3 CH---C/ C---HC

10,01 :’Z‘Igﬁ y-1/2, -25 -04 -64 28 -69 22 NeHH-H
10,01 :’Z‘Igg y*1/2, -25 -04 -64 28 69 18 H-NH-H
11,59 :’Z‘jﬁ y-1/2, -02 -03 -71 33 -47 24 H-H,
11,59 :’Z‘jﬁ y*1/2, -02 -03 -71 33 47 31 H-HC-H
14,41 x-1,y-1,2 07 -06 -90 68 -33 35 H-H

14,41 x+1,y+1,7 07 -06 -90 68 -33 39 H-H

12,64 x-1/2,-y+3/2,2-1/2 -0,7 -01 ~-11 00 ~-17 02 -

12,64 x+1/2,-y+3/2,2+1/2 -0,7 -01 -11 00 -17 02 -

Cg(1)---Cg(]) je udaljenost izmedu centroida molekula u interakciji.

Ukupne energije za CE-HF energetskog modela su zbirovi ¢etiri komponenata energije, skaliranih kao: Etot = KeleEele
+ kpolEpol + kdisEdis + krepErep. Vrednosti faktora skaliranja: kele = 1,057, kpol = 0,740, kdis = 0,871, krep = 0,618.

S je odnos parcijalne i ukupne Hirshfeld povrSine.
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Prilikom nastajanja binuklearnog kompleksa bakra(ll), [(HzDPK-H)Cu(u-HzDPK-
H)Cu(HzDPK-H)(NO3)]-nH20 (13) dolazi do deprotonacije liganda. Molekulska struktura 13
je prikazana na slici 8.5.6, dok su odabrani geometrijski parametri navedeni u tabeli 8.5.3.
Atomi bakra(ll) u dinuklearnom kompleksu imaju razli¢ito koordinaciono okruzenje.
Udaljenost izmedu centralnih atoma je 3,6697(4) A. U zavisnosti od poloZaja u odnosu na
centralne atome, deprotonovani helatni ligand HZDPK-H je obeleZen slovima 4, Bi C. Ligandi
A i C pokazuju tridentatnu koordinaciju na o¢ekivani nacin, dok je ligand B koordinovan kao
tetradentatni sa ulogom mosta. Koordinacioni poliedar oko Cul je deformisana kvadratna
piramida, sudeéi po indeksu trigonalnosti 75 koji ima vrednost 0,15 [124]. Bazu kvadratne
piramide sacinjava ligand A koordinovan preko atoma N5A, N4A i N1A, i N2B atoma drugog
liganda B. Apikalni poloZaj zauzima atom kiseonika nitratnog jona O1. Atom bakra(Il) je
izdignut 0,1672(11) A iznad bazalne ravni koordinacionog poliedra. Apikalna veza Cu1-01 je
najduza u koordinacionom poliedru atoma Cu1 [2,289(2) A], dok duZine veza u bazalnoj ravni
imaju dosta sli¢ne vrednosti i variraju u rasponu od 1,960(2) do 1,9898(19) A.

Slika 8.5.6 Struktura kompleksa Cu(II), 13

Koordinacioni poliedar oko atoma CuZ je deformisani oktaedar i sacinjavaju ga dva
meridijalno koordinovana liganda B i C. lako su oba liganda koordinovana preko istih atoma
azota za Cu2, duzine metal-ligand veza pokazuju visoku anizotropiju, posto su sve duZine veza
izmedu Cu2 i liganda C krace od onih izmedu CuZ2 i liganda B. Oktaedar je aksijalno izduzen
tako da su veze Cu2-N5B [2,465(2) A] i Cu2-N1B [2,2203(18) A] najduZe u koordinacionoj
sferi atoma Cu2. Ovo moZe biti posledica mostovne uloge liganda B, jer isti povezuje dva
centralna atoma pri ¢emu se koordinuje na tetradentatni nacin. Kao posledica razlic¢itih
duzina veza izmedu CuZ2 i atoma azota iz liganada B i C, uglovi metalocikla u ligandu B su
znatno manji [71,99(7)° i 74,40(7)°] u poredenju sa metalociklima liganda C [79,87(9)° i
78,74(9)°]. Dva HzDPK-H liganda koordinovana za Cul pokazuju visok stepen planarnosti, sa
kvadratnom sredinom odstupanja atoma od srednje ravni od 0,037 A za ligand B (maksimalno
odstupanje -0,069(2) A, C9B) i 0,040 A za ligand C (maksimalno odstupanje -0,074(3) A,
C12C). Sa druge strane, ligand A koordinovan za Cu2, znacajno odstupa od srednje ravni
(kvadratna sredina odstupanja iznosi 0,141 A, maksimalno odstupanje iznosi 0,278(3) A za
atom C12A). Koordinacija liganda u monoanjonskom obliku (HzDPK-H) dovodi do relativno
malih promena duZine veza, a medu njima najznacajnije je istezanje veze C1-N3 za 0,04 A.
Pored toga, u poredenju sa slobodnim ligandom, primeéuje se znaCajno smanjenje
unutrasnjih uglova metalocikla tridentatnih liganada A i C. Sa druge strane, odgovarajuci
uglovi tetradentatnog mostovnog liganda B su samo u maloj meri promenjeni. Pakovanje
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molekula u kristalnoj strukturi jedinjenja 13 ostavlja Supljine pristupacne rastvaracu, koje
sadrZze visoko neuredene molekule vode.

Vrednost molarne provodljivosti kompleksa Cu(Il), 13, u DMF (Ay = 65,0 S-cm2-mol-1) ukazuje
na kompleks tipa elektrolita 1:1, Sto se moZe objasniti disocijacijom neutralnog kompleksa
tokom solvatacije na [(HzDPK-H)Cu(u-HzDPK-H)Cu(HzDPK-H)]* katjon i NO3™ anjon.

Tabela 8.5.3. Odabrane duZine veza i uglovi u ligandu HzDPK i kompleksu 13

[(HzDPK-H)Cu(p-HzDPK-H)Cu(HzDPK-H)(NO3)]-nH20 (13) HzDPK

Metal - ligand veza DuZina (A) Metal - ligand veza  DuZina (A)
Cul-N1A 1,966(2) Cu2-N1B 2,2203(18)
Cul-N4A 1,960(2) Cu2-N4B 2,0539(19)
Cul-N5A 2,024(2) Cu2-N5B 2,465(2)
Cul-01 2,289(2) Cu2-N1C 1,963(2)
Cul-N2B 1,9898(19) Cu2-N4C 1,961(2)

Cu2-N5C 2,041(2)
Intraligand veza | Duzina (A) | Duzina (A)

A B C

N1-N2 1,363(3) 1,367(3) 1,360(3) 1,3676(13)
N1-C1 1,338(3) 1,347(3) 1,346(3) 1,3619(14)
C1-N3 1,351(3) 1,342(3) 1,350(3) 1,3086(13)
N3-N4 1,348(3) 1,360(3) 1,346(3) 1,3881(13)
N4-C9 1,308(3) 1,299(3) 1,302(3) 1,2893(13)
C9-C10 1,480(4) 1,465(3) 1,463(4) 1,4822(14)
C10-N5 1,348(3) 1,331(3) 1,342(3) 1,3404(13)
Intraligand ugao | Ugao (%) | Ugao (%)
N1-C1-N3 121,1(2) 122,1(2) 120,6(2) 124,43(10)
C1-N3-N4 109,6(2) 112,83(18) 109,5(2) 112,05(9)
N3-N4-C9 123,0(2) 116,53(19) 123,0(2) 115,97(9)
N4-C9-C10 112,2(2) 118,6(2) 113,8(2) 116,74(9)
C9-C10-N5 114,9(2) 116,2(2) 115,5(2) 116,33(9)

Molekulska struktura [(ZnHzDPK-H);]-CHCl3, 14, prikazana je na slici 8.5.7, dok su izabrani
strukturni parametri dati u tabeli 8.5.4. AsimetriCna jedinica sadrzi jedan molekul
[(ZnHzDPK-H).] i jedan neuredeni molekul hloroforma. Atom cinka se nalazi u deformisanom
oktaedarskom okruzenju, koje je formirano od strane dva meridijalno koordinovana liganda
sa NNN setom donorskih atoma. Odstupanje od idealnog oktaedarskog okruZenja se moZe
izraziti merenjem diedarskog ugla izmedu helatnih ravni koje definiSu tri donorna atoma
liganda, a koji iznosi 83,80(10)°.
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Slika 8.5.7 Struktura kompleksa Zn(II), 14, sa (A) i bez (B) kristalnog hloroforma

Pored toga, na deformisanu oktaedarsku geometriju ukazuju i uglovi unutar koordinacione
sfere, posto svi odstupaju od idealnih vrednosti (trans-valentni uglovi su dati u tabeli 8.5.4).

Oba liganda se koordinuje preko piridinskog (N5), azometinskog (N4) i diazinskog (N1)
atoma azota, ¢ime se formiraju petoclani kondenzovani metalocikli, koji pokazuju visok
stepen planarnosti. DuZine veza metal - ligand su u opsegu ocekivanih vrednosti. Veza Zn-N1
je najkraca, dok su veze Zn1-N5A i Zn1-N5B daleko najduze u koordinacionom poliedru
[2,281(3) i 2,258(3) A, respektivno].

Kembri¢ka banka strukturnih podataka sadrzi kompleks Zn(II) sa Sifovom bazom ftalazin-1-
hidrazona (CAJJAB) [125], koji je strukturno slican kompleksu Zn(II), 14, poSto oba
ftalazinska atoma azota ulaze u koordinaciju, formiraju¢i most izmedu dva atoma metala.

Tabela 8.5.4. Odabrane duzine veza i uglovi u ligandu HzDPK i kompleksu 14

Veza Duzina veze (A) Veze Ugao veze (°)
14 HzDPK 14

Zn1-N5A  2,281(3) N1A-Zn1-N5A 146,15(10)

Zn1-N5B  2,258(3) N1B-Zn1-N5B 147,22(10)

Zn1-N4A 2,138(3) N4A-Zn1-N4B 156,28(10)

Zn1-N4B 2,136(2)

Zn1-N1A 2,083(2)

Zn1-N1B  2,102(3)

N4A-C9A 1,297(4) 1,2893(13)

N4B-C9B 1,297(4) -

N3A-N4A 1,355(4) 1,3881(13)

N3B-N4B 1,344(3) -

N3A-C1A 1,359(4) 1,3086(13)

N3B-C1B 1,357(4) -

N1A-C1A 1,336(4) 1,3619(14)

N1B-C1B 1,342(4) -

N1A-N2A 1,371(4) 1,3676(13)

N1B-N2B 1,369(4) -

N2A-C8A 1,289(5) 1,2904(16)

N2B-C8B 1,303(5) -

DuZine intra-ligandnih veza imaju tipicne vrednosti za sp? hibridizovane atome i u skladu su
sa literaturnim podacima [125]. Veze N4-C9 i N2-C8 imaju duZzine koje odgovaraju
lokalizovanim dvostrukim vezama. Ligand je koordinovan u monoanjonskom obliku i
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deprotonacija se odigrava na atomu N1. Medutim, negativno naelektrisanje se delokalizuje na
vezama C1-N1 i C1-N3. Uporedenjem intraligandnih veza u kompleksu Zn(II), 14, i HzDPK,
uocava se da usled koordinacije liganda u monoanjonskom obliku, dolazi do produZenja N3-
Cliskracenja N1-C1, odnosno N3-N4 veze.

Vrednost molarne provodljivosti kompleksa Zn(Il), 14, u DMF (Aum = S-cm2-mol-1) ukazuje na
kompleks tipa neelektrolita, $to je u saglasnosti sa strukturom molekula u kristalu.

8.5.2 IR spektri

Odabrane trake u spektrima kompleksa (tabela 8.5.5) u odnosu na iste u spektru liganda, su
pomerane su ka niZim talasnim brojevima, $to ukazuje na koordinaciju liganda. Kompleks
Zn(1I), 14, je u obliku hloroformskog solvata, medutim, verovatno usled lake isparljivosti
CHCI; tokom sitnjenja uzorka, isti se ne moze detektovati u IR spektru. Kompleks Cu(Il), 13,
sadrzi monodentatno koordinovani nitrat ¢ija detekcija u IR spektru je oteZana usled
poklapajucih traka sa ligandom. Nitratnom anjonu u nekoordinovanom obliku odgovaraju
trake vi(A1’) = 1050 cm-! (N-O istezanje, IR inaktivno) vz(A2"”) =831 cm-! (NO; deformacija),
v3(E") =1390 cm-! (NO; asimetri¢no istezanje) i v4(E") = 720 cm'! (savijanje). Koordinacijom
dolazi do pomeranja i razdvajanja trake asimetri¢nog NO; istezanja, s tim da N-O istezanje na
1050 cm! postaje IR aktivno [117]. Naime, navedene frekvence nitrata se preklapaju sa
frekvencama liganda, sa izuzetkom N-O istezanja, koji se u kompleksu javlja kao traka
srednjeg intenziteta na talasnom broju 1039 cm-! i pokazuje da je nitrat u koordinovanom
obliku $to je u skladu sa strukturom kompleksa.

Tabela 8.5.5. IR spektralni podaci liganda HzDPK i kompleksa 12-14

Vibracija Talasni broj (cm1)

HzDPK 12 13 14
v(C=N 1428-1409 1397-1391 1403-1387 1395-1376
v Car-N 1327-1282 1319-1275 1323 1317-1275
6ring, 6 C=N 1153-1048 1122-1057 1124-1065 1154-1045
vNO; - - 1039 -

8.5.3 Termicka svojstva jedinjenja

Ligand HzDPK je stabilan do 243 °C DTG onset (slika 8.5.8). Razlaganje se odvija u dva
delimicno preklopljena procesa od kojih prvi postize maksimalnu vrednost na DTGpik = 278
°C, dok drugi na DTGpik = 312 °C. Brzina razlaganja se usporava iznad 400 °C i ne zavrSava se
do kraja merenja. Ostri endotermni DSC,ix = 246 °C odgovara topljenju uzorka uz istovremenu
egzotermnu dekompoziciju (DSCpik = 286 °C).

1.2 278°C
10
081 . )
312°C 2
o o
2 o4 063
S 2
= N
3 s
g 007 243°C 412°C ©
E £
> r02 3
2 2
Z-04 g
- 286°C g
.
Rk <l
0.84 025,
o
-1.24
246°C r-0.6
100 200 300 400
Exo Up Temperatura (“C) Universal V4.5A TA Instruments

Slika 8.5.8. DTG/DSC krive liganda HzDPK
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DTG krive kompleksa 12-14 su prikazane na slici 8.5.9, a odgovaraju¢e DSC Kkrive na slici
8.5.10. Kompleks Ni(II), 12, ne sadrZi kristalnog rastvaraca i stabilan je do 354 °C DTG onset,
nakon Cega pocinje intenzivno, egzotermno razlaganje (DSCpix = 367 °C) koja postiZe
maksimalnu vrednost na DTGpik = 365 °C. Iznad 370 °C razlaganje je usporeno i ne zavrsava
se do kraja merenja (600 °C). DSC kriva ne pokazuje topljenje kompleksa Ni(II), 12.

Na osnovu rendgenske strukturne analize kompleksa Zn(II), 14, se kristaliSe u obliku
hloroformnog solvata. Gubitak mase na samom pocetku merenja pokazuje da kompleks
Zn(1l), 14, ve¢ na sobnoj temperaturi gubi Kkristalni rastvara¢. Medutim isparavanje
rastvaraca se zavrSava tek iznad 188 °C (DTG endset) Sto se moZe objasniti ogranicenom
difuzijom preko kristalne reSetke. Izmereni gubitak mase CHCl3 (15,7 %) je neSto veéi od
izraCunate vrednosti (14,29 %). Desolvatisani kompleks Zn(II), 14, je stabilan do 366 °C DTG
onset. Razlaganje postize maksimalnu vrednost na 377 °C, a kao i kod prethodnih kompleksa
razlaganje se usporava blizu 400 °C i ne zavrSava se do kraja merenja. Termicka stabilnost
kompleksa Ni(II), 12, pokazuje zajednicke termicke karakteristike sa kompleksom Zn(II), 14,
Cija struktura je poznata. Intenziteti i oblici DTG signala, kao i temperaturni opsezi su veoma
sli¢ni, zbog Cega je verovatno da imaju i slicnu molekulsku strukturu, sto je i predvideno na
osnovu ostalih eksperimentalnih podataka.
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Slika 8.5.9. DTG krive kompleksa 12-14 u azotu 8.5.10. DSC krive kompleksa 12-14 u azotu

Prema rezultatu rendgenske strukturne analize, kompleks Cu(lI), 13, sadrzi kristalnu vodu.
Na osnovu TG/DTG podataka, medutim, koli¢ina rastvaraca je zanemarljivo mala, Sto
pokazuje da se voda isparava ve¢ na sobnoj temperaturi. Na osnovu oblika DTG krive,
mehanizam razlaganja kompleksa Cu(Il), 13, se razlikuje od ostalih kompleksa. Naime,
dekompozicija polinje ve¢ na 182 °C DTG onset i brzina razlaganja je mnogo manja od ostalih
kompleksa. Razlaganje se odvija u dva delimi¢no preklopljenim procesima, sa DTG pikovima
na 239 °Ci 284 °C, i kojima odgovaraju egzotermni maksimumi na 240 °C i 285 °C. Na DSC
krivoj nema znaka za topljenje. Brzina razlaganja se smanjuje iznad 330 °C i ne zavrSava se
do kraja merenja (600 °C). Zbog prisustva nitrata bi se o¢ekivala intenzivnija dekompozicija,
medutim, u ovom slucaju treba uzeti u obzir da molski udeo nitrata je svega 5,3 %
(molekulska masa desolvatisanog kompleksa je 1165,16 g-mol-1). Na prisustvo nitrata
ukazuje daleko niZa termicka stabilnost kompleksa u odnosu na ostala dva kompleksa.
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Slika 8.5.11. TG-MS krive liganda HzDPK

TG-MS krive liganda HzDPK su prikazani na slici 8.5.11. Razlaganju u temperaturnom
intervalu od oko 240 - 350 °C odgovaraju signali m/z = 16, 17 i 18 koji poticu od fragmenata
NH* - NH4*. MS krive sa m/z = 32, 30 i 16 su karakteristi¢ni za hidrazin (NH,-NH, -NH-NH* i
NH*) [95], medutim, m/z = 30 moZe da potice i od metilaminskog fragmenta (CH;NH+) [118].
Izdvajanje etilamina (C;HsNH* m/z = 44 se odigrava pri viSim temperaturama i intenzitet
signala pokazuje stalno rastuci trend do kraja merenja (500 °C). Kao i u slucaju liganda
HpDPK, MS krive HzDPK pokazuju na visokostepenu razgradnju, pri ¢emu dolazi do kidanja
veza u piridinu, zbog cega se fragment karakteristican za piridin (CsHsN, m/z = 79) [96] ne
moZe detektovati. TG-MS podaci su u skladu sa strukturom liganda HzDPK.

TG-MS krive kompleksa Zn(II), 14, su prikazane na slici 8.5.12. Na samom pocetku merenja
signal sa m/z = 83 potvrduje prisustvo hloroforma [120], Sto je u skladu sa strukturom. Signali
tipicni za vodu (m/z = 16 i 17) se takode javljaju na poCetku merenja, $to je znak da je doslo
do parcijalne izmene hloroforma i vode iz atmosfere tokom skladistenja. U temperaturnom
opsegu od oko 350 - 400 °C izdvajaju se fragmenti karakteristi¢ni za ligand: NH-veza (NHz* -
NH4t, m/z= 16,17 i 18), metilamin (CH3NH*, m/z = 30) ili hidrazin (-NH-NH-*, m/z = 30; NH*,
m/z = 16). Intenzitet izdvajanja etilamina (C;HsNH*, m/z = 44) [119] se kontinualno povecava
do kraja merenja (600 °C). Za razliku od liganda, u MS spektru kompleksa Zn(II), 14,
detektovan je piridin. U kompleksu Zn(II), 14, jedan piridinski prsten ostaje nekoordinovano,
zbog Cega ima vedi stepen slobode $to olakSava cepanje veze (signal m/z=79). TG-MS podaci
su u skladu sa strukturom kompleksa Zn(II), 14.
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Slika 8.5.12. TG-MS krive kompleksa Zn(1I), 14
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Kompleks Ni(II), 12, ne sadrzi kristalnog rastvaraca, niti adsorbovanu vodu (slika 8.5.13). Na
osnovu TG-MS krivih, mehanizam dekompozicije kompleksa Ni(II), 12, je slican kompleksu
Zn(1I), 14. Glavan razlika je u signalu m/z = 18 (NH4*), ¢iji intenzitet u kompleksu Ni(Il), 12,
se stalno povecava do kraja merenja, Sto moze da bude rezultat drugacijeg centralnog atoma.

Asignacija masenih signala je identicna kompleksu Zn(II), 14.
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Slika 8.5.13. TG-MS krive kompleksa Ni(Il), 12

Struktura kompleksa Cu(1l), 13, se razlikuje od ostalih kompleksa, posto sadrzi dva centralna
atoma koji imaju razli¢ito geometrijsko okruZenje, a pored toga sadrzi i nitrat koji na
poviSenim temperaturama se ponaSa kao oksidaciono sredstvo, usled Cega se i olekuje
drugacije termicko ponasanje (slika 8.5.14). Shodno tome, prvi signal sa m/z = 30 na oko 200
°C, za razliku od ostalih kompleksa, ne moze da potice od hidrazina (-NH-NH-*) jer nije
pra¢ena masenim fragmentom m/z = 16 (NH*) [95]. Pored toga mali egzotermni pik na DSC
krivoj kompleksa (slika 8.5.10) ukazuje na oksidacione procese zbog prisustva nitrata. Prema
tome fragment sa m/z = 30 najverovatnije odgovara NO+ koji nastaje redukcijom nitratnog
jona. U temperaturnom opsegu od 250 - 350 °C, m/z = 16, 17 i 18 odgovara jonima NH_* -
NH4*, m/z = 30, poSto je pracena signalom sa m/z = 16, pripada hidrazinu (-NH-NH-*). Piridin,
m/z =79, slicno ostalim kompleksima, daje oStar signal. U intervalu od oko 350 - 450 °C dolazi
do izdvajanja fragmenata NH>* i NH3* (m/z = 16 i 17). Fragment za etilamin (m/z = 44) u
kompleksu Cu(Il), 13, se javlja na viSim temperaturama u odnosu na ostale komplekse i
pokazuje blagi rastuci trend. TG-MS podaci su u skladu sa strukturnom kompleksa Cu(II), 13.
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8.6 Kompleksi sa ligandom HzPY

Na osnovu difrakcije rendgenskih zraka na monokristalu potvrdeno [126] je da se ligand
nalazi u prototropnom obliku T-2 (slika 8.6.1). Reakcijom acetatnih soli Co(II), Ni(II) i Zn(II)
u EtOH sa HzPY dobijaju se odgovarajuci bis(ligand) kompleksi. Kompleks Co(II) se izdvaja u
obliku monokristala. Veli¢ina kristala kompleksa Ni(Il) i Zn(II) nije pogodna za rendgensku
strukturnu analizu, zbog toga njihova struktura je predloZzena na osnovu rezultata
elementalne analize, molarne provodljivosti, IR-spektralnih i termi¢kih merenja.
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Slika 8.6.1. Prototropna tautomerija u molekulu liganda HzPY
PredloZena struktura kompleksa Ni(ll), 16,1 Zn(Il), 17

Molarna provodljivost kompleksa Ni(Il), 16, u DMF (Am = 8,5 S-cm2-mol-! ukazuje na njegovu
neelektrolitnu prirodu. Na osnovu rezultata elementalne analize, molarne provodljivosti, IR
spektralnih i TG-MS merenja predloZena struktura kompleksa 16 je prikazana na slici 8.6.2.
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Slika 8.6.2. Sinteza i predvidena struktura kompleksa Ni(Il), 16, i Zn(II), 17

Molarna provodljivost kompleksa Zn(II), 17, u DMF (Au = 13,0 S-cm?-mol-!) potvrduje da je
dobijeno jedinjenje tipa neelektrolita. Na osnovu rezultata elementalne analize, molarne
provodljivosti i IR spektralnih podataka predlozena struktura kompleksa 17 je prikazana na
slici 8.6.2.

8.6.1 Kristalna i molekulska struktura kompleksa Co(II),15

Kompleks [Co(HzPY-H);]-nH-0, 15, je izostrukturan sa [Co(HzPY-H);]NO3-nH;0 i [Co(HzPY-
H)2]Cl-nH;0 koje je opisao Soliman i sar. [126] s tim da je u kompleksima oksidaciono stanje
centralnog atoma je +3. Glavna strukturna razlika je u tome Sto u kristalnoj strukturi, kanale,
koji se formiraju pakovanjem molekula 15, zauzimaju veoma neuredeni molekuli vode, dok
su u spomenutim izostrukturnim kompleksima u kanalima, pored molekula vode, prisutni
nitratni ili hloridni joni. Za razliku od izostrukturnih kompleksa Co(Ill), vrednost magnetnog
momenta kompleksa 15, per = 1,73 B.M., odgovara jednom nesparenom elektronu i
niskospinkom stanju Co(lI). Asimetri¢na jedinica kompleksa 15 se sastoji od dva
kristalografski nezavisna molekula, od kojih je jedan prikazan na slici 8.6.3. U oba molekula
kompleksa, Co(II) atomi se nalaze u deformisanom oktaedarskom okruzenju dva
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monodeprotonovana, meridijalno koordinovana HzPY-H liganada. Odabrane duZine veza su
navedene u tabeli 8.6.1.

Duzine veza izmedu Co(lIl) i liganda se
nalaze u prilicno uskom opsegu od
1,899(2) -1,954(3) A, i kod oba molekula
kompleksa atom N1 formira najkracu,
dok N5 najduzu metal-ligand vezu.
Deformaciju koordinacionih poliedra
pokazuju vrednosti cis-N-Co-N valentnih
uglova koji se nalaze u opsegu od oko 80°
do 101°. Vrednosti ovih uglova odreduju
helatni uglovi dva spojena petoclana
metalocikla kao i helatne ravni ¢iji ugao je
priblizno 90°. Ova strukturna svojstva su
takode opisana kod prethodno navedenih
katjonskih kompleksa Co(III), [Co(HzPY-
H)2]JCl1 i [Co(HzPY-H):JNO; [126].
Deprotonacija atoma N1 prilikom
koordinacije do_VOdl do p rerasppdele Slika 8.6.3. Struktura kompleksa Co(1I), 15
elektronske gustine, medutim, razlika se

javlja samo kod veze C1-N1 koja se

skracuje za oko 0,15 A. Odgovarajuc¢a duZina veze u ligandu HzPY je 1,364(3) A [126], dok u
kompleksu Co(II), 15, opseg vrednosti je 1.341(3) A - 1.352(4) A. U dva nezavisna molekula
kompleksa, izmedu ftalazinskih prstenova se javljaju intermolekulske m---1t interakcije sa
centroid - centroid udaljeno$éu od Cg(C2A>C7A)--Cg(C2C>C7C) = 3,677(2) A i
Cg(C2B>C7B)---Cg(C2D>C7D)i = 3,966(19) A [operacija simetrije: (i) x, -1+, z].

Molarna provodljivost kompleksa Co(lI), 15, u MeOH (Aw = 35 S-cm2?-mol-!) ukazuje na tip
neelektrolita, Sto je u skladu sa strukturom.

Tabela 8.6.1. Odabrane duzine veza u kompleksu Co(II), 15

Veza DuZina veze (A) Veza DuZina veze (A)
Col-N1A 1,899(2) C9A-N4A 1,309(3)
Co1-N4A 1,860(2) C9B-N4B 1,296(4)
Co1-N5A 1,953(2) C9C-N4C 1,298(4)
Col-N1B 1,899(2) C9D-N4D 1,300(4)
Co1l-N4B 1,863(3) N3A-N4A 1,367(3)
Co1-N5B 1,937(2) N3B-N4B 1,364(3)
Co2-N1C 1,902(3) N3C-N4C 1,359(3)
Co2-N4C 1,868(3) N3D-N4D 1,363(3)
Co2-N5C 1,954(2) C1A-N3A 1,341(3)
Co2-N1D 1,901(3) C1B-N3B 1,342(4)
Co2-N4D 1,864(3) C1C-N3C 1,343(4)
Co2-N5D 1,954(3) C1D-N3D 1,352(4)

C1A-N1A 1,349(4)
C1B-N1B 1,355(4)
C1C-N1C 1,357(4)
C1D-N1D 1,359(4)
N1A-N2A 1,367(3)
N1B-N2B 1,346(3)
N1C-N2C 1,359(3)
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N1D-N2D  1,360(3)

8.6.2 IR spektri

Odabrane trake kompleksa (tabela 8.6.2) u odnosu na ligand, su pomerane su ka nizim
talasnim brojevima Sto ukazuje na njihovu koordinaciju u kompleksima. Najve¢e pomeranje
(oko 40 cm) se primecuje kod v C=N vibracije. Kompleksi apsorbuju na vrlo sli¢nim
frekvencijama, Sto ukazuje na slicnu strukturu. IR spektar Co(lI), 15, je u skladu sa
strukturnom kompleksa.

Tabela 8.6.2. IR spektralni podaci liganda HzDPK i kompleksa 15-17

Vibracija Talasni broj (cm-1)
HzPY 15 16 17
v C=N 1529 1490 1487 1487
v Car-N 1435-1253 1408-1252 1397-1247 1396-1247

oring,6 C=N 1151-1006 1126-1023 1124-1006 1120-1003

8.6.3 Termicka svojstva jedinjenja
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Slika 8.6.4. TG, DTG i DSC krive liganda HzPY

TG, DTG i DSC krive liganda HzPY su prikazani na slici 8.6.4. Ligand HzPY sadrzZi rastvarac,
koji odlazido 101 °C DTG endset i kojoj odgovara endotermna promena (DSCpix = 95 °C). HZPY
se topi na 197 °C uz razlaganje. DTG krive pokazuju da se razlaganje odvija u najmanje tri
delimi¢no preklopljena procesa. Naime, prvom DTG maksimumu na 280 °C odgovara
egzotermna promena (DSCpik = 283 °C). Slededi proces razlaganja sa DTG maksimumom na
324 °C, za razliku od prvog, se odvija endotermno (DSCpik= 331 °C). Treci, a ujedno i najmanji
DTG maksimumu na 390 °C je praena slabo izraZenom egzotermnom promenom. Preko 400
oC brzina razlaganja se smanjuje i ne zavrSava se do kraja merenja.

TG krive kompleksa su prikazane na slici 8.6.5. Kompleks Co(1I), 15, sadrzi kristalni rastvarac,
Sto je u skladu sa rezultatima difrakcije rendgenskih zraka na monokristalu. Termicko
svojstvo kompleksa Co(1l), 15, se razlikuje od kompleksa Ni(II), 16, i Zn(II), 17 Sto se moZe
objasniti razli¢itom redoks svojstvom centralnog atoma. Kompleksi Ni(Il), 15, i Zn(II), 17, ne
sadrZe rastvarac i tok razlaganja im je jako sli¢na, Sto ukazuje na strukturne slicnosti.
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Slika 8.6.5. TG krive kompleksa 15-17

DTG i DSC krive kompleksa su prikazane na slici 8.6.6 i 8.6.7. Kristalni rastvarac iz kompleksa
Co(ID), 15, odlazi u dva koraka koji su delimi¢no preklopljeni (DTGpik= 63 °Ci96 °C) do 124
°C DTG endset. Desolvatisano jedinjenje nije stabilno i ubrzo pocinje da se razlaze.
Dekompozicija kompleksa Co(II), 15, u odnosu na kompleks Ni(II), 16 i Zn(II), 17, odigrava
se u najmanje tri preklapajuc¢a procesa u Sirokom temperaturskom intervalu (oko 130 °C -
546 °C). Prvi DTG maksimum (221 °C) je pra¢ena endotermnom promenom (DSCpik = 226 °C).
DTG maksimumi na 325 °C i 345 °C su praceni egzotermnom promenom (DSCpix = 326 °C).
Kompleks Ni(Il), 16 je termicki mnogo stabilniji od kompleksa Co(lI), 15, posto njegovo
razlaganje pocinje na 346°C DTG onset. Brzina razlaganja postize maksimalnu vrednost na
360 °C i smanjuje se na 367 °C. Dekompozicija se odigrava egzotermno (DSCpik = 362 °C) u
uskom temperaturnom opsegu od oko AT = 20 °C. Termicka stabilnost kompleksa Zn(II), 17,
slicna je kompleksu Ni(Il), 16. Naime, dekompozicija pocinje na 349 °C DTG onset, brzina
razlaganja postiZze maksimalnu vrednost na 358 °C i usporava se iznad 370 °C. Ovaj
egzotermni proces (DSCpik = 361 °C) se takode odigrava u uskom temperaturskom intervalu
od AT =16 °C.
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Slika 8.6.6. DTG krive kompleksa 15-17
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Slika 8.6.7. DSC krive kompleksa 15-17

TG-MS krive liganda HzPY (slika 8.6.8) pokazuju da isti sadrzi adsorbovanu ili kristalnu vodu
(m/z =17 118). Pri dekompoziciji u temperaturskom intervalu oko 200 °C - 400 °C, signali od
m/z = 15, 16, 17 i 18 poticu od fragmenata NH+* - NHy4*. MS krive sa m/z = 32, 30 i 16 su
karakteristicne za hidrazin (NHz-NH_, -NH-NH* i NH2*) [95], medutim, m/z = 30 mozZe da
potice i od metilaminskog fragmenta (CH3NH*) [118]. Izdvajanje etilamina (C:HsNH* m/z =
44) [119] se odigrava pri viSim temperaturama i intenzitet signala pokazuje stalno rastuci
trend do kraja merenja (600 °C). Kao i u slucaju liganada HpDPK i HzDPK, MS krive HzPY
pokazuju na razgradnju u viSe stupnjeva, pri ¢emu dolazi do kidanja veza u piridinskom
prstenu, zbog Cega se fragment karakteristi¢an za piridin (CsHsN, m/z = 79) [96] ne moZe
detektovati. TG-MS podaci su u skladu sa strukturom liganda HzPY.
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Slika 8.6.8. TG-MS krive liganda HzPY

U kompleksu Co(1I), 15, TG-MS podaci (slika 8.6.9) potvrduju prisustvo Kkristalne vode (m/z =
17 i 18). Kao sto se vidi na TG krivoj kompleksa Co(II), 15, voda odlazi ve¢ na sobnoj
temperaturi, prema tome koli¢ina rastvaraca se menja tokom skladistenja uzorka. Asignacija
m/z fragmenata je istovetna sa ligandom HzPY. Slicno kompleksima liganada HzDPK i
HpDPK, u MS spektru kompleksa Co(1I), 15, javlja se signal piridina (m/z = 79). TG-MS podaci
su u skladu sa strukturom kompleksa Co(II), 15.
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Slika 8.6.9. TG-MS krive kompleksa Co(II), 15

Asignacija masenih fragmenata u kompleksu Zn(II), 17, (slika 8.6.10) je istovetna sa ligandom
HzPY. Posto kompleks Zn(1I), 17 ne sadrzi kristalnu vodu, maseni fragmenti m/z = 15 - 18
poticu od NH* - NH4*. U masenom spektru kompleksa Zn(II), 17, slicno kompleksu Co(II), 15,
detektovan je fragment piridina (m/z = 78). Prisustvo fragmenta piridina u kompleksima
pokazuje da koordinacijom metalni jon stabilizuje ligand, koji se u nekoordinovanom obliku
lakse raspada.
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Slika 8.6.10. TG-MS krive kompleksa Zn(II), 17

Kompleksi Ni(Il), 16, i Zn(II), 17, imaju vrlo slican mehanizam razlaganja (slika 8.6.7), zbog
toga se moze pretpostaviti slicna fragmentacija i za kompleks Ni(II)
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8.7 Biolosko dejstvo liganada HpDPK, HzDPK, HzPY i njihovih
koordinacionih jedinjenja

Jedna od moguéih budu¢ih primena sintetizovanih jedinjenja zavisi od njihove bioloske
aktivnosti. Stoga je aktivnost jedinjenja na T-Celijski limfom ispitivana preko njihovog
citotoksi¢nog i antiproliferativnog dejstva kao i inhibitornog efekta ABC transportera P-
glikoproteina (ABCB1) koji je kodiran MDR1 humanim genom. Navedeni transporter protein
je odgovoran za prenos antitumorskih lekova preko ¢elijske membrane iz ¢elija kancera i
njegovo prisustvo u Celijama kancera ¢ini hemoterapiju manje efikasnom ili cak neuspesnom.

[spitivana jedinjenja:

o HpDPKI njegovi kompleksi Co(IlI), 9, Ni(II), 10,i Zn(II), 11
e HzDPK njegovi kompleksi Ni(II), 12, Cu(1I), 13, i Zn(II), 14
e HzPYinjegovi kompleksi Co(Il), 15, i Zn(II), 17

8.7.1 Rezultati bioloske aktivnosti liganada i kompleksa

U principu roditeljska (PAR) tumorska celija pokazuje vecu osetljivost prema farmakolosko
aktivnim supstancama posto nema prekomernu ekspresiju ABCB1 glikoproteina (efluks
pumpe) koji je odgovoran za smanjeno dejstvo lekova. Kod ¢elije sa MDR, kao mehanizam
odbrane, javlja je prekomerna ekspresija ABCB1 glikoproteina, stoga celija postaje
rezistentna na lekove.

Toksicno i antiproliferativno dejstvo ispitivanih jedinjenja na tumorskim éelijama

Delovanje jedinjenja na PAR i MDR ¢elijama je prikazano u tabeli 8.7.1. Prikazane ICsp su
prosecne vrednosti tri merenja. Sva jedinjenja pokazuju jak citotoksic¢ni i antiproliferativni
efekat, ¢ak i kompleksi 10 i 12, koji u odnosu na ostala jedinjenja imaju mnogo vece ICso
vrednosti. Osim liganda HzDPK i kompleksa Ni(II), 10, jedinjenja pokazuju neocekivano
veliku toksi¢nost prema rezistentnim MDR ¢elijama, prema tome mogu efikasno da inhibiraju
PGP-170 transportnog (ABCB1) proteina. Tacan mehanizam delovanja nije poznat: jedinjenja
mogu da budu supstrati navedenog proteina, mogu da interreaguju sa proteinom ili da
destabilizuju ¢elijsku membranu.

Tabela 8.7.1. Citotoksi¢nost/antiproliferativni efekat jedinjenja izraZeno u ICso (ug/ml) sa
pocetnom koncentracijom od 100 pg/ml na PAR (osetljivim) i MDR (rezistentnim) celijama
limfoma

Citotoksic¢na aktivnost Antiproliferativni efekat

Jedinjenje PAR MDR PAR MDR
HpDPK 4,03 0,04 0,40 0,38
9 - Co(IIN) N/A N/A N/A N/A
10 - Ni(II) 16,03 42,75 11,21 18,12
11 - Zn(II) 0,77 0,42 0,41 0,46
HzDPK* 0,46 0,64 0,02 0,05
12* - Ni(II) 7,39 522 0,0333 0,76
13* - Cu(II) 0,24 0,05 0,0002 0,039
14* - Zn(II) 0,14 0,04 0,007 0,095
HzPY 1,18 0,52 0,44 0,39
15 - Co(II) N/A N/A N/A N/A
16 - Ni(II) - - - -

17 - Zn(II) 8,67 4,73 3,48 4,57

* poCetna koncentracija 10 pg/ml
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0d svih sintetizovanih liganada HpDPK (tabela 8.7.1) pokazuje najveci toksicni efekat prema
multirezistentnim (MDR) tumorskim ¢elijama. Vazno je napomenuti da HpDPK ispoljava oko
sto puta vecu toksi¢nost na MDR ¢elijama nego na osetljivim PAR ¢elijama (slika 8.7.1). Uticaj
njegovog kompleksa Co(III), 9, zbog vrlo intenzivne boje ¢aki pri niskim koncentracijama nije
mogao biti ispitivan. Od svih dobijenih jedinjenja kompleks Ni(II), 10, ima najmanju
toksi¢nost i najmanje antiproliferativno dejstvo na PAR i MDR ¢elijama. Citotoksi¢no i
antiproliferativno dejstvo kompleksa Zn(II), 11, bez obzira na strukturne sli¢nosti sa 10, je
znatno veca nego kompleks Ni(II), 10. Ovo ukazuje na cinjenicu da kod ovih jedinjenja
bioloSko dejstvo kompleksa u znatnoj meri zavisi od centralnog atoma i da sterne osobine
kompleksa imaju daleko manjeg uticaja. Dejstvo liganda HpDPK se smanjuje koordinacijom
(slika 8.7.1).

Ligand HzDPK toksicno deluje na tumorske C(elije, pored toga ICso vrednosti
antiproliferativnog svojstva su mnogo niZi od toksic¢nih (slika 8.7.1). Kompleks nikla(II), 12, i
u ovoj seriji ima najslabiju citotoksi¢nu aktivnost, Sto ukazuje na to da nikal(II) kao centralni
atom smanjuje toksi¢no dejstvo liganada HzDPK, medutim, ima vrlo nizak ICso vrednost za
antiproliferativno svojstvo. 1Cso vrednosti toksi¢nosti kompleksa Cu(Il), 13 i Zn(II), 14 su
sli¢ni i imaju najSiri spektar citotoksi¢nog delovanja od svih ispitivanih jedinjenja, mada,
kompleksi 13 i 14 strukturno nisu sli¢ni. Naime, u molekulu binuklearnog kompleksa 13,
geometrijsko okruzenje oko jednog atoma Cu(ll) je oktaedarsko, formiran od strane dva
monodeprotonova liganda HzDPK-H, dok koordinacioni poliedar oko drugog centralnog
atoma Cu(Il) je tetragonalna piramida gde bazalnu ravan sacinjava jedan mostvono- i jedan
meridijalno koordinovani HzDPK-H ligand i nitratni jon je koordinovan u apikalnom
poloZaju. Kompleks Zn(II), 14 sadrzi dva meridijalno koordinovanog liganda HzDPK-H koji
formiraju oktaedarsko okruZenje oko centralnog atoma. U rastvorenom obliku (DMSO),
kompleks Cu(Il), 13, zbog koordinovanog nitrata, prelazi u katjonski kompleks, dok kod
neutralnog kompleksa 14 ova mogucnost je daleko manja. Pored toga, kompleksi 13 i 14
imaju vrlo niske ICso vrednosti za antiproliferativnu aktivnost. Strukture kompleksa Ni(II), 12
i Zn(II), 14 su sli¢ne ali citotoksi¢no dejstvo im je razli¢ito. Navedeni podaci za citotoksi¢nost
i antiproliferativni efekat ukazuju na ¢injenicu da dejstvo kompleksa u najvecoj meri zavisi od
centralnog atoma i manje od sternih osobina kompleksnog molekula.

HzPY od svih dobijenih liganada ima najnizi toksic¢ni efekat (slika 8.7.1). Njegov kompleks
Co(II), 15, u rastvorenom obliku je jako obojen, zbog Cega toksi¢no delovanje se nije moglo
ispitivati. Kompleks Ni(II), 16, nije ispitivan. Kompleks Zn(II), 17, ima skoro identicne
vrednosti toksi¢nog i antiproliferativnog dejstva, medutim, na osnovu ICsy vrednosti moze se
ustanoviti da aktivnost liganda HzPY se smanjuje koordinacijom.
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Slika 8.7.1 Citotoksicni i antiproliferativni efekat jedinjenja
na PAR i MDR T-limfomnim ¢elijama
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Inhibicija efluks pumpe ABCB1 u MDR tumorskim ¢elijama

Inhibitorno dejstvo jedinjenja je ispitivano na c¢elijama T-¢elijskog limfoma miSa sa
prekomernom ekspresijom ABC transportera P-glikoproteina (ABCB1) koji je kodiran MDR1
humanim genom in vitro. Pomo¢u metode protocne citometrije, efikasnost jedinjenja je
ispitivano preko akumulaciji istih u MDR ¢elijama u kratkom vremenskom periodu od 20
minuta. Akumulacija rodamina 123 u ¢elijama trasinfektovanim MDR1 genom je znacajno
smanjena (FAR ima povecane vrednosti) u prisustvu kompleksa 13 i 14, umerena u slucaju
12, i slaba kod ostalih kompleksa. Rezultati su prikazani u tabeli 8.7.2.

Tabela 8.7.2. Inhibicija ABC transportera P-glikoproteina (ABCB1)
u MDR T-limfomnim éelijama

Jedinjenje Konc. (pg/ml)  FSC SSC FL-1 FAR
Verapamil 10 1925 1053 2,95 3,818
HpDPK 2 1952 1045 0,907 1,174
9 - Co(III) 2 1987 972 0,693 0,897
10 - Ni(II) 2 1991 977 0,854 1,105
11 - Zn(1I) 2 1902 844 1,07 1,385
HzDPK 2 2035 978 1,06 1,372
Jedinjenje Konc. (ug/ml)  FSC SSC FL-1 FAR
Verapamil 10 2051 978 3,63 4,069
12 - Ni(II) 2 2077 1004 1,96 2,197
13 - Cu(II) 2 1961 947 3,82 4,282
14 - Zn(1I) 2 1905 782 8,13 9,114
HzPY 2 2098 938 0,901 1,010
15 - Co(III) 2 2080 955 0,829 0,929
16 - Ni(II) - - - - -

17 - Zn(1I) 2 2089 972 0,82 0,919

Inhibitorno dejstvo kompleksa opada u nizu 14 > 13 > 12. Kompleks Zn(II), 14 je dva puta
aktivniji od referentnog Verapamila. Kompleks Cu(II), 13, je na nivou referentnog materijala,
dok kompleks Ni(II), 10, ima upola manji efekat nego Verapamil.

Antiproliferativno dejstvo kompleksa 12,13 i 14 i liganda HzDPK na MDR ¢elijama je najveca
u ovoj seriji i opada u nizu 13 > HzDPK > 14 > 12. Razlike izmedu inhibitornog i
antiproliferativnog efekta su znacajne. Citotoksi¢no dejstvo kompleksa 13 i 14 i liganda
HpDPK na MDR ¢elijama je najveca od svih ispitivanih jedinjenja (HpDPK, HzDPK, HzPY i 9-
17) i opada u nizu 14 = HpDPK > 13. Kompleks Ni(Il), 12, se nalazi medu jedinjenja sa
najslabijom citotoksitnom aktivnos$¢u, medutim ima umereno inhibitorno dejstvo, stoga i u
ovom slucaju se moze zakljuciti da ima znacajnih razlika izmedu citotoksicne aktivnosti i
inhibitornog efekta.

Poznato je da koordinacija metala utice na toksicnost i penetracionu mo¢ ciljnog jedinjenja
prema ¢elijama. Koordinacijom jona metala promeni se ukupna gustina naelektrisanja i dolazi
do deformacije slobodnog liganda, zbog ¢ega helatni kompleksi Sifovih baza mogu da deluju
kao ABCB1 inhibitori [97]. U poglavlju "8.2.5 BioloSka aktivnost jedinjenja" su opisani
najvazniji faktori koji uticu na biodostupnost jedinjenja. Uzimaju¢i u obzir te faktore
delimicno se mogu objasniti razlike u citotoksi¢nosti u serijama jedinjenja sa razli¢itim
ligandima kao i izmedu liganada. Kompleksi 12, 13 i 14 liganda HzDPK sadrZe ftalazinski
prsten koji je hidrofobiji od 3-hlorpiridazinkog prstena u ligandu HpDPK i njegovim
kompleksima. Vec¢a hidrofobnost ftalazinskog prstena najverovatnije omogucuje bolju
penetraciju, tako i ve¢u inhibitornu aktivnost jedinjenja sa HzDPK. Molekul najaktivnijeg
kompleksa Zn(II), 14, je manji od kompleksa Cu(lI), 13, Sto znaci da povecavanje veli¢ine
molekula negativno utice na inhibitornu aktivnost. Kompleksi Ni(II), 10, i Zn(II), 14, sadrze
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dva meridijalno koordinovana HzDPK-H liganda, stoga ocekivano je sli¢cno biolosko dejstvo.
Kompleks nikla(II), 10, medutim, ima mnogo niZi inhibitorni efekat $to ukazuje na ¢injenicu
da centralni atom igra glavnu ulogu i da sterne osobine, kao i u slucaju citotoksi¢ne i
antiproliferativne aktivnosti, su od manjeg znacaja kada je u pitanju inhibitorno svojstvo.

Antibakterijsko dejstvo jedinjenja
Antibakterijsko dejstvo sintetizovanih jedinjenja je prikazano u tabeli 8.7.3.

Ligand HpDPK nema izraZeni antibakterijski efekat, dok njegov kompleks Co(IlI), 9, je jedino
ali izrazito aktivan na S. aureus ATCC, dok je neaktivan prema ostalim sojevima. Kompleks
Ni(II), 10, ne deluje na ispitivane bakterijske linije. Kompleks Zn(II), 11, je aktivan prema S.
aureus ATCC i E. coli AG100A. Kompleksi 9 i 11 imaju vecéu aktivnost od liganda HpDPK.

Ligand HzDPK izrazito aktivno deluje na S. aureus ATCC i S. epidermidis, dok pokazuje
umereniju aktivnost prema S. aureus MRSA i E. coli AG100A. Kompleks Ni(Il), 12, deluje samo
na GM+ bakterije. Kompleks Zn(II), 14, slicno kompleksu Ni(Il), 12, deluje samo na GM+
bakterije, i pokazuje izuzetno veliku toksi¢nost prema S. aureus ATCC i S. epidermidis. NajSiri
antibakterijski spektar od svih ispitivanih kompleksa (9-17) ima kompleks Cu(II), 13. Naime
kompleks 13 deluje na sve GM+ bakterija kao i na GM- E. coli ATCC i E. coli AG100A. Aktivnost
kompleksa Cu(II), 13, je veca od samog liganda HzDPK.

Od liganada HzPY ima najsiri spektar delovanja, poSto deluje na oba tipa (GM+ i GM-)
bakterija. Njegov kompleks Co(II), 15, od svih ispitivanih jedinjenja (HpDPK, HzDPK, HzPY i
9 - 17) deluje najjace na GM- E. coli AG100A, dok kompleks Zn(1I), 17, uopste ne pokazuje
aktivnost.

[spitivana jedinjenja ispoljavaju vecu antibakterijsku aktivnost na GM+ bakterijama.
Povecana aktivnost jedinjenja prema GM- E. coli AG100A se moZe objasniti ¢injenicom da ova
mutantna Celijska linija, usled nedostatka AcrAB-TolC efluks pumpe, je osetljivija na uticaj
biolosko aktivnih supstanci.

Tabela 8.7.3. Antibakterijska aktivnost jedinjenja izrazeno u MIC (pg/ml) sa pocetnom
koncentracijom ispitivanih jedinjenja od 100 ug/ml. GM+ bakterije su naznacene sivom
bojom.

Bakterijska linija
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S < = g %) E S S S
%) Y =

Jedinjenje § § ~§ S < f <E %

—~ (\}) ~ ~ ~ <=

S S = S 3 3 S S
HpDPK 25 >100 50 >100 >100 =>100 25 >100
9-Co(Ill) 039 >100 100 >100 >100 =>100 =100 =>100

10 - Ni(II) >100 >100 =>100 >100 =100 =>100 =>100 =>100
11-Zn(II) 12,5 25 >100 >100 >100 =100 12,5 =>100
HzDPK 0,78 25 1,56 >100 =100 =100 12,5 >100
12 -Ni(II) 3,125 >100 6,25 25 >100 >100 =100 =>100
13-Cu(ll) <0,19 1,56 0,78 625 25 >100 12,5 >100
14 -Zn(II) <0,19 =>100 <0,19 >100 =>100 =>100 =100 =>100

HzPY 125 25 625 >100 25 50 625 100
15-Co(I) 039 50 125 >100 >100 >100 1,56 >100
16 - Ni(Il) - - - - - - - -

17 -Zn(1I) >100 =>100 >100 >100 =>100 =>100 =100 =>100
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Aktivnost jedinjenja protiv Chlamydia trachomatis D

Rezultati citotoksi¢nosti jedinjenja na HeLa ¢elijama su prikazana u tabeli 8.7.4. Kompleks
Cu(1I), 13, pokazuje vrlo jako dejstvo, Sto se moze primetiti i kod limfomnih tumorskih ¢elija,
a takode i kod bakterija. Umereno dejstvo ima kompleks Zn(1I), 11, dok ligand HzDPK i
njegovi kompleksi Ni(Il), 12, i Zn(II), 14 su manje aktivni. Ostala jedinjenja su inaktivna.
Generalno uzevsi, ligand HzDPK i njegovi kompleksi, kao i u prethodnim ispitivanjima,
ispoljavaju vedi citotoksicni efekat od ostalih jedinjenja.

Tabela 8.7.4. Citotoksic¢ni efekat jedinjenja na HeLa ¢elije

Jedinjenje ICso (ng/ml)
HpDPK >100

9 - Co(III) >100

10 - Ni(II) >100

11 - Zn(II) 20,058
HzDPK 59,056

12 - Ni(I) 38,338
13 - Cu(IN) 0,9193
14 - Zn(ID) 58,059

HzPY >100
15 - Co(IN) >100
16 - Ni(II) ;

17 - Zn(II) >100

Na osnovu rezultata citotoksi¢nosti, podeSene su odgovarajuce koncentracije za odredivanje
aktivnosti jedinjenja protiv C. trachomatis D (tabela 8.7.5).

C. trachomatis D je intracelularna bakterija i ispitivanje aktivnosti jedinjenja protiv njega
mora da se izvodi u inkluzionom stanju, tj. kada se C. trachomatis D nalazi u citoplazmi druge
¢elije, u nasem slucaju u HeLa Celiji.

Najvecu toksicnost na C. trachomatis D imaju kompleksi Zn(II) (tabela 8.7.4 i slika 8.7.2).
Naime, kompleksi 11, 14 i 17 su izuzetno toksi¢ni, bez obzira na strukturne razlike liganada,
Sto ponovo ukazuje na to da centralni atom ima najvecu ulogu u ovakvim bioloskim
procesima. U odnosu na kontrolu, kompleks Cu(II), 13, je takode vrlo aktivan, Sto pokazuje da
isti ima najSiri spektar bioloskog dejstva. Ligandi HpDPK i HzDPK su umereno aktivni. HzPY
nije aktivan, medutim, na prethodno ispitivanim bakterijama je imao najsiri spektar od svih
dobijenih liganada. Kompleks Co(II), 15, je umereno aktivan. Ostala jedinjenja ne pokazuju
aktivnost na C. trachomatis D.
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Tabela 8.7.5. Aktivnost jedinjenja protiv Chlamydia trachomatis D (IFU/ml) i
koncentracija jedinjenja pri odredivanju (pg/ml)

Jedinjenje

Konc. (ug/ml)

IFU/ml

Kontrola
HpDPK

9 - Co(III)
10 - Ni(II)
11 - Zn(II)
HzDPK

12 - Ni(I1)
13 - Cu(II)
14 - Zn(II)
HzPY

15 - Co(II)
16 - Ni(II)
17 - Zn(1I)

10
10
10

297,6
105,5
301
310
2,5
210,5
311,5
25

1

296
199,5

o
2
c
]
X

16 - Ni(ll)

Slika 8.7.2. Aktivnost jedinjenja protiv Chlamydia trachomatis D u HeLa ¢elijama
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9. 1zvod

U ovoj doktorskoj disertaciji, shodno ciljevima rada, prikazane su sinteze, fizicko-hemijske
karakteristike i bioloska aktivnost razli¢itih kompleksa sa slede¢im Sifovim bazama:

1. dihidrohloridne soli bis(ftalazin-1hidrazon)-2,6-diacetilpiridna (HzDAP-2HCI),
2. bis(3-hlorpiridazin-6-hidrazon)-2,6-diacetilpiridina (Hp.DAP),

3. 3-hlorpiridazin-6-hidrazon di(2-piridil) ketona (HpDPK),

4. ftalazin-1-hidrazon di(2-piridil) ketona (HzDPK) i

5. ftalazin-1-hidrazon piridin-2-karbaldehida (HzPY).

Zajednicko svojstvo dobijenih liganada je Sto sadrze piridinski i diazinski prsten. Svi ligandi
tokom nastajanja kompleksa se deprotonuju.

U molekulima liganada, usled prototropne tautomerije, atom vodonika iz hidrazinske NH-
grupe se premesSta na atom azota diazinskog prstena. Azolski vodonik ima slabo kiseli
karakter i dejstvom baze ili usled koordinacije moZze da se deprotonuje.

Reakcijom Hz;DAP-2HCI sa acetatima Co(II), Ni(Il) i Cu(Il), odnosno ZnCl; u prisustvu
vodenog rastvora amonijaka, dobijeni su kompleksi [Co(Hz.DAP-H)Cl;]-MeOH, 1,
[Ni(Hz:DAP-H)]Cl-MeOH, 2, [Cu(Hz2DAP-H)CI], 3, i [Zn(Hz:DAP-2H)]-H:0, 4.

Ligand Hp2DAP sa acetatima Co(II), Ni(Il) i Cu(ll), odnosno ZnCl; u prisustvu vodenog
rastvora amonijaka daje komplekse [Coz(p-Hp2DAP-2H)2(u-02)]-4H20, 5, [Ni(Hp2DAP-2H)],
6, [Cu(Hp2DAP-2H)]-H:0, 7, i [Zn(Hp.DAP-2H)]-H-O0, 8.

Reakcijom HpDPK sa nitratnim solima Co(II) i Zn(II), odnosno Ni(II) sulfatom se dobijaju
kompleksi [Co(HpDPK-H);]NO3-H>0, 9, [Ni(HpDPK-H):]-H20, 10, i [Zn(HpDPK-H).]-CHCl3, 11.

Ligand HzDPK sa nitratnim solima Ni(II) i Cu(II), odnosno Zn(II) acetatom daje komplekse
[Ni(HzDPK-H)2], 12, [(HzDPK-H)Cu(p-HzDPK-H)Cu(HzDPK-H)(NO3)]-nH:0, 13 i [Zn(HzDPK-
H):]-CHCI3, 14.

Reakcijom HzPY sa acetatima Co(II), Ni(II) i Zn(II) nastaju kompleksi[Co(HzPY-H).]-nH-0, 15,
[Ni(HzPY-H):], 16, i [Zn(HzPY-H):], 17.

Koordinaciona jedinjenja gvozda liganada HpDPK i HzDPK su takode dobijena, medutim,
podaci Mesbauer spektroskopije ukazuju na to da kompleksi nisu Ciste supstance, nego su
smeSe razlic¢itih kompleksa Fe(II) i Fe(IlI) i stajanjem na vazduhu se menja sastav jedinjenja.
Zbog nestabilnosti, jedinjenja gvoZda ne mogu biti kandidati u daljim ispitivanjima bioloSke
aktivnosti, iako smeSa kompleksa Fe(Il) sa HzDPK od svih dobijenih kompleksa pokazuje
najjaci inhibitorni efekat na T-limfomnim ¢elijama kancera.

U disertaciji je prvi put uradena strukturna karakterizacija difrakcijom rendgenskih zraka na
monokristalu liganada HpDPK i HzDPK, i kompleksa[Co(Hz;DAP-H)Cl;]-MeOH, 1,
[Ni(Hz2DAP-H)]Cl-MeOH, 2, [Cu(Hz:DAP-H)CI], 3, dinuklearnog [Coz(pu-HpzDAP-2H)2(u-
02)]-4H;0, 5, [Zn(HpDPK-H):]-CHCl;, 11, dinuklearnog [(HzDPK-H)Cu(u-HzDPK-
H)Cu(HzDPK-H)(NO3)]-nH:0, 13, [Zn(HzDPK-H):]-CHCI3;, 14, i [Co(HzPY-H):]-2H.0, 15.
Strukture ostalih novih kompleksnih jedinjenja su predloZene na osnovu podataka
elementalne analize, molarne provodljivosti, magnetnih, IR spektralnih i termickih, odnosno
TG-MS podataka.

Ligand bis(ftalazin-1-hidrazon)-2,6-diacetilpiridin, Hz;DAP, u sva cCetiri kompleksa se
koordinuje tetradentatno sa 4N setom donorskih atoma koji Cine bazalnu ravan u
koordinacionim poliedrima. U kompleksima Co(III), Ni(II) i Cu(II) ligand se koordinuje u
monoanjonskom obliku. U kompleksu [Co(Hz;DAP-H)Cl;]-MeOH, 1, oko centralnog atoma
formira se oktaedarsko okruZenje, sa dva hloridna jona u aksijalnim poloZajima. Geometrija
oko centralnog atoma u kompleksu [Ni(Hz;DAP-H)]Cl-MeOH, 2, je kvadratno-planarna. U
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kompleksu [Cu(Hz:DAP-H)]Cl, 3, ostvaruje se kvadratno-piramidalna Kkoordinacija sa
hloridnim jonom u apikalnom poloZaju. Struktura kompleksa Zn(II), 4, je odredena na osnovu
IR spektralnih podataka i vrednosti molarne provodljivosti odnosno termoanaliti¢kih
rezultata. Svi rezultati ukazuju na to da je ligand koordinovan u dvostruko deprotonovanom
obliku, formirajuci neutralni kompleks [Zn(Hz.DAP-2H)]-H:O0, 4.

Ligand bis(3-hlorpiridazin-6-hidrazon)-2,6-diacetilpiridin, Hp:DAP, u dinuklearnom
kompleksu [Coz(u-Hp2DAP-2H)2(p-02)]-4H20, 5, igra ulogu mosta i koordinuje se u
dianjonskom obliku sa 5N setom donorskih atoma. Centralni atomi su povezani dodatnim
peroksidnim mostom pri ¢emu se izgraduje oktaedarsko okruZenje oko centralnih atoma. Za
razliku od kompleksa Co(III), 5, u ostalim kompleksima [Ni(Hp2DAP-2H)], 6, [Cu(Hp.DAP-
2H)]-H20, 7, i [Zn(Hp:DAP-2H)]-H20, 8, oko centralnih atoma se ostvaruje kvadratno-
planarna geometrija koordinacijom liganda u monoanjonskom obliku preko 4N donorska
atoma.

Ligand 3-hlorpiridazin-6-hidrazon di(2-piridil) keton, HpDPK, je koordinovan u
monoanjonskom obliku sa 3N setom donorskih atoma u kompleksima sa oktaedarskim
okruzZenjem oko centralnog atoma [Co(HpDPK-H)2]NO3-H20, 9, [Ni(HpDPK-H);]-H20, 10, i
[Zn(HpDPK-H),]-CHCl3, 11. Reakcijom FeSO4 sa HpDPK u acetonitrilu vremenom se dobija
smesa koja sadrZzi komplekse Fe(II) i Fe(III).

Ligand ftalazin-1-hidrazon di(2-piridil) ketona, HzDPK, se takode koordinuje u
monoanjonskom obliku sa 3N setom donorskih atoma i daje komplekse sa oktaedarskim
okruZenjem oko centralnih atoma [Ni(HzDPK-H):], 12, i [Zn(HzDPK-H);]-CHCl;, 14. U
dinuklearnom kompleksu [(HzDPK-H)Cu(p-HzDPK-H)Cu(HzDPK-H)(NO3)]-nH,0, 13, jedan
centralni atom ima oktaedarsko okruzenje koje nastaje koordinacijom dva liganda u
monoanjonskom obliku. Okruzenje oko drugog centralnog atoma je kvadratno-piramidalno
gde bazalnu ravan sacinjavaju dva liganda koordinovana u monoanjonskom obliku od kojih
jedan ima ulogu mosta izmedu dva metalna centra i koordinovan je na tetradentatni nacin sa
4N setom donorskih atoma, pri ¢emu oba diazinska atoma azota ucestvuje u koordinaciji.
Apikalni poloZaj zauzima kiseonik nitratnog jona. Mesbauer spektar jedinjenja nastalih
reakcijom FeSO4 i HZDPK u acetonitrilu nakon nekoliko meseci stajanja pokazuje smeSu
nisko- i visokospinske kompleksa Fe(II). Treba napomenuti da smesa kompleksa gvozda sa
ligandom HzDPK pokazuje osam puta vec¢u inhibitornu aktivnost od leka Verapamil
(kontrolnog materijala) na T-limfomnim celijama kancera, i nadmasuje inhibitorno dejstvo
svih ispitivanih jedinjenja u okviru doktorske disertacije. Medutim, zbog promene sastava
tokom stajanja ne moZe biti primenjen u daljim istrazivanjima.

Ligand ftalazin-1-hidrazon piridin-2-karbaldehida, HzPY, u kompleksima sa oktaedarskim
okruZenjem oko centralnog atoma [Co(HzPY-H):]-nH-0, 15, [Ni(HzPY-H):], 16, i [Zn(HzPY-
H):], 17, koordinovan je u monoanjonskom obliku sa 3N setom donorskih atoma.

IR spektralni podaci dobijenih kompleksa potvrduju predloZenu koordinaciju liganada.
Naime, karakteristi¢ne trake liganada u spektrima kompleksa su pomerane prema niZim ili
visim talasnim brojevima. U IR spektrima liganada Hp;DAP i HpDPK sa piridazinskim
prstenom TNH se javlja u obliku oStre trake na oko 800 cm-1. Odsustvo TNH trake u spektrima
kompleksa ovih liganada je znak za deprotonaciju NH-grupe, pa samim tim i za koordinaciju
liganada. Ligandi sa ftalazinskim prstenom Hz;DAP, HzDPK i HzPY nemaju lako
prepoznatljivu NH traku u oblasti ,otiska prsta“, dok pri viSim talasnim brojevima voda kao
smetajuci faktor onemogucava detekciju nestanka NH-trake. Zbog toga u ovim slucajevima
pomeranje traka je uzeta kao potvrda za koordinaciju liganada.

Termoanaliti¢ki rezultati su koriS¢eni kako za odredivanje termicke stabilnosti jedinjenja
tako i za utvrdivanje mehanizma razlaganja kompleksa. Naime, na osnovu ,termic¢kog otiska“
mogu se dobiti podaci o jedinjenjima koji ukazuju na neke njihove strukturne karakteristike.
Utvrdeno je da atmosfera i brzina zagrevanja ne uticu znacajno na mehanizam razlaganja
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liganda HpDPK njegovih kompleksa. Termicka merenja ostalih liganada i kompleksa su
izvedena u atmosferi azota.

Ligand Hz;DAP-2HCI je higroskopan. Na osnovu TG-MS krive, voda odlazi do ~120 °C. U
atmosferi azota, nakon odlaska HCI, dobija se slobodna baza HzDAP koja je stabilna do 329
°C. Termogravimetrijski podaci ukazuju na prisustvo rastvaraca u kompleksu Co(1II), 1, Ni(II),
2,iZn(II), 4. TG-MS merenja pokazuju da se kompleksi Co(III), 1, i Ni(II), 2, kristaliSu u obliku
metanolskog solvata [Ni(Hz,DAP-H)]Cl-MeOH i [Co(Hz;DAP-H)Cl;]-MeOH, dok [Zn(Hz.DAP-
2H)]-H:0, 4, sadrzi kristalnu vodu. Desolvatacija kompleksa [Ni(Hz;DAP-H)]CI-MeOH, 2, se
odigrava pri relativnim visokoj temperaturi (~200 °C). Kod ostalih kompleksa desolvatacija
se odigrava pri niZim temperaturama (do ~100 °C). Kod kompleksa [Ni(Hz,DAP-H)]Cl-MeOH,
2, i [Zn(Hz2DAP-2H)]-H;0, 4, detektovani su maseni fragmenti ftalazina, medutim, kao
rezultat razliite strukture pa samim tim i termicke fragmentacije, odnosi intenziteta signala
su veoma razliciti.

Hp2DAP je stabilan do 222°C. Kod razlaganja kompleksa centralni atom ima direktan uticaj
na tok razgradnje. Od svih dobijenih kompleksa sa Hp.DAP termicki je najstabilniji kompleks
Zn(1I), 8, dok kompleks Co(Ill), 5, zbog prisustva reaktivne peroksidne grupe, pokazuje
najmanju termicku stabilnost. TG-MS merenjima je utvrdeno prisustvo kristalne vode u
kompleksima [Coz(p-Hp2DAP-2H)2(p-02)]-4H20, 5, [Cu(Hp2DAP-2H)]-H:20, 7, i [Zn(Hp.DAP-
2H)]-H20, 8.

0d svih dobijenih liganada, jedino HpDPK se topi bez razlaganja na temperaturi od 144 °C i
stabilan je do 230 °C. Termogravimetrijski podaci pokazuju da su svi kompleksi solvati.
Desolvatacija kompleksa se odigrava do ~90 °C. TG-MS merenja potvrduju kristalnu vodu u
[Co(HpDPK-H)2]NO3-H20, 9, i [Ni(HpDPK-H)2]-H20, 10, kao i kristalni hloroform u kompleksu
[Zn(HpDPK-H),]-CHCl3, 11. Nakon desolvatacije kompleksi su stabilni do ~300 °C.
Kompleksi[Ni(HpDPK-H).]-H20, 10, i [Zn(HpDPK-H);]-CHCl3, 11, verovatno usled odsustva
oksiduju¢eg anjona, pokazuju vecu termicku stabilnost od[Co(HpDPK-H);]NO3-H20, 9.
Mehanizam razlaganja kompleksa [Ni(HpDPK-H):]-Hz0, 10, i [Zn(HpDPK-H).]-CHCI3, 11, vrlo
je slican.

Ligand HzDPK se topi uz razlaganje koja se odvija u dva delimi¢no preklopljena procesa. U
kompleksu [Zn(HzDPK-H),]-CHCI3, 14, TG-MS merenja potvrduju prisustvo Kkristalnog
hloroforma. Dinuklearni kompleks [(HzDPK-H)Cu(u-HzDPK-H)Cu(HzDPK-H)(NOs)]-nH:0,
13, prema rendgenskoj strukturnoj analizi sadrzi kristalnu vodu. Medutim, kako voda odlazi
vec¢ na sobnoj temperaturi, koli¢ina rastvaraca ne moZe da se odredi termogravimetrijskim
merenjima. Kompleksi [Ni(HzDPK-H);], 12, i [Zn(HzDPK-H);]-CHCl;, 14 imaju slican
mehanizam razlaganja. Dinuklearni kompleks bakra(ll), 13, verovatno zbog prisustva
oksidujuceg koordinovanog nitrata, termicki je najmanje stabilan.

Ligand HzPY sadrzi kristalnu vodu, koja odlazi do ~100 °C. HzPY se topi uz razlaganje na 197
°C. Kompleksi [Ni(HzPY-H):], 16, i [Zn(HzPY-H):], 17, liganda HzPY imaju vrlo slican
mehanizam razlaganja. Kompleks [Co(HzPY-H):]-nH:0, 15, prema rendgenskoj strukturnoj
analizi sadrzi kristalnu vodu. Medutim, kako voda odlazi veé na sobnoj temperaturi, koli¢ina
rastvaraca ne moze da se odredi termogravimetrijskim merenjima. Mehanizam
dekompozicije [Co(HzPY-H):]-nH.0, 15, se razlikuje od ostalih kompleksa Sto se moze
objasniti razli¢itom rekods svojstvom centralnog atoma.

[spitivanja antibakterijskog dejstva liganda Hz;DAP-2HCI i njegovih kompleksa pokazuju da
[Co(Hz:DAP-H)Cl;]-MeOH, 1, [Ni(Hz:DAP-H)]|CI-MeOH, 2, [Cu(Hz:DAP-H)Cl], 3, imaju
znacajan efekat protiv Escherichia coli, Staphylococcus aureus i Micrococcus lysodeikticus.
Naprotiv ostalim jedinjenjima, kompleks [Zn(Hz:DAP-2H)]-H20, 4, nema antibakterijsko
dejstvo, medutim pospeSuje rast gljivice Candida albicans. MoZe se ustanoviti da centralni
atom, kao i geometrija kompleksa utice na biolosku aktivnost.
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Antibakterijsko dejstvo liganada HpDPK, HzDPK, HzPY i njihovih kompleksa je ispitivano na
Escherichia. coli AG100, E. coli AG100A, E. coli ATCC, Staphylococcus aureus ATCC, S. aureus
MRSA, S. epidermidis, Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae i Chlamydia trachomatis D.
Antibakterijsko dejstvo navedenih liganada i njihovih kompleksa je viSe izrazeno prema GM+
bakterijama. Ligandi HpDPK i HzDPK pokazuju umerenu aktivnost prema Chlamydia
trachomatis D. HzPY ne utiCe na rast bakterije Chlamydia trachomatis D, medutim, na ostalim
bakterijama od svih dobijenih liganada ispoljava najsiri spektar delovanja. Kompleksi Zn(II),
[Zn(HzDPK-H).]-CHCI3,11, [Zn(HzDPK-H):]-CHCl3,14 i [Zn(HzPY-H).], 17, bez obzira na
strukturne razlike liganada, imaju izuzetno jako dejstvo protiv intracelularne bakterije
Chlamydia trachomatis D u HeLa ¢eliji. Kompleks [(HzDPK-H)Cu(p-HzDPK-H)Cu(HzDPK-
H)(NO3)]'nH20, 13, je vrlo aktivan cak i prema Chlamydia trachomatis D, stoga se moZe
zakljuciti da isti ima najSiri spektar bioloskog dejstva. Rezultati ispitivanja razlicitih bioloskih
aktivnosti kompleksnih jedinjenja ukazuju na klju¢nu ulogu centralnog atoma na aktivnost
istih, i da su sterne osobine kompleksnog molekula od sekundarnog znacaja.

Interakcija liganada Hz;DAP-2HCI i Hp:DAP, kao i njihovih kompleksa sa lekom cisplatin je
odredena eksperimentalno. Ligand Hz;DAP-2HCI pokazuje sinergizam, njegov kompleks
[Co(Hz:DAP-H)Cl;]-MeOH, 1, antagonizam, [Ni(Hz;DAP-H)]Cl-MeOH, 2, sinergizam, kompleks
[Cu(Hz:DAP-H)CI], 3, aditivni efekat, dok [Zn(Hz,DAP-2H)]-H:0, 4, pokazuje jak sinergizam
sa cisplatinom. Za razliku od Hz;DAP-2H(], ligand Hp:DAP pokazuje umereni sinergizam sa
cisplatinom. Njegovi kompleksi [Coz(pu-Hp2DAP-2H)2(u-02)]-4H20, 5, i [Ni(Hp2.DAP-2H)], 6,
pokazuju antagonizam, kompleks [Cu(Hp.DAP-2H)]-H;0, 7, umereni sinergizam, dok
kompleks [Zn(Hp:DAP-2H)]-H:0, 8, pokazuje jak sinergizam sa cisplatinom. Vidi se da
kompleksi Zn(1I) u oba slucaja pokazuju jak sinergisticki efekat, pri cemu se moze zakljuciti
da centralni atom ima klju¢nu ulogu u interakcijama jedinjenja i biomolekula.

Ligandi HpDPK, HzDPK i HzPY kao i svi njihovi kompleksi ispoljavaju citotoksi¢nost i
antiproliferativni efekat na osetljivim roditeljskim (PAR) celijama a takode i na
multirezistentnim (MDR) celijama T-celijskog limfoma. Od svih sintetizovanih jedinjenja,
ligand HpDPK i kompleksi [(HzDPK-H)Cu(p-HzDPK-H)Cu(HzDPK-H)(NO3)]-nH.0, 13, i
[Zn(HzDPK-H).]-CHCI;, 14, pokazuju najveéu toksi¢nost. Najjace antiproliferativno dejstvo na
MDR ¢elijama ima ligand HzDPK i njegovi kompleksi [(HzDPK-H)Cu(p-HzDPK-H)Cu(HzDPK-
H)(NO3)]-nH:0, 13, i Zn(HzDPK-H);]-CHCl3, 14. Osim kompleksa [Ni(HpDPK-H).]-H0, 10, i
HzDPK, jedinjenja pokazuju veéu toksi¢nost prema multirezistentne ¢elije, i mogu efikasno
da inhibiraju PGP-170 transportnog (ABCB1) proteina.

[spitivanja inhibitorne aktivnosti liganda Hp2DAP i njegovih kompleksa na ABC transporter
MDR1 efluks pumpu T-limfomnih celija pokazuju da kompleksi [Coz(u-Hp2DAP-2H)2(u-
02)]-4H:0, 5, i [Zn(Hp:DAP-2H)]-H:0, 8, zajedno sa ligandom Hp;DAP imaju poveéan
inhibitorni efekat koji raste u nizu [Zn(Hp2DAP-2H)]-H>0 < Hp2DAP <[Coz(u-Hp2DAP-2H),(p-
02)]-4H20, dok su kompleksi Ni(Hp.DAP-2H)], 6, i [Cu(Hp:DAP-2H)]-H20, 7, neefikasni u
inhibiciji rezistencije MDR Celija karcinoma. Navedeni redosled aktivnosti jedinjenja moZe
biti povezan sa njihovim fizicko-hemijskim i strukturnim karakteristikama.

0d svih dobijenih jedinjenja kompleksi liganda HzDPK pokazuju najizrazZeniju inhibitornu
aktivnost prema ABCB1 efluks pumpi. Sam ligand HzDPK ima slab inhibitorni efekat.
Kompleks [Zn(HzDPK-H).]-CHCl3, 14, je najaktivniji i ima dva puta veéu vrednost inhibicije
od referentnog Verapamila. Inhibicioni efekat kompleksa [(HzDPK-H)Cu(pu-HzDPK-
H)Cu(HzDPK-H)(NO3)]-nH20, 13, je na nivou referentnog materijala, dok [Ni(HzDPK-H)3], 12,
ima upola manji efekat od Verapamila
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10. Summary

In this PhD thesis, accordingly to the set goals, the synthesis, physico-chemical characteristics
and biological activity of the following Schiff-bases and their metal complexes are discussed:

1. dihydrochloride salt of 2,6-diacetylpyridne bis(phthalazine-1hydrazone)
(Hz:DAP-2HCI),

2,6-diacetylpiridine bis(3-chloropyridazine-6-hydrazone)- (Hp2DAP),
di(2-pyridyl)ketone 3-chloropyridazine-6-hydrazone (HpDPK),

di(2-pyridyl)ketone phthalazine-1-hydrazone (HzDPK) and
pyridine-2-carbaldehide phthalazine-1-hydrazone (HzPY)

v Wi

The common characteristics of the ligands that they contain pyridine and pyridazine core. All
the ligands deprotonate during the complex formation.

In some ligand molecules, due to the prototropic tautomerism, the hydrogen atom of the
hydrazine NH- migrates to the nitrogen atom of the diazine-ring. Azole hydrogen has weak
acidic character so, it can be deprotonated by a base or by coordination.

By the reaction of Hz;DAP-2HCI with Co(II)-, Ni(II)- and Cu(II) acetate, and with ZnCl; in the
present of aqueous ammonia, complexes of [Co(Hz:DAP-H)CIl;]-MeOH, 1, [Ni(Hz:DAP-
H)]Cl-MeOH, 2, [Cu(Hz2DAP-H)CI], 3, and [Zn(Hz;DAP-2H)]-H:0, 4, have been obtained.

The ligand Hp2DAP reacts with Co(Il)-, Ni(I[)- and Cu(Il) acetate and with ZnCl; in the
presence of aqueous ammonia, by formation of [Coz(p-Hp2DAP-2H),(p-02)]-4H20, 5,
[Ni(Hp2DAP-2H)], 6, [Cu(Hp2DAP-2H)]-H:0, 7, and [Zn(Hp2DAP-2H)]-H:0, 8, complexes.

HpDPK with Co(II)- and Zn(II) nitrate and Ni(Il) sulfate, forms complexes of [Co(HpDPK-
H);]NO3-H20, 9, [Ni(HpDPK-H)2]-H20, 10, and [Zn(HpDPK-H),]-CHCl3, 11.

The ligand HzDPK reacts with Ni(II)- and Cu(II) nitrate and Zn(II) acetate by the formation
of complexes [Ni(HzDPK-H):], 12, [(HzDPK-H)Cu(p-HzDPK-H)Cu(HzDPK-H)(NO3)]-nH20, 13
and [Zn(HzDPK-H);]-CHCl3, 14.

HzPY with Co(Il)-, Ni(II)- and Zn(II) acetate gives complexes of [Co(HzPY-H):]-nH:0, 15,
[Ni(HzPY-H):], 16, and [Zn(HzPY-H):], 17.

The coordinational compounds of iron with HpDPK and HzDPK ligands have also been
obtained. However, a MOssbauer spectroscopy measurements, both products are mixtures of
various Fe(ll) and Fe(IlI) complexes so, they cannot be involved into the further
investigations, although the Fe(II) complex mixture of HZDPK from all the tested compounds
shows the highest inhibitory effect on T-lymphoma cancer cells.

The X-ray structural characterization of HpDPK and HzDPK ligands and the complexes of
[Co(Hz2DAP-H)Cl;]-MeOH, 1, [Ni(Hz.DAP-2H)]Cl-MeOH, 2, [Cu(Hz.DAP-2H)CI], 3, dinuclear
[Coz(u-Hp2DAP-2H)2(u-02)]-4H-0, 5, [Zn(HpDPK-H)]-CHCIs, 11, dinuclear [(HzDPK-H)Cu(u-
HzDPK-H)Cu(HzDPK-H)(NO3)]-nH;0, 13, [Zn(HzDPK-H);]-CHCls, 14, [Co(HzPY-H):]-2H:0,
15, complexes have been for the first time described. The structure of the other compounds
is predicted based on the results of elemental analysis, molar conductivity-, magnetic-, IR
spectral-, thermal- and TG-MS measurements.

The 2,6-diacetylpyridne bis(phthalazine-1hydrazone), Hz;DAP, ligand coordinates in 4N
mode in all four complexes, creating the basal plane of the coordinational polyhedra. In the
complexes of Co(III), Ni(Il) and Cu(II) the ligand is coordinated in its monoanionic form. In
the complex [Co(Hz2:DAP-H)CI;]-MeOH, 1, the geometry around the central atom is octahedral
with two chlorides in axial position. The geometry around Ni(II) in [Ni(Hz.DAP-H)]Cl-MeOH,
2 is square-planar with the chloride counter-ion. In [Cu(Hz,DAP-H)]Cl, 3, the geometry
around the metal centre is square pyramidal with the chloride ion in apical position. The
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structure of the Zn(Il), 4, complex has been determined using the molar conductivity, IR
spectral and thermoanalytical data. The 4N coordination mode of the ligand is characteristic
for Zn complex, too, but it is coordinated in bisdeprotonated form, thus giving the neutral
complex of [Zn(Hz;DAP-2H)]-H:O0, 4.

The ligand 2,6-diacetylpiridine bis(3-chloropyridazine-6-hydrazone), Hp:DAP, in the
dinuclear complex [Coz(u-Hp2DAP-2H),(n-02)]-4H20, 5, is coordinated in its dianionic form
with 5N donor atoms bridging the metal centres. The Co(IIl) atoms are additionally linked by
a peroxide bridge, forming an octahedral environment around the metal centres. Contrary to
the Co(1II) complex, 5, in other complexes [Ni(Hp2DAP-2H)], 6, [Cu(Hp.DAP-2H)]-H20, 7, and
[Zn(Hp2DAP-2H)]-H:0, 8, the geometrical environment around the central atoms is square-
planar and the ligand is coordinated in its monoanionic form via 4N donor atoms.

The ligand di(2-pyridyl)ketone 3-chloropyridazine-6-hydrazone, HpDPK, is coordinated in
its monoanionic form with 3N donor atoms. The coordinational polyhedron around the metal
centres in [Co(HpDPK-H);]NO3-H;0, 9, [Ni(HpDPK-H):]-H20, 10, and [Zn(HpDPK-H):]-CHCl3,
11, is octahedral. HpDPK reacts with FeSO, giving a compound which with time transforms
to the mixture of Fe(II) and Fe(IlI) complexes.

The di(2-pyridyl)ketone phthalazine-1-hydrazone, HzDPK, ligand is coordinated in its
monoanionic form with 3N donor atoms. In neutral complexes [Ni(HzDPK-H);], 12, and
[Zn(HzDPK-H).]-CHCI;, 14. the coordination polyhedron around the metal centres is
octahedral. In the dinuclear complex of [(HzDPK-H)Cu(u-HzDPK-H)Cu(HzDPK-
H)(NOs3)]-nH:20, 13, one metal centre has octahedral surrounding formed by the coordination
of two monoanionic 3N ligands. The other metal centre has square-pyramidal geometry in
which the basal plane is formed by two anionic ligands. One of them acts as a bridge between
the central atoms so, it coordinates as a tetradentate 4N ligand. The apical position is occupied
by the oxygen atom of the nitrate ion. The product formed by the reaction of FeSO4 and
HzDPK was stored a couple of months and analysed by Mdssbauer spectroscopy which
showed that it consists of low- and high-spin Fe(II) complexes. It should be noted that the
mixture of Fe(II) complexes has eight times higher inhibitory activity on T-lymphoma cells
than the Verapamil control and it exceeds the inhibitory activity of all the compounds
characterized in the PhD thesis. However, due to its instability, it cannot be applied to further
research.

The ligand pyridine-2-carbaldehide phthalazine-1-hydrazone, HzPY, in the complexes with
octahedral geometry around the central atoms [Co(HzPY-H):]-nH0, 15, [Ni(HzPY-H):], 16,
and [Zn(HzPY-H):], 17, is coordinated with 3N donor atoms in its monoanionic form.

IR spectral data of the obtained complexes support the predicted coordination of the ligands.
Namely, the characteristic bands of the ligand in the spectra of the complexes are shifted to
lower or higher energies. In the spectra of the ligands with pyridazine core Hp,DAP and
HpDPK, tNH appears as a sharp band at about 800 cm-L. The absence of the TNH band in the
spectra of their complexes show the deprotonation and the coordination of the ligands.
Ligands with phthalazine core Hz;DAP, HzDPK and HzPY have no easily recognizable NH
band in the fingerprint region, nor at higher wavenumbers since water as a disturbing factor
does not allow to detect the disappearance of the NH- band. Therefore, the shift if the
characteristic bands is used to prove the coordination of the ligand.

Thermoanalytical results have been used to determine the thermal stability and the
decomposition mechanism of the complexes. Namely, the “thermal fingerprint” data refer to
some structural characteristics of the compounds. It was found that that the atmosphere and
the heating rate have no significant effect on the decomposition mechanism of Hp2DAP and
its complexes. Accordingly, the thermal measurements of the other compounds have been
done under a nitrogen atmosphere.
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The ligand Hz;DAP-2HCI is hygroscopic. Based on the TG-MS curves, the water evaporates
up to 120 °C. In a nitrogen atmosphere, after the HCI evolution, the free base Hz;DAP is stable
up to 329 °C. Thermogravimetric data show the presence of solvents in the complexes of
Co(1I1), 1, Ni(II), 2, and Zn(II), 4. TG-MS measurements proved that complexes Co(III), 1, and
Ni(Il), 2, crystallise as methanol solvates [Ni(Hz;DAP-H)]Cl-MeOH and [Co(Hz.DAP-
H)Cl;]-MeOH, while [Zn(Hz:DAP-2H)]-H:0, 4, contains crystal water. The desolvation of
[Ni(Hz.DAP-H)]Cl-MeOH, 2, takes places at a relatively high temperatures (~200 °C), while in
other complexes it occurs at lower temperatures (up to ~100 °C). The mass fragments of the
phthalazine ring have been detected during the decomposition of [Ni(Hz:DAP-H)]Cl-MeOH, 2,
and [Zn(Hz;DAP-2H)]-H:0, 4, however, as a result of the different structures, the intensity
ratio of the signals is very different.

Hp2DAP is stable up to 222°C. Central atom has a direct influence on decomposition process
of the complexes. From all the complexes, the thermally most stable is Zn(II) complex, 8, while
complex Co(Ill), 5, due to the reactive peroxido group, is the lowest. The TG-MS
measurements proved the presence of crystal water in the complexes [Coz(p-Hp2DAP-2H)2(p-
02)]-4H:0, 5, [Cu(Hp:DAP-2H)]-H:0, 7, and [Zn(Hp2DAP-2H)]-H:0, 8.

From all of the ligands, only HpDPK melts (144 °C) without decomposition and remains
stable up to 230 °C. Thermogravimetric data show that all the complexes are solvates and
their desolvation take place up to ~90 °C. TG-MS data prove the presence of the crystal water
in [Co(HpDPK-H)2]NO3-H20, 9, and [Ni(HpDPK-H):]-H:0, 10, and chloroform in [Zn(HpDPK-
H):]-CHCI3;, 11. After desolvation, the complexes are stable to 300 °C. Complexes of
[Ni(HpDPK-H)2]-H20, 10, and [Zn(HpDPK-H),]-CHCI;, 11, possibly due to the absence of
oxidizing anion, show a higher thermal stability than [Co(HpDPK-H);]NO3-H20, 9. The
decomposition mechanism of the complexes of [Ni(HpDPK-H):]-H20, 10, and [Zn(HpDPK-
H),]-CHCl3, 11, is very similar.

The ligand HzDPK melts with decomposition, which takes place in two partially overlapping
steps. TG-MS measurement prove the presence of chloroform in [Zn(HzDPK-H):]-CHCls, 14.
Based on X-ray structure analysis, the dinuclear complex of [(HzDPK-H)Cu(p-HzDPK-
H)Cu(HzDPK-H)(NO3)]-nH20, 13, contains crystal water however, as it evaporates at room
temperature, its quantitative determination with thermogravimetry is not possible. The
decomposition mechanism of the complexes of [Ni(HzDPK-H):], 12, and [Zn(HzDPK-
H).]-CHCl3, 14, is similar. The dinuclear complex of Cu(Il), 13, possibly due to the presence of
the coordinated nitrate, is thermally the less stable complex.

The ligand HzPY contains crystal water which evaporates up to 100 °C. HZPY melts with
decomposition at 197 °C. The decomposition mechanism of the complexes of [Ni(HzPY-H)2],
16, and [Zn(HzPY-H):], 17, is very similar. According to the X-ray structure analysis,
[Co(HzPY-H).]-nH:0, 15, contains crystal water however, it evaporates at room temperature
so, its quantity cannot be determined by thermogravimetry. The decomposition mechanism
of [Co(HzPY-H).]-nH:0, 15, differs from the others, which can be explained by the different
redox properties of the central atom.

The antibacterial activity of Hz;DAP-2HCl and its complexes shows that [Co(Hz,DAP-
H)Cl;]-MeOH, 1, [Ni(Hz;DAP-H)]Cl-MeOH, 2, [Cu(Hz:DAP-H)CI], 3, displays a significant effect
on Escherichia coli, Staphylococcus aureus and Micrococcus lysodeikticus. Contrary to the other
compounds, [Zn(Hz;DAP-2H)]-H:O0, 4, has no antibacterial activity, however, it promotes the
growth of fungus Candida albicans. It can be concluded that both the central atom and the
geometry of the complexes play key role in biological activity.

The antibacterial effect of HpDPK, HzDPK, HzPY and their complexes on Escherichia. coli
AG100, E. coli AG1004A, E. coli ATCC, Staphylococcus aureus ATCC, S. aureus MRSA, S.
epidermidis, Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae and Chlamydia trachomatis D show
that the ligands and their complexes exhibit higher activity against GM+ bacteria. Ligands
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HpDPK and HzDPK show moderate antibacterial activity against Chlamydia trachomatis D.
in HeLa cell. The ligand HzPY has no activity toward Chlamydia trachomatis D., however, from
all of the ligands it has the widest spectrum of antibacterial activity. Regardless to the
structural differences, Zn(II) complexes [Zn(HzDPK-H);]-CHCl3, 11, [Zn(HzDPK-H);]-CHCls,
14 and [Zn(HzPY-H):], 17, display extremely strong activity toward Chlamydia trachomatis
D. [(HzDPK-H)Cu(u-HzDPK-H)Cu(HzDPK-H)(NO3)]-nH20, 13, shows outstanding activity
even toward Chlamydia trachomatis D so, from all of the obtained compounds it has the widest
spectrum of antibacterial activity. The results of the antibacterial tests of the complexes show
that the central atoms play a key role in the activity, while the steric properties of the
complexes are of less importance.

The interaction of the ligands Hz;DAP-2HCI and Hp2DAP, as well as their complexes with the
anticancer drug cisplatin have experimentally been determined. Hz;DAP-2HCl shows
synergism, [Co(Hz:DAP-H)Cl;]-MeOH, 1, antagonism, [Ni(Hz:DAP-H)]Cl-MeOH, 2, synergism,
[Cu(Hz:DAP-H)CI], 3, additive effect, while [Zn(Hz:DAP-2H)]-H:0, 4, shows strong synergism
with cisplatin. Contrary to Hz;DAP-2HCI, the ligand Hp,DAP shows moderate synergism
with cisplatin. Its complexes of [Coz(u-Hp2DAP-2H)2(pn-02)]-4H20, 5, and [Ni(Hp2.DAP-2H)], 6,
show antagonism, [Cu(Hp:DAP-2H)]-H:0, 7, moderate synergism, while [Zn(Hp.DAP-
2H)]-H:0, 8, shows strong synergism with cisplatin. It is seen that the Zn(II) complexes of
both ligands show strong synergistic effect. Therefore, it can be concluded that the central
atom plays a key role in the interactions of compounds and biomolecules, in this series of
compounds, too.

The ligands HpDPK, HzDPK and HzPY as well as their complexes exhibit cytotoxic and
antiproliferative activity toward the sensitive parent (PAR) and the multiresistant (MDR) T-
lymphoma cells, too. From all of the synthesized compounds, HpDPK, [(HzDPK-H)Cu(p-
HzDPK-H)Cu(HzDPK-H)(NO3)]-nH:0, 13, and [Zn(HzDPK-H),]-CHCI3, 14, are the most toxic
ones. The ligand HzDPK and their complexes of [(HzDPK-H)Cu(p-HzDPK-H)Cu(HzDPK-
H)(NO3)]-nH20, 13, and Zn(HzDPK-H):]-CHCl3, 14, show the strongest antiproliferative effect
toward the MDR cells. Except of [Ni(HpDPK-H)2]-H20, 10, and HzDPK, the tested compounds
show higher toxicity toward the multiresistant (MDR) cells.

The inhibitory activity of the ligand Hp:DAP and their metal complexes toward ABCB
transporter MDR1 efflux pump of T-lymphoma cells show that complexes of [Co2(u-Hp2DAP-
2H)2(p-02)]+-4H-0, 5, and [Zn(Hp2DAP-2H)]-H-0, 8, together with the ligand Hp2DAP display
increased activity with increasing order of [Zn(Hp2DAP-2H)]-H,0 < Hp2DAP <[Co,(u-Hp.DAP-
2H)2(n-02)]-4H20. The complexes of Ni(Hp:DAP-2H)], 6, and [Cu(Hp2DAP-2H)]-H:0, 7, are
ineffective. The activity order can be related to the physico-chemical and structural
characteristics of the compounds.

From all of the synthesized compounds, complexes of HZDPK show the most prominent
inhibitory activity toward ABCB1 transporter MDR1 efflux pump of T-lymphoma cells. The
ligand HzDPK shows weak inhibitory effect. [Zn(HzDPK-H):]-CHCI3, 14, is the most effective
compound in the inhibition of MDR which is twice as high as of the Verapamil control. The
inhibitory effect of [(HzDPK-H)Cu(p-HzDPK-H)Cu(HzDPK-H)(NO3)]-nH20, 13, is at the level
of the control, while the [Ni(HzDPK-H).], 12, is as half of that of the control.
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Prilog 1. Kristalografski podaci

Tabela P 1.1. Kristalografski podaci kompleksa [Co(Hz2DAP-H)Clz]-MeOH (1),

[Ni(HzzDAP-H)]Cl-MeOH (2) i [Cu(Hz2DAP-H)CI] (3)

1 2 3
Empirijska formula C25H20C12CON9 C25H20 ClNiNg C25H20C1CuN9
Molekulska masa 576,33 540,64 545,50
Boja kristala tamno crvena braon braon
Kristalni sistem ortorombicni monoklini¢ni monoKklini¢ni
Prostorna grupa Pna?24 P24/c P21/n
a(A) 20.4039(15) 11.236(5) 10.7284(6)
b (A) 8.6459(5) 11.387(5) 16.5948(7)
c(A) 15.0613(13) 21.227(5) 14.2276(8)
a(®) 90 90 90
B(®) 90 100.420(5) 108.010(6)
v (®) 90 90 90
V (A% 2657.0(3) 2671.1(18) 2408.9(2)
y/ 4 4 4
i (mm-1) 0,880 0,857 1,052
Veli¢ina kristala 0,22x0,16x0,19 0,2x0,2x0,2 0,26x0,22x0,18
Korekcija na apsorpciju multiskan multiskan multiskan
Thin 0,73 0,80 0,96
Tmax 1,00 1,00 1,00
Izmerenih refleksija 5524 5312 17075
Nezavisnih refleksija 5524 5312 4782
Opazenih refleksija 3504 3219 3784
Omax/ ° 29,0 29,2 29,4
R[F?> 20(F?)] 0,0523 0,0432 0,0483
WR (F?) 0,109 0,1209 0,1645
S 1,00 0,94 1,15
Broj parametara 336 327 331
Broj ogranicenja 1 0 0
Utatnjavanje H-atoma ogranic¢eno ogranic¢eno ogranic¢eno
Apmax (e A-3) 0,35 0,41 0,68
Apmin (e A-3) -0,28 -0,22 -1,08
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Tabela P 1.2. Kristalografski podaci kompleksa
[Coz(pn-Hp2DAP-2H)2(u-02)]-4H20 (5)

Empirijska formula
Molekulska masa
Boja kristala
Kristalni sistem
Prostorna grupa

a ()

b (&)

c(A)

a(®)

B ()

¥y ()

V(A%

Z

u (mm-1)

Velicina kristala
Korekcija na apsorpciju
Tmin ) Tmax

[zmerenih refleksija
Nezavisnih refleksija
Opazenih refleksija
Rint

emax/ °

R[F?2> 20(F?)]

WR (F?2)

S

Broj parametara
Broj ogranicenja
Uta¢njavanje H-atoma
Apmax; Apmin (e A_B)

C34H26C14C02N1302'4H20
1050,45
tamno crvena
monoKklini¢ni
C2/c
12.7108(4)
22.8673(5)
14.7326(3)
90

94.369(2)

90
4269.76(19)

4

1,10

0,52 x 0,13 x0,05
multi-scan
0,9; 1,0
16829

5072

291

0,0275

29,1

0,0375

0,100

1,053

291

0

ogranic¢eno
0,402; —0,241

113



Tabela P 1.3. Kristalografski podaci HpDPK i [Zn(HpDPK-H);]-CHCl3 (11)

HpDPK 11
Empirijska formula C15H11C1N(, C30H20C12N122H'CHC13
Molekulska masa 310,75 804,22
Boja kristala bezbojna narandzasta
Kristalni sistem ortorombicni monoklini¢ni
Prostorna grupa Pbca P24/c
a(h) 14,4624(5) 13,7149(2)
b (A) 11,4369(3) 25,1743(7)
c(A) 17,2563(5) 20,0693(5)
a(®) 90 90
B(°) 90 95,2972(18)
Y (©) 90 90
v (AY 2854,27(15) 6899.6(3)
Z 8 8
i (mm-1) 0,273 1,14
Veli¢ina kristala 0,68 x 0,22 x 0,14 0,69 x 0,21 x0,13
Korekcija na apsorpciju multi-scan analiticka
Tmin , Tmax 0,92;1 0,716; 0,863
[zmerenih refleksija 16572 45514
Nezavisnih refleksija 3521 15996
Opazenih refleksija 2686 10994
Rint 0,025 0,031
Omax / ° 29,0 29,0
(sin 6/ max (A1) 0,683 0,682
R[F? > 20(F?)] 0,038 0,053
WR (F?2) 0,092 0,137
S 1,03 1,02
Broj parametara 203 883
Broj ogranicenja 0 0
Uta¢njavanje H-atoma ogranic¢eno ograniteno
Apmax, Apmin (€ A-3) 0,21;-0,21 1,03; -0,79
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Tabela P 1.4. Kristalografski podaci HzDPK, [(HzDPK-H)Cu(u-HzDPK-H)-
Cu(HzDPK-H)(NO3)]-nH,0 (13) i [Zn(HzDPK-H),]-CHCls (14)

HzDPK 13 14
Empirijska formula C19H14N6 C57H39CL12N1903'HH20 C33H26leZn-CHC13
Molekulska masa 326,36 1165,15 835,44
Boja kristala bezbojna tamno-zelena narandZasta
Kristalni sistem monoklini¢ni monoklini¢ni triklini¢ni
Prostorna grupa P21/n P21/n Pl
a (&) 9,9166 (2) 18,3710 (4) 10,4401(5)
b (A) 10,4566 (2) 13,5648 (3) 11,0460(6)
c(A) 16,0111 (3) 21,6588 (4) 17,2978(10)
a(®) 90 90 81,733(5)
B () 105,644 (2) 95,937 (2) 85,159(4)
vy (®) 90 90 70,045(5)
V (A3 1598,75 (6) 5368,40 (19) 1854,22(18)
Z 4 4 2
i (mm-1) 0,09 0,86 0,93
Velic¢ina kristala 0,56x0,27%x0,11 0,53 x 0,40 x 0,30 0,57 x0,33x0,13
Korekecija na apsorpciju analiticka multi-scan analitic¢ka
Tmin ) Tmax 0,969, 0,992 0,878, 1 0,697, 0,894'
Izmerenih refleksija 22544 38416 29574
Nezavisnih refleksija 5255 12455 11935
OpaZenih refleksija 3832 9180 9909
Rint 0,025 0,029 0,034
Omax/ © 29,0 29,0 29,1
(sin 8/A) max (A-1) 0,735 0,686 0,685
R[F?2> 20(F?2)] 0,048 0,047 0,038
WR (F?) 0,122 0,132 0,098
S 1,02 1,01 1,06
Broj parametara 282 777 534
Broj ogranicenja 0 154 56
Utatnjavanje H-atoma uta¢njavano ograniceno ogranic¢eno
Apmas, Apmin (€ A-3) 0,28; —0,21 0,96; -0,48 0,31;-0,35
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Tabela P 1.5. Kristalografski podaci [Co(HzPY-H);]-nH20 (15)

15
Empirijska formula C28H20CoN1o
Molekulska masa (g-moll) 555,47
Boja kristala smeda
Kristalni sistem triklini¢ni
Prostorna grupa P-1
a(d) 12,2778 (5)
b (A) 15,6796 (9)
c(A) 17,1573 (8)
a(®) 68,320 (5)
B () 84,620 (3)
Y (©) 79,131 (4)
V (A3) 3013,2 (3)
Z 4
p (mm-1) 0,60
Veli¢ina kristala 0,74 x 0,09 x 0,08
Korekcija na apsorpciju analiticka
Tmin , Tmax 0,769; 0,958
[zmerenih refleksija 23457
Nezavisnih refleksija 13673
Opazenih refleksija 7897
Rint 0,042
Omax / ° 29,1
(sin /) max (A1) 0,684
R [F?2 > 20(F?)] 0,057
WR (F?) 0,132
S 0,97
Broj parametara 703
Broj ogranicenja 0
UtaCnjavanje H-atoma ograniceno
Apmax, Apmin (€ A-3) 0,31, -0,36
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Prilog 2. Infracrveni spektri

Hz>DAP-2HCI i njegovi kompleksi 1-4
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Prilog 3. Kompleksi Fe sa ligandima HpDPK i HzDPK

Kompleksi Fe(II)/Fe(III) sa HpDPK

Reakcijom FeS04 i liganda HpDPK u molskom odnosu n(FeSO4) : n(HpDPK) =1:2,u
MeCN u prisustvu trietilamina kao baze, prema podataka Mesbauer spektroskopije
(tabela P.3.1 i slika P.3.1), dobija se smeSa nisko- i visokospinskih kompleksa Fe(II)
kao i kompleks Fe(IIl). Prisustvo kompleksa Fe(IIl) se moZe objasniti oksidacijom
Fe(II) u prisustvu kiseonika iz vazduha.

Tabela P.3.1 Rezultati Mesbauer spektroskopkog merenja
proizvoda reakcije FeSO4 sa HpDPK

Visokospinski  Niskospinski  Visokospinski Visokospinski
Fe(III) (dublet) Fe(Il)(dublet) Fe(Il)(dublet) Fe(II)(dublet)

% 13.63 24,48 50,57 1133
Amplitude  46475,48 83473.90 17245580 3864499
Isomer shift 0,3554 0,1117 1,5448 1,6629
Q. splitting ~ 0,9869 0,7458 3.9906 3.2267
Line width  0,5898 0,3977 0,3374 0,4111
9600000
9500000 *
9400000 +
£
2 9300000
)
9200000+
9100000+
60 40 20 0 20 40 60

v [mm/s|
Slika P.3.1. Mesbauer spektar proizvoda reakcije FeSO4sa HpDPK
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P.3.2. TG, DTG i DSC kriva proizvoda reakcije FeSO4 sa HpDPK snimljeno u azotu

Nisko- i viskospinski kompleks Fe(IlI) sa HzDPK

Reakcijom FeS04 i liganda HzDPK u molskom odnosu n(FeSO4) : n(HzDPK) =1:2,u
MeCN u prisustvu trietilamina kao baze, prema podataka Mesbauer spektroskopije
(tabela P.3.2 i slika P.3.2), dobija se smeSa nisko- i visokospinskih kompleksa Fe(II).

Tabela P.3.2. Rezultati Mesbauer spektroskopkog merenja
kompleksa Fe(II) liganda HzDPK

Niskospinski Visokospinski
Fe(II) - 90,6 % (dublet) Fe(II) - 9,40 % (dublet)
Amplitude 78035,78 8097,63
Isomer shift 0,1145 1.5682
Q. splitting 0,6052 3.8962
Line width 0,3956 0.3895

4150000
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4100000+

Counts

4050000
4025000
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Slika P.3.3. Mesbauer spektar proizvoda reakcije FeSO4sa HzDPK
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Rezultat ispitivanja inhibitorne aktivnosti smeSe kompleksa Fe(II) liganda HzDPK
prema ABCB1 glikoproteinu pokazuje da ista ima skoro osam puta vecu aktivnost od
referentnog materijala Verapamil (tabela P.3.3).

Tabela P.3.3. Inhibicija ABC transportera P-glikoproteina (ABCB1)
u MDR T-limfomnim éelijama

Jedinjenje Konc. FSC SSC FL-1 FAR
(ug/ml)
Verapamil 10 1925 1053 2,95 3,818
SmeSa kompleksa Fe(Il) sa
p (1 2 2064 943 25,7 28,811
HzDPK
100 412°C
9.545% 4128
TG 2120
807 l414°C S o
9 84°C % 071
s 2 -
g‘; 60- DSC gpgecaTe'c g g
S 10>
° ®
o a
DTG endset DTG onset +0.5
40 76°C
/\K DTG
1050 : f “37700 100
100 200 300 400 500 600
Exo Up Temperatura (DC) Universal V4.5A TA Instruments

P.3.4. TG, DTG i DSC kriva proizvoda reakcije FeSO4 sa HZDPK snimljeno u azotu
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Abstract: The synthesis of new ligands dihydrochloride salt of
A 2,6-diacetylpyridne bis(phthalazine-1hydrazone)

(Hz2DAP-2HCI), 2,6-diacetylpiridine bis(3-
chloropyridazine-6-hydrazone) (Hp2DAP), di(2-
pyridyl)ketone 3-chloropyridazine-6-hydrazone
(HpDPK), di(2-pyridyl)ketone phthalazine-1-
hydrazone (HzDPK) and pyridine-2-carbaldehide
phthalazine-1-hydrazone  (HzPY) have been
described.

All the ligands contain pyridine and diazine core and
all of them have only nitrogen donor atoms. During
the complex formation the deprotonation of ligands
takes places. All of the ligands have been
characterized by elemental analysis,
thermoanalytical methods and IR spectroscopy. In
some cases also by NMR spectroscopy and X-ray
structural analysis.

Co(1I), Ni(II), Cu(IT) and Zn(II) salts were used for the
synthesis of the coordinational compounds. The
obtained complexes were characterized by elemental
analysis, molar conductivity and magnetic
measurements, IR spectroscopy and
thermoanalytical methods. At least one complex of
each series were characterized by X-ray structural
analysis.

The antimicrobial activity of some of the compounds
toward  Gram-positive/Gram-negative  bacteria
furthermore, the cytotoxic, antiproliferative and
inhibitory activity toward sensitive parental and
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multiresistant T-lymphoma cancer cells have also
been carried out.

It can be concluded that some of the compounds
exhibit  outstanding antimicrobial, cytotoxic,
antiproliferative, and inhibitory activity.
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